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1. Abstrakt, Abstract

Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologia

Student: Jana LamoSova

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

Nazov diplomovej prace: Vplyv podmienok miesenia mikrokrystalickych

celulos s mazadlami na mechanické vlastnosti

tabliet

Predmetom diplomovej prace je zhodnotenie vplyvu podmienok miesenia troch typov
mikrokrystalickych celulos s mazadlami na mechanické vlastnosti tabliet, oder a dobu
rozpadu. Pouzité mikrokrystalické celulosy su silicifikovand mikrokrystalickd celulosa
Prosolv® SMCC 90, mikrokrystalick4 celulosa Microcel® MC 102 a Microcel® MC 200.
Mazadla stearan horec¢naty a stearylfumarat sodny st pouzité v koncentracii 1 %. Zmesi
su pripravené miesenim v miesiacej kocke alebo Turbula miesi¢i pri dvoch dobach
miesenia. Tablety st pripravené na testovacom materidlovom zariadeni Zwick/Roell.
Oder tabliet je hodnoteny liekopisnou metdédou, doba rozpadu liekopisnou metdodou
a metddou merania odrazu zaostrenych licov (FBRM). NajvysSie hodnoty oderu tabliet
vykazovali formulacie s MCC 200, najnizsie formulacie s P90. NajkratSie doby rozpadu
tabliet boli na zédklade oboch metdd namerané pre formulacie s MCC 200, najdlhSie pre
formulacie s P90. Miesiaca kocka vykazovala v porovnani s Turbulou negativnejsi vplyv
na mechanické vlastnosti tabliet. Stearan horecnaty a doba miesenia 4 minuty mali

negativnejsi vplyv na oder 1 dobu rozpadu tabliet.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology

Student: Jana LamoSova

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

Title of the Diploma Thesis: Influence of mixing conditions of microcrystalline

celluloses with lubricants on mechanical properties

of tablets

The subject of the diploma thesis is to evaluate the influence of mixing conditions of three
types of microcrystalline celluloses with lubricants on the mechanical properties of
tablets, friability and disintegration time. The tested microcrystalline celluloses are
silicified microcrystalline cellulose Prosolv® SMCC 90, microcrystalline celluloses
Microcel® MC 102 and Microcel® MC 200. Lubricants magnesium stearate and sodium
stearyl fumarate are used at the concentration of 1 %. Mixtures are prepared by mixing in
a mixing cube or Turbula mixer at two mixing times. Tablets are prepared on Zwick/Roell
material testing machine. The friability of tablets is evaluated by the pharmacopoeial
method, the disintegration time by the pharmacopoeial method and the focused beam
reflectance measurement method (FBRM). The highest friability values showed
formulations with MCC 200, the lowest formulations with P90. The shortest
disintegration times were measured for MCC 200 based on both methods, the longest for
formulations with P90. The mixing cube showed a more negative effect on the mechanical
properties of tablets compared to the Turbula. Magnesium stearate and mixing time of

4 minutes had more negative effect on friability and disintegration of tablets.
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3. Zadanie

Cielom diplomovej prace je zhodnotit vplyv podmienok miesenia
mikrokrystalickych celulos s mazadlami na mechanické vlastnosti tabliet.

Pouzité su tri typy mikrokrystalickych celulos, ktorymi st silicifikovana
mikrokrystalickd celulosa Prosolv® SMCC 90 a mikrokrystalickd celulosa o dvoch
velkostiach ¢astic — Microcel® MC 102 a MC 200. Ako mazadlo je pouZity stearan
hore¢naty a stearylfumarat sodny v koncentracii 1 %. Miesiacimi zariadeniami s miesi¢
Turbula a miesiaca kocka. V jednotlivych miesiacich zariadeniach st mazadlda s MCC
miesené 2 a 4 min(ty.

Experimentalna Cast’ pozostava z pripravy tabletovin, kde u zmesi so stearanom
hore&natym st hodnotené tokové vlastnosti. Dalsim krokom je vylisovanie tabliet, ktoré
su nasledne testované na oder, dobu rozpadu lickopisnou metdédou a metdédou merania
odrazu zaostrenych lu¢ov (FBRM). Vysledky merani st nésledne Statisticky a graficky

spracované a zaznamenané do prislusnych tabuliek a grafov.



4. Uvod

V stcasnej dobe su tablety neoddelitel'nou sti¢ast'ou farmaceutického priemyslu.
Denne prindsaju prospech milionom uzivatelov po celom svete, vyuzivaju sa ¢i uz
v humannej alebo veterindrnej medicine. St zakladnou liekovou formou, ktora nam
umoziuje prijat’ potrebnu lieciva latku k lieCebnym, preventivnym, ¢i diagnostickym
ucelom. Ich vyroba je cenovo efektivna, pacientom zabezpecCuju presnost’ davky a su
dostato¢ne stabilné voci vplyvom prostredia.

Vyroba tabliet priamym lisovanim je ¢asto pouzivanou metdédou vyroby tabliet.
I ked sa tento spOsob javi ako ten najjednoduchsi, aj takato vyroba si vyzaduje vel'ka
davku pozornosti. Je potrebné, aby jednotlivé zloZzky tabletoviny a procesy jej pripravy
boli nastavené tak, aby zabezpecili vhodné mechanické vlastnosti tabliet. Tableta musi
byt dostatocne pevna, s nizkym oderom, av§ak musi mat’ i vhodnu dobu rozpadu, aby sa
z nej lie¢iva latka uvolnila v potrebnom mnozstve v ur¢itom ¢asovom rozmedzi.

Kritickym momentom pri priprave priamo lisovatel'nej tabletoviny je pridavok
mazadla. Podmienky jeho miesenia s ostatnymi zlozkami tabliet, predovSetkym typ
miesiaceho zariadenia, dizka miesenia a typ mazadla, vyrazne ovplyviiuji mechanické
vlastnosti tabliet. Citlivost na pridavok mazadla je teda dolezitym sledovanym
parametrom.

Tato problematika sa stala napliou tejto prace. Konkrétnym obsahom prace je
testovanie oderu a doby rozpadu tabliet pripravenych z tabletovin s obsahom troch typov
mikrokrystalickych celulos a dvoch typov mazadiel. Formulacie s miesené v dvoch

typoch miesiacich zariadeni a za pouzitia dvoch ¢asov miesenia.
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5. Teoreticka cast

5.1. Mikrokrystalicka celulosa

Mikrokrystalickda celulosa (MCC) je biely, jemny alebo zrnity, vo vode
nerozpustny prasok. Ziskava sa z celulosy, ¢o je polysacharidovy polymér skladajici sa
zo stoviek az tisicok B(1 = 4) viazanych D-glukézovych jednotiek. Po prvykrat bola
pripravena v roku 1955 O. A. Battistom a P. A. Smithom!!!, a na trh bola po prvykrat
uvedend pod obchodnym nazvom Avicel® Komeréne dostupna mikrokrystalicka celulosa
sa v sucasnosti 1i8i vo velkosti Castic, v obsahu vlhkosti a d’al$imi fyzikalno-chemickymi
vlastnostami.!! -4

NajpouzivanejSou metddou pripravy mikrokryStalickej celulosy je ciastocna
depolymeracia alfa-celulosy z rastlinného materidlu poésobenim mineralnych kyselin,
najCastejSie kyselinou chlorovodikovou (kysla hydrolyza). Kyslou hydrolyzou su
odstranené amorfné Casti retazca celulosy a ziskavame kryStalicki cCast’ s tesne
usporiadanymi linedrnymi retazcami. Takto depolymerovany retazec celulosy je
nasledne filtrovany a suSeny. Vysledkom tohto procesu su kryStaly mikrokrystalickej
celulosy. K suSeniu sa vyuziva najmé sprejove susenie. Jeho vyhodou je, Ze na zéklade
zmeny podmienok suSenia je mozné¢ pripravit mikrokrystalicku celulosu, ktord ma rozny
stupei aglomerécie a obsahu vlhkosti.['! Surovym materidlom, ktory je zdrojom celulosy
k naslednej priprave MCC je najastejsie drevo zihlicnatych stromov.!
Vo farmaceutickej technologii md MCC Siroké vyuzitie ako pomocna latka. NajcastejSie
sa pouziva ako plnivo pri vlhkej granulécii a suché spojivo pri priamom lisovani.l!]
Ciastoéne plni funkciu rozvol'fiovadla a mazadla, a to vd’aka nizkemu koeficientu trenia.
Pri lisovani s liecivami je vSak pridavok Specifickych mazadiel arozvolfiovadiel
ziadaci. !

MCC je citliva na pridavok mazadla a méze tym byt ovplyvnena lisovatel'nost’
a pevnost’ tabliet. T4to citlivost’ zdvisi najma od velkosti Castic - vicSie Castice vykazuju
vyS$Siu senzitivitu na ich pridavok. Sposobené je to tym, Ze vicSie Castice maju mensi
Specificky povrch ako Castice menSie. Mazadlo teda pokryje pri rovnakej koncentracii
v zmesi vacSiu Cast’” povrchu velkych castic, nez ako by to bolo v pripade castic

mensich.l'! V4gsia velkost Castic viak zaroven zabezpeuje lepsiu sypnost’ praskove;
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zmesi mikrokrystalickej celulosy.*! Pevnost tabliet vylisovanych z MCC zavisi taktiez
na dobe miesenia v miesiacom zariadeni a na rychlosti otd¢ania zariadenia.l!

Castice mikrokrystalickej celulosy (Obr. ¢ la, 1b) st medzi sebou viazané
vodikovymi védzbami a pod vplyvom tlaku st plasticky deformovatelné. Plastickou
deformaciou dochddza k maximalizacii povrchu pre medzicasticové vizby, c¢o
zabezpecuje vysokli pevnost’ vyliskov aj za pouzitia mensej lisovacej sily.™* 3! Vysoka
rychlost’ lisovania naopak vedie k zniZenej pevnosti tabliet.[®!

Kompaktnost” MCC zavisi aj na obsahu vlhkosti. Pocas plastickej deformacie
totizto vlhkost’ v péroch sluzi ako mazadlo ulahcujiice Smyk a tok Castic v rdmci zmesi

mikrokrystalickej celulosy. Optimalne mnozstvo vlhkosti je 3,2 — 6,1 (7,3) % a malo by

zabezpetit’ dostato&ni pevnost tablety, a zaroven zabranit’ jej vieckovaniu.!®!

Obr. ¢& la: Snimka MCC 90 pomocou SEM pri 500-ndsobnom zvicseni!”!

=1l1@.B88 17m

Obr. & 1b: Snimka MCC 90 pomocou SEM pri 10 000-nésobnom zviicseni!”!
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Co sa tyka velkosti astic mikrokrystalickej celulosy, najlepsie vlastnosti maji
tablety lisované z MCC o velkosti ¢astic 80 — 100 um.[®! Tvar &astic spolu so $truktiarou
ich povrchu maju vplyv na pevnost’ tabliet. Vlaknité Castice totizto zabezpecuju vyssiu
pevnost tablety nez ¢astice pravidelného tvaru.?!

