Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Stanoveni tokového retencniho potencialu silikatu
pro makrogol 400 a propylenglykol

Determination of the flowable liquid retention potential of silicates for
polyethylene glycol 400 and propylene glycol

DIPLOMOVA PRACE

2019 Adriana Jandackova



Prohlasuji, Ze tato diplomové prace je mym plvodnim autorskym dilem. Veskera
literatura a dal8i zdroje, z nichz jsem pfi zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu
pouzité literatury a v praci fadné citovany. Prace nebyla vyuZzita k ziskani jin¢ho

nebo stejného titulu.

V Hradci Kralovédne ....................... Adriana Jandac¢kova



Réda bych podékovala PharmDr. Barbotfe Vranikové, Ph.D. za odborné vedeni a
cenné rady béhem vypracovani této diplomové prace.



Obsah

| N 1] 1 1 PPN 6
2 ADSEFACE auueeiiiinteieiiiinteeiciineeeiccinneeeessssneeesssssseesssssssseesssssssessssssssesssssssnsesssssssases 7
R I 051 1 1) TR 8
4 Seznam SYMDBOIl & ZKIAteK .....ccovvvverieiisrnriensssnriessssnsieosssnssssssssssssssssssssssssnaes 9
5 UVOMueuruerererereresesresesesssssssssssessssssssesssssessssssssesssssessssssssesssnssessssssssesssssssesesnsses 11
6 TeOretiCKA CASt .uueeevueirireieireiiisericseticsssessssnesssssesssssessssssssssssnssssssssssssssssasssns 12
6.1 LiQUISOLIA SYSEEMY ...viiiiiiriiieeiiiieeeiirieeeerireeeesireeeestrreeeesebreeesssenseeeesnseeesssssseesnnennns 12
0.2 PHIPTava LSS ...t e e e et e e e e e e araaaaeeas 12
6.3 Pomocné latky pouzivané pro pripravu LSS........c.ooiiviiiiiiiiie e 13
6.3.1 ROZPOUSEEAIA.......uviiiieeiiiie ettt e e et e e e etr e e e e satbaee e eenees 13
0.3.2 NOSICE .. euteeeueeeeentieeeite e ettt e ettt e ett e e et e e e steeeateeenseeeanteeeseeeemseeeanseeenneeeenseeeanseeeanneean 16
6.3.3 Obalovaci MALETIAL .......ccuieeiiiieiie ettt e et e eeeneeeeas 18
6.4 Vyhody a nevyhody LSS ........eeeiiiiieeee e e e 19
0.5 VYUZItT LSS .ottt et 20
6.6 Preformulacng StUAIC. .......ccueeeiiieeiii et 21
6.6.1 Preformulacni studie u LSS ... 21
6.6.1.1 Rozpustnost 1éCiv v riiznych netékavych rozpoustédlech..........c.cooooeiiiinniie 22
6.6.1.2 TOKOVE VIASTNOSET «oeouueiiiiiiiiiiee ittt ettt ettt et e et e e e 22
6.6.1.3 RetenCni POtENCIAL .....ccciiiiiiiiiiiiiiee et e e e trre e e e e 30
6.6.1.4 ADSOTPCNT FAKEOT .. .uiiiiiiiiiiciiiiie ettt e e e e e e saareeeeae e 31
6.6.1.5 Pyknometrickd hUuStOta..........oooiiiiiiiiiiiieiieee et 32
7 Experimentalni CASt ..............cooooiiiiiiiiiiiii e 34
A B 1101 1+ RSP SPUPR 34
7.2 POUZILE PIISIIOJE «eeneveeeeeeiiiiee e ettt e ettt e e ettt e ettt e e ettt e e ettt e e e sttt e e enbeeeesenreeeeennees 34
7.3 Metodika EXPEIrTMENTU ... ...eeieiiiiiieeeeiiieeeeietee et ee e ettt e e eenbaeeessnteeeeesnbeeeessnneeeessnnees 35
7.3.1 PHprava LS SMEST.....cooouuiiiiiiiiiiiiiicec e 35
7.3 2 SYPIY UHEL .ttt e 36
7.3.3 Rychlost VytEKANT OtVOT@IM ......ceeveiiiieeiiiieee ettt et e 37
7.3.4 Sypna a settesna hustota, Hausnertiv pomér a index stlacitelnosti...........cc.ceeeneeens 37
7.3.5 Pyknometrickd NUSEOTA.........cuvireiriiiieeeiiiee ettt s 37
7.3.6 UREL SKIUZU ... 38



