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1. Abstrakt, Abstract

Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Student: Kristyna Koukolova

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

Nézev diplomové prace: Studium tabletovin a tablet s retardujici sloZzkou

obsahujici hypromelosu a sodnou stl karmelosy

Prace se zabyva studiem lisovatelnosti pfimo lisovatelnych tabletovin obsahujicich
smésné suchd pojiva MicroceLac® 100 a Prosolv® SMCC 90 v kombinaci s retardujici
slozkou CompactCel® SR, ktera je smési hypromelosy a sodné soli karmelosy. Testované
koncentrace retardujici slozky byly 10 %, 20 % a 30 %. Tabletoviny dale obsahovaly
kyselinu salicylovou jako modelové 1é€ivo v koncentraci 25 % a mazadlo stearylfumarat
sodny v koncentraci 1 %. U tabletovin byly hodnoceny jejich tokové vlastnosti,
konktrétné jejich sypnost, zdanlivé objemy a hustoty. Bé¢hem lisovani tablet byla
hodnocena lisovatelnost pomoci energetického profilu lisovaciho procesu. Testované

parametry tablet byly pevnost v tahu, odér, rozpad a disoluce 1€¢ivé latky z tablety.

Lepsi tokové vlastnosti vykazovaly formulace s MicroceLacem® 100. Piidavek
retardujici slozky charakter toku zhorSoval. Hodnoty celkové energie lisovani, energie
plastické deformace i plasticity byly vyssi v piipadé tabletovin s Prosolvem® SMCC 90.
Vlivem ptidavku retardujici slozky se snizovaly, ale v ptipadé MicroceLacu® 100 rostly.
Stejna zavislost platila pro pevnost tablet v tahu. Tablety s Prosolvem® SMCC 90 mély
niz§i odér nez tablety s MicroceLacem® 100. Disoluce 1é¢ivé latky z tablet klesala
srostouci koncentraci retardujici slozky a byla rychlej$i v piipadé¢ formulaci

s MicroceLacem® 100, s vyjimkou formulace obsahujici 10 % retardantu.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology

Student: Kristyna Koukolova

Consultant: Assoc. Prof. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Diploma Thesis: A study of tableting materials and tablets with

the retarding component containing hypromellose

and carmellose sodium

The thesis deals with the study of compressibility of directly compressible tableting
materials containing coprocessed dry binders MicroceLac® 100 and Prosolv® SMCC 90
in combination with the retarding component CompactCel® SR, which is a mixture
of hypromellose and carmellose sodium. The tested concentrations of the retarding
component were 10 %, 20 % and 30 %. The formulations also contained salicylic acid
as a model drug at concentration of 25 % and sodium stearyl fumarate as a lubricant
at concentration of 1%. Flow properties, specifically fowability, apparent volumes
and densities were evaluated at the tableting materials. During tablet compression,
compressibility was evaluated using the energy profile of the compression process.
The tested tablet parameters were tensile strength, friability, disintegration and drug

dissolution.

Formulations with MicroceLac® 100 showed better flow properties. The addition
of a retarding component worsened the flow properties. The values of total compression
energy, plastic deformation energy and plasticity were higher in the case of tablets
with Prosolv® SMCC 90. Due to the addition of the retarding component they decreased,
but in the case of MicroceLac® 100 they increased. The same dependence applied to
the tensile strength of the tablets. Tablets with Prosolv® SMCC 90 showed lower values
of friability than tablets with MicroceLac® 100. Drug dissolution from tablets decreased
with increasing concentration of retarding component and was faster for MicroceLac®

100 formulations, except for the 10% retardant concentration.



2. Zadani

Cilem préce bylo studium lisovatelnosti pfimo lisovatelnych tabletovin obsahujicich
smésna suchd pojiva MicroceLac® 100 a Prosolv® SMCC 90 v kombinaci s riiznou
koncentraci retardujici slozky CompactCel®, ktera obsahuje hypromelosu a sodnou sil
karmelosy. Jako modelové 1é¢ivo byla pouzita kyselina salicylova. U hotovych
matricovych tablet bylo dalSim cilem otestovat pevnost tablet v tahu, odér tablet

a rychlost uvolnovani 1é¢iva zkouskou disoluce.



3. Uvod

V souCasné farmakoterapii se stale Castéji objevuji 1ékové formy s prodlouzenym
uvoliiovanim 1é¢iva. Terminem prodlouzené uvoliiovani se oznacCuje zajisténi
terapeutické hladiny 1éc¢iva v plazmé po pozadovany Casovy interval, ktery je delSi nez
u klasickych lékovych forem. Mezi hlavni vyhody patii zejména snizend frekvence
davkovani 1é¢iva, mensi vykyvy plazmatické hladiny léCiva v organismu, snizeni ¢etnosti
nezadoucich ucinkli a v neposledni fad¢ také pohodli pacienta a jeho vétsi ochota
spolupracovat. [!!

Nejcastéjsi cesta podani 1é¢ivé latky je peroralni aplikace a nejcastéji pouzivané
1ékové formy pro tuto aplikaci jsou tablety. Vyhodou je jejich dostupnost, snadné podani,
vysoka kompliance diky neinvazivnimu vstupu ucinné latky do organismu, piesné
davkovani, dobra stabilita a nizkd cena. Je tedy ziejmé, Ze je usili vyvijet 1éCiva, ktera
jsou snadno aplikovatelna peroralni cestou a budou mit co nejvhodnéjsi farmakokinetické
a farmakodynamické profily. Prvni lékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim byly
uréeny prave pro peroralni uziti. Jednou z moznosti, jak zabezpecit tohoto prodlouzené¢ho
ucinku jsou matricové tablety. Jde o jednotkové 1ékové formy, jejichZ vlastnosti zavisi

piedevsim na vlastnostech nosné pomocné latky, ale i na vlastnostech latky lé¢ivé. 14

Nejjednodussim zpilisobem pripravy matricovych tablet je metoda ptimého lisovani,
které spocivd pouze v navdzeni jednotlivych slozek, jejich smiseni a néasledném
tabletovani. Hlavnimi pomocnymi latkami pro pfimé lisovani jsou suchd pojiva. StéZejni
vlastnosti téchto pomocnych latek jsou co nejlepsi sypnost, lisovatelnost, vysoky dilucni
potencial a nizk4 citlivost na mazadlo. Zadné suché pojivo viak nema viechny vlastnosti
idealni, proto se ¢asto kombinuji dvé nebo vice suchych pojiv. Kombinace vice suchych
pojiv se muize uskutecnit formou prostého smiseni, které vede k vytvoteni fyzikalni smési,
nebo Ize pomocné latky prevést pomoci tzv. ,,coprocessingu‘ do jednoho produktu. Timto

zptisobem vznikaji smésna suchd pojiva. (%!

Studium tabletovin a tablet obsahujicich smésna suchd pojiva MicroceLac® 100
a Prosolv® SMCC 90 s retardujici slozkou CompactCel® SR se stalo néplni této

diplomové prace.



4. Teoreticka c¢ast

4.1. Peroralni 1ékové formy s prodlouZenym uvoliiovanim

Perordlni cesta podani I€éku je povazovdna za preferovany a pro pacienta
nejpohodIngjsi zpusob podavani 1€ku, proto je vyvoji téchto 1€ékovych forem vénovana
velka pozornost. Po podani Iéku jsou bézné€ pozorovany vrcholy a poklesy koncentrace
1€ku nebo se 1é¢iva latka nedostane k mistu jejiho pozadovaného tc¢inku, coz mize snizit
terapeutickou ucinnost a vyvolat nezddouci vedlejsi ucinky. Je to zptisobeno absorpci,
distribuci, metabolismem a vylu¢ovanim 1é¢iv, které probihaji v téle jako dynamické

procesy. 16, 7]

Systémy s fizenym, jinak také modifikovanym, uvoliovanim jsou navrzeny tak, aby
zlepsily medikamentozni terapii. Umoznuji lepsi kontrolu expozice 1é¢ivu v pribéhu
Casu, pomahaji 1é¢ivu piekonat fyziologické bariéry, chrani 1é¢ivo ptred ptredcasnou
eliminaci a transportuji 1é¢ivo na poZadované misto ti€inku pii minimalizaci expozice
lécivu jinde v téle. Termin ,modifikované wuvoliiovani“ zahrnuje systémy

s prodlouzenym, zpozdénym i zrychlenym uvoliiovanim. 78]

Pojem prodlouZené (postupné) uvolnovani léCiva znamena zajiSténi terapeutické
hladiny 1é¢iva v plazmé po poZadovany Casovy interval, ktery je delsi, neZ u klasickych
lékovych forem. Tim je sniZena frekvence podavani lé¢iva, nedochazi k takovym
vykyviim plazmatickych hladin 1é¢iv, zmiriiuji se nezddouci ucinky 1é¢by, zjednodusuje
se terapeuticky plan a zlepSuje se kompliance pacientii. Rizikem Iékovych forem
s prodlouzenym uvoliiovanim je vyS$i obsah léCiva, kterému muze byt organismus
exponovan pii jejich selhani a ztraté integrity. Zatimco nékteré ptipravky s prodlouzenym
uvoliiovanim lze rozd¢lit tak, aby poskytovaly poloviéni davky, jiné by se mély uzivat
pouze celé. Naptiklad matricové tablety je mozné pilit, naopak u zdsobnikovych systému
by rozdélenim 1ékové formy doslo ke ztraté integrity a funkcnosti obalu, ktery odpovida
za prodlouzené uvolilovani 1écivé latky. Produkty s fizenym uvoliiovanim by se nikdy
nem¢ély drtit nebo Zvykat, protoze by mohlo dojit ke ztraté¢ charakteristik postupného
uvolnovani a nasledné toxicité. To je zvlasté dulezité u pacientl, ktefi nejsou schopni

spolknout celé tablety, coz je problém, ktery b&zné postihuje starsi osoby. [1-6-°-11]
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Existuje n€kolik typt peroralnich 1ékovych forem s prodlouzenym uvoliiovanim, kdy
kazda ma jiny mechanismus G¢inku. Mezi mechanismy ucinku patii fizend difuze, fizené
rozpousténi, eroze nebo fizend osmdza. Konkrétnimi Iékovymi formami jsou napiiklad
matricové tablety, zasobnikové/rezervoarové systémy, osmotické systémy, plovouci

tablety/pelety nebo bioadhezivni a mukoadhezivni systémy. [ 10

4.2. Matricové tablety

Matricové tablety patfi mezi velmi Casto vyuzivané lékové formy, které zajist'uji
predevsim prodlouzené uvolilovani 1é¢iva. Lze je charakterizovat jako jednotkové 1ékové
formy s homogenni dispergaci 1éciva v nosné pomocné latce, kdy vznika krystalicka,
amorfni nebo ve vzacnych ptipadech molekularni disperze. Tableta funguje jako jeden
celek s vlastnostmi zavislymi zejména na vlastnostech nosné pomocné latky a 1é¢ivé

latky. Maticové difizni systémy se také nazyvaji monolitické systémy. !> 12-14]

RozliSujeme nekolik typti matricovych tablet podle charakteru nosné pomocné latky.
Mizeme je rozdé€lit na polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni gelové, poptipadé
smésné matricové tablety. Smésné matrice jsou ty, které obsahuji rizné typy nosnych

pomocnych latek (napt. hydrofilni polymer a lipofilni vosk). ! 12!

Polymerni nerozpustné matrice jsou sloZeny z nerozpustnych polymerti. Oznacuji se
také jako skeletové tablety, protoZe polymer po vylisovani vytvoii pevnou pdrovitou
strukturu, tedy skelet. NejCastéji se pouzivaji poly(meth)akryldtové kopolymery, mezi
které patii napt. Eudragit RS a Eudragit RL. Eudragit RS je pouze mirné propustny,
zatimco Eudragit RL je vysoce propustny diky vyS$imu zastoupeni kvarternich
amoniovych skupin. Dale se jako nerozpustny polymer ¢asto uplatiiuje i ethylcelulosa,
mén¢ potom polyvinylchlorid, polyethylen a polystyren. Lécivo ve skeletovych tabletach
je nejprve uvolnéno z povrchu tablety, ¢imz je pomérné rychle dosazeno terapeutické
hladiny 1éciva. Poté se uz uvolilovani postupné zpomaluje, protoze se soucasné zvysuje
draha, kterou musi 1é¢iva latka ptekonat k uvolnéni z matrice. Léciva latka se rozpousti,
pronika pory ve skeletu ven z tablety, rychlost uvoliiovani 1éCiva je tedy ovlivnéna
porovitosti matrice. Rychlost uvoliiovani je zvySovana s rostouci rozpustnosti 1éCiva

ve vode, vyssi koncentraci 1éCiva nebo ptidanim dalSich hydrofilnich pomocnych latek.

11



Naopak pfidanim hydrofobnich latek se zpomali uvolnovani lé¢iva. V pribéhu se tvar

tablety neméni a z téla odchazi vyluhovany polymerni skelet (obrazek ¢. 1). [l 15171

&) homogennf matrice b) é4stecné vyluhovany skelet

L
IR
X

Obrdzek ¢. 1: Polymerni nerozpustnd matrice [/

Lipofilni matricové tablety obsahuji jako nosné pomocné latky tuky a vosky. Z nich
se nejcastéji uplatiiuji mastné kyseliny, mastné alkoholy a jejich estery,
napft. stearylalkohol, cetylalkohol, glycerolmonostearat, glyceroldibehenat, dale
karnaubsky nebo montanglykolovy vosk. Uvoliovani léc¢iva probiha nékolika
mechanismy, erozi, postupnym zmenSovanim tablety vlivem hydrolyzy a rozpousténim

tukdl a voskill piisobenim enzymii a zmé&nou pH v gastrointestinalnim traktu. [ 16:17]

Hydrofilni matrice jsou lisované praSkové smési 1é¢iva a pomocnych latek véetné
jednoho nebo vice ve vodé bobtnajicich hydrofilnich polymerd. Mezi hydrofilni
polymery patfi mimo jiné derivaty celulozy, modifikované Skroby, alginat sodny,
xanthanova guma nebo karbomery. ProdlouZzen¢ho uvoltovani 1é€iva je docileno
vytvofenim gelové vrstvy na povrchu hydrofilni matrice. Hydrofilni matrice jsou
erodovatelné, a proto, na rozdil od inertnich matric, se pfi prichodu travicim traktem

zmens$uji a po bobtnani se rozpoustdji (obrazek &. 2), vice viz kapitola 4.2.1, 1> 12 18, 19]

..,ri__i!_..'..._..-l.-

AT T LTI

50 o 2 ¥ a A

Obrazek ¢ 2: Hydrofilni gelova matrice
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Matricové tablety se objevily v 80. letech a staly se velmi rychle popularni, protoze
mély n€kolik vyhodnych vlastnosti. Mezi jejich vyhody patii, Ze G€innd latka mtize byt
homogenné dispergovana v matrici, jejich vyroba je snadna a nékladové efektivni
a mohou byt také pouzity aktivni latky s vysokou molekulovou hmotnosti. Pfinosem je
také schopnost ptizptsobit se nizkému i vysokému obsahu 1é¢iv se Sirokym rozsahem
fyzikélnich a chemickych vlastnosti. Dédle maji n¢kolik vyhod z hlediska funkénosti
ve srovnani s klasickymi 1ékovymi formami. Matricové tablety jsou schopny zajistit
optimalni koncentraci 1é¢ivé latky v organismu po delsi Casovy interval. Diky tomu je
lécba efektivnéjsi, snizuji se rizika nezadoucich ucinkd, je zjednoduseno davkovaci

schéma a 1é¢ba je tak pro pacienta pohodlngjsi a zvysuje se jeho kompliance. !> 13- 14,201

V matricovych difuznich systémech je diftize G€inné latky dana strukturou polymerni
matrice a jejimi zménami vznikajicimi ve vodném prostfedi. Mezi vlastnosti matrice,
které je tieba zminit, patii poréznost matrice, tortuozita pora a rozpousténi ucinné latky
v matrici. Dulezitymi faktory pfi fizeném uvolnovani 1é¢iv jsou také bobtndni a eroze
v biologickém prostiedi. '

Nejcasteji pouzivané matricotvorné materidly zajist'ujici prodlouZené uvolfiovani