Vdaka poréznemu charakteru tabliet a hygroskopickym vlastnostiam
mikrokrystalickej celulosy sa vlhkost’ 'ahko dostava medzi jednotlivé Castice. Vylisované
tablety sa teda rozpadaji vo vode na zaklade poruSenia vodikovych vizieb medzi
Casticami.’® Voda sa viaZe na oblasti s amorfnou $truktarou, ktora je hydrofilnejsia nez
krystalicka $truktara MCC.) Za beznych podmienok tablety nepodliehajii zmendm ich
vlastnosti, ak st vSak skladované pri vysokej vlhkosti (75 %), s postupom ¢asu dochadza
k poruSeniu vodikovych vézieb a k zniZzeniu pevnosti vylisku — tablety za¢ni maknut’.
Doba rozpadu tablety z mikrokrystalickej celulosy zavisi 1 na polarite média — ¢im je
médium polarnejsie, tym lahSie vytvara vodikové vidzby s Casticami a dochadza

k rozpadu.”!

5.1.1. Microcel® MCC

Microcel® MCC je typ komeréne dostupnej mikrokrystalickej celulosy. Vyrabana
je parcidlnou depolymeraciou a jej vysledkom je biely krystalicky praSok bez chuti
a zapachu. Castice si poérovité a maju vysokli schopnost’ stlagitelnosti.'”) Na trhu
nachadzame &irokt $kalu réznych typov mikrokrystalickej celulosy Microcel®
s rozdielnymi vlastnost’ami.

Podl'a velkosti Castic su jednotlivé frakcie rozdelené do skupin, pri€om kazda
z tychto skupin ma rozdielne vlastnosti a vyuzitie.'” Skupiny sa ligia v narokoch na
formulaciu kone¢ného pripravku i na proces vyroby.

Najcastejsie sa Microcel® MCC vyuziva ako plnivo pri vlhkej granul4cii a suché
spojivo pri priamom lisovani. Vd’aka vel'kému S$pecifickému povrchu Castic ma vSak
schopnost’ ¢iastocne vystupovat’ aj ako rozvoliiovadlo. Vyuzitie nachadzame pri priprave
zmesi, granul, peliet, kapsul, tabliet a z nutricného hl'adiska méze plnit’ funkciu zdroju

vlakniny.[''I Najéastejsie pouzivané typy Microcelu® st uvedené v tabulke &. 1.
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Tab. ¢ 1: Najcastejsie pouzivané typy mikrokrystalickych celulos Microcel® !/

Priemerna Strata Hustota
Typ MCC
velPkost’ suSenim castic Pouzitie
Microcel®
Castic [um] [%] [g/cm?3]
priame
MC 12 160 <7 0,30 - 0,40 _ ‘
lisovanie
vlhka
MC 101 50 <7 0,26 - 0,31 .
granulacia
priame
lisovanie,
MC 102 100 <7 0,28 - 0,33
vlhka
granulacia
formulacie
MC 112 100 <I1,5 0,28 - 0,33 labilné na
vlhkosti
priame
MC 200 180 <7 0,30 - 0,40 ‘
lisovanie
priame
MC 302 100 <7 0,35-0,45
lisovanie

5.2. Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa

Silicifikovand mikrokrystalicka celulosa (Obr. €. 2a, 2b) je vo farmaceuticke]
technologii pouzivana rovnako ako aj Cistd mikrokryStalickd celulosa, ako plnivo pri
vlhkej granulécii a suché spojivo pri priamom lisovani. Rozdielom medzi tymito dvoma
materidlmi st zlepSené vlastnosti SMCC v porovnani s mikrokrystalickou celulosou.
Tablety vylisované z tohto materidlu vykazuji mimo iné vyssiu pevnost’, lepSie tokové
vlastnosti a nizSiu citlivost vo¢i mazadlam. Velkost' cCastic sa moZe pohybovat
v rozmedzi 20 — 200 pm.[!?

Pripravuje sa tzv. ,,coprocessingom® a ide o kombiniciu mikrokrystalickej

celulosy a koloidného oxidu kremicitého, pricom jeho koncentracia v zmesi st 2 %.
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Suché spojivd pripravené ,,coprocessingom‘ pozostavaju z dvoch alebo viacerych
materidlov. Pocas tohto procesu dochadza k modifikacii fyzikalnych vlastnosti
povodného materidlu, chemicka Struktura vSak zostava nezmenend. Materialy pripravené
tymto sposobom nasledne vykazuju zlepSené vlastnosti z hladiska sypnosti
a lisovatelnosti v porovnani s jednotlivymi latkami.!3]

Primarne sa oxid kremicity nachadza na povrchu Ccastic mikrokrystalickej
celulosy. Okrem toho sa vSak v malom mnozstve moze nachadzat’ aj vo vnutornych
oblastiach medzi jednotlivymi ¢asticami MCC. Predpoklada sa, Ze jeho pritomnost’ vo
vnutornej oblasti medzi Casticami je sposobena bud’ aglomeraciou castic alebo ako
dosledok samotnej silicifikacie mikrokrystalickej celulosy.!'*!

Vdaka tomu, ze koloidny oxid kremicity rovnomerne prilne k povrchu
mikrokrystalickej celulosy, dochddza k zlepSeniu vlastnosti zmesi, ¢i uz povrchovou
Gipravou ¢astic alebo upravenim medzicasticovych interakcii.['*! Velky $pecificky povrch
koloidného oxidu kremicitého zabezpeCuje az pitnasobné zvicSenie Specifického
povrchu SMCC.["'Na zéklade toho, Ze sa koloidny oxid kremi¢ity nachadza priméarne na
povrchu Castic mozeme predpokladat’, Ze tymto spésobom zaroveini zabrafiuje naviazaniu
mazadla kompetitivnou inhibiciou vizbového miesta mazadla a dochaddza k znizeniu
vplyvu mazadla na pevnost’ tablety.!®!

Vplyv silicifikacie na vlastnosti ¢astic MCC bol skimany r6znymi zobrazovacimi
metddami, avSak ziadna z nich nepreukazala vyrazné zmeny, ktoré by nou nastali, teda
okrem zvic§eného $pecifického povrchu.l”> 1 Ak porovnavame triedy SMCC, ktoré
odpovedaju velkostou castic povodnej MCC, nenachddzame priliSné rozdiely. Tvar,
velkost ahustota Castic je silicifikdciou ovplyvnend minimélne. Makroskopicky
nenachadzame medzi MCC a SMCC rozdiely (Obr. €. la a2a), avSak pri vysokom
rozliSeni elektronovym mikroskopom je mozné pozorovat povrchové zmeny a teda
zmenent textiru povrchu.l’l Tieto zmeny méZeme pozorovat’ pri porovnani obrazkov
¢. Ib a2b. Na ziklade stadii, ktoré porovnavaji vlastnosti mikrokryStalickej
a silicifikovanej mikrokrystalickej celulosy teda moZeme usudit’, Ze zvySend pevnost
vyliskov  SMCC nie je spdsobend zmenou Struktury Ccastic, ale medzifazovymi

interakciami.!!”!
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Obr. & 2b: Snimka SMCC 90 pomocou SEM pri 10 000-ndsobnom zviicseni!”!

Pritomnost’ mikrokrystalickej celulosy zabezpeCuje dobré vidzbové vlastnosti
materidlu, pricom koloidny oxid kremicity zabraniuje nadmernému uskladneniu elasticke;j
energie pocas lisovacieho procesu. Pocas obdobia po vylisovani tabliet teda nedochadza
vplyvom ulozenej elastickej energie k rozvolneniu vdzieb v tablete a tableta nestraca na
svojej pevnosti.l'?l Preto SMCC vykazuje lepsie vlastnosti v procese vyroby tabliet ako
¢ista MCC.

Kompaktnost’ tohto zmesového suchého spojiva méze byt az o 40 % vysSia ako
[12]

je to updvodnej] MCC a citlivost' k mazadlu je, ako uz bolo spominané, mensia.

Vlhkost’ je pritomné vo vyS$Sej miere vd’aka hygroskopickému oxidu kremicitému, ktory
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je schopny absorbovat’ vel'ké mnozstvo vody za tvorby silanovych a siloxanovych skupin.
Napriek tomu v§ak nedochadza k jeho skvapalneniu.['8]

Pri prediZenom ¢ase lisovacieho procesu, resp. ak na zmes obsahujicu SMCC bol
vyvijany tlak pocas dlhSieho casového tuseku, vykazovala tato zmes vysSSiu
antiadherentnu schopnost’ v porovnani s ¢istou mikrokrystalickou celulosou. Taktiez ak
bola fyzicky zmieSand MCC s koloidnym oxidom kremicitym, ani tito zmes
nevykazovala zlepSené vlastnosti oproti SMCC. V porovnani s ¢istou MCC alebo fyzicky
namieSanou zmesou MCC a koloidného oxidu kremicitého vykazuje lepsiu disoluc¢nu
stabilitu aj pocas vystavenia stresovym podmienkam, ako je zvySend vlhkost (75 %)

alebo teplota (40 °C).[16 1]

5.2.1. Prosolv® SMMC

Prosolv® SMCC je komeréne vyrabany typ silicifikovanej mikrokrystalickej
celulosy. Prvykrat bol na trh uvedeny spolo¢nostou Penwest Pharmaceuticals Co.
v roku 1996. V sucasnosti je vyrabany spolo¢nost’ou JRS Pharma a na trhu je dostupny
v dvoch velkostiach &astic — Prosolv® SMCC 50 a Prosolv® SMCC 90. SMCC 90 mé
oproti SMCC 50 ¢astice o vicsej velkosti, a teda vykazuje lepsie tokové vlastnosti.[?!
Prosolv® SMCC 50 nachadza vyuzitie pri vlhkej granulacii, SMCC P90 pri priamom
lisovani tabliet. Velkostou castic je SMCC 50 porovnatelné s Avicelom PH-101
a SMCC 90 s Avicelom PH-102. Co sa vsak tyka tokovych vlastnosti, SMCC 90 ma
tokové vlastnosti zhodné s Avicelom PH-200.1!¢]

Ide o jemny biely prasok prakticky nerozpustny vo vode. Je chemicky inertny,
preto je vhodny k vyrobe tabliet obsahujucich G€¢inné latky. M4 lepSiu sypnost’, vacsi
Specificky povrch a vyborni kompaktnost' v porovnani s mikrokrystalickou celulosou.!*”!

PocCas miesenia sinymi latkami vykazuje lepSiu uniformitu zmesi, ktord je
sposobena vacsim Specifickym povrchom cCastic podporujucim miesenie. To umozituje
jeho vyuzitie aj pri priprave zmesi s nizkym mnozstvom ucinnej latky alebo liekovych
foriem s mikronizovanou Gi¢innou latkou.*”! Je menej citlivy na pridavok mazadiel vd’aka
kompetitivnej inhibicii vdzbového miesta mazadla oxidom kremicitym. Zaroven citlivost’
znizuje mensia plasticka deformovatelnost Sastic pocas lisovania.!”]