7.3.7 Tokovy retenéni potencial ..........cceeeeeiieiiiiiiiiiiii 38

B VYSIEAKY ... e 39
8.1 Hodnoceni LS smési Veegum® HS @ PEG 400.............cccoeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeen, 39
8.2 Hodnoceni LS smési Veegum® HS a propylenglykol .............ccovveveeeeerereeeeeeenne, 41
8.3 Hodnoceni LS smési Veegum® F a PEG 400 ..........cocovuiueeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeen, 43
8.4 Hodnoceni LS smési Veegum® F a propylenglyKol............cccooveveeeeeeeeerreeeeeeeenne, 45
8.5 Hodnoceni LS smési Syloid® 244 FP a PEG 400 ...........ccceeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 47
8.6 Hodnoceni LS smési Syloid® 244 FP a propylenglykol ...........cccocovevevevioieeeeennn. 49
O DIESKUZE ....ooooniiiiiiee e e 51
9.1 Hodnoceni smési obsahujici Veegum® HS a PEG 400 ..........cocoovieeeeeeeeeeeeennan 51
9.2 Hodnoceni smési obsahujici Veegum® HS a propylenglykol............ccccceeueeueeeeennn. 53
9.3 Hodnoceni smési obsahujici Veegum® F a PEG 400 ...........cocooviieeeeeeeeeeeeeean 55
9.4 Hodnoceni smési obsahujici Veegum® F a propylenglykol.............ccccceueueeeeeeeennan. 56
9.5 Hodnoceni smési obsahujici Syloid® 244 FP a PEG 400 ..........c.cocooeoeueeueeeeeeeeeenan. 57
9.6 Hodnoceni smési obsahujici Syloid® 244 FP a propylenglykol............cccccocvvururenenn.n. 58
9.7 Porovnani hodnot tokového retenéniho potencialu ............cccveeievviieeeiiiiieeeiiiiee e, 60
10 ZAVET aeeeeiiiiiiisssrsrnnnrereessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssne 62
I D117 111 ) TP 63




1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Poslucha¢: Adriana Jandackova

Nézev diplomové prace: Stanoveni tokového retencniho potencidlu silikatd pro

makrogol 400 a propylenglykol

Liquisolid systémy jsou moderni piipravky schopné zvysit biologickou
dostupnost ve vodé Spatné rozpustnych léciv. Principem jejich pfipravy je
nasorbovani léCiva v kapalné formé na vysoce porézni nosi¢, ktery je nasledné
obalen materialem s velkym povrchem ¢astic za vzniku suchého neptilnavého prasku
s vlastnostmi vhodnymi pro dal§i zpracovani. LéCivo je v pak do organismu
podavano jiz v rozpuSténém stavu, ¢imz je eliminovdano rozpousténi

v gastrointestinalnim traktu.

Schopnost prasku zadrzovat kapalinu pti zachovani ptijatelnych tokovych
vlastnosti je ale omezena. Cilem této diplomové prace proto bylo stanovit maximalni
mnoZstvi kapaliny (makrogolu 400 a propylenglykolu), které je prasek (Veegum®
HS, Veegum® Fa Syloid® 244 FP) schopen absorbovat, a pfitom si zachovat vhodné
tokové vlastnosti (tzv. tokovy retenc¢ni potencidl). NejvysSi hodnotu tokového
retenéniho potencialu vykazovaly smési Veegum® HS s makrogolem 400 a Syloid®
244 FP s makrogolem 400, a to 0,14. Hodnota tokového retencniho potencialu
Syloidu® 244 FP pro propylenglykol byla 0,08. Tokovy retenéni potencial Veega®
HS pro propylenglykol byl 0,06. Smési obsahujici Veegum® F mély stejné hodnoty
jak s makrogolem 400, tak s propylenglykolem, a to 0,04. Zjisténé hodnoty jsou
v porovnani s béZzné¢ pouzivanymi nosi¢i spiSe niz§i, a proto jsou testované latky

spiSe vhodné k pouZiti jako obalovaci materialy.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Student: Adriana Jandackova

Title of Thesis: Determination of the flowable liquid retention potential of silicates
for polyethylene glycol 400 and propylene glycol

Liquisolid systems are modern dosage form used to increase the
bioavailability of poorly water-soluble drugs. The basic principle of liquisolid
systems formulation lies in sorption of a drug in a liquid state onto a highly porous
carrier which is subsequently coated with a material possessing a large surface area.
This process leads to the forming of dry non-adhesive powder with properties
suitable for further processing After oral administration, these systems allows

elimination of dissolving as the drug is in already dissolved state.

However, the ability of the powder to retain liquid while maintaining
acceptable flow properties is limited. The aim of this diploma thesis was to
determine the maximum amount of liquid (polyethylene glycol 400 and propylene
glycol) that the powder (Veegum® HS, Veegum® F and Syloid® 244 FP) can absorb
while maintaining suitable flow properties (flowable liquid retention potential). The
value of flowable retention potential was established to 0.14 for Veegum® HS with
macrogol 400 and Syloid® 244 FP with macrogol 400, 0.08 for Syloid® 244 FP with
propylene glycol, 0,06 for Veegum® HS with propylene glycol and 0,04 for
Veegum® F with macrogol 400 and Veegum® F with propylene glycol. The values of
flowable retention potential are lower compared to commonly used carriers and

therefore the tested substances are more suitable for use as coating materials.