1é¢iva jsou shrnuty v tabulce ¢&. 1.4

Tabulka & 1: Priklady pomocnych ldatek pro matrice s prodlouzenym uvolitovanim '

Typ polymeru Polymery
kyselina akrylova a jeji derivaty
carboxymethyl celulosa (CMC)
ethylcelulosa (EC)
hydroxypropylcelulosa (HPC)
hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC)
Hydrofilni methylcelulosa (MC)

kyselina polyakrylova (PAA)
kyselina polymlécna (PLA)
polyvinylalkohol (PVA)
povidon (PVP)
polyethylenglykol (PEG)
karnaubsky vosk

glyceryl monostearat

glyceryl palmitostearat

parafin

Hydrofobni

13



4.2.1. Hydrofilni gelové matrice

Hydrofilni gelové matrice jsou dobie zndmym a oblibenym typem formulace
s prodlouzenym uvoliiovanim pro peroralni podavéani. Hlavni slozky zodpovidajici
za prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva jsou polymery, které hydratuji a rychle bobtnaji

ve vodném médiu a tvoii gelovou vrstvu na povrchu matrice. 13- 21> 221

Hydrofilni matricové tablety jsou povazovany za relativné jednoduché na vyrobu,
zahrnuji konvenéni zatfizeni a procesy a pouzivaji snadno dostupné, pfijatelné pomocné
latky. Mezi nejpouzivanéjsi hydrofilni polymery patii celulosové derivaty (sodné sul
karmelosy, hypromelosa, hydroxypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa,
methylcelulosa), modifikované Skroby, karbomery, povidon a dal$i nosné pomocné latky

(kyselina alginova, Zelatina, piirodni gumy). U 1623

Lécivo je po styku polymeru s vodou nejprve uvolnéno z povrchu matrice a v krevni
plazm¢ je tak dosazeno navozeni terapeutické koncentrace. Polymer poté zacne
hydratovat a vytvaret gelovou vrstvu na povrchu, ktera slouzi jako bariéra. Diky gelové
vrstvé je docileno prodlouZeného uvoliovani 1é¢iva. Tvorba gelové vrstvy a jeji stabilita
definuje kinetiku liberace 1é¢iva z matrice a je fizena koncentraci, viskozitou a chemickou
strukturou polymeru. Vznik gelové vrstvy je podminén prostupovanim molekul vody
mezi jednotlivé polymerni fetézce, které tim ztraci svou soudrZnost, rozplétaji se
a zabiraji vice prostoru. Na povrchu tablety je polymer rozvolnény nejvice, plivodni
gelovad vrstva je rozpuSténa a nahrazena novou. Velikost matrice se tak v prib¢hu
uvoliiovani 1é¢iva méni. Nabobtnald vrstva nejprve zvetSuje objem tablety, polymer se
ale soucasné€ rozpousti a vznik gelu se posouva smérem do suchého jadra tablety. Dochazi

k postupnému zmenSovani tablety a nakonec jejimu zaniku. [ 1216 17.24]

Tvorba gelové vrstvy na povrchu matrice ve vodném médiu je kli¢ovym jevem, ktery
urcuje rychlost uvoliiovani 1é¢iva z matrice. Gelova vrstva slouZi jako bariéra nejen
pro uvolnéni 1é¢iva ven z matrice, zaroven ale také pro vstup vody dovniti matrice.
Moznost tidit rychlost uvoliiovani 1é¢iva je tedy velmi zavisla na tom, jak se tloustka

gelové vrstvy vyviji v pritbghu ¢asu. [!7)

Bobtnani je typicky jev fadzového prechodu polymert vyplyvajici z interakce

mezi makromolekulou polymeru a rozpoustédlem, kter¢ je termodynamicky kompatibilni
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s polymerem, tedy schopné tvofit nekovalentni interakce s polymernimi fetézci.
V pevném suchém stavu jsou obvykle dlouhé polymerni fetézce znaéné neusporadané
a propletené. Tento stav je definovan jako ,,skelny stav®, protoze pruznost a pohyblivost
fetézcl je velmi omezena a struktura matrice je tuhd. Skelny stav si polymer udrzuje
v zé&vislosti na teploté. ZvySeni teploty miuize poskytnout systému dostatek energie
k rozbiti mezitetézcovych vazeb a umoznéni fazového ptrechodu, diky kterému jsou
fetézce flexibilnéjsi. Tento fyzikalni stav polymerniho materialu je definovan jako
"kaucukovy", kdy dochazi k vyssi pohyblivosti polymernich fetézch. Teplota, pti které
dochazi k prechodu, je oznaCovana jako teplota skelného piechodu materidlu (Ty).
Naptiklad pro hypromelosu je tato teplota 170-180 °C. Interakce mezi polymerem
a kompatibilnim rozpoustédlem snizuje hodnotu Tg polymeru a vyvolava fazovy ptechod
jiz pii télesné teplots. 7]

Uvolnovani 1é¢iva z matrice neprobihd pouze difuzi pfes vrstvu viskozniho gelu.
Dal$im mechanismem je také eroze, nebo muze dojit ke kombinaci obou dé&ji
(obréazek €. 3). Relativni ptispévek kazdé slozky k celkovému uvoliiovani je primarné
zavisly na vlastnostech daného 1éc¢iva a slozeni matrice. U dobfe rozpustnych 1é€iv
prevazuje difuze gelovou vrstvou, u Spatné rozpustnych 1é¢iv pfevazuje eroze matrice

tablety, u 1é¢iv mirné rozpustnych dochazi ke kombinaci obou dgja. [ 13 1¢]

MOLEKULY LECIVA =] .

ol © ¢ 00 o0

o] _—
T o O (o] ' . s
H o o o : DIFUZE MOLEKUL LECIVA
Lo e o ! PRES GELOVOU VRSTVU
s}
NEHYDRA'TOVAI‘H EROZE GELOVE VRSTVY DOPROVAZENA 3
MATRICOVA TABLETA UVOLNOVANIM MOLEKUL LECIVA °

Obrazek ¢. 3: Schéma uvolitovani 1écivé latky z hydrofilni gelové matrice ]

Je zde nékolik proménnych, které ovliviiuji uvoliiovani 1é¢iva, patii sem pomér 1é¢iva
k polymeru, rozpustnost 1é¢iva, kvalita polymeru (molekulovd hmotnost, viskozita),

rozpustnost plniva, velikost ¢astic 1é¢iva a polymeru nebo lisovaci sila. Dale musi byt
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bran v uvahu také tvar, velikost a pomér plochy tablety k jejimu objemu, protoze jde

o faktory ovliviiujici hydrataci tablety a uvolnéni 1é¢iva. [!7> 23]

Hydrofilni matrice jsou klasifikovany jako systémy dodavani 1é¢iv s pohyblivou
hranici. V matricovych tabletich se v pribéhu jejich hydratace vyvijeji rizné fronty,
coz jsou dobte definované polohy uvnitt matrice, kde probihaji specifické fyzikalni jevy
(obrazek ¢. 4). Na vnitini strané gel zacind v mist¢ skelného prechodu polymeru,
to odpovida nejvzdalenéjsi poloze, kterou voda uvniti matrice dosahuje. Tato poloha se
nazyva bobtnajici fronta a oddéluje oblast jesté sklovitého polymeru od oblasti, kde je
v kaucukovitém stavu. Difuzni fronta je druhou hranici, pod kterou je hydratovana gelova
vrstva s nerozpusténou lécivou latkou. Difuzni vrstva nemusi byt vzdy ptitomna, zalezi
to na rozpustnosti 1écivé latky a jeji koncentraci, kdy Spatna rozpustnost a vysoka
koncentrace 1é¢ivé latky vedou ke vzniku této vrstvy. Kdyz se vytvoii difuzni fronta,
hlavni hnaci silou pro uvolnovani 1éCiva je tloustka rozpusténé vrstvy lécivo—gel
(fj. vzdalenost mezi difuzni a erozni frontou), nikoli celd tloustka vrstvy gelu
(fj. vzdalenost mezi bobtnajici a erozni frontou). Gelova vrstva kon¢i na hranici
mezi nabobtnanou matrici a okolnim rozpoustécim médiem. Touto hranici je erozni
fronta, protoZe zde dochézi k erozi polymeru. Tyto fronty nejsou fixni, pohybuji se a méni
svou polohu v prubéhu ¢asu. V zasad¢ rychlost a smér pohybu front zavisi na rychlosti
bobtndni matrice a rozpousténi polymeru a lé¢iva. Rychlost absorpce vody ovliviiuje
polohu bobtnajici fronty, rychlost rozpousténi 1é¢iva souvisi s polohou difuzni fronty

a rychlost eroze matrice s polohou erozni fronty. ['7: 18- 23]

Hydrated gel layer

H_\

—=———— Erosion front

Dry core Diffusion front

(undissolved drug
present in hydrated
gel layer)

Swelling front

Obrazek ¢. 4: Jednotlivé fronty tvorici se v hydrofilni gelové matrici behem jeji
hydratace %)
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Hydrofilni matrice se bézné€ pouzivaji kviili jejich Cetnym vyhodam spojenym s jejich
snadnou a ndkladové efektivni vyrobou, vcetné jednoduché formulace, pouziti
existujicich tabletovacich technologii a nizkych ndklada na polymery, které jsou obecné
povazovany za bezpecné pomocné latky (GRAS — ,.generally regarded as safe).
K dispozici je mnoho bobtnajicich polymerti, coz umoziuje flexibilitu pro potieby
individudlni formulace. Bobtnatelné matrice 1ze také vyuzit i pro jiné zpsoby podavani,

véetné bukalniho, vaginalniho a rektalniho. ['¥)

4.2.1.1. Sodna siil karmelosy

Sodna stl karmelosy, jinak také sodna stl karboxymethylcelulosy, je ve vodé
rozpustny polosynteticky derivat celulosy. Chemicky se jednd o sodnou sil

polykarboxymethyletheru celulosy. 26281

Sodna stl karmelosy se pouziva pro rizné aplikace v fad€ primyslovych odvétvi,
véetné potravinaiského, farmaceutického, ropného a papirenského primyslu. Mize plnit
nékolik funkci, mize se uplatnit jako adsorbent, emulgator, viskozifiant nebo pojivo
tablet. Schopnost celulosovych etherti udélovat viskozitu se vyuziva v riznych lékovych
formach od suspenzi po tablety. Viskdzni vodné roztoky se pouZzivaji k suspendovani
praskt urcenych bud’ pro topickou aplikaci, nebo pro perordlni a parenteralni podavani.
Sodna siil karboxymethylcelulosy miiZe byt také pouzita jako granulaéni pojivo. Casto je
uzivana pii vyrob¢é perordlnich matric s fizenym uvoliiovanim. Vys8i koncentrace,

obvykle 3-6 %, stiedné viskozniho stupné lze pouzit k vyrobé geli. [28-3%

Sodna sil karboxymethylcelulosy se vyskytuje jako témét bily az bily zrnity prasSek
bez zapachu a chuti. Po vysuSeni je hygroskopicka. Sodna siil karboxymethylcelulosy je
prakticky nerozpustnd v acetonu, ethanolu (95 %), etheru a toluenu. Snadno se disperguje
ve vode pii vSech teplotach a vytvari ¢iré koloidni roztoky. Rozpustnost ve vodé se méni
se stupném substituce, kdy rozpustnosti ve vod¢ je dosazeno pii stupni substituce vysSSim
nez 0,4. Stupen substituce je definovan jako priamérny pocet substituovanych
hydroxylovych skupin na jednotku anhydroglukosy. Sodna stl karmelosy je v roztoku
kompatibilni s vétSinou ve vodé rozpustnych neiontovych a aniontovych polymerii a gum,
proteinti, sacharidd, soli a rozpoustédel. Naopak je ale nekompatibilni se siln€ kyselymi

roztoky a s rozpustnymi solemi zeleza a nékterych dalSich kovi, jako je hlinik, rtut
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a zinek. Je také nekompatibilni s xanthanovou gumou. Sodn4 siil karboxymethylcelulosy
tvoii komplexni koacervaty s Zelatinou a pektinem. Tvofi také komplex s kolagenem a je

schopna vysrazet ur¢ité pozitivné nabité proteiny. 26281

Komerc¢né jsou dostupné razné druhy sodné soli karboxymethylcelulosy, které maji
ruznou viskozitu vodného roztoku (tabulka ¢. 2). Mohou byt ziskany vodné 1% w/w
roztoky s viskozitami 5-2000 mPa.s. Zvyseni koncentrace méa za nasledek zvySeni
viskozity vodného roztoku. Stupenn polymerizace je z velké casti zodpovédny
za viskozitu. Cim del3i je primérna délka fetézce, tim je roztok visk6znéjsi. Viskozita
roztokl zavisi také na teploté. Za normalnich podminek je vliv teploty vratny, takze
zmény teploty nemaji trvaly vliv na viskozitu. AvSak dlouha obdobi zahtivani
pfi vysokych teplotach maji tendenci depolymerovat a degradovat polymer. Viskozita
roztokl je zavisla také na pH. Roztoky obecné vykazuji maximalni viskozitu a nejlepsi
stabilitu pti pH 7-9. Nad pH 10 je pozorovan urcity pokles viskozity. Pod pH 4 pievazuje
hife rozpustnd, volna kyseld karboxymethylcelulosa a viskozita se obvykle vyrazné
zvySuje, sraZeni potom muze nastat pii pH niz§im nez 2. Typy jsou obvykle klasifikovany

jako s nizkou, stfedni nebo vysokou viskozitou. (628!

Tabulka ¢ 2: Viskozita 1% vodného roztoku sodné soli karboxymethylcelulosy *®]

Stupen viskozity Typ Viskozita [mPa.s] | Vieteno Rychlost
Nizka viskozita | Akucell AF 0305 10-15 #1 60 rpm
Stiedni viskozita | Akucell AF 2785 1500-2500 #3 30 rpm
Vysoka viskozita | Akucell AF 3085 8000-12000 #4 30 rpm

Navzdory riznym technikdm pouzivanym k vyrob¢ se zdkladni chemie etherifikace
v podstaté nezménila. Celulosa se nejprve maci v roztoku hydroxidu sodného za vzniku
alkalické celulosy. Alkalickd celulosa pak reaguje s monochloracetatem sodnym, kdy
vznik4 sodna stl karboxymethylcelulosy. Chlorid sodny a glykolat sodny se ziskavaji

jako vedlejsi produkty této etherifikace. [26:28]
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4.2.1.2. Hypromelosa

Hydroxypropylmethylcelulosa, také znama jako hypromelosa, je tradi¢ni
farmaceutickd pomocna latka Siroce vyuzivana v perordlnich matricovych systémech
s postupnym uvoliiovanim 1éciva. Jednd se o nejbéznéji pouzivany ether celulosy
pouzivany pii vyrobé hydrofilnich matric. Chemickym slozenim jde o caste¢né
O-methylovanou a O-hydroxypropylovanou celulosu (obrazek ¢. 5). Je to ve vodé
rozpustny hydrofilni, neiontovy ether celulosy, ktery geluje. Je stabilni v rozmezi

pH 3,0-11,0 a je odolny viéi enzymam, [18 2531321

CH,OR OR

OR OR

OR CH,OR

Ris H, CH; or [CH;CH(OH)CH;]

Obrazek ¢&. 5: Chemicka struktura hypromelosy 8]

Hypromelosa muze byt materidlem pro vyrobu tobolek, pojivo pro potahovani,
retardujici slozka pro modifikované uvolfiovéani, dispergacni cinidlo, viskozifiant
v emulzich a suspenzich, nebo pojivo pro granulaci. Je Siroce pouZivana jako pomocna
latka v peroralnich, o¢nich, nosnich a topickych farmaceutickych formulacich. Je také
Siroce pouZzivana v kosmetice a potravinaiskych vyrobcich. V peroralnich piipravcich se
hypromelosa primarn€ pouziva jako pojivo pro tablety, ve filmovém potahu a jako
pomocnad latka pro zajisténi fizenc¢ho wuvolovani lé€iva z matricovych tablet.
Koncentrace v rozmezi 2-5 % w/w mohou byt pouzity jako pojivo v procesech vlhké nebo
suché granulace. Pro filmotvorné roztoky k potahovani tablet se pouziva hypromelosa
v koncentraci 2-25 % w/w, v zavislosti na jejim viskozitnim stupni. V duasledku toho,
ze ma hypromelosa schopnost velmi rychle vytvaiet gelovou vrstvu, se vyuziva jako

nosi¢ v Iékovych forméch s prodlouzenym uvoliiovanim. K prodlouZenému uvoliiovani
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1é¢iv z matrice se nejcastéji pouziva hypromelosa s vysokou viskozitou v koncentracich

10-80 % w/w. [18.25,31]

Hypromelosa je obecné povazovana za netoxickou a nedrazdivou latku ze strany
FDA. Nadmérna peroralni konzumace vSak muze mit laxativni ucinek. Svétova
zdravotnickd organizace nespecifikovala pfijatelny denni piijem hypromelosy, protoze
konzumované hladiny nebyly povazovany za nebezpecné pro zdravi. Ve skutecnosti se

zkoumaji vysoké davky HPMC k 1é¢bé riiznych metabolickych syndromd. [!8:31]

Hypromelosa je amorfni polymer. Jde o bily nebo krémové bily vlaknity nebo zrnity
prasek bez chuti a zépachu, ktery je v suchém stavu hygroskopicky. Hypromelosa je
rozpustna ve studené vodé¢, kdy vznika viskozni koloidni roztok. V horké vodé,
chloroformu, ethanolu, dichlormethanu, smésich methanolu a dichlormethanu a smésich
vody a alkoholu je prakticky nerozpustnd. Nekteré druhy hypromelosy jsou rozpustné
ve vodnych roztocich acetonu, smésich dichlormethanu a propan-2-olu a dalSich
organickych rozpoustédlech. Hypromelosa je nekompatibilni s nékterymi oxida¢nimi
¢inidly. Vzhledem k tomu, Ze je neiontovd, nevytvaii komplexy se solemi kovil nebo
iontovymi organickymi latkami za vzniku nerozpustnych srazenin. Roztoky pfipravené
za pouziti organickych rozpoustédel maji tendenci byt visko6zngj$i. ZvysSujici se

koncentrace polymeru také vytvaii viskoznéjsi roztoky. [*!]