Pri pouZiti Prosolv® SMCC je mozné zniZit mnoZstvo mazadla a rozvolfiovadla
az o 50 %. Ak porovnavame triedy srovnakou velkostou Ccastic, tak silicifikacia

zabezpecuje tokové vlastnosti zrovnatel'né s dvojnasobnou vel'kost'ou €astic. Obrovskou
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vyhodou teda je, ze pri lepsich tokovych vlastnostiach materialu, mensej vel'kosti Castic,
lepSej lisovatelnosti a uniformite zmesi moédzeme vyrazne zredukovat hmotnost’
i samotn vel’kost tablety.["]

Okrem dvoch velkosti Castic m6zeme na zéklade spdsobu jeho vyuzitia pouzit
triedy s nizkou alebo vysokou hustotou castic, popripade triedy s nizSim obsahom

vlhkosti.[2"]

5.3. Miesenia praskov

Miesenie praskov je jednym zo zdkladnych tkonov vo farmaceutickom priemysle.
Ide o proces, pri ktorom castice jednej latky prenikaju medzi Castice druhej latky. Tento
proces je dolezity pri priprave delenych inedelenych praskov, rovnako ako aj pri
samotnej vyrobe tabliet.

Zakladnym predpokladom kvalitného miesenia je dosiahnutie Co najvacsej
homogenity praskovej zmesi, teda aby kazda Cast’ praskovej zmesi bola rovnoroda. To
nasledne zabezpecuje davkovil rovnomernost pripravenych liekovych foriem. Pri
mieseni roznych praskov treba upriamit’ pozornost’ na vyber vhodnych materialov, vyber
vhodného miesiaceho zariadenia a na zvolenie podmienok miesenia, ktoré minimalizujt
riziko segregacie zmesi.

S procesom miesenia moZzu byt spojené rozne problémy, ako napriklad
aglomeracia castic alebo uZz spominanad segregicia. Aglomeracia Castic najCastejSie
nastava vtedy, ak je velkost’ Castic prasku redukovana. Redukciou velkosti dochadza
medzi ¢asticami k zvySenej kohézii.l?!!

NajcCastejSim problémom spojenym s miesenim je vSak segregacia Castic. Ide o
oddelenie zloziek zmesi, pricom jej hlavnou pri¢inou je rozdielna velkost’ castic, tvar

Castic alebo rozdielna hustota.[*?

I Problémom méZe byt i vihkost a elektrostaticky naboj.
Jednym z moznych rieSeni tohto problému je vyuzitie usporiadaného miesenia zmesi. Pri
usporiadanom mieseni (na rozdiel od toho neusporiadaného) su gravitacné sily pdsobiace
na Castice vyrazne mensie, ako st ich medzicasticové interakcie a k segregacii dochadza

len vynimocne.[**!
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5.3.1. Mechanizmy a typy miesenia

Pri mieseni jednotlivych zloziek zmesi dochddza k trom zdkladnym mechanizmom

distribucie ¢astic:

Difuazia Castic — Castice su na zdklade ndhodného pohybu distribuované do celkového
objemu zmesi (Obr. €. 3).
Diftizia
ebecee.

200000
Obr. ¢& 3: Difiizia castic (upravenél®?)
Konvekcia, resp. prudenie skupin Castic — skupiny susednych castic sa pohybuji

z jedného miesta na druhé (Obr. €. 4).

Konvekcia

eseest

Obr. ¢& 4: Konvekcia castic (upravené”?)

Smyk — dochidza k vytvoreniu sklzovych rovin ateda kzmene usporiadania

jednotlivych zloziek v zmesi (Obr. €. 5).

Smyk
Objavenie sa Reorganizicia ¢astic
§mykového povrchu | konvekeiou a difuziou
iy [000008 _[6sjece
povich . | 0 099 O ® \ coeooe0
eo0eoe . eoevee
XXX ' eeeeee

Obr. & 5: Smyk castic (upravené*¥)
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Typy miesenia

Miesenie praskov méze byt nahodné alebo usporiadané.

Nahodné miesenie

Néhodné miesenie je Statistickym procesom, pri ktorom je pravdepodobnost
najdenia konkrétnej Castice v akejkol'vek Casti zmesi konStantna a rovnaka. Opakovane
dochadza k rozdelovaniu a néslednej rekombinacii Castic praskovej zmesi. Po ur¢itom
Case dosiahne neusporiadanost’ zmesi svojho maxima a ziskavame tak ndhodnu zmes.
V skuto¢nosti vSak ndhodné miesenie ¢asto vedie k tomu, ze skupiny Castic rovnakého

druhu sa nachadzajii v zmesi vedl'a seba.?!]

Usporiadané miesenie

Zmes pripravena usporiadanym miesenim je vo vSetkych jej ¢astiach rovnaka.
U usporiadaného miesenia dochadza vplyvom mechanickych, adhezivnych alebo
elektrostatickych sil k prilnutiu jemnych castic (najcastejSie aktivnych ingrediencii) na
povrch hrubsich ¢Castic, tzv. nosicov (Obr. €. 6). Ziskavame tym usporiadanti zmes, ktorej
najmensou moznou vzorkou je usporiadana jednotka. T4 je takmer tplne totoznd s kazdou
takouto jednotkou v zmesi, ¢im ziskavame homogénnu zmes. Cim je zmes nosiéu
homogénnejsia, tym je riziko naslednej segregacie mensie.*! %3

Kvalitu usporiadaného miesenia ovplyviiuje velkost’ Castic, ich tvar,
medzicasticové interakcie, kryStalova Struktira ¢i pritomna vlhkost. Pre ucinnu latku
plati, Ze k dosiahnutiu homogenity je idedlna vel'kost Castic 5 um. Velkost’ ¢astic nosic¢ov
by mala byt ¢o najvicsia, sférické Castice formuju zmesi najjednoduchsSie. Ak vSak
z nepravidelnych cCastic dokazeme vytvorit’ stabilnti zmes, risk segregacie je vyrazne
znizeny vdaka medzicasticovym interakciam. Pevnost’ medziCasticovych interakcii
ovplyviiuje najmé velkost’ a tvar Castic, rovnako ako aj krystalova Struktura. Amorfné
zmesi zabezpeCuju vysSSiu afinitu U¢innej latky k nosiCu. Iked’ vlhkost' redukuje
prilnavost’ Castic na zaklade elektrostatického mechanizmu, na druhej strane prilnavost’
zvysuje v dosledku povrchového napitia vytvoreného tekutého filmu.[?*]

Prikladom usporiadané¢ho miesenia je prave miesenie mazadla so suchym spojivom.
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Obr. ¢ 6: Usporiadané miesenie (upravené podlal®’)
5.3.2. Faktory ovplyviiujice miesenie

Velkost Castic

Velkost Castic ovplyviuje tokové vlastnosti praskov. Akondhle dojde k redukeii
vel'kosti castic, dochadza k zvdcSeniu ich Specifického povrchu. Vdaka vécsiemu
Specifickému povrchu Castice medzi sebou interaguju a vytvaraji medzicasticové vizby.
To mdze viest’ k problémom s tokom castic, k ich agregacii a taktiez méze dochadzat’
k segregécii. MenSie Castice st zaroven schopné prechadzat dutinami vytvorenymi
vacSimi Casticami, ¢o opdt’ vedie k segregacii. Aby sme sa vyhli takymto problémom, je

vhodné pouzivat’ zmesi, ktorych velkosti ¢astic st rovnaké.[*!]

Tvar Castic

Castice pravidelného tvaru v porovnani s Gasticami nepravidelnymi vyrazne
ul'ah¢ujii proces miesenia. Castice nepravidelné alebo ploché st totizto viac nachylné
k aglomeracii. K aglomeracii dochadza v dosledku zvySenych medzicasticovych
interakcii, ktoré si wu Castic pravidelného tvaru redukované. Kvoli dosiahnutiu
homogénnej zmesi je potrebné predizenie doby miesenia. Nepravidelny tvar tiez moze

prispievat’ k hor§im tokovym vlastnostiam zmesi a k segregécii.?!!

Hustota Castic

Gravitacna sila sposobuje pohyb Castic s vy$Sou hustotou v zmesi smerom nadol,
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pri¢om castice s mensou hustotou zostavaju v hornych castiach zmesi. Zmes teda nie je
homogénna a moze dochadzat’ k segregacii Castic, rovnako ako aj k predlzeniu doby
miesenia. Samotna hustota Castic vSak segregdciu vyrazne neovplyviuje, avSak rozdielna

velkost ¢astic spolu s rozdielnou hustotou je vyznamnym faktorom jej rozvoja.?!!

Typ miesiaceho zariadenia

Ako uz bolo vyssSie spominané, 1 vyber miesiaceho zariadenia moze ovplyvnit
proces miesenia. Pre prasky s nizkym rizikom segregacie je mozné pouzit’ ktorykol'vek
typ miesica, avSak ak pracujeme s materidlmi s vysokym rizikom segregacie, je nutné

pouzit’ nesegregacné miesiace zariadenie.?!]

Doba miesenia

PrediZena doba miesenia moze viest' k segregacii zmesi. Hlavnou pri¢inou je
prekrocenie hranice, ktort mdézeme povazovat za maximalne neusporiadanie zmesi
(mo6zeme hovorit’ 1 o nastoleni rovnovazneho stavu v zmesi). Ak miesenie pokracuje i po
nastoleni tohto stavu, pre Castice s rozdielnou vel'’kost'ou, tvarom ¢i hustotou sa vyrazne
zvySuje riziko segregiacie zmesi. Optimalizdcia doby miesenia je nutnd pre kazda

praskovi zmes.*!

Rychlost’ miesenia

Pre nizke rychlosti otacania je typicky padavy pohyb castic. So zvySujlicou sa
rychlost’ou dochadza ku kaskadovitému pohybu, pri€om pri vel'mi vysokych rychlostiach
pozorujeme pohyb odstredivy.!*

U vol'ne tectcich materialov, ¢i u zmesi s velkymi €asticami je vhodné pouZitie
nizSej rychlosti miesenia. Cielom je minimalizacia Smykovych a odstredivych sil.
Ideédlny stav by nastal vtedy, ak by gravitacné a odstredive sily boli vyrovnang, ¢im by
nedochadzalo k segregéacii. U kohezivnejSich materidlov je vhodné pouzitie vysSej
rychlosti miesenia, pretoze narusenie ich medziCasticovych interakcii vyzaduje vyssSiu

energiu. 2%

5.3.3. Typy miesiacich zariadeni

a) Rozdelenie miesiacich zariadeni na zéklade postupu miesenia
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Miesiace zariadenia rozliSujeme davkové a kontinudlne. U davkovych miesiacich
zariadeni sa jedna celd davka miesi v rovnaka dobu. Pri kontinudlnom mieseni st
jednotlivé zlozky pridavané postupne a na konci procesu ziskavame homogénnu zmes.
Kontinualne miesenie je vhodné najmi pre miesenie zmesi, ktoré maji vel’ky objem.?]