3 Cile prace

Cilem teoretické c¢asti této diplomové prace je struéné charakterizovat
systémy kapalina v pevné fazi neboli liquisolid systémy, coz jsou moderni ptipravky,
pomoci kterych Ize zvysit biologickou dostupnosti 1é¢iv Spatné rozpustnych ve vode¢.
Detailnéji se pak tato prace zamétuje na popis preformulacnich studii, jejichz

provedeni je pti vyvoji nového liquisolid systému nezbytné.

Cilem experimentalni Casti je stanoveni tokového reten¢niho potencidlu
silikati (Veega® HS, Veega® F a Syloidu® 244 FP) pro makrogol 400 a
propylenglykol. V této diplomové praci je hodnoceno maximalni mnoZstvi
rozpoustédla (makrogolu 400 a propylenglykolu), které jsou silikaty schopny zadrzet

pi1 soucasném zachovani ptijatelnych tokovych vlastnosti.



4 Seznam symbolii a zkratek

HP

IS

L¢

LF

LS

LSS

MCC

PEG

PG

R

S-244-FP

SD

Cesky Lékopis

diplomova prace

vyska kuzele vytvoten¢ho praSkem [cm]
Hausnertiv pomér [bezr. ]

index stlacitelnosti [%]

absorp¢ni faktor [bezr.]

1ékova forma

liquisolid

liquisolid systém

hmotnost [g]

mikrokrystalicka celulosa

makrogol (polyethylenglykol)
propylenglykol

hmotnost obalovaciho materialu [g]
hmotnost nosice [g]

polomér zakladny [cm]

pomér nosi¢ obalovaci material [bezr.]
Syloid® 244 FP

smérodatna odchylka



SSA

Vo

Vio

Vo0

Vi2s0

V-F

V-HS

WMax

Yo

Psypna

Psetiesns

specificky mérny povrch [m?/g] ]

objem praskové smési [ml]

sypny objem [ml]

setiesny objem po 10 sklepnuti [ml]

setfesny objem po 500 sklepnuti [ml]

setfesny objem po 1250 sklepnuti [ml]

setfesny objem [ml]

Veegum® F

Veegum® HS

hmotnost 1éCiva v kapalné fazi [g]

maximalni mnozstvi kapaliny [g]
uhel skluzu (angle of slide) [°]

tokovy retencni potencial [bezr.]

tokovy retencni potencial nosice [bezr. ]

tokovy retencni potencial obalovaciho materialu [bezr.]
lisovaci reten¢ni potencial [bezr. ]

lisovaci reten¢ni potencial pro nosi¢ [bezr.]

lisovaci reten¢ni potencidl pro obalovaci material [bezr.]
sypna hustota [g/ml]

setfesnd hustota [g/ml]
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5 Uvod

Mnoho modernich 1é¢iv se fadi mezi latky Spatné rozpustné ve vodé. Do této
skupiny spada také vice nez 40 % soucasné dostupnych léCivych latek, coz
predstavuje tadu formula¢nich problémi, protoze rozpustnost je jednim
z vyznamnych faktort, které ovliviiuji biologickou dostupnost lé¢iv. T€Zce rozpustna
léciva Casto vyzaduji vysSi davky k docileni terapeutickych plazmatickych
koncentraci po peroralnim podani.'? Pro zlepseni disoluéniho profilu, absorpce a
biologické dostupnosti ve vodé nerozpustnych a/nebo kapalnych lipofilnich 1éCiv se
vyuzivaji rizné techniky. Za jednu z nejslibnéjSich metod, diky které lze docilit
zvyseni rozpustnosti a nasledné in vivo biologické dostupnosti, je mozné povazovat

ptipravu liquisolid systémi (LSS) neboli systémi kapalina v pevné fazi.’

Hlavnim principem jejich ptfipravy je nasorbovani léCiva v kapalné fazi na
porézni nosiC, ktery je dale obalen latkou s velkym povrchem c¢astic (obalovaci
materidl). Takto vznikne suchy, neptfilnavy praSek, ktery se déle zpracovava do
podoby tablet, tobolek apod. Ve srovnani s bézné pouzivanym zapracovanim
kapalnych 1é¢iv do pevné I€kové formy (mékké Zelatinové tobolky) maji LSS mnoho
piednosti, kterymi jsou pfedevsim jednoduché zpracovani, nizké vyrobni naklady,
minimalizace vlivu pH na rychlost uvoliiovani 1éCiva, vyssi biologickd dostupnost
Spatn¢ rozpustnych 1é¢iv a moznost pfipravit také Iékové formy s ftizenym

v ;o L ’ v 4
uvoliovanim 1é¢iv snadno rozpustnych ve vodé.