Hypromelosovy prasek je po vysuSeni stabilni material, 1 kdyZ je hygroskopicky.
Roztoky jsou stabilni pti pH 3-11. Hypromelosa podléha reverzibilni sol-gel transformaci
pfi zahiivani a chlazeni. Teplota gelovaténi se pohybuje od 50 °C do 90 °C, v zavislosti
na kvalité¢ a koncentraci hypromelosy. Pfi teplotach pod teplotou gelovaténi viskozita
roztoku klesa se zvySujici se teplotou. Za teplotou gelovaténi se viskozita zvySuje se

zvysujici se teplotou. [1:33]

Vodné roztoky jsou relativné odolné viici enzymim a poskytuji vhodnou stabilitu
viskozity b&hem dlouhodobého skladovani. Jsou vSak nachylné k mikrobidlnimu
znehodnoceni a mély by byt konzervovany antimikrobialnim konzervacnim prostfedkem.
Pokud se hypromelosa pouziva jako ¢inidlo zvySujici viskozitu v o¢nich roztocich, bézné
se jako konzervacni prostfedek pouzivd benzalkoniumchlorid. Vodné roztoky lze
sterilizovat autoklavovanim. Po ochlazeni miize byt koagulovany polymer redispergovan

misenim. (!
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Hypromelosa se vyrabi reakci hydroxidu sodného s ¢isténou formou celulosy, ktera
se ziskava z baviny nebo dfevéné buniciny. Vznikne tak reaktivnéjsi alkalicka celulosa,
ktera nasledn¢ reaguje s chlormethanem a propylenoxidem, =za vniku
methylhydroxypropyletherit celulosy. Hydroxypropylova substitu¢ni skupina ma
sekundarni hydroxylovou skupinu na uhliku ¢islo 2. Pomér hydroxypropylové
a methylové substituce dava konkrétni hypromelose jeji odliSné vlastnosti. VIaknity
reakéni produkt se poté Cisti a mele na jemny, jednotny praSek nebo granule.
Hypromelosa pak miize byt vystavena pusobeni bezvodého chlorovodiku, aby se vyvolala

depolymerizace, ¢imz se ziskaji stupné s nizkou viskozitou. '3 3!]

Hypromelosa muaze byt nckolika typl podle poméru O-methylované
a O-hydroxypropylované celulosy. Mnoho komerénich hypromelos je proto
identifikovano kody. Miize jit napt. o pismeno (E, F, nebo K), které se vztahuje k stupni
substituce. V americkém 1ékopise se specifikuje typ substituce pfipojenim ¢tyfmistného
¢isla k nechranénému ndzvu (napt. hypromelosa 1828). Prvni dvé Cislice se vztahuji
k nomindlnimu obsahu methoxyskupiny, poc€itdno na vysuSeném zaklad¢é. Druhé dvé
¢islice oznacuji nominalni obsah hydroxypropoxyskupiny. Typy K (hypromelosa 2208)
maji methoxysubstituci 19-24 % a hydroxypropylovou substituci 7-12 %. U typtu F
(hypromelosa 2906) je methoxysubstituce 27-30 % a hydroxypropylovou substituci
4,0-7,5 %. Typy E (hypromelosa 2910) vykazuji methoxysubstituci 28-30 %
a hydroxypropylovou 7-12 %. Za timto prvnim pismenem nasleduje tidaj o viskozité
jejich vodnych 2% w/w gelt (v centiPoises - cP) pfi 20 °C, s ndsobitelem 100 (oznaceno
pismenem C) nebo 1000 (oznaceno pismenem M). Zavérecna ptipona oznacuje jakost
materidlu, jako je prémiovy (P), nizka viskozita (LV), fizen¢ uvoliiovani (CR), zrnity (G),
povrchové upraveny (S) nebo potravinaisky (FG). Lékové formy s fizenym uvoliiovanim
pouzivaji hlavné stupné K nebo E hypromelosy. BéZné pouzivané stupné viskozity
hypromelosy 2208 se pohybuji od 100 do 100 000 cP. Mezi béZné pouzivané druhy
hypromelosy 2910 patii ty s viskozitami 4000 a 10 000 cP. [18.25.31]

Komeré&né je dostupny §iroky rozsah viskozitnich stupiidl (tabulka ¢. 3). BU
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Tabulka ¢. 3: Typicke hodnoty viskozity pro 2% vodné roztoky Methocelu a Metolosy

(viskozita mérena pii 20 °C) Bl

Produkty Methocel a Metolose | JP/Ph/Eur/USP oznaceni Viskozita [mPa.s]
Methocel K3 Premium LV 2208 3
Methocel K100 Premium LV 2208 100
Methocel K4M Premium 2208 3550
Methocel K15M Premium 2208 17700
Methocel K100M Premium 2208 100000
Methocel E3 Premium LV 2910 3
Methocel E5 Premium LV 2910 5
Methocel E6 Premium LV 2910 6
Methocel E15 Premium LV 2910 15
Methocel ES0 Premium LV 2910 50
Methocel E4AM Premium 2910 3550
Methocel E10M Premium CR 2910 12700
Methocel F50 Premium LV 2906 50
Methocel FAM Premium 2906 3550
Metolose 60SH 2910 50, 4000, 10000
Metolose 65SH 2906 50, 400, 1500, 4000
100, 400, 4000, 15000,
Metolose 90SH 2208 100000
4.2.1.3. CompactCel® SR

CompactCel® SR od firmy BIOGRUND je dvouslozkova retardujici pomocna latka.

Jedna se o mikronizovanou, homogenni suchou praskovou smés hypromelosy a sodné

soli karmelosy, ktera fidi postupné uvoliiovani aktivnich slozek tim, Ze tvoii gelovy film,

pies ktery 1é¢iva latka trvale difunduje. Tato pomocna latka nevznikla ,,coprocessingem®,

je to fyzikalni smés jednotlivych slozek, jejichz kvantitativni ani pfesny kvalitativni typ

vyrobce ve firemni literatufe neuvadi. Pouziti sodné soli karmelosy urychluje proces

tvorby gelu, takZe je sniZeno pocatecni uvoliiovani 1é¢iva. Rychlost difize 1é¢iva je

ovlivnéna pouzitymi ethery celulosy. Smési CompactCelu® s vysoce viskoznimi

slouceninami tvoii pevny gel, smési s mélo viskdéznimi slouceninami tvoii méné pevny

gel, takZe rychlost uvoliiovani 1é¢iva lze snadno upravit. 34
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CompactCel® SR lze pouzit pro piimé lisovani a vlhkou granulaci. Pro pfimé lisovani
by méla byt u¢inna latka, pomocné latky a CompactCel® SR smiseny v jednom kroku.
Pro vlhkou granulaci by méla byt aktivni slozka nejprve granulovana a poté mohou byt
granule (<400 pm) snadno smiseny s CompactCelem® SR. Ve slozeni tablety se

doporucuje pouzit 10-30 % této retardujici slozky. 34

Viechny formulace CompactCel® SR jsou vyvinuty tak, aby spliovaly oficialni
regulac¢ni pozadavky zem¢ uzivatele pro farmaceutické produkty a pro vyzivové nebo

dietni dopliky. [*

4.3. Smésna sucha pojiva

Nejjednodussim zplisobem ptipravy matricovych tablet je metoda piimého lisovani.
Tato metoda se od 60. let 20. stoleti stale vice pouziva pii vyrobé¢ tablet. Princip spoc¢iva
v navazeni slozek, nasledném smiseni a tabletovani. Metoda pfimého lisovani piimo
zahrnuje lisovani praSkové smési 1é¢iva a vhodnych pomocnych latek za vzniku tablet,
bez jakychkoli krokli granulace nebo susSeni. Mezi vyhody patii pfedev§im omezeny
pocet vyrobnich krokil a zafizeni, krat$i doba vyroby, niZsi energetickd naroc¢nost a tim
1nizsi naklady, niz$i variabilita vyroby, zlepSend stabilita UCinné latky, eliminace
mozného Skodlivého ucinku tepla a vlhkosti, rychlej§i rozpad na primérni Castice,
snadnéjsi validace vyroby a niz§i riziko mikrobidlni kontaminace. VSechny tyto vyhody

se promitaji do obrovskych ekonomickych ziskd. 133 3]

Ptimé lisovani vyzaduje vysokou kvalitu pouzitych excipientii, pficemz hlavnimi
pomocnymi latkami pro pfimé lisovani jsou suchd pojiva. Na pomocné latky se jiz
nepohlizi jako na inertni slozky formulace, ale maji dobfe definovanou funkéni roli.
V tabletovacich materialech plisobi sucha pojiva zarovei jako plniva i pojiva. Zakladnimi
pozadavky na tyto latky jsou nejlepSi mozna sypnost, stlacitelnost, vysoky dilucni
potencidl a nizka citlivost na mazadlo. Bylo vSak zji§téno, Ze zddné jednoslozkové suché
pojivo nema vsSechny vlastnosti idealni pomocné latky, ztohoto diivodu je vhodné
v tabletovacich materidlech kombinovat dvé nebo vice suchych pojiv. Suché pojiva lze
kombinovat bud’ jednoduchym smisenim do formy fyzikalni smési, nebo je lze prevést

do monocasticové struktury pomoci tzv. ,,coprocessingu®. Tim vznika jeden vysledny
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produkt, ktery se poté oznaduje jako koprocesované, neboli smésné suché pojivo. [* 336

37]

,»Coprocessing” je definovan jako kombinace dvou nebo vice zavedenych
pomocnych latek farmaceutickym postupem. Tato kombinace je navrzena tak, aby bez
vyznamné chemické zmény dosSlo k fyzikalni modifikaci jejich vlastnosti takovym
zptisobem, kterého by nebylo mozné dosahnout jednoduchym fyzikalnim smisenim
jednotlivych slozek. Cilem ,,coprocessingu® je poskytnout synergismus ve zlepSeni
funk¢nosti a soucasné maskovat nezadouci vlastnosti jednotlivych excipientd. VéEtSina
koprocesovanych pomocnych latek je zalozena na kombinaci suchych pojiv, nebo
suchého pojiva s dal§imi pomocnymi latkami (napf. kluznou latkou). Technologie
smésnych suchych pojiv je zaloZzena na tom, ze ze smési jednotlivych latek vznika
monocasticova struktura, ktera je uvadéna jako nova entita ve farmaceutické technologii,
protoze mé novy nazev a exkluzivni fyzikaln¢ chemické vlastnosti. Takto vytvofené
produkty jsou fyzikaln¢ modifikovany tak, ze neztraceji svou chemickou strukturu
a stabilitu. To znamend, Ze pomocné latky si zachovavaji své nezavislé chemické
vlastnosti, pfitom synergicky zvySuji jejich funkéni vykonnost. Proces vyvoje smésnych
suchych pojiv zahrnuje vybér a podil pomocnych latek ke ,,coprocessingu®, vybér vhodné
techniky pro ,,coprocessing® a nakonec optimalizaci riznych parametrti procesu. Zvolena
kombinace pomocnych latek by se méla vzajemné dopliiovat. V idedlnim ptipadé je
zadouci kombinace plastického a kiehkého deformaéniho materidlu. Tato kombinace
zabranuje ukladani pfili§ velkého mnozZstvi elastické energie béhem stlacovani, coz je
spojeno s mensi relaxaci tablety a zabranéni vickovani. Tato kombinace také snizuje

citlivost na mazadla. [% 336739

Hlavnimi vyhodami smésnych suchych pojiv jsou lepsi tokové vlastnosti, lepsi
stlacitelnost, lepsi dilucni potencidl, mensi kolisdni hmotnosti tablet a nizsi citlivost
na mazadlo za sou€asné neptfitomnosti chemickych zmén. Diluéni potencial ptedstavuje
schopnost pomocné latky si zachovat svou funk¢nost 1 po zfedéni jinym materidlem
v kone¢ném pomeéru. Koprocesované pomocné latky maji lepsi tokové vlastnosti oproti
fyzikalnim smésim stejného sloZeni, protoze je u nich fizena optimalni velikost ¢astic
a distribuce velikosti astic. Je to zptisobeno impregnaci jedné pomocné latky na druhou,
kdy dochazi k redukci drsného povrchu ¢astic a vytvotreni témetf optimalni distribuce

velikosti ¢astic. Diky tomu je také snizena citlivost na pfidani mazadla a také kolisani
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hmotnosti tablet. Tablety mohou mit krat§i dobu rozpadu a tim lepsi biologickou

dostupnost 1é¢iva. 233536 391

Hlavnim omezenim smésnych suchych pojiv je jejich fixni pomér ve smési. To
pii vyvoji nové formulace nemusi byt zadouci pro davku a vlastnosti u¢inné latky. Dalsi
nevyhodou mtize byt relativni vyssi ndkladnost koprocesovanych pomocnych latek oproti
surovindm, ze kterych jsou vyrobeny. Pfitom celkové ndklady na produkt se snizuji kvuli
zlepsené funkcnosti a mensim pozadavkliim na testovani ve srovnani s jednotlivymi
pomocnymi latkami. Jednou z ptekazek uspéchu koprocesovanych pomocnych latek

na trhu je jejich v§eobecné nezaiazeni do oficidlnich 1ékopisnych monografii. [3-36-37-3%

Vzhledem k tomu, ze béhem zpracovani nedochédzi k zadné chemické zmeéné, Ize
koprocesované pomocné latky obecné povazovat za latky bezpecné (GRAS — ,,generally
regarded as safe”), pokud jsou tak rovné€Z povazovany matefské pomocné latky.
To snizuje pozadavek na dodate¢né toxikologické studie, které jsou povinné pro novou

chemickou entitu pii zadosti o schvaleni regula¢nimi organy. [*!