Medzi davkové miesiace zariadenia radime padové miesi¢e (napr. miesiaca
kocka, V-miesi¢ apod.), stacionarne nadoby s rotujucimi miesadlami, fluidné miesace,
alebo vysokorychlostné miesace. Kontinudlnym miesiacim zariadenim je napriklad

modifikovany valcovy alebo $nekovy miesié.[”!

b) Rozdelenie miesiacich zariadeni na zdklade mechanizmu miesenia

Na zaklade mechanizmu miesenia praSkov rozliSujeme miesiCe segregacné
a nesegregacné. U segregacnych miesiacich zariadeni prevlada diftizia a Smyk ako
mechanizmus miesenia. VacSinou ide o bubnovité zariadenie otacajuce sa okolo
vodorovnej osi. Vo vnuatri bubna sa moZzu nachadzat’ priehradky, ktoré navysSe
zabezpecujuce konvekény mechanizmus miesenia, ¢im sa znizuje riziko segregacie.
Prikladmi tychto typov miesiacich zariadeni st napriklad miesiaca kocka alebo miesi¢
Turbula.?!: 28

U nesegregacnych miesiacich zariadeni ide najmé o konvekény mechanizmus
miesenia. Zastupcami tejto skupiny st prevazne miesice opatrené obeZnym kolesom
s roznymi lopatkami a ¢epel'ami, ktoré zabezpecuju prudenie Castic v zariadeni a znizuju

riziko segregicie. Hovorime napriklad o mixéroch Nauta, ribbon alebo Lodige.[!> 28

5.3.3.1. Miesiaca kocka

Miesiaca kocka patri medzi padové davkové miesiace zariadenia. Vdaka
padavému pohybu castic je moZzné ziskat’ homogénnu zmes za relativne kratku dobu
miesenia. Svoje vyuzitie nachadza v mieseni suchych praskovych zmesi. Mechanizmus
prebichajiiceho miesenia je najmi diftizia.!**)

Miesiaca kocka (Obr. €. 7) je vacSinou z nerezového alebo plastového materialu
a otaca sa okolo horizontalnej osi na zaklade rotacie elektrického motora, ¢o umoziuje
padavy pohyb zmesi. Akondhle sa zmes vo vnutri kocky zruti, gravita¢na sila umoziuje

gasticiam v zmesi difuzny pohyb.*!
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Obr. & 7: Miesiaca kockal?"!

Vo vnutri miesiacej kocky sa vac¢Sinou nachadzaju tyce, najcastejSie z nerezového
materialu, ktoré Castice dostdvaji pocas miesenia do d’alSicho pohybu a zabezpecuju
lepSie premiesenie Castic na zdklade mechanizmu konvekcie. Tym je znizené riziko
naslednej segregacie.[?!!

Pri mieseni je potrebné dbat’ na vhodné podmienky miesenia. Ak by miesenie
prebiehalo vel'mi pomaly, &astice by po sebe len kizali a nedochadzalo by ku kvalitnému
premieseniu. So zvySujucou sa rychlostou sa v zmesi prejavuju Smykové sily a pri
vysokej rychlosti miesenia sa prejavuju sily odstredivé. Odstredive sily veda k tomu, Ze

material zostane prichyteny na steny miesiaceho zariadenie a nedochadza tak

k mieseniu.[?’!

5.3.3.2. Turbula miesa¢

Miesi¢ Turbula je trojdimenzionalnym davkovym miesiacim zariadenim
(Obr. ¢. 8). Ide o vel'mi efektivny miesi¢ umoziujici pripravu homogénnej praskovej
zmesi za vyrazne skratenej doby miesenia. Mechanizmus miesenia je zaloZeny na rotacii,
translacii a inverzii praskov pomocou padavého pohybu.??

V zariadeni je mozné miesit’ prasky s rozdielnou hmotnostou alebo velkostou
Castic. Miesenie prebieha vo vlastnej uzavretej nadobe, ktorad je v zariadeni upevnena

pomocou elastickych napina¢ov. Objem nadoby, ktort je mozné pouzit k mieseniu
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praskov sa lisi konkrétnym typom zariadenia. Miesat’ je mozné suché prasky ale i vlhké

komponenty.[*!]

Obr. & 8: Miesic Turbula®>%/

Pocas jedného cyklu otd¢ok dochadza k padavému pohybu prasku pod uhlom 90°
pozdiz stredovej osi zariadenia celkom §tyrikrat. Zaroveii dochadza k uplnej rotécii
0 360° okolo radidlnej osi nadoby, ¢o na rozdiel od ostatnych padavych miesiacich
zariadeni priddva treti smer miesenia. Zaroven 3D pohyb zabezpecCuje stale rytmické

pulzy a neustaly vplyv zmien na mieseny material.>!: 33

5.4. Mazadla

Mazadla st pomocnymi latkami, ktoré si dolezitou sticastou kazdej tabletoviny.
Znizuju trenie medzi ¢asticami a stenou lisovacieho zariadenia pocas lisovacieho procesu
a ulah¢uju vysunutie hotovej tablety z matrice. Zarovenn moézu plnit’ funkciu klznych
latok a zlepSovat’ tak tokové vlastnosti praSkovych zmesi, ¢im upravuji kvalitu
a efektivnost’ vyroby tabliet a kapstl.*!

Pridavok mazadla vSak moéze mat taktiez nepriaznivy vplyv na vlastnosti
kone¢ného vylisovaného produktu. Nadmerné mnozstvo mazadla, jeho nespravny vyber
alebo neadekvatne podmienky miesenia s praSkovou zmesou mozu viest’ k negativnemu

dopadu na mechanické vlastnosti vylisovanych tabliet.>4
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5.4.1. Rozdelenie mazadiel

Mazadla rozliSujeme vnutorné a vonkajSie. Tekuté mazadld sa najCastejSie
vyuzivaju ako vonkajSie mazadla, ¢o znamena, ze sa nepridavaji do praskovej zmesi.
Pevné mazadld najCastejSie slizia ako vnutorné mazadld, ktoré sa miesia spolu
s praskovou zmesou. Najéastejsie pouzivanymi mazadlami su stykové mazadla.34 33

Tekuté mazadla vytvaraja tenku vrstvu medzi ¢asticami a povrchom lisovacieho
zariadenia, na ktory si nanesené. V porovnani so stykovymi mazadlami st vSak mene;j
vyuzivanym typom mazadiel. Typickym zastupcom je napriklad parafin alebo mineralne
oleje.l3* 3¢

Stykové mazadla su v si€asnosti najviac vyuzivanymi mazadlami. St chemicky
inertné, bez chuti a zapachu. ZniZzuju trenie medzi povrchom vyrobného zariadenia
(matricou) apovrchom lisovanej tablety, ¢im zabezpeCuji kontinualitu vyrobného
procesu. V zmesiach sa vyskytuju v nizkych koncentraciach, vécéSinou v rozmedzi
0,25 — 5,0 %. Takéto mnozstvo zabraiiuje lepeniu zmesi k Castiam lisovacieho

zariadenia.[?”- 38!

¢ Rozdelenie stykovych mazadiel na zaklade chemickej Struktury

Soli mastnvch kyselin

Kovové soli mastnych kyselin st naj¢astejSie pouzivanymi mazadlami. NajvysSia
i¢innost’ sa javi u latok s vysokou hodnotou teploty topenia. So zvysujiicou sa dizkou
uhl'ovodikového retazca mastnych kyselin sa tdto hodnota zvySuje, avSak znizuju sa
Smykové vlastnosti takychto latok. Medzi zastupcov tejto skupiny patri napriklad stearan

hore¢naty, stearan vapenaty alebo stearylfumarat sodny.**]

Mastné kyseliny a alkoholy

S predlzujucou sa dizkou retazca sa zlepSuje u¢innost’ mastnych kyselin ako
mazadiel. V porovnani s prislusnymi alkoholmi su ¢innejSie kyseliny. NajbeznejSim
zastupcom tejto skupiny je kyselina stearova, ktora ma vSak v porovnani napriklad so

stearanom hore¢natym horsiu u¢innost’ ako mazadlo.*”
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Estery mastnvych kyselin

Do tejto skupiny patria najmé estery glyceridov (napr. glycerol monostearat,
glycerol tripalmitat) a cukrov (napr. sorbitan monostearat). V porovnani so stearanom
hore¢natym maju tieto zliceniny horSiu schopnost’ vystupovat’ ako mazadlo, resp. pre

dosiahnutie zhodnej Gi¢innosti je potrebna ich vyssia koncentracia.3!

5.4.2. Citlivost’ suchych spojiv na pridavok mazadiel

Suché spojiva su zédkladné pomocné latky pre priame lisovanie tabliet. Nie vzdy
vSak maju idedlne vlastnosti, ktoré by zabezpecili kontinudlny proces vyroby tabliet,
apreto je potrebné tieto vlastnosti upravit. Aby sa zlepsili ich tokové vlastnosti
a zabranilo sa lepeniu materialu na matricu lisovacieho zariadenia alebo na lisovacie tine,
pridavaju sa do zmesi mazadla. Castym problémom ich pridavku viak je, Ze suché spojivéa
su na pridavok mazadiel citlivé, ¢o nasledne vedie k horSim vlastnostiam kone¢ného
vylisku.

Mazadla vytvéaraji hydrofobny film okolo nosnych castic spojiva a mézu tym
negativne ovplyviiovat jeho vlastnosti. Najcastejsie dochadza k zniZeniu destrukcnej sily
vyslednej tablety, k predizeniu doby rozpadu a disolticie, alebo k zvysenému oderu
tabliet.**) Spésobené je to tym, Ze vicsia koncentracia mazadla redukuje povrch pre
medzicasticové interakcie suchého spojiva. Mazadlo pokryje povrch tychto castic, ¢im
dochadza k znemozneniu ich medzicasticovych interakcii, ktoré su vacsie ako interakcie
mazadla. To vedie k negativnemu dopadu na vylisované tablety.

Na zéklade redukcie medzicasticovych adhéznych sil vSak funguje princip
zlepsenia tokovych vlastnosti praskov. Citlivost’ suchého spojiva ovplyviiuje rada

parametrov tykajucich sa samotného suchého spojiva, mazadla i podmienok miesenia.

Vplyv vlastnosti a charakteru suchého spojiva

Vlastnosti vysledného produktu, vylisovanej tablety, zavisia spolu s charakterom
mazadla aj od vlastnosti samotného suchého spojiva.

Velkost’ ¢astic a sypnost’ suchého spojiva ovplyviiuju distribiciu mazadla medzi
tieto Castice, ¢im ovplyviiuju jeho G€innost’ v zmesi. VécSie Castice vykazuju vysSiu

citlivost’ kvoli mensiemu Specifickému povrchu a lepSej tekutosti materialu v porovnani
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s Casticami mensimi. Ak je sypnost’ suchého spojiva nizka, distribicia mazadla medzi
jeho &astice a nasledna formacia filmu mazadla je vyznamne spomalena.!

Viskoelastické a plasticky deformovatel'né materialy su citlivejSie na pridavok
mazadla v porovnani s materialmi krehkymi. Sposobené je to tym, Ze vytvorenim filmu
mazadla dochadza k oslabeniu medziasticovych sil spojiva. Castice medzi sebou nie st
schopné interagovat’, ¢im dochadza k znizeniu pevnosti tabliet, k mensej destrukénej sile
a tablety st nachylné na vyssi oder.[]

KrehkejSie materidly nevykazuju taku velkd citlivost vo¢i mazadlam ako
materidly plasticky deformovatelné. Vychadza to zpoznania, Zze pocas lisovania
dochadza k fragmentécii tychto krehkych castic, ¢o zabezpecuje vytvorenie nového
povrchu, ktory nie je pokryty mazadlom. Na zaklade tohto nového povrchu dochadza
k vytvéaraniu novych silnejSich vizieb medzi Casticami a teda citlivost’ takychto latok

k mazadlu je podstatne niz§ia.37 40l

Vplyv vlastnosti a charakteru mazadla

Vplyv mazadla na mechanické vlastnosti praskov zavisi najmi od ich velkosti
Castic a teda aj od velkosti ich Specifického povrchu. MenSie Castice mazadla s vicSim
Specifickym povrchom maji negativne;jsi vplyv na pevnost a disoltciu tabliet. Sposobené
je to tym, Ze menSie Castice maju vacsi Specificky povrch a st teda schopné efektivnejsie
pokryt’ povrch spojiv, resp. vytvorit’ vrstvu filmu a tym redukovat’ medzicasticove vézby.
Tymto sposobom teda nasledne dochadza k zniZzovaniu pevnosti vyliskov.®!