Biologicka dostupnost 1é¢iv zapracovanych do podoby LSS je zvysena diky tfem
mechanismim. Patfi sem snadngj$i uvolnéni 1é¢iva z 1ékové formy (LF), zvySena
smacivost LF a ptfitomnost 1é¢iva v jiz rozpusténé podobé, které se tak po podani

, vox SR , . , , i 4
nemusi rozpoustét a je pfimo dostupné pro absorpci do systémového ob&hu.
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6 Teoreticka c¢ast

6.1 Liquisolid systémy

LSS predstavuji jednu z modernich technologii, kterd zajiStuje dostate¢nou
biologickou dostupnost 1é¢iv Spatné rozpustnych ve vode. Jejich piiprava probiha
nanesenim lé¢iva v kapalné podob€ na zvoleny nosi¢, ktery je déale obalen
obalovacim materidlem. Tato formulace tak umoziuje prevedeni kapalnych IéCiv,
roztokil, suspenzi nebo emulzi i¢innych latek v netékavych rozpoustédlech do suché,
neptilnavé, voln¢ tekouci, snadno stladitelné praskové smési, ktera je vhodna pro

dalsi zpracovani. '

6.2 Priprava LSS

Ptiprava LSS ma obvykle nékolik fazi (Obrazek 1). Nejprve se 1éCivo rozpusti
nebo disperguje v urcitém mnozstvi rozpoustédla. Vzniklad disperze se postupné
sorbuje na presn¢ dané mnozstvi nosice. Pro zajisténi homogenity se 1é¢ivo v kapalné
podobé na castice nosi¢e nandsi pomoci nastiiku ve fluidnich zafizenich nebo
misenim ve vysokoobratkovych mixérech. Homogenizace probihd ve tfech hlavnich
krocich. Nejdiive se smes promichdva, aby bylo zabezpeCeno homogenni rozlozeni
léciva v kapalné fazi v celé smési praSkového nosice. V dalsi fazi se smés necha
ustat, diky ¢emuz dojde k dokonalé sorpci a rozlozeni 1é¢iva v poréznim nosici.
V posledni f4zi se ¢astice nosice s 1é¢ivem obaluji obalovacim materidlem a nakonec
se pfidaji pomocné latky (rozvoliiovadla, plniva, kluzné a antiadhezivni latky), které

jsou potieba pro pripravu koneéné 16kové formy, nejéast&ji tablet.” *°

12
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Tekutina Cistice nosife Nosié nasyceny tekutinou Pfidani obalovaciho
(kapalné 1ééivo; Inkorporace Tenka vrstva kapaliny materiilu

roztok lé¢iva;  kapaliny na Eastici Adsorpce piebyteéné

suspenze lééva) kapaliny

Obrazek 1: Schéma procesu ptipravy LSS

6.3 Pomocné latky pouzivané pro pripravu LSS

6.3.1 Rozpoustédla

Idealni rozpoustédlo pro LSS by mélo byt inertni, netoxické, misitelné s vodou,
mit vysokou teplotu varu, mélo by byt schopné rozpustit 1é¢ivo a nemélo by byt piili§
viskdzni. Vybér vhodného rozpoustédla ma zasadni vliv na rychlost uvolnovani 1éciv
z LSS. Pro rychlejsi uvoliiovani 1é¢iva z LSS je obvykle vybirano rozpoustédlo, ve
kterém se ucinna latka rozpousti nejlépe. Pokud se ptipravuji LSS s prodlouzenym
uvoliiovanim, pouzije se naopak rozpoustédlo s nizkou schopnosti rozpoustét
16¢ivo. '

Jind hypotéza tvrdi, ze vyssi rozpustnost 1é€iv v daném rozpoustédle zpisobuje
vyS$si schopnost vazat molekuly 1é¢iv. Diky tomu se uvolni méné 1é¢ivé latky, resp.
se prodluzuje doba jejitho uvoliiovani. Touto problematikou se zabyvala studie
Adibkia et al.”’, ktera zkoumala vztah mezi vyb&rem rozpoustédla a rychlosti
uvoliovani z liquisolid (LS) tablet sobsahem diltiazemu. Bylo dokazano, ze
z pouzitych rozpoustédel se diltiazem nejlépe rozpousti v polysorbatu 80 a nejméné
v polysorbatu 20. Vysledky disolu¢niho testu ukézaly, Ze uvoliovani 1éCiva bylo
nejvice prodlouzeno u LS tablet obsahujicich jako rozpoustédlo polysorbat 80, po
ném nasledovaly tablety, ve kterych se nachazel polysorbat 20. Z téchto vysledkt

plyne, Ze rychlost uvoliiovani 1é¢iv je ovlivnéna nejen jejich rozpustnosti v pouzitém
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rozpoustédle, ale také dalSimi faktory, mezi které patfi napi. polarita, viskozita,
tvorba micel, molekulovd hmotnost, hydrofilné-lipofilni rovnovaha rozpoustédla,

dielektrick4 konstanta atd.'"'

Pro ptipravu LSS lze pouzit velké mnozstvi rozpoustédel. Mezi nejcastéji
pouzivana patii propylenglykol (PG), kapalné makrogoly (PEG 200-600) a
polysorbaty (Tweeny)."'