Smésna sucha pojiva se vyrabi rliznymi technologiemi, zejména sprejovym susenim,
fluidni granulaci, vlhkou granulaci, suchou granulaci, granulaci tavenim a spole¢nou

krystalizaci. (>3]

Sprejové suSeni (obrazek ¢. 6) je nejCastéji pouzivana technologie pfi vyrobé
smésnych suchych pojiv. Jde o proces, pii kterém je vodna nebo organicka disperze
material rozpraSovana tryskou pfi vysokém tlaku a vytvorené jemné kapicky jsou rychle
suSeny a shroméazdény jako prasek. ZvySujici se povrch kapiek a vysoka teplota
zpusobuji tvorbu kulovitého pevného praSku, ktery mad dobrou poréznost, relativné
dobrou distribuci velikosti ¢astic, tvarovou stejnomérnost a dobré vlastnosti toku a
stlacitelnosti. To €ini praSek vhodnym pro proces ptimého lisovani. Tablety vyrobené z
takové disperze maji tendenci se snadno rozpadat. Mezi nevyhody této metody vSak patii
jeji vysoka energetickd narocnost a nutnost pouziti technické pomocné latky (jedna nebo
vice kapalin). Touto metodou se piipravuji napi. Cellactose® 80, Microcelac® 100,

RetaLac® nebo Starlac® (obrazek &. 7). [2:38 ¥

25



AIR
HEATER

1

DEHUMIDIFIER

}

HEATER/
COOLER

T FLUIDIZED DRY
BED PRODUC

L5 EXHAUST
AIR

OUTSIDE
AR

Obrdzek ¢. 6: Proces sprejového suseni 6
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Obrazek ¢. 7: Priklady sprejové susenych smésnych suchych pojiv:
a) Cellactose® 80, b) Microcelac® 100, c) RetaLac®, d) Starlac®

roow

Fluidni granulace je dalSi Casto pouzivanou metodou vyroby smésnych suchych
pojiv. Proces je zaloZen na nastiiku roztoki (vzacné emulzi nebo suspenzi) jednotlivych
pomocnych latek na pevny material (praSek nebo praSkovou smés) ve fluidnim lozi. Latka
je ptfivadéna na povrch castic, které jsou ve vznosu. Zahiaty vzduch se poté pouzije
k suSeni ¢astic. Cely proces probihd v jednom zatizeni (obrazek ¢. 8). Mezi pomocné
latky piipravené fluidni granulaci patii napt. Advantol® 300, Ludipress® LCE, Smartex®
QD 50 a Smartex® OD 100 (obrazek &. 9). %40
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Obrazek ¢. 8: Schéma zaiizeni pro fluidni granulaci "

Obrazek ¢. 9: Priklady smésnych suchych pojiv vyrobenych fluidni granulaci:
a) Advantol® 300, b) Ludipress® LCE, c) Smartex® QD 50, d) Smartex® OD 100!

Béhem vlhké granulace dochazi k ptidani vodné disperze pojiva do pfedem smisené
praskové smési s ndslednému prosévani za mokra a suSeni. Vysledkem jsou cCastice se
sttedni hustotou, méné pravidelnym tvarem, niz8i sféricitou, niZsi porozitou a hor§imi
tokovymi vlastnostmi ve srovnani s ¢asticemi pfipravenymi sprejovym suSenim nebo
fluidni granulaci. Nicméné¢ stlaCitelnost je stejna nebo lepsi. Vyhodou této metody je, ze
je nékladové efektivni a lze ji pouzit pro riizné ti€ely. Vlhkou granulaci jsou pfipraveny

napt. Ludiflash® nebo Xylitab® 100 (obrazek ¢. 10). [2-38 3]

27



> 100 pm

Obrazek ¢. 10: Priklady smésnych suchych pojiv vyrobenych vihkou granulaci:
a) Ludiflash®, b) Xylitab® 100 ]

Pti suché granulaci (obrazek ¢. 11) se praskova smes pomocnych latek ur¢enych
ke koprocesingu lisuje mezi protibézné se otacejicimi valci za vzniku pasu zhutnéného
materialu. Tento material se poté mele na granule vysledného smésného suchého pojiva.

ProtoZe neni zahrnuta Zadna kapalina nebo krok suSeni, je tato technika vhodna

- , . e, 18
pro spoluzpracovani pomocnych latek citlivych na vlhkost nebo teplo. 3%
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Obrazek ¢. 11: Schéma priitbéhu suché granulace
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Granulace tavenim je zalozena na tvorbé pevné disperze z jednotlivych slozek
(praska nebo praskovych smési), kdy smés obsahuje vyvazené mnozstvi tavitelného
pojiva. Toto pojivo je pii pokojové teploté v pevném stavu, ale v rozmezi teplot 50-80
°C taje. Sm¢s se za stdlého michédni zahtiva a potom se ochladi na pokojovou teplotu
za vzniku granuli. Vytvotfené granule mohou byt prosety, aby se dosahlo pozadované
distribuce velikosti ¢astic. Tato metoda je vyhodnd, protoze nevyzaduje pouziti vlh¢iva.
Musi se vSak pouzit latka s nizkou teplotou tani. Pro granulaci tavenim Ize pouZit

,one pot* granulatory s vlastnim zdrojem tepla. Granuldt méa podobné vlastnosti, jako

ten vyrobeny vlhkou granulaci. Mezi pomocné latky vzniklé touto metodou patii

napt. Compressol® SM (obrazek ¢. 12). 2381

Obrazek ¢. 12: Priklad smésného suchého pojiva vyrobeného granulaci tavenim:
Compressol® SM 1

Pti spole¢né krystalizaci se dva materidly rozpousteéji zahfivanim, po kterém
nasleduje chlazeni riznymi rychlostmi. Princip spo¢iva ve vzniku spole¢nych krystali
minimaln¢ dvou latek. Vznikaji tak krystaly s vhodngj$imi vlastnostmi, nez ma smeés
jednotlivych krystald. Piikladem pomocné latky vzniklé spolecnou krystalizaci je

Di-Pac®. [2 %]

Hlavni komer¢ni smésnd suchd pojiva jsou shrnuta v nésledujicich tabulkéch
(tabulky ¢&. 4-6). 2!
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Tabulka ¢. 4: Priklady smésnych suchych pojiv zaloZenych na MCC 2!

290 (LD, HD, LM)

Firemni nazev Vyrobce Slozeni Technologie
Avicel® DG FMC MC?’ beZYOdy , Sprejové suSeni
fosforeCnan vapenaty
Avicel® HFE 102 FMC MCC, manitol Sprejové suseni
Prosolv® Easytab MCC, koloidni SiO2, C
SP (LM) JRS CMS, SSF Sprejove suSeni
®
Prosolv’ SMCC 50 JRS MCC, koloidni SiO; Sprejové suSeni

Tabulka ¢. 5: Priklady smésnych suchych pojiv zaloZenych na laktose '

Firemni nazev Vyrobce Slozeni Technologie
Cellactose® 80 Meggle Laktosa, MCC Sprejové suSeni
Ludipress® BASF Laktosa, PVP, CPVP Fluidni granulace
MicroceLac® 100 Meggle Laktosa, MCC Sprejové suseni
RetalLac® Meggle Laktosa, HPMC Sprejové suSeni
StarLac® Meggle Laktosa, Skrob Sprejoveé suSeni

Tabulka ¢. 6: Piiklady smésnych suchych pojiv zaloZenych na sacharidech !

Firemni nazev Vyrobce SloZeni Technologie

Ludiflash® BASF Manitol, PVA, CPVP VIhk4 granulace
MCC, koloidni SiO»,
Prosolv® ODT G2 JRS manitol, fruktosa, Sprejové suseni
CPVP
Di-Pac® Domino Foods Sacharosa, dextrin Spole‘cna

krystalizace
Xylitab® 100 Danisco Xylitol, polysacharosa Vlhka granulace
Xylitab® 200 Danisco Xylitol, CMC V1hka granulace

Vysvetleni zkratek pouzitych v tabulkdch ¢. 4-6:

CMC — karboxymethyl celulosa;, CMS — karboxymethyl skrob;, CPVP — krospovidon,
HPMC — hypromelosa;, MCC — mikrokrystalicka celulosa; PVA — polyvinyl alkohol;
PVP — povidon; SiO: — oxid kiemicity; SSF — stearylfumarat sodny
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Ptimé lisovani je oblibenou volbou pro vyrobu tablet, protoze se ve srovnani s jinymi
pfistupy jednd o nejméné slozity a nakladové nejefektivnéjSi proces vyroby tablet.
Vyrobci mohou smisit uc¢inné latky s pomocnymi latkami a rovnou lisovat. Technologie
piimého lisovani a pouziti moderniho tabletovaciho zafizeni vyzaduji, aby pomocné latky
a ucinné latky tvofily lisovatelnou smés s vynikajici sypnosti a nizkou tendenci

k segregaci ¢astic. (1]

4.3.1. MicroceLac® 100

MicroceLac® 100 je ptikladem koprocesovaného smésného suchého pojiva vzniklého
jako kombinace kiehkého monohydratu o-laktosy (73-77 %) s plastickou
mikrokrystalickou celulosou (23-27 %), pficemz obé slozky si zachovavaji svou
individudlni chemickou identitu. Toto smésné suché pojivo se vyrabi technologii
sprejového suSeni. MicroceLac® 100 poskytuje tokové a zhutiiovaci vlastnosti
pozadované pro ptimé lisovani tablet, mize byt ale aplikovan i na jiné pfistupy vyvoje

formulaci, jako je sucha granulace a plné&ni kapsli. [>-3%41-42]

Ve farmaceutickém priimyslu je laktosa jednou z nejcastéji pouzivanych pomocnych
latek. Nicméné, stejné jako mnoho jinych pomocnych latek, laktosa nemusi byt vhodna
pro piimé lisovani bez modifikace kviili nedostatecné sypnosti praSku nebo lisovatelnosti.
Laktosa v téchto koprocesovanych produktech plni funkci plniva, urychluje rozpad tablet
diky své rozpustnosti a sniZzuje citlivost mikrokrystalické celulosy na pfidané mazadlo.

Mikrokrystalick4 celulosa zlepSuje vazebné vlastnosti. [ 4!

Monohydrat a-laktosy a mikrokrystalickd celulosa jsou funkéni pomocné latky
pouzivané v perordlnich pevnych davkovych formach. Oba jsou bézné pouzivané
ve farmaceutickém primyslu, bud’ jednotlivé, nebo v kombinaci a jsou povazovany
za netoxické. Aby se dosahlo synergismu v jejich Uc¢inku, jako je zvySena stlacitelnost
atok prasku, byly monohydrat o-laktosy a mikrokrystalicka celulosa spole¢né
zpracovany sprejovym suSenim. Tim vznikl monocasticovy systém, ktery ma dva

mechanismy lisovani jednotlivych ¢astic, kiehky lom a plastickou deformaci. [41- 42!

MicroceLac® 100 ma lepsi sypnost a pojivové vlastnosti ve srovnani s fyzikalni smési

mikrokrystalické celulosy s laktosami razné kvality, jako je monohydrat a-laktosy,
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bezvoda [-laktosa a laktosa suSend rozpraSovanim. Tyto atributy zlepSuji miseni
a zmirnuji variabilitu obsahu u¢inné latky typickou pro jednoduché praskové smesi. Diky
vynikajicim vlastnostem miseni je MicroceLac® 100 idealni pro formulace s nizkymi
davkami Uc¢inné latky, kde je jednotnost jejiho obsahu rozhodujici. Vynikajici lisovaci
vlastnosti pomahaji zvysit pevnost tablety, takze se dobie hodi i pro formulace

s vysokymi davkami. 3% 4!-42]

MicroceLac® 100 ma téméf kulovity tvar diky vyrobé sprejovym susenim (obrazek
&. 13). Stedni velikost &astic je piiblizng 150 um. Celkova morfologie MicroceLac® 100

snizuje segregaci smési a zlepSuje tim obsahovou stejnomérnost 1é¢iva. (41431

- 800 im

MicrocelLac*100

Obrdazek ¢ 13: SEM snimek — MEGGLE MicroceLac® 100141

4.3.2. Prosolv® SMCC 90

Prosolv® SMCC je firemni nazev pro koprocesované suché pojivo, které obsahuje
silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu. Jde o sprejové suseny produkt slozeny
z mikrokrystalické celulosy a 2 % bezvodého koloidniho oxidu kiemicitého, které

dohromady vykazuji synergismus ve svych vlastnostech. [3% 44 4]

Proces silicifikace zajistil silicifikované mikrokrystalické celulose lepsi funk&nost
a lisovaci vlastnosti pfi vyrobnich procesech pfimym lisovanim, neZ jakou ma samotna
mikrokrystalicka celulosa. Vyhody miizeme vidét ve zlepSené lisovatelnosti a pevnosti
tablet, lepSich tokovych vlastnostech a snizené citlivosti na mazadlo. Oba materialy,

stejné jako jejich smés, jsou povazovany za netoxické. (43471
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Silicifikace nema zasadni vliv na primarni chemické a polymorfni vlastnosti
mikrokrystalické celulosy. Silicifikovand mikrokrystalickd celulosa a mikrokrystalicka
celulosa jsou srovnatelné celulosové polymery podobnych molekulovych hmotnosti,
polydisperzity, velikosti ¢astic, porovitosti a krystalinity. Hlavnim rozdilem je zménéna
(hrubsi) topografie povrchu castic mikrokrystalické celulosy. Nevyvijeji se zadné nové
kovalentni vazby, oxid kfemicity jednoduse pfilne k povrchu mikrokrystalické celulosy.
Oxid kiemicity se vyskytuje pfedevSim na povrchu c¢astic mikrokrystalické celulosy
a pouze malé mnoZzstvi bylo zjiSténo uvnitf ¢astic. Specificky povrch silicifikované
mikrokrystalické celulosy je tak az pétkrat vétsi s ohledem na obrovsky specificky povrch
koloidniho oxidu kfemicitého. Jednotlivé castice nebo malé aglomeraty oxidu
kfemicitého jsou rovnomérné distribuovany po celém povrchu mikrokrystalické celulosy
(velikost castic oxidu kfemicitého odpovida asi 15 nm). Diky této vysoké deaglomeraci
oxidu kfemicitého se Prosolv® SMCC odlisuje od suché fyzikalni smési mikrokrystalické
celulosy soxidem kifemicitym, ve které jsou obsazeny velké aglomeraty oxidu
kiemicitého. [4446]

Oxid kiemicity mirn¢ usnadiiuje transport Castic v pocateni fazi stlacovani.
Silicifikace zlepSuje sypnost a lisovatelnost. Tablety pfipravené za pouziti silicifikované
mikrokrystalické celulosy maji vétsi pevnost v tahu a vyzaduji niz$i lisovaci sily
nez tablety pfipravené za pouziti mikrokrystalické celulosy béznych jakosti. ZvySena
pevnost tablet je pravdépodobné dusledkem mezipovrchovych interakei oxidu
kfemicitého a mikrokrystalické celulosy. Porovnani lisovaci sily s profily pevnosti tablet
v tahu ukazuje, Ze Prosolv® SMCC je ptiblizné o 20 % kompaktngjsi nez bézni
mikrokrystalické celulosa. Typické hodnoty pevnosti tablet v tahu pfi lisovaci sile 12 kN
byly 10 MPa pro b&Znou mikrokrystalickou celulosu a pies 13 MPa pro Prosolv® SMCC.
Pevné&;jsi tablety vyrobené z Prosolvu® SMCC se snéze déle potahuji a velikost a hmotnost
jednotlivych tablet se sniZuje, coZ zvysSuje kompliance pacientli. Dal$i vyhodou je snizeni
hygroskopi¢nosti aktivni slozky a tim zvySena stabilita tablet. Zasluhou mensi velikosti,
vy$si stlacitelnosti a lepSich tokovych vlastnosti dochazi k nizsi citlivosti na rychlost
tabletovani a lze tak dosdhnout vétSiho poctu tablet v jedné Sarzi, ¢imZz dochazi
k vyraznému zlevnéni jejich vyroby. Pouze 20-30 % ptidaného oxidu kiemicitého je
ucinné pouzito ke zlepSeni tabletovacich vlastnosti silicifikované mikrokrystalické

celulosy. 3644431
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Prosolv® SMCC je dostupny ve tfech stupnich: Prosolv® SMCC 50, Prosolv® SMCC
90 a Prosolv® SMCC HD 90, které se li§i primémou velikosti ¢astic a objemovou
hustotou. Tabulka ¢. 7 ukazuje stfedni velikosti ¢astic a sypné hustoty jednotlivych typi

tohoto smésného suchého pojiva. [363% 441

Tabulka ¢. 7: Prosolv® SMCC — stiedni velikost ¢dstic a sypna hustota !