Zaroven so zvySujlicou sa koncentraciou mazadla v zmesi sa zhorSuju vlastnosti
tabliet. Principom, na ziklade ktorého ovplyviiuje koncentricia mazadla pevnost’
vyliskov, je zvySenie mnoZstva Castic mazadla, ktoré je schopné pokryt’ povrch Castic
suchého spojiva. Kvoli tomuto neziadiicemu efektu by mala byt koncentracia mazadla
v zmesi v ¢o najmensom potrebnom mnozstve. Niz§ia koncentrécia totiz vedie k pomalSe;j
tvorbe filmu mazadla a menSiemu ovplyvneniu vlastnosti tabliet.**!

Aglomeracia Castic taktiez zohrava rolu pri lubrikacii materidlu. Aglomerované
Castice mazadla totizto maji mensi Specificky povrch a teda maji mensi vplyv na pevnost’

vyliskov.]
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Vplyv podmienok miesenia na ué¢innost’ mazadla

Doba miesenia zmesi s mazadlom, rovnako ako aj intenzita miesenia, ovplyviiuje
vysledné vlastnosti tablety. VSeobecne plati, Ze s predlzujicou sa dobou miesenia sa
neziaduce ucinky na zmes zvysuju. S predlzujicim sa ¢asom totizto dochadza k zvySene;j
adherencii mazadla na povrch suchého spojiva, o vedie k lepSiemu pokrytiu Castic
a vytvoreniu filmu mazadla. Pevnost’ tablety sa teda zniZzuje na zaklade znizenia poctu
interakcii medzi Casticami. Odportca sa teda, aby bola doba miesenia skratena na Co
najkratsi potrebny &as.[*!> 42

Znizenie desStrukcnej sily tabliet bolo pozorované aj u velkych priemyselnych
miesiacich zariadeni. Pre tieto zariadenia je charakteristickd vysSia intenzita miesenia,
rovnako ako aj vysSia Smykova sila, ktord v porovnani s men$imi laboratérnymi
zariadeniami vyraznejSie negativne ovplyviuje vlastnosti tabliet. Zaroven vacsi objem
mieseného spojiva sposobuje zvysenie Smykovych sil a teda negativny dopad na vysledné

vlastnosti tablety.[*]

5.4.3. Stearan horecnaty

Stearan hore¢naty je jemny praSok bielej farby s miernym zapachom po kyseline
stearovej. Nie je toxicky po perordlnom ani inhalaénom uziti a nedrazdi pokozku. Je
prakticky nerozpustny v ethanole, éthere a vode. PraSok je zmesou hore€natych soli
s organickymi kyselinami rastlinného alebo ZivociSneho pdévodu, najmé s kyselinou
stearovou a palmitovou v roznom pomere. Obsah horcika je 4 — 5 % a obsah kyseliny

%.[43 44 Najcastejsie sa pripravuje

stearovej vo frakcii mastnych kyselin je najmenej 40
saponifikaciou mastnych kyselin hydroxidom sodnym, kedy ziskavame formu sodnej
soli. Nasledne dochéadza k pridaniu roztoku siranu hore¢natého a k precipitacii stearanu
hore¢natého.*”]

Vo farmaceutickej technoldgii sa najcastejSie vyuziva ako mazadlo a klzna latka
pri priprave tabliet a kapsul, pricom sa jeho koncentracia v zmesi pohybuje v rozmedzi
0,25 — 5,0 %. Inkompatibility nachadzame v pouziti so silnymi kyselinami a zdsadami,
a so solami zeleza.[**!

V stcasnosti prebieha mnoho $tadii, ktoré sleduju vplyv réznych parametrov na
lubrikacné vlastnosti stearanu hore¢natého (Obr. €. 9). Javi sa, Ze najvacsi vyznam na tuto

vlastnost’ mé velkost jeho &astic a ich $pecificky povrch.l*”-#1 Zmesi s mensimi ¢asticami
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a s via¢sim $pecifickym povrchom vykazuju lepsie lubrikatné vlastnosti.*3) I napriek
pocetnym snahdm odhalit’ od ¢oho zavisi lubrika¢na schopnost’ stearanu hore¢natého, nie

je mozné jednotne sa zhodnut’ na konecnom zavere.

Obr. & 9: Stearan horecnaty — vlavo priblizenie 600x, vpravo 2400x/*3/

Vdaka svojmu hydrofébnemu charakteru moéze zniZzovat' disoluciu lieciva
z tablety. Pri jeho pouziti ako mazadla pri lisovani tabliet teda treba dbat’ na to, aby jeho
koncentracia v zmesi bola v ¢o najmensom potrebnom mnozstve. So zvySujicou sa
koncentraciou totizto dochadza k lepSiemu pokrytiu povrchu ¢astic mazadlom, ¢o vedie
k redukcii ich medziGasticovych vizieb. Pozor treba dat’ i na dizku samotného procesu
miesenia, pretoze ¢im dlhSie sa zmes miesi, tym ma stearan hore¢naty nepriaznivejsi
vplyv. S predlzujucou sa dobou miesenia dochddza k lepSej distribucii stearanu
hore¢natého v zmesi a k rovnakému tc¢inku, ako aj v pripade jeho vysSej koncentracie
v zmesi.[*?] PrediZena doba miesenia spolu s jeho rastiicim podielom v praskovej zmesi
vedie k vyraznému spomaleniu procesu disolucie, znizuje deStrukéna silu tablety
a zvysuje sa jej oder.[**]

Kvoli rozdielom medzi jednotlivymi komeréne doddvanymi baleniami tohto
mazadla nie je mozné jednoznac¢ne urcit’ jeho vplyv na miesenu zmes. Rozdiely medzi
jednotlivymi baleniami nachddzame najmi v jeho krystalickej Struktire. Bud’ sa moZze
vyskytovat’ v amorfnej forme, alebo vo forme hydratu. Naj€astejsSie komercne dostupny
MgSt. pozostava z dihydratu alebo z kombinacie monohydrétu, dihydratu a trihydratu.
Niektori dodéavatelia zas ponukaju stearan horecnaty, ktory obsahuje vac¢sie mnozstvo
amorfnych zloziek. Ako najucinnejSie mazadlo vSak moZeme povazovat jeho

dihydrat.7:38]
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5.4.4. Stearylfumarat sodny

Stearylfumarat sodny, rovnako ako aj stearan horecnaty, sa pouziva ako mazadlo
pri vyrobe tabliet a ako klzna latka pri vyrobe kapsul. Jeho koncentracia v zmesi sa
pohybuje v rozmedzi od 0,5 % do 2 %. Ide o jemny biely prasok s ¢asticami ploského
kruhovitého tvaru (Obr. €. 10). Je prakticky nerozpustny v etanole, chloroforme a aceténe
a nie je toxicky ani drazdivy. 6!

Pripravuje sa reakciou stearylalkoholu s anhydridom kyseliny maleinovej, pricom
produkt tejto reakcie podlicha izomerizacii nasledovanej produkciou soli stearylfumaratu
sodného. V porovnani so stearanom hore¢natym je menej hydrofébny, ¢o sa odzrkadl'uje
na jeho mensom vplyve na disolticiu tabliet.[*®]

Vdaka ¢iastocne hydrofilnym vlastnostiam SSF voda lepSie prenika tabletou a
nedochadza tak k vyraznému prediZeniu doby rozpadu a disoluéného &asu tabliet. S
predlzujiicim sa ¢asom miesenia sa zlepSuju lubrika¢né a antiadhezivne vlastnosti tohto
mazadla. Jeho ucinok zavisi aj od velkosti Castic, pretoze ¢im maji Castice

stearylfumaratu sodné¢ho viacsi Specificky povrch, tym je jeho Gc¢innost’ lepsia. Rovnako

; 136, 38]

jeho ucinnost’ ovplyviuje aj koncentracia v zmes

Obr. & 10: Stearylfumarat sodny — vlavo priblizenie 500x, vpravo 1000x!*/

Vo vSeobecnosti vS§ak mdzeme tvrdit, Ze v porovnani so stearanom hore¢natym
vykazuje stearylfumarat sodny mensi vplyv na mechanické vlastnosti tabliet. Pevnost’
tabliet je vysSia a oder tabliet je nizsi. Disolu¢ny Cas nie je ovplyvneny tak ako v pripade

MgSt., k lisovaniu je mozné vyuzit menSiu lisovaciu silu. SSF je teda vhodnou ndhradou
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stearanu hore¢natého v pripade jeho inkompatibilit so zmesou, alebo ak chceme siahnut’

po mazadle s men§im vplyvom na vysledny produkt.[*8!

5.5. Metéda merania odrazu zaostrenych li¢ov (FBRM)

Metoda merania zaostrenych lucov (FBRM) je optickou metdodou, ktora nam
umoznuje in situ monitorovanie zmeny vel'kosti a poctu Castic v redlnom case. Vyhodou
tejto metddy je, ze nevyzaduje pripravu vzoriek, ale priamo kontinualne dochadza
k meraniu tychto parametrov v plnej koncentracii sledovanej latky pocas prebiehajuceho
pokusu.*” Pomocou tejto metddy mozu byt tiez monitorované prebiehajice procesy ako
napriklad krystalizacia, flokulacia alebo emulzifikacia.[*®]

Samotné zariadenie sa sklada z riadiacej jednotky, ktord emituje laserové Ziarenie
o vinovej dizke 780 nm.*"! Vystupuje z nej opticky kabel, ktorym je laserovy lu¢ vedeny
do sondy (Obr. €. 11). Na Spicke sondy je zafirové sklicko, cez ktoré lu¢ laseru prechddza
do merané¢ho média. Pri merani Castic zabezpecuje opticka sustava vo vnutri sondy svojim
pohybom rotaciu lucu. Pohyb laserového lucu je charakterizovany kruznicovou
trajektoriou a dochddza tym k preZiareniu Castic pohybujucich sa pred zafirovym
47, 49]

sklickom. Rychlost roticie la¢u je presne definovana na 2 m/s.|

DETEKTOR OPTICKE VLAKNO

LASEROVA DIODA \.\

ROZDELOVAC LUCOV

LASEROVY LUC

ZAFIROVE SKLICKO

ROTUJUCA OPTIKA

Obr. & 11: Detail meracej sondy (upravené podla )
Meranie castic prebieha nasledovne: Spicka sondy sa ponori do média, ktoré
obsahuje nami merané ¢astice. Akondhle 1U¢ prechadzajtci zafirovym sklickom narazi na

Casticu, ktora popred toto sklicko prechadza, ¢ast’ lucu sa odrazi naspit’ a zaznamenava

ho detektor v zariadeni.!**°% Intenzita signalu je nulova, ak 1a¢ prechadza médiom bez
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toho, aby narazil na Casticu. Ak vSak i€ na Casticu narazi, tak na zéklade doby, pocas
ktorej sa lu¢ odrazal od relativne homogénneho povrchu castice, vieme nasledne
vypocitat' jej secnu, resp. jej velkost’ (Obr. €. 12). Pocas toho, kym Iu¢ obehne
vzdialenost dvoch metrov, dochadza k zmeraniu radovo stoviek az tisicok ¢astic.[*”]
Nasledne je software zariadenia na zaklade zozbieranych informécii o jednotlivych

Casticiach schopny vypocitat’ distribiciu ¢astic v nami sledovanom médiu.