Propylenglykol je ve farmaceutickém primyslu hojné vyuzivan jako stabilizator
vitamind a pomocné latka pii piipravé masti.'' V ramei LSS byl pouzit napiiklad ve
studii Nokhodchiho et al.'?, zabyvajici se ptipravou LSS sobsahem lé&iva
indometacinu. Dal$imi rozpoustédly v této studii byly polysorbat 80 a PEG 400.
Ziskané LS tablety se porovnavaly 1 s konvenénimi pfimo lisovanymi tabletami a
tobolkami. Vysledky studie ukéazaly, ze z LSS se indometacin uvolioval rychleji nez
z klasickych tablet (41,3 % po deseti minutach), pficemz nejrychlejsi uvoliovani
bylo pozorovano u LS formulaci obsahujicich jako rozpoustédlo PG, kdy se

uvolnilo 99 % 1é¢iva béhem prvnich deseti minut.'*

Déle se studii zrychleného uvoliovani 1é¢iv z LSS za pouziti PG vénoval
Karmarkar et al.'”, jejichZ prace se zabyvala porovnavanim rychlosti uvoliovéni
fenofibratu z LS a klasickych tablet. Ve studii bylo pouZzito nékolik LS smési, které
se navzajem liSily obsahem IéCiva a pomérem nosice a obalovaciho materialu, ze
vSech LSS se ale lé¢ivo uvoliovalo rychleji (praimérné 78,3 % po deseti minutach),

nez z ptimo lisovanych tablet (68,3 % po deseti minutach)."

Gonjari et al.'® se naopak zabyval studiem prodlouzeného uvoliiovani G&inné
latky pomoci LS formulace obsahujici jako rozpoustédlo PG. Pfipravily se smési
s riznou koncentraci léCiva tramadolu, které byly porovndvany s konvencénimi
tabletami. Studie potvrdila pomalej$i uvoliiovani 1éCiva z LS tablet ve srovnani
v pfimo lisovanymi tabletami, které bylo zapfi€inéné nizkou schopnosti PG

rozpoustét tramadol. '°

Kapalné makrogoly (polethylenglykoly - PEG) slouzi naptiklad jako zaklad
krémi, stabilizatory emulznich systémil, pojiva a rozpoustédla, vodné roztoky PEG

mohou byt také pouzity jako suspendaéni ¢inidla nebo zahustovadla. Ciselné

14



oznaceni v ndzvu vyjadiuje jejich primérnou molekulovou hmotnost, pficemz mezi

kapalné se tadi PEG s molekulovou hmotnosti v rozmezi 200—-600."

Vyuzitim PEG pfi ptipravé LSS se zabyvala naptiklad studie Deveswarana et al.,
ktera zkoumala vliv vybéru rozpoustédla na rychlost uvoliiovani ketoprofenu. Jako
rozpoustédla byly pouzity glycerol, PG, PEG 400 a polysorbat 80, pticemz vysledky
ukazaly, Ze ketoprofen vykazoval vyrazné vyssi rozpustnost v PEG 400 ve srovnéni s
jinymi netékavymi rozpoustédly pouzitymi v této studii. ZlepSeni rozpustnosti
ketoprofenu vedlo ke zrychleni jeho uvolnovani z LS tablet a PEG 400 byl tedy
zvolen jako vhodné netékavé rozpoustédlo pii pfipravé LSS s obsahem této G¢inné

latky.'®

Oxyethylenované  sorbitanové estery vysSich mastnych  Kkyselin
(Polysorbaty/Tweeny) se pouzivaji ve farmaceutickém, potravinaiském a
kosmetickém primyslu jako emulgatory a dispergujici latky. Vyhodou je jejich
inertnost, nizka toxicita a u¢innost jiz v malych koncentracich. Existuje n¢kolik typt
polysorbatti (polysorbat 20, 40, 60 a 80), které se od sebe lisi svymi fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi, ovSem nejvice pouzivanym sorbitanovym esterem pro

pripravu LSS je polysorbat 80.'""°.

Ptikladem studie zabyvajici se vyuzitim tohoto rozpoustédla pro ptipravu LSS je
prace Galipelly et al., kterd zkoumala zvySovani rozpustnosti a rychlosti uvoliiovani
léciva furosemidu. Pouzito bylo n€kolik rtiznych rozpoustédel, kterymi byly PG,
PEG 200 a 400, polysorbat 20 a 80. Nejlépe se 1écivo rozpoustélo v polysorbatu 80,
proto byl pouzit pro vyrobu LS tablet, ze kterych se furosemid uvoliioval rychleji nez

z klasickych tablet.*

Mezi netékava rozpoustédla, kterd se pouzivaji pro ptipravu LSS méné Casto, lze
zatadit napt. glycerol, poloxamery, glyceromakrogol-ricinoleat, propylenglykol

monokaprylat a makrogol-15-hydroxystearat."'
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6.3.2 Nosice

Nosice hraji hlavni Glohu pfi pfevedeni léCiva v kapalné fazi do formy suchého
prasku, ktery se dale zpracovava do podoby findlni Iékové formy. Kazdy nosi¢ ma
své jedinecné znaky, spole¢nou charakteristikou je ale porézni povrch, vysoka
adsorp¢ni schopnost a vysoka hodnota specifického mérného povrchu (SSA), které
maji znacny vliv na proces piipravy a vlastnosti vyslednych LSS. Vybér vhodného
nosi¢e zavisi na jeho schopnosti vazat kapaliny, stladitelnosti a tokovych

21,22
h.”

vlastnostec Ideélni nosi¢, vhodny pro piipravu LSS, by mél spliovat urcité

pozadavky, které jsou schématicky znazornény na obrazku 2."'