Stupefi Stredni velikost ¢astic (um) | Sypna hustota (g/cm®
Prosolv® SMCC 50 60 0,30
Prosolv® SMCC 90 110 0,30

Prosolv® SMCC HD 90 110 0,44

Prosolv® SMCCS50 se doporuéuje pro suchou granulaci. Distribuce velikosti &astic

odpovida jednomu z druhi mikrokrystalické celulosy, a to Avicelu® PH-101. 3% 44]

Prosolv® SMCC90 (obrazek &. 14) je zadouci pro zlepSeni toku praskové smési
asnizeni potfeby mazadla. Distribuce velikosti ¢astic odpovida Avicelu® PH-102.
Tokové vlastnosti jsou viak srovnatelné s vlastnostmi Avicelu® PH-200 (velikost ¢astic
asi 180 um). M4 lepsi sypnost a vytvaii pevnéjsi vylisky nez Avicel® PH-200.
To predstavuje znatné zvyseni vazebné schopnosti Prosolv® SMCC90 a je odpovédné

za dobry dilu¢ni potencial tohoto materidlu. 1% 44!

Obrazek ¢. 14: SEM snimek — Prosolv® SMCC 90 48]
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Prosolv® SMCC HD90, jehoz zdrojem je tvrdé devo, je doporudovan pro formulace,
které vyzaduji dobrou sypnost, vysokou pevnost a vyssi hustotu tablet. M4 cCastice

kulovit&jsiho tvaru a je méné citlivy na rychlost tabletovani nez Prosolv® SMCCS50

a Prosolv® SMC(C90. B3

Prosolv® SMCC90 a Prosolv® SMCC HD90 maji nizkou citlivost na mazadla, jako
je napf. stearan hofeCnaty. Oxid kiemicity vyrazné snizuje negativni vliv stearanu
na vazebné vlastnosti mikrokrystalické celulosy. To se vysvétluje kompetitivni inhibici
stearanu hotecnatého oxidem kfemicitym v mistech adheze. Pouze 20-30 % koloidniho
oxidu kfemicitého obsazeného v silicifikované mikrokrystalické celulose u¢inné funguje

ve vztahu k negativnimu ué¢inku stearanu hofe¢natého na pevnost tablety. [44 4]
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5. Experimentalni ¢ast

5.1. Pouzité suroviny

e Prosolv® SMCC 90
- koprocesované suché pojivo — silicifikovand mikrokrystalicka celulosa
- vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co. KG, Némecko
- (Cislo Sarze: P9S2404

e MicroceLac® 100
- koprocesované suché pojivo - 75 % o-laktosy monohydratu
a 25 % mikrokrystalické celulosy
- vyrobce: MEGGLE Pharma, Némecko

- Cislo Sarze: 1527

e CompactCel® SR
- retardujici pomocna latka obsahujici hypromelosu a sodnou sl karmelosy
- vyrobce: BIOGRUND, Né¢mecko
- Cislo Sarze: 21030823

e Pruv®
- stearylfumarat sodny
- vyrobce: J. Rettenmaier & S6hne GmbH+Co, Rosenberg, Némecko

- Cislo Sarze: 865

e Kiyselina salicylova
- dodavatel: Dr. Kulich Pharma, s.r.o.

- Cislo Sarze: Y1303019
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5.2. Pouzité pristroje

Analytické vahy AND HR-120
- Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko
- Maximalni vazivost 120 g; ptesnost 0,0001 g

Digitalni vahy KERN 440-33N
- Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, Némecko

- Maximalni vazivost 200 g; ptesnost 0,01 g

Misi¢ Turbula® T 2 F (obrazek ¢. 15)

- Vyrobce: Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Svycarsko
- Pfistroj umoznujici 3D miseni praSkovych latek
- Nastavitelné frekvence miseni

- Proces miseni probiha v uzaviené nddob¢ (maximalni objem 2 1), ktera se upevni
v zafizeni pomoci gumovych upinact

Obrazek ¢ 15: Misi¢ Turbula® T2 F

37



e Pristroj na stanoveni sypnosti Erweka GT (obrazek ¢. 16)
- Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko
- Pfistroj umoznujici stanoveni sypnosti praska a granuli pomoci rtiznych metod

méfteni (sypny uhel; ¢as potfebny k proteceni ur¢itého mnozstvi prasku; mnozstvi

prasku, které proteCe otvorem za urcity ¢as)

- U nasypky z nerezové oceli (100 nebo 200 ml) je mozné pouZit riznou velikost

otvoru (10 / 15/ 25 mm)

Obrazek ¢. 16. fzt na sovzpnosti Erweka GT

e Pristroj na stanoveni zdanlivych objemi praski Erweka SVM 102
(obrazek ¢. 17)

- Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko

- Zafizeni pro méteni setfené¢ho objemu, kdy je v odmérném valci praskova smes

sklepavana nastavenym poctem sklepnuti
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Obrazek ¢. 17: Pristroj na stanoveni zdanlivych objemu praskit Erweka SVM 102

Materialové testovaci zarizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell (obrazek €. 18)

Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Némecko
Zatizeni je sloZeno z 2 lisovacich celisti, spodni stacionarni a horni pohyblivé

Specialni ocelova matrice na lisovani tablet (Adamus HT, Machine factory group,

Polsko) — 2 lisovaci trny (horni a dolni), ¢ep proti vypadnuti trnu

Propojeni s pocitaovym programem testXpert V 9,01, ve kterém se nastavuji

parametry lisovani, lisovaci proces je zde vyhodnocen

Obrazek ¢. 18: Materialové testovaci zaiizeni TI-FRO 50 TH.AIK Zwick/Roell
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e Schleunigeriiv pristroj pro méfeni rozméri a pevnosti tablet Tablet Tester M8

(obrazek ¢. 19)
- Vyrobce: K. Schleuniger® Pharmatron, Svycarsko
- Piistroj se sklada ze dvou cCelisti proti sobé¢, jedné stacionarni a jedné pohyblivé

- U tablet méfti vysku, primér a destrukéni silu

Obrazek ¢. 19: Pristroj pro mereni rozmeru a pevnosti tablet Tablet Tester M8

e Piistroj pro stanoveni odéru tablet SOTAX FT 2 (obrazek ¢. 20)
- Vyrobce: Sotax Co., Svycarsko

- Soucasti pristroje je bubinek z plastu s hladkym vnitinim povrchem o vnitinim
praméru 283 — 291 mm a hloubce 36 — 40 mm, ktery se otaci rychlosti

25 £ 1 otacka/min; v bubinku je zakiivena prepazka

- Pii kazdé otacce bubinku tablety klouzaji, pfevaluji se po ptepazce, padaji

na sténu bubinku nebo narézeji na sebe navzajem
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Obrazek ¢. 20: rlstm] pro ' odéru tablet SOTAX FT 2

e Pristroj k automatickému zaznamenani doby rozpadu tablet SOTAX

DisiTest 50 (obrazek ¢. 21)
- Vyrobce: Sotax Co., Svycarsko

- Automaticky detekuje dobu rozpadu tablet a kapsli po vytemperovani média

na stanovenou hodnotu (induk¢ni ohiev)

- Obsahuje 6 trubicek pro testovani doby rozpadu tablet, v trubicce je magneticky

disk zabrafiujici odplaveni tablety a zaznamenavajici doby rozpadu tablet 4!

Obrazek ¢. 21: Pristroj na mereni rozpadu tablet — SOTAX DisiTest 50
A) cely pristroj, B) magnetické rameno s trubickami a magnetickymi disky *°!
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Disolu¢ni pristroj SOTAX AT7-smart (obrazek €. 22)
- Vyrobce: Sotax Co., Svycarsko

- Pfiistroj obsahuje 7 sklenénych naddob o objemu 1000 ml; moznost uspotfadani

s kosicky nebo padly

- Na pfistroji nastaveny parametry — intervaly odbéru, teplota, rychlost otaceni

htidele, objem odebiraného vzorku

- Vzorky jsou pumpou automaticky odebirany do zkumavek

—— —I - — g -
Obrazek ¢. 22: Disolucni pristroj SOTAX AT7-smart (v usporadani s padly)

Spektrofotometr Specord 205 (obrazek ¢. 23)

- Vyrobce: Analytik Jena AG, Némecko

- Dvoupaprskovy spektrofotometr — méfi transmitanci, absorbanci, odraz, energie
kapalnych a pevnych vzorki; propojeni se softwarem WinASPECT®
- Spektralni rozsah 190 - 1100 nm; spektralni rozliSeni 1,4 nm

- Vnitini kalibrace vinové délky s filtrem z oxidu holmiového %

Obrazek ¢. 23: Spektrofotometr Specord 205
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5.3. Postup prace

5.3.1. Priprava tabletovin

Nejprve bylo piipraveno 8 tabletovin s modelovym lé¢ivem. Déle bylo ptfipraveno
6 formulaci, které slouzily jako slepé vzorky. Jejich slozeni uvadi tabulka ¢. 8. VSechny

tabletoviny byly pfipraveny za pouziti stejného misiciho zatizeni.

U vzorki bez retardujici latky, tedy u vzorkti F1P a FIML, bylo nejprve navéazeno
smésné suché pojivo a kyselina salicylova do 1ékovky. Lékovka byla vlozena do misice
Turbula® T 2 F (obrazek &. 15) a miseni bylo nastaveno na 5 minut. Poté bylo piidano

mazadlo stearylfumarat sodny a smés byla misena dal$i 2 minuty.

U tabletovin s retardujici slozkou byla tato slozka pfidana nejprve ke smésnému
suchému pojivu a smes byla misena 2 minuty. Déle bylo pfidano 1é¢ivo na dobu miseni

5 minut a nakonec byla smés doplnéna mazadlem, se kterym byla misena jesté 2 minuty.

Slepé vzorky byly pfipraveny stejnym zpisobem, pouze byl vynechan krok ptidani
kyseliny salicylové. Nejprve bylo navazeno smésné suché pojivo a retardujici slozka
a sm¢&s byla misena 2 minuty. Nasledné bylo pfidano mazadlo a miseni bylo nastaveno

na 2 minuty.

Formulace s obsahem kyseliny salicylové byly vSechny pfipraveny v mnozstvi 40 g,

formulace pro slepé vzorky byly pfipraveny v mnozstvi 10 g.

Tabulka ¢. 8: Slozeni tabletovin

P v® Kyseli
T roso MicroceLac® | CompactCel® YRS e Stearylfumarat
yp SMCC 90 o o salicylova . o
formulace [%] 100 [%] SR [%] [%] sodny [%]

F1P 74 25 1

F2P 64 10 25 1

F3P 54 20 25 1

F4P 44 30 25 1
FIML 74 25 1
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Pokracovani tabulky ¢. 8:

F2ML 64 10 25 1
F3ML 54 20 25 1
F4AML 44 30 25 1
F2PB 89 10 1
F3PB 79 20 1
F4PB 69 30 1
F2MLB 89 10 1
F3MLB 79 20 1
F4MLB 69 30 1

5.3.2. Tokové vlastnosti prasku

5.3.2.1. Hodnoceni sypnosti

Hodnoceni sypnosti jednotlivych formulaci bylo provadéno metodou vytékani praSku
otvorem pomoci pfistroje Erweka GT (obrazek ¢. 16), kdy se méfil cas, za ktery dané
mnozstvi praSku vyte€e zndsypky. Zkouska byla provadéna lékopisnou metodou

dle Ceského Lékopisu 2017, tzv. ,,.Volume Flow Rate, 1]

Na zacatku byly nastaveny podminky zkouSky na pfistroji, tedy primér pouzité
kovové nasypky 15 mm a jeji objem 100 ml. Do nasypky bylo nasypano 20 g smési, ktera
se nejprve dvakrat prosypala. Nasledné¢ bylo provedeno samotné testovani, byl tedy
zméefen Cas na odsypani veSkerého mnozstvi tabletoviny. Méfeni bylo zopakovano

s kazdou smési petkrat a hodnoty byly zprimérovany.
5.3.2.2. Hodnoceni zdanlivych objemi a hustot, Hausnerova
poméru, indexu stlacitelnosti

Dal§i metoda hodnoceni toku praSku je za pomoci zjiSténi zdanlivych objemu
a hustot, tedy hustoty sypné a setfesné. Pomoci téchto veli¢in 1ze vypocitat Hausnertv

pomgér a index stlacitelnosti, které charakterizuji tok prasku.
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Sypna hustota se vypocita jako pomér hmotnosti a sypného objemu prasku. Sypna
hustota zahrnuje i volny prostor mezi ¢asticemi, zavisi proto jak na hustoté ¢astic prasku,
tak na jejich prostorovém usporadani. Setfesna hustota ma potom vyssi hodnotu
nez sypna hustota a je ziskdna mechanickym sklepavanim odmérného valce se vzorkem

po stanoven¢é draze. 152!

Postup zkousky byl takovy, ze do vytdrovaného odmérného valce bylo nasypéano
50 ml praskové smési a byla zjiSténa hmotnost prasku. Poté byl valec umistén do pfistroje
Erweka SVM 102 (obrazek €. 17) se sklepavacim zafizenim a pocet sklepnuti byl
nastaven na 1250. Objem prasku byl odecten na stupnici odmérného valce. U kazdého
vzorku bylo méfeni provedeno tfikrat a z hodnot sypného a setfesného objemu byly

vypocitany hodnoty sypné a setfesné hustoty podle vzorci (1) a (2). B

Qsyp. = Vﬂ (D

0
Qsetr. = ;”—f )

Osyp.— Sypna hustota [g/ml]
Oserv.— Setfesnd hustota [g/ml]
m —hmotnost [g]

Vo — sypny objem prasku [ml]

Vr— setfesny objem praSku [ml]

Hausnertiv pomér Ize vypoéitat podle vzorci (3) a (4). P!

(o] v V
HausertGv pomér = V—O 3)
f
Hausnertv pomér = % 4)
Syp.

Index stlagitelnosti Ize vypoéitat podle vzorct (5) a (6). B!

VoV
Index stlatitelnosti = 100 x —L

)

0

Index stlatitelnosti = 100 x 2t (6)

Osett.
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V experimentalni ¢asti byly pouzity vzorce (4) a (6). Stanovenim Hausnerova poméru

a indexu stlacitelnosti lze charakterizovat tok prasku podle tabulky ¢. 9. B!

Tabulka ¢. 9: Stupnice toku prasku !

Index stlacitelnosti [%] Charakter toku Hausnertiv pomér

1-10 Vyborny 1,00-1,11
11-15 Dobry 1,12-1,18
16-20 Piiméteny 1,19-1,25
21-25 Primérny 1,26-1,34
26-31 Spatny 1,35-1,45
32-37 Velmi Spatny 1,46-1,59
> 38 Velmi, velmi Spatny > 1,60

5.3.3. Priprava tablet

Tablety byly pfipraveny pfimym lisovanim za pouziti zafizeni pro testovani materialt
TI1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell (obrazek €. 18) ve specialni matrici s priimérem
13 mm. Na jednu tabletu bylo navazeno 500 mg dané¢ tabletoviny na analytickych vahéch.
Piesnost navazky byla na 10 mg, bylo tedy navaZeno 0,4990-0,5010 g. Navazka
tabletoviny byla vsypana do matrice. Poté byl vsunut do matrice horni trn. Tabletovina
byla v matrici sklepana a vloZena na dolni Celist lisovaciho zafizeni. Pied lisovanim byly
v po€itaovém programu testXpert V 9,01 nastaveny lisovaci parametry: rychlost
lisovani 40 mm/min, pfedzatizeni 2 N a rychlost pfedzatizeni 2 mm/s. Po vylisovani
tablety byla matrice vyjmuta a byl vysunut dolni trn matrice. Zatla¢enim na horni trn byla

vysunuta hotova tableta. Matrice byla po kazdém lisovani vyciSténa gazou.