LASEROVY LUC
\ SMER SKENOVANIA

-» L] . '

- MERANA CASTICA

DLZKA SECNY

Obr. & 12: Meranie velkosti secny/cCastice (upravené podla °Y)
Pristroj je schopny zaznamenavat’ ¢astice vo velkosti od 1 um do cca 2 mm.[*¥!
Ide o stokanéalové zariadenie, pricom jednotlivé kanaly zaznamendavaji velkosti Castic
v urditych intervaloch.l®?) Najvii¢sia distribticia €astic je vo velkostiach 1 — 100 um, od
100 um su intervaly, do ktorych st Castice zaradzované SirSie. Metoda je teda citlivejSia
k zaznamenavaniu, resp. k monitorovaniu mensich castic.

Aby bola metdda o najviac presnd, bolo by idedlne, aby sa Castice pohybovali
tesne popred zafirové sklicko. Meranie by bolo vo fokalnej rovine, kedy je 10¢ zaostreny
a nekoneéne tenky. Vysledky merania by boli vtedy najpresnejSie.[*”] Realne sa vsak
Castice pohybuju v roéznych vzdialenostiach od tohto sklicka. So zvicSujucou sa
vzdialenost'ou od sklicka sa Sirka laserového lucu zvacsuje (1G¢ st mézeme predstavit’ ako
kuzel’), a teda moze skresl'ovat’ vel'kost’ Castice. Napriklad, ak vo vzdialenosti 250 pm od
sklicka ma laserovy lu¢ polomer 30 um, vel'’kost namerand tymto la¢om pre 5 um Casticu
moze byt az 35 um.P% Dalsim faktorom, ktory méze skreslovat’ vysledky je nato¢enie
Zastice. Castica totizto moZe byt’ nepravidelného tvaru, &im poskytuje Siroku distribticiu
secien. Odrazi sa to na Sirke distribucie populacie meranych Castic. Taktiez transparentné
vzorky nie je mozné touto metédou kvalitne zmerat, pretoze 14¢ sa od nich dostato¢ne

neodraza.[*’]
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. Experimentalna ¢ast’

6.1. PouZité suroviny

Mikrokrystalicka celulosa Microcel® MC 102
o vyrobca: Roquette, Franctzsko

= Sarza:195000077

Mikrokrystalicka celulosa Microcel® MC 200
o vyrobca: Roquette, Franctuzsko

=  Sarza: 185012237

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa Prosolv® SMCC 90
o vyrobca: JRS Pharma GmbH & Co. KG, SRN
= Sarza: P9S2404

Stearylfumarat sodny — Pruv.
o vyrobca: JRS Pharma GmbH & Co. KG, SRN

= Sarza: 865

Stearan hore¢naty
o vyrobca: Across Organics, New Jersey, USA

= Sarza: A011241701
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6.2. Pouzité pristroje

analytické vahy AND HR-120
o vyrobca: A&D Company, Limited, Japonsko
= véazivost vah do 120 g

= presnost’ vazenia 0,001 g

digitalne vahy KERN 440-33N
o vyrobca: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN
= vazivost vah do 200 g

» presnost’ vazenia 0,01 g

e miesiace zariadenie kocka KB 15S
o vyrobca: Erweka GmbH, SRN
* kocka z nerezovej ocele s objemom 3,5 litra
= v kocke st umiestnené tri tyce z nerezového materialu
* moznost nastavenia rychlosti otac¢ok

= zabezpecuje homogénne miesenie vd’aka padavému pohybu zmesi

e miesiace zariadenie Turbula® T2F
o vyrobca: Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Svajé¢iarsko
* trojrozmerné (3D) miesiace zariadenie
* k mieSaniu je mozné pouzit nddoby rozneho tvaru a velkosti
* nadobu na svojom mieste drzia skrutené elastické napinace
* maximalne mnoZzstvo mozné v zariadeniu miesit’ st 2 litre

* nastavite'na rychlost’ 3D pohybu

pristroj na stanovenie sypnosti Erweka GT
o vyrobca: Erweka GmbH, SRN
= pristroj je mozné pouzit' k meraniu ¢asu, za ktory praSkova zmes
vytecie otvorom v nasypke alebo k meraniu mnozstva zmesi, ktora

pretecie nasypkou za urcity ¢as
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= vdaka laseru, ktory je sti€astou zariadenia je mozné merat’ i sypny
uhol
= nasypka je z nerezovej ocele, vel'kost otvoru nasypky je mozné

nastavit’

zariadenie pre stanovenie zdanlivych objemov praskov Erweka SVM 102
o vyrobca: Erweka GmbH, SRN
» sucastou zariadenia je odmerny valec, v ktorom sa praskova zmes

sklepava

materialovy testovaci pristroj T1-FRO 50 TH. A1K Zwick/Roell
o vyrobca: Zwick GmbH & Co., SRN
* univerzalne zariadenie primarne uréené k testom hodnotiacim
vlastnosti materidlu v tahu a vplyvom tlaku
= zariadenie je mozné pouzit’ k lisovaniu tabliet v $pecialnej matrici
* je mozné nastavit’ rychlost’ lisovania a silu zat'azenia do 50 kN
» vdaka programu testExpert V 9.01 v PC je mozné hodnotit’

energeticky profil lisovacieho procesu

pristroj na testovanie oderu tabliet Sotax FT2
o vyrobca: Sotax Co., Svajéiarsko
= friabilator s moznost'ou nastavenia rychlosti otacok
= pristroj pozostavajuci zplastového bubienku s vnutornym
priemerom 283 mm az 291 mm a s hibkou 36 mm az 40 mm
» sucastou bubienka je priehradka zabezpecujuca prevalovanie
tabliet v pristroji

= bubienok je pripevneny na pohyblivli os zariadenia

pristroj k automatickému zaznamenavaniu doby rozpadu tabliet
Pharmatron Disi Test S0
o vyrobca: Sotax Co., Svajéiarsko

* sucastou pristroja je kosicek s magnetickym uchytom
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vdaka dotykovej obrazovke je ovladanie zariadenia vel'mi
jednoduché
médium je temperované na pozadovanu teplotu v kadicke
pomocou indukcie, ¢im je doba zahriatia média skratend na
3 az 5 minut
doby rozpadu tabliet su elektronicky zaznamenavané, ¢im je

vylucena subjektivna chyba pri vizualnej detekcii pracovnikom

e pristroj k meraniu doby rozpadu pomocou FBRM metody Particle

Track G400

o Mettler Toledo, USA

zariadenie pozostavajlce z riadiacej jednotky a sondy

opticka ststava vo vnutri sondy zabezpeCuje pohyb laserového
lt¢u cez zafirové sklicko

software zariadenia zabezpeCuje roztriedenie zaznamenanych

hodnot do jednotlivych kanalov
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6.3. Pouzité metody

Pri experimentalnej praci bolo prvym krokom pripravenie praskovych zmesi
v dvoch typoch miesiacich zariadeni — v miesiacej kocke a miesi¢i Turbula. U zmesi so
stearanom hore¢natym boli hodnotené tokové vlastnosti (sypna hustota, strasena hustota,
Hausnerov pomer a index stlacitelnosti) a boli vylisované tablety, ktoré boli podrobené
sktiSkam na oder, dobu rozpadu a FBRM metdde (Ing. David Smrcka, Ph.D., Zentiva
Group a.s.). Zo zmesi so stearylfumaratom sodnym boli lisované tablety, ktoré boli
nasledne podrobené skuskam na oder a dobu rozpadu.

Vysledky jednotlivych merani boli vloZzené do prehladnych tabuliek a grafov.
Hodnoty tokovych charakteristik a doby rozpadu boli Statisticky spracované pomocou
pocitadového programu Excel. Statistickd vyznamnost' vysledkov bola zhodnotena

pomocou neparového t-testu s hladinou vyznamnosti 0,05.

6.3.1. Priprava praskovej zmesi

Tabletoviny boli pripravené v dvoch typoch miesiacich zariadeni. Jednym z nich
bolo zariadenie kocka a druhym bolo zariadenie Turbula. Do miesiacej kocky boli prasky
nasypavané priamo. Najskor bola nasypana Cast’ mikrokrystalickej celulosy, nasledovalo
mazadlo ana koniec bol vsypany zvySok mikrokryStalickej celulosy. Do zariadenia
Turbula bol prasok vkladany vo vopred pripravenej nadobke.

Rychlost’ miesenia na oboch zariadeniach bola 34 otacok za minutu, resp. kmitov

za minutu.

e Priprava praskovych zmesi uréenych k lisovaniu tabliet a ich naslednému

testovaniu na oder a rozpad

V kazdom z miesiacich zariadeni kocka alebo Turbula bolo pripravenych 10 g
praskovej zmesi mikrokrystalickej celulosy s obsahom mazadla 1 %. Finalna zmes teda
pozostavala z 9,9 g mikrokrystalickej celulosy (Microcel® MC 102 alebo MC 200) alebo
silicifikovanej mikrokrystalickej celulosy (Prosolv® SMCC P90) az 0,1 g mazadla —
stearanu hore¢natého alebo stearylfumaratu sodného. Doby miesenia boli 2 a 4 minuty.

Celkovo bolo pripravenych 24 praSkovych zmesi (Tab. ¢. 2).
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Tab. ¢ 2: Typy formulacii zmesi MCC a mazadla

Typ formulacie Miestace RL Mazadlo Doba miesenia
zariadenie celulosy
K P90 st2 kocka P 90 1 % st. 2 min
K P90 st4 kocka P 90 1 % st. 4 min
K MCC102 st2 kocka MC 102 1 % st. 2 min
K MCC102 st4 kocka MC 102 1 % st. 4 min
K MCC200 st2 kocka MC 200 1 % st. 2 min
K MCC200 st4 kocka MC 200 1 % st. 4 min
T P90 st2 Turbula P 90 1 % st. 2 min
T P90 st4 Turbula P90 1 % st. 4 min
T MCC102 st2 Turbula MC 102 1 % st. 2 min
T MCC102 st4 Turbula MC 102 1 % st. 4 min
T MCC200 st2 Turbula MC 200 1 % st. 2 min
T MCC200 st4 Turbula MC 200 1 % st. 4 min
K P90 Pr2 kocka P90 1 % Pruv. 2 min
K P90 Pr4 kocka P90 1 % Pruv. 4 min
K MCC102 Pr2 kocka MC 102 1 % Pruv. 2 min
K MCC102 Pr4 kocka MC 102 1 % Pruv. 4 min
K MCC200 Pr2 kocka MC 200 1 % Pruv. 2 min
K MCC200 Pr4 kocka MC 200 1 % Pruv. 4 min
T P90 Pr2 Turbula P90 1 % Pruv. 2 min
T P90 Pr4 Turbula P90 1 % Pruv. 4 min
T MCC102 Pr2 Turbula MC 102 1 % Pruv. 2 min
T MCC102 Pr4 Turbula MC 102 1 % Pruv. 4 min
T MCC200 Pr2 Turbula MC 200 1 % Pruv. 2 min
T MCC200 Pr4 Turbula MC 200 1 % Pruv. 4 min
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e Priprava praskovych zmesi uréenych k hodnoteniu tokovych vlastnosti

V kazdom z miesiacich zariadeni kocka alebo Turbula bolo pripravenych 22 g
zmesi jednotlivych mikrokrystalickych celulos (Microcel® MC 102 alebo MC 200) alebo
silicifikovanej mikrokrystalickej celulosy (Prosolv® SMCC P90) so stearanom
horecnatym v koncentracii 1 %. Doby miesenia pre kazdé zariadenie boli opat
2 a 4 mintty.