Vlastnosti idealnho nosice

nulova toxicita

vysokd sorpéni kapacita

snadné zpracovini vysokd stabilita pfi
do lékové formy skladovani

Zddny negativni
vliv na stabilitu
1é¢iva

umoznéni kompletniho
uvolnéni 1éciva
v organismu

Obrazek 2: Vlastnosti idealniho nosice

Mikrokrystalicka celulosa — MCC (Avicel®, Ceolus”®, Vivapur®, Emcocel®) je
velmi oblibend diky své vysoké stabilité, dostupnosti, schopnosti zhutiiovat se a
dobrym tokovym vlastnostem. MCC je navic k dispozici v mnoha typech, které se

L. vy . p Y . 24
navzajem lisi velikosti a tvarem ¢astic a obsahem vlhkosti.

Jejim vyuzitim v ramci LSS se vénovala studie Javadzadeho et al.*, zabyvajici se
vlivem MCC (typ PH 101, 102 a 200) na tokové vlastnosti, stladitelnost a rychlost
uvoliovani léciva z LS tablet. Zjistilo se, Ze LS formulace zhotovené z MCC PH 101

vykazovaly vyhodngj$i vlastnosti ve srovnani s LSS ptipravenymi z MCC PH 102 a
200.**
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Bezvody hydrogenforforenan vapenaty — (Fujicalin®, Emcompress”

Anhydrous) je nej¢astéji pouzivan jako plnivo pro piipravu pevnych 1ékovych forem.

Fujicalin® ma az 100x vy3$§i hodnotu SSA (SSA =~ 40 m?/g) ve srovnani
s ptimolisovatelnym dihydratem hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (SSA = 0,30
m?/g), tedy i vy$si schopnost adsorbovat kapaliny. Dalsi vyhodou je jeho velmi dobra
stlacitelnost, lisovatelnost, vysokd pevnost vzniklych tablet a jejich odolnost proti

v 24
odéru.>

Ve studii Shaileshe et al.?’, zabyvajici se formulaci LSS s obsahem olmesartan
medoxomilu, byl Fujicalin® porovnavan s Avicelem® a Neusilinem®. Studie ukazala,
7e jako nosi¢ je vhodngjsi pouzit Fujicalin®, ptipadné Neusilin®, protoZe vykazovaly
lepsi tokové vlastnosti a hmotnost z nich ptipravenych tablet byla niz$i ve srovnani
s tabletami obsahujici jako nosi¢ Avicel®. *

Magnesium aluminometasilikaty (Neusilin®, Pharmasorb®, Veegum®) maji
extrémné velky povrch, velikost a objem porti, diky ¢emuz vykazuji vysoky potencial

pro formulaci LSS.

Nejznam&j$i magnesium aluminometasilikat Neusilin® je vyrabény ve &tyfech
variantach, které se navzajem liSi v sypné hustoté, obsahu vody, velikosti ¢astic, pH
(alkalické a neutralni) a dal3ich vlastnostech. V LSS slouzi Neusilin® zpravidla jako

nosi¢, ale mize byt pouit i jako obalovaci material.*®

Nejéastéji pouzivany Neusilin® US2 se piipravuje sprejovym susenim, coz mu
zajistuje vysokou porovitost spojenou s velkym SSA (= 300 m?/g) i adsorpéni

kapacitou (aZ 3,4 ml/g), dobré tokové vlastnosti a lisovatelnost.> !

Vyuzitim Neusilinu® se zabyvala naptiklad prace Vojinovice et al.”’, kde byl
pouzit pro piipravu LS tablet s obsahem karbamazepinu za ucelem zrychleni
uvoliovani tohoto 1é¢iva. V této studii bylo ptipraveno n€kolik LS smési s riznymi
poméry léciva a pomocnych latek, vSechny vSak vykazovaly rychlej$i uvoliovani

karbamazepinu ve srovnani s piimo lisovanymi tabletami.”’

Dalsim hojné pouzivanym metasilikatem je Veegum®, coZ je produkt piirozens

se vyskytujici ve formé smektitovych jili, které se vymyvaji vodou, aby se
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optimalizovala jejich Cistota. Vyrdbéji se ve formé bilych az krémoveé zbarvenych
granuli bez chuti a zapachu a pouzivaji se Casto jako stabilizatory suspenzi a emulzi a
krom¢ farmaceutického priimyslu jsou Siroce pouzivany i v jinych oblastech, jako je

napt. vyroba kosmetiky nebo zem&délstvi.”®

6.3.3 Obalovaci material

Latky, které se pouzivaji jako obalovaci material, by mély mit velmi jemné
castice (0,01-5,0 um v priméru) a vysokou absorb¢ni schopnost, ktera zajisti sorpci
piebytec¢né kapaliny z povrchu nosice. Piispivaji tak ke vzniku suché praSkoveé smési
a zlepSeni jejich tokovych vlastnosti. Obvykle se pro tuto funkci pouzivaji latky
s velkym SSA a vysokou adsorpcni schopnosti, které vSak nemohly byt pouzity jako

nosi¢e diky svym $patnym tokovym vlastnostem a/nebo $patné lisovatelnosti.’