Od kazd¢ formulace bylo vylisovano 23 tablet lisovaci silou 7 kN, kdy 10 z nich bylo
pouzito na zkousku pevnosti tablet a 13 na odé¢r tablet. Déle bylo pfipraveno 6 tablet
formulace F1P a FIML na zkousku doby rozpadu. Na zkousku disoluce bylo vylisovano
6 tablet od kazdé formulace s retardujici slozkou a l1éCivem a 1 tableta blanku takovou
lisovaci silou, aby byla pevnost v tahu v rozmezi 1-1,1 MPa. Ptehled jednotlivych

lisovacich sil pouzitych pro pfipravu tablet ukazuje tabulka ¢. 10.
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Tabulka ¢. 10: Lisovaci sily pouzité pro pripravu tablet pro zkousku disoluce

Formulace Lisovaci sila [kN]

F2P. F3P, F4P 5
F2ML, F3ML 9
FAML 8
F2PB 3

F3PB, F4PB 3,5
F2MLB 7
F3MLB, FAMLB 6

5.3.4. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Znalost energetického profilu lisovaciho procesu je vhodnd predevs§im
pro charakteristiku lisovani rtiznych latek v preformulacnich studiich. Aby doslo
k vytvofeni pevnych vyliskli, je potiebnd dostatecna energie. Tuto energii miZeme
hodnotit pomoci zaznamu ,,sila-drdha“, coz je graficky zaznam zavislosti sily horniho
trnu tabletovaciho lisu na jeho trajektorii. Sila trnu se plynule zvySuje pfi vstupu trnu
do matrice. Po dosaZeni nastavené hodnoty, pfi které se vylisek vyrabi, sila rychle klesa

na vychozi hodnotu. Vznikne tim kiivka, pomoci které 1ze popsat energeticky pribéh

lisovani (obrazek &. 22). 53
[ B
W
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L P DECOMPRESSION
&
Q /
g /
ot /
& WORK oF / | WORK RECOVERED
2 | coMPACTION | DURING
‘ { DECOMPRESSION
[}
Ea|
! [
, 5

UPPER PUNCH DISPLACEMENT

Obrazek ¢. 22: Graficky zaznam zavislosti sily horniho trnu lisu
na draze béhem lisovani a dekomprese 13
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Na grafu mizeme uréit nasledujici typy energii: [>3-53]

e Energie predlisovani (EI) — energie spotfebovand na tieni mezi Casticemi
navzajem a mezi ¢asticemi a povrchem matrice pii stlaceni

e Energie plastické deformace (E2) — energie nahromadénd v tableté po skonceni
lisovani, vznikaji vazby mezi ¢asticemi a dochazi k jejich fragmentaci

e Energie elastické deformace (E3) — energie, kterd je uvolnéna z tablety béhem

dekomprese, tato energie se uvolni z tablety po vylisovani

Energie lisovani (Eus) se vypocita jako soucet energie plastické deformace a energie

elastické deformace, coz zobrazuje vzorec (7). 4
Eys = E; + E3 (7

Celkova energie lisovaciho procesu (Enax) j€, jak vidime na vzoreci (8), souc¢tem vSech

3 energii a vyjadiuje energii spotiebovanou béhem celého lisovaciho procesu. [3*34

Emax = E1 + E; + E3 (8)

Hodnotu plasticity (PL) potom muzeme vypocitat podle vzorce (9) jako pomeér
energie plastické deformace a energie lisovani. Vysoka hodnota plasticity ukazuje, Ze

velka ¢ast vloZené energie je vyuzita k nevratné deformaci materialu. %!

E;

PL =100.

©)

Energeticky profil lisovaciho procesu byl zaznamenan u 10 tablet od kazdé formulace
s lé¢ivem pomoci materialového testovaciho zatizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell.
Pocitatovy program testXpert V 9,01 statisticky vyhodnotil jednotlivé parametry

energetického profilu lisovani.

5.3.5. Pevnost tablet

Zkouskou pevnosti tablet je zjiStovana odolnost tablet vii€i rozdrceni za danych
podminek. Je zde métena sila potfebna k rozdrceni tablety. Tablety musi mit dostate¢nou
pevnost v tahu, aby nedosSlo k jejich poskozeni béhem vyroby, baleni a nésledné
manipulaci béhem piepravy a pouziti pacientem. Hodnoty jsou testovany minimalné

24 hodin po vylisovéni tablet. (6571
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P1i této zkouSce byl pouzit Schleunigeriv pfistroj na méteni pevnosti tablet (obrazek
¢. 19). Tento pfistroj ma 2 proti sob¢é postavené Celisti a jedna se pohybuje smérem
k druhé. Zkousena tableta byla nejprve polozena mezi 2 Celisti nastojato a byla zmétena
vyska tablety. V dalSim kroku byla tableta polozena a pfistroj zméfil primér tablety a poté
destruk¢ni silu potfebnou na rozdrceni tablety. Od kazdé formulace bylo testovano
celkem 10 tablet. Po kazdé zkousce byl piistroj dikladné ocCistén od rozdrcené tablety
1 jejich zbytkt stéteCkem.

Nakonec byla vypo&itana pevnost tablet v tahu podle vzorce (10). 8]

2F
P = T (10)

P — pevnost tablet v tahu [MPa] d — prumér tablety [mm]

F — destruk¢ni sila [N] h — vyska tablety [mm]
5.3.6. Odér tablet

Pii zkouSce od¢ru tablet se posuzuje poSkozeni neobalenych tablet vzniklé

mechanickym namédhanim neobalenych tablet za stanovenych podminek.

Na zkousku bylo pouzito vzdy 13 tablet od kazdé formulace. Nejprve byly tablety
zvazeny na analytickych vahach s pfesnosti na 4 desetinnd mista. Poté byly tablety
vloZeny do pfistroje pro stanoveni odéru (obrazek ¢. 20). Na pfistroji byla nastavena
rychlost 25 ota€ek za minutu a pocet otd¢ek 100. Po 100 otackach byl ptistroj zastaven,
tablety zn¢j byly vyjmuty a opét zvazeny na analytickych vahéach. Byla vypocitana

hodnota odéru v procentech. °!

5.3.7. Rozpad tablet

Zkouskou rozpadavosti tablet je zjiStovano, jestli se tablety rozpadnou za danych
experimentalnich podminek v tekutém médiu béhem predepsané doby. Rozpadavost zde
neznamend uplnou disoluci 1ékové formy ani 1éCivé latky, ale je to stav, kdy neziistane

7adny zbytek zkousené jednotky. (¢

Tato zkouSka byla provedena pouze u formulaci s 1é¢ivem bez retardujici slozky, tedy

u formulace F1P a FIML. Tablety byly testovany minimaln¢ 24 hodin po vylisovani.
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Rozpad tablet byl hodnocen pomoci pfistroje SOTAX DisiTest 50 (obrazek €. 21), ktery
rozpad automaticky zaznamenéava. Pro zkousku bylo nejprve potfeba odméfit do kadinky
750 ml vody. Kéadinka s médiem byla vloZzena na induk¢ni desku, ktera je soucasti
pristroje. Médium zde bylo rychle a homogenné vytemperovano na 37 °C. Dalsi ¢asti
pfistroje byl kosicek, na jehoz dné bylo 6 otvort. Na otvory bylo nasazeno 6 trubi¢ek
a v otvorech byla sitka s malymi otvory. Do kazdé trubicky byla vlozena 1 tableta,
na kazdou tabletu byl poté umistén magneticky disk. Ten slouzi k zabranéni odplaveni
tablety a zaznamendni doby rozpadu tablety. Kosicek byl pfipevnén nad kadinku pomoci
magnetického ramene. Test byl automaticky spustén po vytemperovani média
na stanovenou teplotu. Kosicek se spoustél v médiu nahoru a dolu do té doby, nez se
vSechny tablety rozpadly. Na pfistroji se poté na displeji objevily Casy, kdy doslo
k rozpadu jednotlivych tablet.

Pfi jednom testu bylo testovano 6 tablet stejné formulace. Test byl pro kazdou
formulaci, tedy F1P a F2P, proveden pouze jednou. Po testu byl kosi¢ek vycistén a tiplné

vysus$en, v kadince byla vyménéna voda a opét vytemperovana.

5.3.8. Disoluce 1é¢ivé latky z tablety

Zkouskou disoluce se stanovuje mnozstvi uvolnéné lécivé latky z pevné lékové

formy. Tato zkouska probih4 za podminek piedepsanych lékopisem. (¢!

Pro disoluci byl pouzit disolu¢ni piistroj SOTAX (obrazek ¢. 22) v uspotadani
s kosicky. V pfistroji bylo celkem 7 sklenénych nadob naplnéno 900 ml ¢iSténé vody a ta
byla poté vytemperovana na 37 °C £ 0,5 °C. V kazd¢ z nddob byla umisténa hnaci htidel,
na které byl pfipevnén koSicek. Po dosazeni teploty 37 °C bylo vloZzeno do nadob
6 kosicku s tabletami dané formulace s modelovym lé¢ivem a 1 koSicek s tabletou stejné
formulace bez modelového 1é€iva jako slepy vzorek. V pfedem stanovenych ¢asech byly
odebrany 3 ml vzorku a stejny objem cerstvého temperovaného média byl nahrazen do
nadob. Na pfistroji byly nastaveny intervaly odebirani vzorka, kdy prvni 3 odbéry byly
po 5 minutach, dalSich 7 odbéri po 15 minutich a poté dalsi odbéry po 30 minutach.
V danych ¢asech byly vzdy odebrany 3 ml vzorku z kazdé nadoby a byly nahrazeny
stejnym  objemem  Cerstvého  vytemperovaného média. U vzork  byly

spektrofotometricky zméteny absorbance pii vinové délce 270 nm proti slepému vzorku.
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Namétené hodnoty byly zapsany do tabulky a bylo vypocitdno mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé
latky v procentech. V této zkouSce byly hodnoceny pouze formulace obsahujici

retardujici slozku.

Uvolnéné mnozstvi 1éCiva z tablet bylo hodnoceno pomoci nelinearni regrese

a Weibullova modelu, coz znazorfiuje vzorec (11). [62-64

M, = My, (1 — exp(—k,tP)) (11)
M; — mnozstvi 1éCiva uvolnéné v Case ¢ [%]
M — maximalni uvolnitelné mnozstvi 1éciva z 1€kové formy [%]
kw — konstanta [min™®]

Tento statisticky model je doporucovan metodikou FDA pro vyhodnocovani
a porovnavani disoluc¢nich profili. Na zékladé uvedenych parametrii 1ze porovnavat
jednotlivé formulace, prestoze model neni zalozen na kinetickém zakladé. Parametr 3
charakterizuje tvar disolu¢ni kiivky a pokud se rovna 1, jednd se formalné o kinetiku

1. fadu. Vy33i hodnota konstanty kw znaci vyssi rychlost disoluce. 6!

5.3.9. Statistické vyhodnoceni vysledki

Vysledky tokovych zkousek, pevnosti tablet, rozpadu tablet a disoluce lécive latky
byly statisticky hodnoceny pomoci programu Microsoft Office Excel. K matematickému
dohodnoceni disoluce byl pouzit program GraphPad Prism 9.3.1. Energeticky profil
lisovaciho procesu hodnotil program testXpert V 9,01 béhem samotného lisovani.
P11 nejasnych rozdilech mezi namétenymi hodnotami byl proveden neparovy t-test na hladiné

vyznamnosti 0,05.
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6. Vysledky prace

6.1. Seznam zkratek
d [mm] prumér tablety
DO doba odbéru vzorku
DR [s] doba rozpadu tablety
DS [s] doba sypani
Ei [J] energie predlisovani
E> [J] energie plastické deformace
E; [J] energie elastické deformace
Eis [J] energie lisovani
Emax [J] celkova energie lisovaciho procesu
F [N] destruk¢ndi sila
FML formulace obsahujici MicroceLac® 100
FP formulace obsahujici Prosolv® SMCC 90
h [mm] vyska tablety
HP Hausnertv pomér
IS [%] index stlacitelnosti
LS [N] lisovaci sila
m [g] hmotnost
ML100 MicroceLac® 100
P [MPa] pevnost tablet v tahu
P90 Prosolv® SMCC90
PL [%] plasticita
SD smérodatna odchylka praiméru hodnot
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Vo

Vi

Osett.

Qsyp

[s]
[ml]
[ml]
[g/ml]

[g/ml]

%

cas
sypny objem prasku
setfesny objem prasku
setfesna hustota

sypna hustota

priamér hodnot
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6.2.

Tabulka ¢. 11: Hodnoceni sypnosti

Tabulky

DS [s]

forr{lilface t t) t3 t ts ot S0
F1P 2,8 2,5 2,6 2,7 2,7 2,7 0,1
F2P 2,8 2,6 3,2 2,9 2,5 2,8 0,2
F3P X X X X X neméritelné
F4P X X X X X neméritelné

FIML 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 0
F2ML 1,7 1,6 1,6 1,7 1,8 1,7 0,1
F3ML 2,1 1,8 1,7 2,2 2,3 2,02 0,2
F4ML X X X X X neméritelné
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Tabulka ¢. 12:

Hodnoty zdanlivych objemii a hustot — formulace s P90 (Vo=50 ml)

forglill)ace Vi [ml] m [g] [ggjrygi] osetr. [g/ml] | HP IS
40,00 20,77 0,42 0,52
39,10 20,24 0,40 0,52

F1P 40,00 20,83 0,42 0,52 1,27 | 21,15
O | 39,70 | 20,61 0,41 0,52
SD | 042 | 027 0,01 0,00
40,40 21,09 0,42 0,52
40,00 20,68 0,41 0,52

Fp 39,60 20,60 0,41 0,52 127 | 21,15
O | 40,00 | 20,79 0,41 0,52
SD| 033 | 021 0,00 0,00
37,90 20,22 0,40 0,53
38,10 20,38 0,41 0,53

F3p 37,80 20,36 0,41 0,54 1,32 | 24,10
O | 37,90 | 20,32 0,41 0,54
SD | 0,12 | 0,07 0,00 0,00
38,50 20,84 0,42 0,54
38,00 20,55 0,41 0,54

F4P 38,30 20,64 0,41 0,54 1,32 | 24,10
O | 3830 | 207 0,41 0,54
SD| 021 | 0,12 0,00 0,00
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Tabulka ¢. 13: Hodnoty zdanlivych objemii a hustot — formulace s ML100 (V=50 ml)

forglill)ace Vi [ml] m [g] [ggjrygi] osetr. [g/ml] | HP IS

43,30 28,14 0,56 0,65
43,00 27,87 0,56 0,65

FIML 43,30 27,97 0,56 0,65 1,16 13,85
O | 4320 | 27,99 0,56 0,65
SD| 0,14 | 0,11 0,00 0,00
40,60 26,31 0,53 0,65
41,00 26,70 0,53 0,65

FOML 40,50 26,39 0,53 0,65 1,23 18,46
O | 40,70 | 26,47 0,53 0,65
SD | 020 | 0,17 0,00 0,00
39,60 25,87 0,52 0,65
39,70 25,89 0,52 0,65

F3ML 39,80 25,92 0,52 0,65 1,25 | 20,00
O | 39,70 | 2589 0,52 0,65
SD | 0,08 | 0,02 0,00 0,00
37,80 23,80 0,48 0,63
38,00 23,91 0,48 0,63

FAML 38,00 24,00 0,48 0,63 1,31 23,81
O | 379 | 239 0,48 0,63
SD | 0,00 | 0,08 0,00 0,00
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Tabulka ¢. 14: Energetické hodnoceni lisovaciho procesu — tabletoviny s P90 — LS 7kN

Typ formulace | B1[J] | E2[J] | E3[J] | Elis[J] | Emax [J] | PL [%]
0 10,30 6,68 1,05 7,73 18,03 | 86,38
FIP SD 0,10 0,10 0,02 0,11 0,17 0,23
0 10,30 6,46 1,06 7,51 17,82 | 85,96
F2P SD 0,28 0,07 0,01 0,08 0,31 0,16
0 9,95 6,23 1,06 7,29 17,24 | 8543
F3P SD 0,23 0,07 0,01 0,08 0,30 0,14
0 9,75 6,03 1,06 7,09 16,84 | 85,06
F4P SD 0,26 0,13 0,01 0,13 0,38 0,22