Celkovo bolo pripravenych 12 praskovych zmesi.

6.3.2. Tokové vlastnosti praskov

e Sypnost’ praskov

Sypnost’ jednotlivych praskov bola hodnotend na zdklade metddy vytekania
prasku otvorom nasypky. Na pristroji Erweka GT bol merany cas, za ktory pretecie dané
mnozstvo prasku cez otvor v ndsypke. K meraniu boli pouZzit¢ praskové zmesi
mikrokrystalickych celulos alebo silicifikovanej mikrokrystalickej celulosy so stearanom
hore¢natym.

Na displeji zariadenia boli nastavené podmienky pre vykonanie skusky. ISlo
o metddu ,,Volume Flow Rate“, vel'kost’ otvoru ndsypky bola nastavend na 11,3 mm,
objem nasypky bol 100 ml. Nasypka bola pred kazdym meranim najskér dvakrat
presypana danou zmesou a az nasledne bolo prevedené samotné testovanie. Do uzavretej
kovovej nasypky bolo nasypanych 20 g pripravenej zmesi a spustil sa test. Dno nasypky
sa otvorilo a meral sa Cas, za ktory dané mnozstvo praskovej zmesi pretieklo otvorom.
Pod nésypkou bola umiestnend nadoba, do ktorej praskova zmes vytiekla. Meranie pre
kazda zmes bolo opakované pitkrat, vysledky boli spriemerované, boli vypocitané
smerodajné odchylky a z vyslednych hodnét boli zostavené tabul’ky. Po kazdom merani
pre konkrétnu zmes bola nésypka ocistend, aby zvysky predchadzajicej praskovej zmesi
nemohli ovplyvnit’ d’alSie meranie.

Sypnost’ praskov bola merana pri vlhkosti vzduchu 31,5 % a teplote v miestnosti

21,1 °C.
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e Stanovenie sypnej a strasenej hustoty praskov, vypocet indexu stlacitel’nosti

a Hausnerovho pomeru

K charakterizacii tokovych vlastnosti praskov sa taktiez vyuziva index
stlaciteI'nosti a Hausnerov pomer. Na zéklade tychto dvoch parametrov sme schopni
zhodnotit’ tok praskov. Obe hodnoty je mozné vypocitat’ bud’ zo zdanlivych objemov
alebo zo zdanlivych hustot praskov.!3

Sypna hustota je pomer hmotnosti vol'ne nasypaného nestraseného prasku k jeho
objemu (1). Zahriiuje 1 vol'ny objem medzi Casticami a zavisi teda na hustote Castic
rovnako ako aj na ich priestorom usporiadani. Strasend hustota praSku sa hmotnostne
rovna sypnej hustote, avsak 1isi sa objemom. PraSok o rovnakej hmotnosti zaujima mensi
objem, ¢o je sposobené mechanickym sklepavanim praskovej zmesi.>!

K stanoveniu tychto parametrov bol vyuZivany pristroj Erweka SVM 102. Suchy
odmerny valec o objeme 50 ml bol vytdrovany na analytickych véhach a bez sklepnutia
bolo nasypanych 50 ml (Vo) praskovej zmesi. Hmotnost’ nasypané¢ho prasku (m) bola
zaznamenand do tabulky. Odmerny valec bol opatrne upevneny do zariadenia. Pocet
sklepnuti bol nastaveny na 1250 sklepnuti, priCom kazda vzorka bola premerana trikrat.
Mechanické sklepavanie bolo dosiahnuté dvihanim a néslednym padanim odmerného
valca upevneného v zariadeni. Vysledny straseny objem (Vr) bol opit’ zaznamenany do

tabul’ky. Podl'a vztahov (1) a (2) bola vypog&itana sypna a strasena hustotu.>!

Psyp. = Vﬂo (1)
Psyp. — sypna hustota [g/ml]
m — hmotnost’ [g]
Vo — sypny objem prasku [ml]

Pstras. = Vﬂf (2)

Pstras. — Strasend hustota [g/ml]
m — hmotnost’ [g]

V¢ — straseny objem prasku [ml]
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Z troch hodnot pre psyp. a pre psuas. bola vypocitana priemerna hodnota sypnej
a strasenej hustoty pre kazdu vzorku prasku. Nasledne bol pre kazda zmes z tychto
hodndt vypocitany Hausnerov pomer a index stlacitel'nosti. Tieto dve hodnoty meraji
schopnost’ praSkov byt stlaCovanymi.

Hausnerov pomer je mozné vypocitat’ podla vztahu (3) alebo (4) aindex

stla¢itelnosti podl'a vztahu (5) alebo (6).5?!

Pre vypocet Hausnerovho pomeru (HP) platia vzt'ahy:

V

HP = V—: A3)
HP = Pstras. (4)

Psyp.

Pre vypocet indexu stlacitelnosti (IS) platia vztahy:

Vo—V
IS = 100. "VO L (5)
IS = 100 Pstras.—Psyp. 6)

. Pstras.

Vsetky vysledné hodnoty Hausnerovho pomeru aindexu stlacitelnosti boli

nakoniec zaznamenané a hodnotené podl'a tabul’ky ¢. 3.

Tab. & 3: Charakter toku praskovych zmesi podla Ceského lékopisu 2017, dodatku 2020

~ Charakter toku | Indexstlaitelnostiv% |  Hausnerov pomer
vyborny - 1-10 ] 1,00 — 1,11
dobry 11-15 1,12 1,18
primerany 16 —20 1,19-1,25
priemerny 21-25 1,26 — 1,34
zly 26-31 1,35-1,45
vel’mi zly 32-37 1,46 — 1,59

vel’mi, veP’mi zly > 38 > 1,60
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6.3.3. Priprava tabliet

Z praskovych zmesi mikrokrystalickych celulos s mazadlami boli ihned po
namieseni lisované tablety na materidlovom testovacom zariadeni Zwick/Roell.

Na analytickych vahach bolo z kazdej pripravenej zmesi navazenych 16 navazok
o hmotnosti 0,5000 + 0,0010 g. Jednotlivé navazky boli kvantitativne prevedené z karty
do lisovacej matrice pomocou Stetca. Samotna matrica pozostava zo Styroch casti -
z dvojitého plasta, z dolného a horného tinu a zo zaistovacieho ¢apu. Dutinu v dvojitom
plasti uzatvara zo spodnej strany dolny tfi, ktory je upevneny pomocou zaistovacieho
¢apu. Do takto uzavretej dutiny bola nasypana navazka vzorky. Naplnena matrica bola
sklepnuté a nésledne bol do nej vloZzeny horny tf.

Pripravena matrica bola vlozenda medzi cCeluste testovacieho zariadenia.
V programe testExpert V 9.01 boli vopred stanovené podmienky, za ktorych lisovanie
tabliet prebehlo. ISlo o predzatazenie 2 N, rychlost’ pohybu celusti bola 40 mm/min
a lisovacia sila bola 5 kN. Po dokonceni lisovacieho procesu bola matrica z pristroja
vytiahnutd, zaistovaci ¢ap a dolny tfni boli odstranené. Vylisovana tableta bola opatrnym
zatlaCenim na horny tffi z matrice vytlacena. Po kazdej vylisovane;j tablete boli jednotlivé
Casti matrice oCistené bunicinou, aby meranie d’alSich vzoriek nebolo ovplyvnené
predoslou zmesou.

Celkovo bolo zkazdej zmesi pripravenych 16 okruhlych tabliet s hladkym
povrchom, pricom 6 z nich bolo pouZitych k testom na rozpad tabliet pomocou pristroja
Disi Test a 10 znich k testu na oder neobalenych tabliet. Tablety boli uchovavané
v sklenenej tube valcovitého tvaru. Aby nedoSlo k oderu behom skladovania boli
v nddobke fixované vatou.

Dodato¢ne boli vylisované 4 tablety zpraSkovych zmesi so stearanom
hore¢natym, ktoré boli ur€ené k meraniu doby rozpadu pomocou FBRM metddy. Tablety
boli lisované za rovnakych podmienok a skladované rovnakym spdsobom ako tie

predoslé.

6.3.4. Oder tabliet

Skuska na oder neobalenych tabliet hodnoti mechanicki odolnost’ tabliet voci

mechanickému naméhaniu za presne stanovenych podmienok. Ide o liekopisnt skusku,
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ktord hodnoti ubytok hmotnosti tabliet, ktory je sposobeny prevalovanim sa tabliet
v bubienku a zarovei ich vzajomnym nardzanim do seba.>l

Oder bol hodnoteny na friabilatore Sotax FT2. Tablety boli testované minimalne
po dni a maximalne po tyzdni od vylisovania.

Na testovanie bolo pouzitych 10 tabliet, ktoré boli pred testovanim zbavené
prachu jemnym Stetcom. Nasledne boli tablety zvdzené na analytickych vahach
s presnostou na 0,1 mg. Na displeji zariadenia bola zadand hmotnost’ tabliet a tablety
boli vlozené do testovacieho zariadenia. Rychlost’ otacania bola nastavena na 25 otacok
za minutu. Po 100 otackach sa zariadenie zastavilo a tablety sa z neho automaticky
uvol'nili do nadobky pod bubienkom. Pred kone¢nym meranim hmotnosti bolo potrebné
zbavit tablety prachu rovnako ako aj na zac¢iatku merania. Vyslednd hmotnost’ tabliet bola
zvazena na analytickych vdhach a opit’ bola zadand do pristroja, ktory automaticky
vypocital hmotnostny ubytok.

Vsetky namerané hodnoty boli zaznamenané do tabuliek. Nasledne boli tieto

hodnoty spracované do prehl'adnych grafov.