Koloidni oxid kiemitity (Acrosil®, Aeroperl®, Cab-O-Sil®) se Gasto vyuZiva
jako kluzna a antiadhezivni latka, ktera optimalizuje tokové vlastnosti praskti nebo
granulatli, mize vsak slouzit i1 jako latka zvySujici viskozitu, stabilizujici suspenze ¢i
emulze. Nejdast&ji pouzivanym koloidnim oxidem kfemicitym je Aerosil®, ktery je
dostupny v n€kolika typech (hydrofilni a hydrofobni). Diky wvys$i adsorpcéni
schopnosti se pro formulaci LS tablet vyuZivaji hydrofilni typy.

Ve studii Chelly et al, jejiz cilem bylo zvysit uvoliovani Spatné rozpustného
16¢iva valsartanu, byl Aerosil® 200 pouZit jako obalovaci material. Jako nosi¢ slouzil
v tomto LSS Avicel® PH 102 a jako rozpoustédlo PG. Studie zkoumajici uvoliiovéani
byly provadény pfi riiznych hodnotach pH, navic byla zkoumana krystalinita noveé
formulovaného 1éc¢iva a interakce mezi excipienty pomoci rentgenové praskoveé
difrakce a infraCervené spektroskopie. Bylo zjisténo, ze uvoliovani léciva se po 15
minutach zvysilo z 13,58 % (klasické tablety) na 29,47 % (LS tablety). Vysledky
také neprokazaly Zadnou zménu krystalinity lé¢iva a zadné interakce mezi

excipienty.”!

Dalii hojné pouzivany typ oxidu kfemicitého je Aeroperl®, ktery je narozdil od

Aerosilu® tvofen granulemi s velikosti &astic o praméru 3040 um. Aeroperl® byl
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pouzit naptiklad ve studii Mostafy et al., jejiz cilem bylo prozkoumat jeho potencial
pro zvySeni uvoliovani ve vod¢ Spatn¢ rozpustné, biologicky ucinné frakce
pryskytice Boswellia carterii, ktera ma protizanétlivou aktivitu. Vysledky prokazuji

-----

ulcerogenni ucinek u potkant v porovndni se standardnim peroralnim

indometacinem.°

Mikronizovany oxid kitemitity (Syloid® ) je prasek, jehoz &astice maji velikost
v praméru 2,5-3,7 um a mnoho povrchovych i vnittnich pord. Tato latka ma vysoky
adsorp¢ni potencial, diky ¢emuz dokaze navazat 3x vEéts§i mnoZzstvi kapaliny nez co
sama vazi. Syloid® se pouziva jako nosi¢ 1é&ivych latek, vysouselo, protispékava
latka, kluzna latka nebo latka slouzici k potahovani tablet. ZvySuje pevnost tablet,
snizuje jejich odér a kapildrnim efektem urychluje rozpad tablet s obsahem dalSich

v 1
rozoliovadel.?

Syloid® 244 FP byla jedna z testovanych latek ve studii Pamby et al., ktera se
zabyvala vyuzitim LSS pro zrychleni uvolilovani ve vodé Spatné¢ rozpustného lé¢iva
piroxikamu. Vysledky prace ukazuji, ze rychlost uvoliovani piroxikamu byla LS
formulaci zvySena, protoZe se béhem 120ti minut uvolnilo 92,18 % lé¢iva, zatim co

z klasickych tablet pouze 68,16 % lé&iva.>

6.4 Vyhody a nevyhody LSS

LSS maji ve srovnani s béZnymi lékovymi formami mnoho vyhod, mezi které Ize
zatadit: **3*

e ZlepSeni rozpustnosti ve vodé Spatné rozpustnych lecivych latek.

e Lepsi biologicka dostupnost téchto IéCiv.

e Minimalizace vlivu pH na rychlost uvoliiovani lé¢iva.

e Moznost kontroly rychlosti uvoliiovani 1é¢iv — zrychlené, prodlouzené.
e Nizké vyrobni naklady ve srovnani s mé€kkymi Zelatinovymi tobolkami.
e Moznost primyslového pouziti.

e Jednoducha ptiprava.
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Hlavni limitaci LSS je obtizné zapracovani vétSiho mnozstvi lé¢iva do LS tablet.
Vétsi mnozstvi 1é¢iva vyzaduje zpravidla veétsi mnozstvi rozpoustédla a pro
zachovani dobrych tokovych vlastnosti LSS je nésledné¢ nezbytné pouzit velké
mnozstvi nosi¢e a obalovaciho materidlu. Diky tomu vznikaji tablety s vysokou
hmotnosti a vétSimi rozméry, které se Spatné polykaji. Dalsi nevyhodou LS
technologie je jeji narocnost na pomocné latky, protoze kvili vySe zminénému
problému je potieba pouZzit nosiCe s velkym povrchem a vysokou adsorpéni
schopnosti. Piekdzkou mize byt i nezadouci vytlacovani kapaliny béhem lisovani