Tabulka ¢. 15: Energetické hodnoceni lisovaciho procesu — tabletoviny s ML100— LS 7kN

Typ formulace Ei [J] E> [J] E; [J] Eis [J] | Emax [J] | PL [%]
0 6,52 4,07 0,99 506 | 11,58 | 80,37
FIML ™gp 0,06 0,03 0,02 0,04 0,05 0,21
%) 6,56 4,26 1,01 526 | 11,82 | 80,90
F2ML ™ sp 0,10 0,03 0,01 0,04 0,13 0,15
7] 6,61 4,38 1,03 540 | 12,02 | 81,01
FSML - ™gp 0,11 0,03 0,02 0,05 0,15 0,15
%) 6,68 4,52 1,06 557 | 1225 | 81,06
FAML ™gp 0,09 0,05 0,02 0,06 0,12 0,33
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Tabulka ¢. 16: Pevnost tablet v tahu - F1P

d [mm)] h [mm)] F [N] P [MPa] Statistické udaje
13,06 3,50 140 1,9498
13,06 3,49 138 1,9275
13,06 3,38 131 1,8893
13,05 3,48 135 1,8924
13,06 3,48 135 1,8910 0=1,8865
13,06 3,47 130 1,8262 SD=0,0544
13,06 3,47 141 1,9807
13,06 3,49 135 1,8856
13,05 3,50 130 1,8119
13,06 3,50 130 1,8106
Tabulka ¢. 17: Pevnost tablet v tahu - F2P
d [mm] h [mm)] F [N] P [MPa] Statistické udaje
13,06 3,48 134 1,8770
13,06 3,47 131 1,8403
13,06 3,48 134 1,8770
13,06 3,49 134 1,8716
13,06 3,47 135 1,8964 0=1,8641
13,06 3,48 135 1,8910 SD=0,0261
13,06 3,46 133 1,8738
13,06 3,46 128 1,8033
13,06 3,51 133 1,8471
13,06 3,48 133 1,8630
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Tabulka ¢. 18: Pevnost tablet v tahu - F3P

d [mm] h [mm)] F [N] P [MPa] Statistické udaje

13,07 3,55 125 1,7151

13,07 3,57 126 1,7191

13,07 3,54 132 1,8162

13,07 3,58 127 1,7279

13,07 3,55 132 1,111 0=1,7834
13,07 3,58 128 1,7415 SD=0,0508
13,07 3,57 133 1,8146

13,07 3,57 131 1,7873

13,04 3,53 133 1,8394

13,06 3,56 136 1,8622

Tabulka ¢. 19: Pevnost tablet v tahu - F4P
d [mm] h [mm)] F [N] P [MPa] Statistické udaje

13,06 3,58 131 1,7837

13,07 3,57 128 1,7464

13,07 3,57 127 1,7328

13,07 3,58 125 1,7007

13,07 3,56 119 1,6282 0=1,7363
13,07 3,58 130 1,7687 SD=0,0758
13,06 3,56 117 1,6020

13,05 3,52 133 1,8432

13,07 3,55 125 1,7151

13,07 3,57 135 1,8419
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Tabulka ¢. 20: Pevnost tablet v tahu - F1ML

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
13,06 3,36 50 0,7254
13,06 3,33 49 0,7173
13,06 3,34 50 0,7297
13,06 3,36 54 0,7834
13,06 3,34 50 0,7297 0=0,7358
13,06 3,37 48 0,6943 SD=0,0280
13,06 3,35 52 0,7567
13,06 3,34 51 0,7443
13,05 3,34 48 0,7011
13,06 3,33 53 0,7758
Tabulka ¢. 21: Pevnost tablet v tahu - F2ML
d [mm] h [mm)] F [N] P [MPa] Statistické udaje
13,04 3,38 59 0,8522
13,07 3,38 57 0,8214
13,07 3,36 56 0,8118
13,06 3,37 57 0,8245
13,06 3,35 58 0,8440 008118
13,06 3,38 55 0,7932 SD=0,0269
13,07 3,38 52 0,7494
13,07 3,37 56 0,8094
13,07 3,39 56 0,8046
13,07 3,38 56 0,8070
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Tabulka ¢. 22: Pevnost tablet v tahu - F3ML

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
13,07 3,48 59 0,8258
13,08 3,47 61 0,8556
13,10 3,47 58 0,8123
13,07 3,47 60 0,8422
13,08 3,47 60 0,8416 0=0,8527
13,08 3,46 61 0,8581 SD=0,0323
13,08 3,46 62 0,8721
13,07 3,44 60 0,8496
13,07 3,45 59 0,8330
13,04 3,44 66 0,9367
Tabulka ¢. 23: Pevnost tablet v tahu - F4ML
d [mm] h [mm)] F [N] P [MPa] Statistické udaje
13,07 3,52 64 0,8856
13,08 3,50 66 0,9178
13,09 3,51 65 0,9006
13,08 3,51 66 0,9152
13,08 3,50 66 0,9178 0=0,9298
13,07 3,51 68 0,9436 SD=0,0282
13,08 3,51 68 0,9429
13,08 3,52 67 0,9264
13,08 3,50 69 0,9595
13,07 3,50 71 0,9881
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Tabulka ¢. 24: Hodnoceni odéru tablet

Hmotnost pted Hmotnost po Ubytek hmotnosti
Typ formulace zkouskou [g] zkousce [g] [%]
FIP 6,5278 6,5219 0,0904
F2P 6,5266 6,5211 0,0843
F3P 6,5285 6,5233 0,0797
F4P 6,5525 6,5475 0,0763
FIML 6,5050 6,4598 0,6949
F2ML 6,5061 6,4693 0,5656
F3ML 6,5115 6,4871 0,3747
F4ML 6,5330 6,5158 0,2633
Tabulka ¢. 25: Hodnoty doby rozpadu tablet
Typ DR [s]
formulace ti t t3 t4 ts te Bt SD
F1P 27 34 30 28 28 28 29,17 2,34
FIML 27 27 25 25 28 26 26,33 1,11

Tabulka ¢. 26: MnozZstvi uvolnéné lécivé latky za cas - formulace s P90

Mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky [%]

DO F2P F3P F4P
0 SD 4 SD ) SD
5 min 19,77 | 2,04 5,59 0,65 1,50 0,45
10 min 30,00 | 241 11,42 | 0,63 4,32 0,71
15 min 37,50 | 3,02 1550 | 0,84 6,07 0,89
30 min 49,60 | 349 | 21,88 125 | 10,23 0,98
45 min 57,61 3,45 26,39 1,12 | 1326 1,05
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Pokracovani tabulky ¢. 26:

1 hod 62,26 3,86 29,27 1,60 16,18 0,62
1 hod 15 min 66,75 4,09 31,74 2,83 18,68 1,07
1 hod 30 min 69,30 4,31 33,67 2,81 20,48 1,03
1 hod 45 min 72,33 4,39 35,92 2,87 21,69 1,12
2 hod 74,15 4,47 38,33 2,84 23,66 1,71
2 hod 30 min 77,60 4,50 42,34 3,39 26,86 1,55
3 hod 80,88 4,33 45,55 3,77 28,03 1,28
3 hod 30 min 49,05 4,04 32,05 1,53
4 hod 50,68 4,48 33,89 1,68
4 hod 30 min 51,72 4,39 35,37 1,65
5 hod 53,57 426 | 37,16 1,72
5 hod 30 min 56,63 4,89 38,90 1,93
6 hod 58,29 5,22 40,42 1,82
6 hod 30 min 60,94 5,25 41,77 1,90
7 hod 63,11 5,33 42,03 1,93
7 hod 30 min 42,12 2,53
8 hod 43,17 2,85
8 hod 30 min 44,60 2,92
9 hod 46,19 3,24
9 hod 30 min 46,96 3,35
10 hod 48,85 3,15
10 hod 30 min 51,44 2,58

63



Tabulka ¢. 27: Mnozstvi uvolneéné lécivé latky za cas - formulace s ML100

Mnozstvi uvolnéné 1€¢iveé latky [%]
DO F2ML F3ML FAML

0 SD 0] SD 0] SD
5 min 6,94 1,48 4,03 1,18 5,71 0,75
10 min 17,26 2,96 7,67 1,70 7,76 1,15
15 min 24,28 3,72 10,73 2,30 9,34 1,30
30 min 36,67 5,01 17,34 2,74 13,48 1,51
45 min 43,91 5,66 22,71 3,07 16,87 1,97
1 hod 49,15 6,16 27,41 3,33 18,89 1,73
1 hod 15 min 52,81 6,38 31,16 3,45 21,11 1,81
1 hod 30 min 55,36 6,49 35,77 3,63 23,06 1,82
1 hod 45 min 58,39 6,23 39,25 3,64 24,87 1,89
2 hod 60,16 6,18 42,50 3,77 26,33 1,92
2 hod 30 min 64,93 5,55 47,38 4,00 29,65 2,42
3 hod 68,37 5,32 51,78 3,98 32,34 2,43
3 hod 30 min 71,50 4,89 55,59 4,15 34,99 2,55
4 hod 73,76 5,12 58,57 4,09 36,66 2,72
4 hod 30 min 76,64 5,02 64,60 4,21 39,85 2,68
5 hod 78,31 4,65 66,02 4,04 41,52 2,87
5 hod 30 min 80,35 4,47 68,20 4,02 43,09 2,85
6 hod 70,40 4,00 45,65 3,11
6 hod 30 min 71,62 4,10 47,13 3,28
7 hod 76,39 4,15 48,32 3,49
7 hod 30 min 77,25 4,08 50,29 3,72
8 hod 78,69 4,05 51,98 3,67

8 hod 30 min 80,91 3,92
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Tabulka ¢ 28: Cas uvolnéni daného mnozstvi lécivé latky - 3 body specifikace

Typ Cas (t), za ktery bylo uvolnéno dané mnozstvi 1é&ivé latky
formulace 25 % 50 % 80 %
. . . 2 hod 30 min
F2pP 5Smin <t <10 min 30 min <t<3hod
F3P 30 min <t <45 min 3 hod 30 min <t <4 hod neméfitelné
F4P 2hod <t<2hod 30 min | 10 hod <t<10hod 30 min | nem¢fitelné
F2ML 15 min <t <30 min 1 hod <t<1 hod 15 min 5 hod 30 min
. . 8hod <t<
F3ML 45 min <t <1 hod 2 hod 30 min <t <3 hod 2 hod 30 min
F4AML 1 hod 45 min 7 hod 30 min nemc¢fitelné
Tabulka ¢. 29: Vyhodnoceni kinetiky disoluci pomoci Weibullova modelu
— Formulace s P90
Formulace Meo [9%0] p kw [min-f] R2
F2P 84,95+ 3,8 0,68 0,05 0,052 £ 0,007 0,9533
F3P 101,70 £ 6,7 0,75+ 0,04 0,015+0,001 0,9802
F4P 61,56 +49 0,49 + 0,05 0,004 £ 0,001 0,9751
Tabulka ¢. 30: Vyhodnoceni kinetiky disoluci pomoci Weibullova modelu
— Formulace s ML100
F2MIL 87,14 £3,71 0,61 0,04 0,103 £ 0,008 0,9768
F3ML 99,61 = 20,04 0,54 +0,04 0,037 £ 0,004 0,9629
F4ML 63,47 4,1 0,70 £ 0,03 0,016 £ 0,001 0,9815
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6.3. Grafy

Graf ¢. 1: Hodnoty energie predlisovani (E;) - LS 7 kN

F1 F2 F3 F4

E P90 mML100

12

10

o)

Energie predlisovani [J]
B [))

N

Graf'¢. 2: Hodnoty energie plastické deformace (E3) - LS 7 kN
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Graf ¢. 3: Hodnoty energie elastické deformace (E3) - LS 7 kN
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Graf ¢. 4: Hodnoty energie lisovani (Eiis) - LS 7 kN
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Graf ¢. 5: Hodnoty celkové energie lisovaciho procesu (Emax) - LS 7 kN
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Graf ¢. 6: Hodnoty plasticity (PL) - LS 7 kN
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Graf ¢. 7: Pevnost tablet v tahu - LS 7 kN
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Graf ¢. 8: Hodnoty oderu tablet - LS 7 kN
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Graf ¢. 9: Disolucni profil prolozeny statistickym modelem Weibull — formulace s P90
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Graf¢. 10: Disolucni profil proloZeny statistickym modelem Weibull — formulace s ML100
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Graf'¢. 11: Mnozstvi uvolnéné lécivé latky v case t=3 hod
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7. Diskuze

Cilem této diplomové prace bylo porovnat lisovatelnost piimo lisovatelnych
tabletovin s obsahem smésnych suchych pojiv v kombinaci s retardujici slozkou v rizné
koncentraci. Byla pouZita dvé smésna suchd pojiva, Prosolv® SMCC 90 a MicroceLac®
100. Retardujici slozka byla zastoupena smési hypromelosy a sodné soli karmelosy
s obchodnim nazvem CompactCel® SR, jehoZ zcela pfesné kvalitativni a kvantitativni
sloZeni vyrobce neuvadi. Testované koncentrace této pomocné latky v tabletach byly 10,
20 a 30 %. Hodnoceny byly 1 tabletoviny bez retardujici slozky. Tablety obsahovaly
modelové 1é¢ivo, kyselinu salicylovou. Jako mazadlo byl pouzit stearylfurmarat sodny

v koncentraci 1 %.

U tabletovin byly testovany jejich tokové vlastnosti, konkrétné sypnost a zdanlivé
objemy a hustoty. V pribchu lisovani tablet bylo provedeno energetické hodnoceni
lisovaciho procesu. Tablety na vSechny zkousky krom¢ disoluce byly lisovany lisovaci
silou 7 kN, pfi které vykazovaly tablety s ML pevnost vyssi, nez je dolni limit optimalni
pevnosti (0,56 MPa) [/ u tablet s P90 se predpokladala pevnost vys§i. Tablety
na disoluci byly lisovany rliznymi lisovacimi silami s cilem dosaZeni pevnosti tablet
v rozsahu 1-1,1 MPa. U hotovych matricovych tablet byly provedeny testy na pevnost
v tahu, odér a rychlost uvolnovani léc¢iva zkouskou disoluce. Tablety bez obsahu

retardujici slozky byly misto disoluce testovany na dobu rozpadu.

7.1. Tokové vlastnosti

V tabulce €. 11 jsou uvedeny priimérné hodnoty sypnosti praski pro jednotlivé

formulace i se smérodatnymi odchylkami.

Z vysledkt je patrné, Ze jsou signifikantni rozdily mezi sypnosti formulaci s ML100
a P90. Formulace s ML100 maji lepsi sypnost nez formulace s P90, nebot’ vykazuji kratsi
dobu sypani. Sypnost se zhorSuje s pribyvajici koncentraci retardujici slozky a tento jev
je vyraznéjsi u P90, nebot’ formulace s 20 a 30 % této slozky se jiZ nesypou. V piipadé

ML 100 tento jev nastava jen u formulace s 30 % retardantu.

72



Dal$imi testovanymi vlastnostmi byly zdanlivé objemy a hustoty formulaci (sypné
a setfesné), Hausnerv pomér a index stlacitelnosti. Jejich hodnoty jsou uvedeny
v tabulkach ¢. 12 a 13. Hausnertiv pomér a index stlaCitelnosti slouzi jako jednoduché
parametry, pomoci kterych lze snadno charakterizovat tok praSku. Tabulka ¢. 9
predstavuje stupnici toku prasku podle Ceského Lékopisu 2017, kde je charakter toku
od nejlepsiho po nejhorsi popsan jako vyborny, dobry, pfiméfeny, primérny, Spatny,

cvwr

stlacitelnosti, tim lepsi jsou tokové vlastnosti prasku. Naopak vyssi hodnoty téchto veli¢in

znamenaji hor§i charakter toku. (3! 67]

Podle vypocitanych hodnot Hausnerova poméru a indexu stlacitelnosti vykazuje
nejlepsi charakter toku formulace FIML, a to dobry tok. Formulace F2ML a F3ML
vykazuji pfiméteny charakter toku. Nejhors$i charakter toku maji vSechny formulace s P90
a FAML, které maji pramérny tok. Lepsi charakter toku tedy vykazuji formulace
s ML100. Z vysledkl je patrné, Ze se zvysujicim se podilem retardujici slozky se

charakter toku zhorsuje.