6.3.5. Meranie rozpadu tabliet liekopisnou metédou

Doba rozpadu je kvalitativnou liekopisnou skuSkou. SkuSkou sa zistuje ¢i sa
tablety alebo tobolky za danych experimentidlnych podmienok rozpadni vo zvolenom
médiu behom predpisanej doby.>>

Rozpad tablety je podla CL 2017, dodatku 2020, definovany ako stav, kedy na
sitku nezostane Ziaden zvySok skuSanej tablety okrem mékkého zvySku bez pevného jadra
alebo kuskov nerozpustného potahu tablety alebo obalu tobolky, ktord sa prilepi na
spodnti stranu disku alebo zostane na sitku. >

Pri praci bol pouzity automaticky pristroj na stanovenie doby rozpadu tabliet
Pharmatron — Disi Test 50 (Obr. €. 13). Na rozdiel od zariadenie Erweka ZT 301 nie je
potrebny vodny kupel a detekcia rozpadu tabliet neprebieha na zéklade subjektivneho

vizualneho vnemu.
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Obr. & 13: Zariadenie Disi Test 50°%  Obr. & 14: Disi Test 50 — kosicek!®®

Do kadi¢ky bolo naliatych 750 ml média, ktoré v naSom pripade predstavovala
Cistend voda. Do média bol vlozeny kovovy pliesok a kadicka bola umiestnena na
indukéntt dosku integrovant v zariadeni. Vdaka kovovému plieSku dochadzalo
k rovnomernému zahrievaniu média na nami pozadovant teplotu. Teplota bola nastavena
na37=+0,5°C. V kosic¢ku (Obr. ¢. 14) je Sest’ otvorov, pricom do kazdého z nich sa vlozila
sklenena rarka. Tieto otvory boli zo spodnej strany opatrené sitkom o vel'kosti otvorov
2 mm. Do kazdej rarky v ko$i¢ku bola umiestnend jedna tableta. Po¢as jedného merania
boli premerané tablety len z jednej prisluSnej formulacie. Na kazdl jednu tabletu sa
umiestnil magneticky disk, ktory zabranoval tablete vyplavat na povrch. Zaroven tento
disk elektronicky zaznamenaval Cas, kedy sa tableta rozpadla. Kosi¢ek bol k pristroju
upeviiovany pomocou magnetického tchytu, ¢ize jeho Cistenie a samotnd praca s nim
bola vel'mi jednoducha.

Akondhle bola teplota média vytemperovand na nami pozadovanl teplotu
testovanie bolo spustené. Kosicek sa v médiu pohyboval vertikdlnym pohybom a doba,
kedy doslo k rozpadu tablety, bola pristrojom zaznamenana. Po rozpade vSetkych tabliet
sa pristroj zastavil a namerané hodnoty spolu so smerodajnymi odchylkami boli zapisané
do prislusnych tabuliek a spracované do grafov. Po kazdom merani bolo médium
vymenené a koSicek s jednotlivymi sucast’ami vycisteny, aby boli zachované rovnaké

podmienky pre kazdé meranie.
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6.3.6. Meranie rozpadu tabliet FBRM metodou

Doba rozpadu FBRM metdédou bola merana len u tabliet z formuléacii so
stearanom horeCnatym. Samotné meranie prebiehalo v kadicke s 250 ml média, v naSom
pripade islo o ¢isteni vodu. Médium bolo vyhriate na 37°C. Kvoli podpore zmacania
hydrofébnych castic bolo pridanych 100 mg laurylsiranu sodného. Jeho tlohou bolo
zabezpecCit', aby sa Castice nelepili na sondu a neskreslovali tak meranie. Do kadic¢ky s
médiom bola vlozena sonda na meranie Castic. Do média bola vloZzend 1 tableta
amieSadlo bolo zapnuté. Aby bolo mozné premerat’ ¢o najviac Castic, pomaly boli
zvySované otacky az na 200 ota¢ok/min. MieSanie zabezpecilo to, ze vacsie kusy tablety,
ktoré by nebolo mozné premerat’ sa rozpadli na menSie zmeratel'né Castice. Nasledne boli

vysledky merani spracované do grafov.
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7. Tabulky

7.1. Tokové vlastnosti praskov

7.1.1. Hodnotenie sypnosti

Tab. ¢ 4: Hodnotenie sypnosti — formulacie s P90 a stearanom horecnatym

Tab. & 5: Hodnotenie sypnosti — formulacie s MCC 102 a stearanom horecnatym

DS T T K K
[s] P90 st2 | P90 st4 | P90 st2 | P90 st4
t1 4,6 3,9 4,4 4,5
t2 4,1 4,1 4,4 4,0
ts 4,4 4,3 4,4 4,2
ts 4,2 4,2 4,3 4,4
ts 4,6 4,2 4,4 4,3
ot 4,4 4,1 4,4 4,3
SD 0,2 0,2 0,0 0,1

T T K K
DS
MCC MCC MCC MCC
s 102 st2 | 102 st4 | 102 st2 | 102 st4
t 3,4 3,5 4,3 4,6
t 3,1 3,7 4,3 4,9
t3 2,7 3,6 4,3 5,0
ts 3,6 3,2 4,4 4,6
ts 4,0 3,8 4,4 4,7
ot 3,4 3,6 4,3 4,8
SD 0,5 0,2 0,1 0,2
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Tab. ¢ 6: Hodnotenie sypnosti — formulacie s MCC 200 a stearanom horecnatym

T T K K
DS
MCC MCC MCC MCC
Is 200 st2 | 200 st4 | 200 st2 | 200 st4
t1 2,4 2,4 2,5 2,6
t2 2,4 2,2 2,6 2,5
ts 2,3 2,5 2,3 2,5
ts 2,3 2,5 2,4 2,5
ts 2,4 2,4 2,5 2,5
ot 2,4 2,4 2,5 2,5
SD 0,1 0,1 0,1 0,0
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7.1.2. Hodnotenie sypnej a strasenej hustoty, IS a HP

Tab. ¢ 7: Hodnoty hustot, HP a IS - formulacie s P90 (pozn. Vo = 50 ml)

Straseny Sypna Strasena
Formulacia objem Hmotnost hustota hustota HP IS
(ml] el [gml] | [gml)
39,25 17,41 0,35 0,44
T 40,50 17,87 0,36 0,44
P90 41,00 17,97 0,36 0,44 1,22 | 18,18
st2 @®=40,25| §=17,75 | §=0,36 | @=0,44
sb=0,90| SD=0,30 | SD=0,01 | SD=0,00
39,25 17,22 0,34 0,44
T 41,00 17,86 0,36 0,44
P90 39,50 17,48 0,35 0,44 1,26 | 20,45
st4 $=3992| #=17,52 | ¥=035 | @=0,44
sb=0,95| sb=0,32 | SD=0,01 | SD=0,00
40,75 18,18 0,36 0,45
K 39,50 17,74 0,35 0,45
P90 40,00 17,76 0,36 0,44 1,25 | 20,00
st2 @®=40,08| =178 | $=0,36 | ®=0,45
sb=0,63| SD=0,25 | SD=0,00 | SD =0,00
39,25 17,94 0,36 0,46
K 39,00 17,78 0,36 0,46
P90 39,00 17,77 0,36 0,46 1,28 21,74
st4 ®$=39,08| #=17,86 | §=0,36 | ®=0,46
sb=0,14 | SD=0,10 | SD=0,00 | SD =0,00
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Tab. ¢ 8: Hodnoty hustot, HP a IS - formuldcie s MCC 102 (pozn. Vo = 50 ml)

Straseny Sypna Strasena
Hmotnost’
Formulacia objem hustota hustota HP IS
mi] B g | g
37,00 18,53 0,37 0,50
T 37,00 18,59 0,37 0,50
MCC 102 37,00 18,85 0,38 0,51 1,35 26,00
st2 ®=3700| §=1866 | P=0,37 | P=0,50
sb=0,00| sbD=0,17 | SD=0,00 | SD=0,00
38,50 19,62 0,39 0,51
T 38,50 19,25 0,39 0,50
MCC 102 37,50 19,21 0,38 0,51 1,31 | 23,53
std $=38,17 | $=19,36 | $=0,39 | #=0,51
sb=0,58| SD=0,23 | SD=0,00 | SD=0,01
38,50 20,04 0,40 0,52
K 38,75 20,24 0,40 0,52
MCC 102 38,50 20,09 0,40 0,52 1,30 23,08
st2 @®=3858| $=20,12 | =040 | §=0,52
sb=0,14 | SD=0,10 | SD=0,00 | SD =0,00
39,00 21,19 0,42 0,54
K 39,00 21,17 0,42 0,54
MCC 102 39,00 21,16 0,42 0,54 1,29 22,22
st4 $=3900| $=21,17 | §=0,42 | $=0,54
Ssb=0,00 | SD=0,02 | SD=0,00 | SD=0,00
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Tab. ¢ 9: Hodnoty hustot, HP a IS - formuldacie s MCC 200 (pozn. Vo = 50 ml,
pre K MCC200 st4 Vo= 48 ml)

Straseny Sypna Strasena
Hmotnost’
Formulacia objem hustota hustota HP IS
[ml] el [g/ml] [g/ml]
40,25 20,56 0,41 0,51
T 40,25 20,37 0,41 0,51
MCC 200 40,00 20,13 0,40 0,50 1,24 | 19,61
st2 @$=40,17 | $=2035 |[@=0,41 | =0,51
Sb=0,14 | sb=0,22 | SD=0,00 | SD=0,00
39,00 20,12 0,40 0,52
T 39,00 20,15 0,40 0,52
MCC 200 38,00 20,12 0,40 0,53 1,30 | 23,08
std @®=3867| $=2013 | §=0,40 | §=0,52
sb=0,58| SD=0,02 | SD=0,00 | SD=0,01
41,00 21,47 0,43 0,52
K 40,25 21,50 0,43 0,53
MCC 200 40,50 21,47 0,43 0,53 1,23 | 18,87
st2 @=4058 | ®=21,48 | =043 | §=0,53
sb=0,38 | SD=0,02 | SD=0,00 | SD=0,01
40,00 21,50 0,45 0,54
K 39,50 21,48 0,45 0,54
MCC 200 39,50 21,50 0,45 0,54 1,20 | 16,67
std ?$=3967 $=21,49 | =045 | @=0,54
Sb=0,29 | SD=0,01 | SD=0,00 | SD=0,00
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7.2. Oder tabliet

Tab. ¢ 10: Hodnotenie oderu tabliet — formulacia s P90

Formulicia Hmotnost’ pred Hmotnost’ po skuske Ubytok hmotnosti
skaskou [g] lg] [%]
T P90 st2 4,9976 4,9848 0,2561
T P90 st4 4,9759 4,9678 0,1628
T P90 Pr2 4,9684 4,9604 0,1610
T P90 Pr4 4,9759 4,9659 0,2010
K P90 st2 4,9762 4,9653 0,2190
K P90 st4 4,9760 4,9651 0,2191
K P90 Pr2 4,9727 4,9605 0,2453
K P90 Pr4 4,9823 4,9713 0,2208
Tab. ¢ 11: Hodnotenie oderu tabliet — formuldcie s MCC 102
Formulicia Hmotnost’ pred Hmotnost’ po skiske Ubytok hmotnosti v
skuskou [g] [g] [%%]
T MCC102 st2 4,9970 4,9752 0,4363
T MCC102 st4 4,9687 4,9378 0,6219
T MCC102 Pr2 4,9851 4,9598 0,5075
T MCC102 Pr4 4,9939 4,9728 0,4225
K MCC102 st2 4,9907 4,9633 0,5490
K MCC102 st4 4,9825 4,9325 1,0035
K MCC102 Pr2 4,9873 4,9609 0,5293
K MCC102 Pr4 4,9836 4,9497 0,6802
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Tab. ¢ 12: Hodnotenie oderu tabliet — formulacie s MCC 200

Formulécia Hmotnost’ pred Hmotnost’ p