Na tokové vlastnosti ¢astic ma vliv velikost &astic a také jejich tvar. Cim jsou &astice
vetsi a maji vice sféricky tvar, tim leps$i maji tokoveé vlastnosti. Vyplyva to 1 z Hausnerovy
prace (%81 ve které zjistil, Ze ¢im vice se tvar ¢astice odchyluje od sférického, tim vyssi je
pomeér hustoty setfesené k sypné hustoté pro testovany sypky prasek. Naopak pomér klesa
s rostouci velikosti ¢astic. Déle pfidani mazadla zméni vlastnosti povrchu ¢astic a teni

mezi Sasticemi. SniZeni tfeni mezi ¢4sticemi obecné zlepsuje tok prasku. [©-71]

Tato teorie byla ovéfena v obou zkousSkach. ML100 ma stfedni velikost Castic vétsi
nez P90. Priimérnéd velikost ¢astic ML100 je 150 pm, zatimco u P90 je to 110 pm. Co se
tyCe tvaru ¢astic, ML100 ma témeéf sféricky tvar ¢astic, oproti tomu P90 se vice odchyluje
sférického tvaru. 3% 41-43] Podle ogekavani vykazuji formulace s ML100 lepsi tok prasku
nez formulace s P90. Vliv pfidani mazadla nelze zhodnotit, protoze vSechny formulace

obsahuji stejny ptidavek stearylfumaratu sodného.
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7.2. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Energetické hodnoceni lisovaciho procesu tablet je zaznamenano v tabulkéach ¢. 14
a 15. V tabulce €. 14 jsou uvedeny hodnoty energetického profilu lisovani pro formulace
obsahujici P90, tabulka ¢. 15 uvadi stejné veliC¢iny pro formulace s ML100. Jsou zde
zaznamenany vysledné hodnoty energie piedlisovani (E1), energie plastické deformace
(E»2), energie elastické deformace (E3), energie lisovani (Eiis), celkové energie lisovaciho
procesu (Emax) a plasticity (PL). Déle jsou v grafech €. 1 az 6 porovnany jednotlivé energie

vSech formulaci. Energie jsou hodnoceny pfi lisovaci sile 7 kN.

V8echny zminéné energie jsou vzdy vyS$S§i u formulaci obsahujicich P90 nez

u formulaci s ML100.

Graf €. 1 popisuje energie predlisovani. S rostoucim zastoupenim retardujici latky
vykazuji formulace s P90 nizsi energii ptedlisovani. U formulaci s ML100 tato energie

stoupa s rostouci koncentraci retardantu.

Graf €. 2 znazornuje energii plastické deformace. U formulaci s P90 energie plastické
deformace se zvysujicim se podilem retardujici latky klesa, nebot’ klesa obsah vyborné
lisovatelné a plasticky deformovatelné MCC. U formulaci s ML100 tomu je naopak
a jejich energie stoupd, coz je dano pfidavkem hypromelosy, ktera je v retardujici slozce

a je plasticky deformovatelna. 1%

V grafu ¢. 3 miizeme porovnat energie elastické deformace. Mezi hodnotami
pro formulace s P90 nejsou statisticky vyznamné rozdily. V piipad¢ formulaci s ML100

tato energie lehce stoupa se zvysujici se koncentraci retardantu.

Energie lisovani je popsana na grafu ¢. 4. MliZeme z néj vycist, Ze energie u formulaci
s P90 klesa a u formulaci s ML100 roste s rostoucim zastoupenim retardujici latky. Tato
energie je ddna souctem energie plastické a elastické deformace a jeji pribéh je dan

predeviim hodnotami energie plastické deformace. 1)

V grafu €. 5 jsou uvedeny hodnoty celkové energie lisovaciho procesu. Tato energie
je u formulaci s P90 nizsi se zvySujici se koncentraci retardantu. V piipad€ formulaci

s ML100 celkova energie stoupa s vyssim podilem retardantu.
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Posledni grafické znézornéni lisovaciho procesu nam ukazuje graf ¢. 6, kde jsou
porovnany hodnoty plasticity. Hodnota plasticity u formulaci obsahujicich P90
s rostoucim podilem retardujici latky mirn¢ klesa, nebot se snizuje mnozstvi
mikrokrystalické¢ celulosy v tabletoviné. Naopak u formulaci obsahujicich ML100
plasticita mirn¢ roste diky ptidavku hypromelosy, kterd z ¢asti nahrazuje fragmentujici
laktosu. Hodnota plasticity souvisi s pevnosti tablet. Cim vy3§i je hodnota plasticity, tim

je mensi podil energie elastické deformace, coZ ovliviluje i pevnost tablet. 33331

Daniela Fousova [ a Tereza Grufikova [™! také hodnotily lisovaci vlastnosti
formulaci s obsahem P90 a ML100 a retardujici slozky. V obou pracich vykazuji pii
stejnych lisovacich silach vyssi hodnoty vSech energii formulace s P90 oproti formulacim
s ML100. V diplomové praci Fousové 72 se napf. s vy$§im zastoupenim plasticky
deformovatelné retardujici latky (Kollidon® SR) celkova energie lisovani i plasticita
u formulaci obsahujicich ML100 zvySuje. Naopak u formulacich zalozenych na P90 se
celkova energie lisovani snizuje pti vyssi koncentraci retardujici latky a mezi hodnotami
plasticity u riiznych koncentraci retardujici slozky neni statisticky vyznamny rozdil.
Zavislosti energetickych parametrii této diplomové prace odpovidaji vysledkim

citovanych diplomovych praci. 7% 7]

7.3. Pevnost a odér tablet

V tabulkéch €. 16 az 23 jsou uvedeny hodnoty pevnosti tablet pro kazdou formulaci
zvlast. Grafické znazornéni primérné pevnosti v tahu tablet vSech formulaci ukazuje

graf €. 7.

Pevnost v tahu u tablet s P90 s rostouci koncentraci retardujici slozky klesa. Naopak
u tablet s ML100 je pevnost vySsi s vyS$§im zastoupenim retardujici slozky. Vysledky
pevnosti tablet souvisi s energii plastické deformace, ktera je u tabletovin bez retardujici
slozky vyssi v pfipadé P90 diky obsaZzené silicifikované mikrokrystalické celulose,
pfiCemz tato energie klesd s pfidavkem retardantu, jez cast silicifikované
mikrokrystalické celulosy nahrazuje. V piipadé ML 100 je ptfipadna ndhrada obsazené
laktosy retardujici slozkou s hypromelosou pozitivni pro energii plastické deformace

a plasticitu a tim i rostouci pevnost tablet. [**]
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V diplomové praci Terezy Grufikové I3l byla také hodnocena pevnost v tahu tablet

obsahujicich P90 a ML100 se stejnym vysledkem.

Hodnoty odéru tablet uvadi tabulka €. 24 a graf ¢. 8. Tablety s P90 vykazuji nizsi odér
nez tablety s ML100. U tablet obou formulaci odér klesa s rostoucim zastoupenim

retardujici slozky, u P90 se jedna o mirny pokles, u ML100 jde o vyrazny pokles odéru.

Lékopisny limit odéru je 1 %. %! Viechny formulace pozadavku vyhovuji. U tablet
obsahujicich P90 nedoslo k tibytku vét§Simu nez 0,1 %, Tablety obsahujici ML100 nemély
ubytek hmotnosti vy$si nez 0,7 %. Béhem zkouSky nedoslo k rozlomeni ani uStipnuti
casti zadné tablety. Vysledky odéru pro formulace s ML100 koreluji s vysledky pevnosti
tablet, kdy s vy$§i pevnosti tablet se snizuje jejich odér. 'Y U formulaci s P90 tato

zavislost nebyla potvrzena, tablety s niz$i pevnosti vykazuji mirn€ nizsi odér.

7.4. Rozpad tablet a zkouSka disoluce

Doby rozpadu tablet jsou zaznamenany v tabulce ¢. 25. Touto zkouSkou byly
hodnoceny pouze formulace bez retardujici slozky, a to F1P a FIML pfi lisovaci sile

7 kN.

Tablety z obou formulaci vykazuji dobu rozpadu do 30 sekund, lehce vyssi hodnoty

vykazuji tablety s P90. Toto je dano obsahem rozpustné laktosy v ML 100.

Tabulky €. 26 a 27 uvadi hodnoty mnozstvi 1é¢ivé latky uvolnéné z tablety béhem
zkousky disoluce. Grafické znazornéni nelinearni regrese disolu¢nich kiivek disoluce
uvadi grafy ¢. 9 a 10. Ve zkouSce disoluce byly hodnoceny pouze tablety s retardujici
slozkou. Pro zkousku byly pfipraveny také slepé vzorky tablet bez uc¢inné latky. Tablety
byly lisovany takovou lisovaci silou, aby jejich pevnost v tahu byla v rozmezi 1-1,1 MPa
a tedy prakticky stejnd a neovlivnila vysledky disoluce. Pouzité lisovaci sily jsou
zaznamenany Vv tabulce ¢. 10. Kritérium pro ukonceni disoluce bylo dosazeni uvolnéné

koncentrace 1é¢iva 80 %.

Dle predpokladu je z hodnot zfejmé, Zze ¢im vyssi je zastoupeni retardujici slozky
v tableté, tim pomaleji je z ni 1éCiva latka uvoliiovana. Tablety s P90 maji pii koncentraci
retardujici slozky 10 % rychlejsi disoluci 1é¢ivé latky oproti tabletdm s ML 100 se stejnou

koncentraci retardantu. S rostoucim zastoupenim retardujici slozky je disoluce léCivé
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latky rychlejsi u tablet s ML100, coz bylo ocekavano vzhledem k obsazené rozpustné

laktose.

Kritérium piijatelnosti disoluce u tablet s prodlouzenym uvolnovanim se obvykle
skladd z 3 bodl specifikace. Prvni bod specifikace odpovida 20-30 % uvolnéného
mnozstvi 1é¢ivé latky a tyka se zabranéni nechténému rychlému uvolnéni 1é¢ivé latky.
Druhy bod specifikace je nastaven na 50 % a tento bod definuje disolu¢ni model.
Tieti bod specifikace zarucuje témeét uplné uvolnéni 1éCivé latky a je stanoven jako

uvolnéni vice nez 80 % lécivé latky. [

V tabulce ¢. 28 jsou zdlraznény 3 body specifikace, tedy ¢asy nebo rozmezi ¢asu,
ve kterych bylo uvolnéno z tablety 25 %, 50 % a 80 % lécivé latky. U vSech formulaci se
nam podafilo dosdhnout prvniho a druhého bodu specifikace, ale u nékterych tablet
s vy$§im obsahem retardujici latky se tietiho bodu specifikace nepodatilo dosahnout.
Jednalo se o formulace F3P, F4P a FAML. U téchto tablet dochazelo k ucpéavani filtru
béhem nébéru vzorku, nasledkem toho odebrani pouze malého mnozstvi vzorku, ktery

nestacil pro jeho spravnou analyzu.

V grafu €. 11 jsou uvedeny hodnoty mnoZstvi uvolnéné 1é€ive latky v case 3 hodiny.
Cas 3 hodiny byl vybran proto, Ze k tomuto ¢asu dosly viechny formulace a dala se tedy
porovnat disoluce 1é¢ivé latky ze vSech tablet. Nejvice 1€¢ivé latky bylo uvolnéno
u formulace F2P, u které dosSlo za 3 hodiny k téméf Uplnému uvolnéni 1éCivé latky
(> 80 %) a disoluce zde byla nejrychlejsi. V porovnéni s formulaci s ML100 se stejnou
koncentraci retardantu (10 %) je u formulaci obsahujicich P90 disoluce rychlejsi, coz
nebylo o¢ekavano z divodu slozeni smésného suchého pojiva, nebot” ML 100 obsahuje
75 % rozpustného monohydratu a-laktosy. Tento jev miiZze souviset s Casovou naslednosti
provedeni disolu¢ni zkousky, kdy podobné jako ve vysledcich Fousové 72 zalezi
na ¢asovém odstupu vylisovani tablety a samotného provedeni disoluce. Fousova ve své
praci zjistila, Ze tablety se s casem méni a pii provedeni disoluce druhy den po vylisovani
byla rychlost uvolnovani 1é¢iva podstatné rychlejsi nez pti delSim ¢asovém intervalu,
napf. 14 dni. Stejny jev vykazovaly tablety s P90 i s ML100, u tablet s P90 se vSak
projevoval vyraznéji. Toto mliZze souviset s interakcemi v tableté béhem starnuti, které

mohou nasledné ovlivnit kompaktnost gelu. Uvedeny jev by ale vyzadoval hlubsi

zkoumani. V ptipadé€ dalSich formulaci se zastoupenim retardujici slozky 20 % a 30 %
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vykazovaly dle ocekéavani rychlej$i disoluci tablety s ML100 oproti odpovidajicim
tabletam s P90.

Ke kvantitativnimu popisu disolu¢niho profilu 1é¢iva byl pouzit statisticky model
podle Weibulla. (! Vysledky jednotlivych parametrd uvadi tabulky &. 29 a 30 a grafické
znazornéni nelinearni regrese uvadi grafy ¢. 9 a 10. Hodnoty parametru ky ukazuji, ze
z formulace F2ML se uvolnuje 1é¢ivo fadove rychleji nez z formulace F4AML. Stejné tak
je témet fadovy rozdil v rychlosti uvoliiovani 1é¢iva z formulace F2P oproti formulaci
F4P. Vysoké hodnoty koeficientu determinace (R?) svédéi o vysoké tésnosti proloZeni
disolu¢nich dat. Parametr 3 se pfili§ neblizi jedné, disolu¢ni kiivka se proto nepodoba
kinetice 1. fadu, to mlze byt zptisobeno napt. rychlym uvolnénim lé¢ivé latky na zacatku

disoluce. [®%

Rychlejsi rozpad tablet a rychlejsi disoluce 1é¢ivé latky z tablet obsahujicich ML100
lze vysvétlit faktem, Zze ML100 je vice rozpustny ve vod¢ nez P90. ML100 je slozeny
ze 75 % z monohydratu a-laktosy a z 25 % z mikrokrystalické celulosy. Pfidavek laktosy
zvySuje hydrofilni charakter tablet a rychly prinik rozpoustéci tekutiny do matrice
umoziuje rychlejsi rozpad tablet a rychlejsi uvoliiovani kyseliny salicylové ve srovnani
s matricovymi tabletami obsahujicimi P90, tedy nerozpustnou silicifikovanou

mikrokrystalickou celulosu. [7®!
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8. Zavér

Zavery diplomové prace jsou shrnuty v néasledujicich bodech.

1. Lepsi tokové vlastnosti vykazuji formulace s ML100 v porovnani s formulacemi

obsahujicimi P90. S rostoucim podilem retardujici slozky se charakter toku zhorsuje.

2. Tabletoviny s P90 vykazuji vyssi hodnoty celkové energie lisovani, a predev§im
energie predlisovani a plastické deformace, dale plasticity. Pridavek retardujici slozky

vede k poklesu téchto energii, pfi¢emz v ptipadé tabletovin s ML100 vede k narastu.

3. Pevnost tablet v tahu je vyssi v ptipadé tablet s P90, kde klesé s ptidavkem retardujici
slozky, u tabletovin s ML 100 naopak s rostouci koncentraci retardujici slozky
pevnost roste. U tablet s P90 je nizsi odér a s rostouci koncentraci retardujici slozky
mirné klesa. Tablety s ML 100 vykazuji vyssi odér, ktery vyrazné klesa s ptidavkem

retardujici slozky. VSechny tablety splnily Iékopisny limit odéru do 1 %.

4. Tablety s ML100 bez retardujici slozky vykazuji krat§i dobu rozpadu nez s P90.

5. Rychlost disoluce 1éc¢ivé latky z matricovych tablet se prodluzuje s rostouci
koncentraci retardujici slozky. U tablet s P90 je disoluce rychlejsi v ptipadé 10%

podilu retardujici latky. Pfi vySSich koncentracich retardujici slozky v tableté je

rychlost disoluce 1é¢ivé latky vyssi u tablet s ML100.
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