(tzv.liquid-squeezing out fenomén), coZ negativné ovlivituje pevnost tablet.**

6.5 Vyuziti LSS

Nejcastéji se LS technologie uplatituje pfi zvySovani rozpustnosti a rychlosti
uvoliovani ve vodé¢ Spatné rozpustnych [éCiv, jako jsou napiiklad indometacin,
furosemid, naproxen, prednisolon atd. Déle muze slouzit pro vyrobu oralné¢
dispergovatelnych tablet, formulaci tablet s prodlouzenym uvoliovanim obsahujici
ve vodé dobfe rozpustna léc¢iva jako je hydrochlorid propanolu, tramadol
hydrochlorid, theophyllin atd. a je pouzitelna také u probiotik a u kapalnych
lipofilnich latek. **3°

Ptipravou orodispergovanych tablet se zabyvala napiiklad studie Basalious et
al*®, ktera zkoumala tokové vlastnosti a predeviim rychlost uvoliiovani felodipinu
zriznych LS orodispergovatelnych tablet. Obalovacim materidlem v této praci byl
bud’ Aecrosil® 200 nebo Aeroperl® 300 a jako rozpoustédlo byl pouzit PG nebo
makrogol 400. Zjistilo se, Ze nejvhodndjsi byla kombinace Aerosilu® 200
s makrogolem 400 sobsahem IéCiva 10% w/w, protoze ztéchto LS
orodispergovatelnych tablet se felodipin uvolioval nejrychleji (80,4 % béhem deseti
minut), naopak nejpomalejsi bylo uvoliovani léc¢iva z klasickych tablet, kde se ho

b&hem deseti minut uvolnilo pouze 29,4 %.

Piikladem studie hodnotici LSS se zapracovanym kapalnym samoemulgujicim

systémem je prace Zhaoa et al.”’, jejiz cilem bylo dokazat, Ze z téchto formulaci se
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lé¢ivo uvoliuje rychleji nez z bézné¢ dostupnych piimo lisovanych tablet. Pro
pripravu LSS bylo pouzito n&kolik smési, skladajicich se z oleji (Maisine' ™ 35-1,
Lauroglycol™ FCC), surfaktantu (Cremophor® ELP) a ko-surfaktantu (PEG-400), ve
kterych bylo rozpusténo 1éCivo cyklosporin. Takto pfipravené smési se pridavaly
k nosi¢i a obalovacimu materidlu. Vysledky ukézaly, ze samoemulgujici systémy
prevedené do praskové podoby pomoci LS techniky vykazovaly pftijatelné tokové
vlastnosti a ve srovnani s konvenénimi tabletami u nich bylo pozorovano rychlejsi

uvoltovani 1é¢iva.’

6.6 Preformulacéni studie

Ukolem preformulaénich studii je vyvinout stabilni, u¢innou a bezpeénou
lékovou formu pomoci stanoveni kompatibility s dalSimi slozkami a urceni
fyzikalné-chemickych vlastnosti nové 1écivé latky. Mezi témito vlastnostmi hraji
dalezitou roli rozpustnost 1éCiva, rozdélovaci koeficient, rychlost rozpousténi,

polymorfni formy a stabilita.®

6.6.1 Preformulac¢ni studie u LSS

Pro ziskani praskové smeési s vhodnymi tokovymi vlastnostmi a nasledné
formulace spliiujici obecné pozadavky na tablety a tobolky, je nezbytné provést
preformulacni studie. Ty se zabyvaji pfedevSim vybérem vhodného rozpoustédla

k dispergaci 1é¢iva a vypoétem mnoZstvi nosice a obalovaciho materialu.*
Mezi preformulacni studie LSS patfi:
1. Stanoveni rozpustnosti léc¢iva v riznych netékavych rozpoustédlech
2. Stanoveni tokovych vlastnosti (thel skluzu, sypna a setfesnd hustota,
sypny thel, rychlost vytékani otvorem, smykova cela)
3. Stanoveni tokového (@) a lisovaciho (V) reten¢niho potencialu

4. Vypocet absorpéniho faktoru (Lf)
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5. Stanoveni pyknometricé hustoty LS prasku

6.6.1.1 Rozpustnost 1é¢iv v riiznych netékavych rozpoustédlech

Pro vybér nejvhodnéjsiho rozpoustédla je nezbytné provést studie rozpustnosti.
Obvykle se stanoveni rozpustnosti provadi pifipravou nasycenych roztokd léciva
v netékavych rozpoustédlech, které jsou pfipraveny pridanim pirebytku 1éciva
k rozpoustédlu. Nasledné se smés po urcitou dobu, pii urcité teploté a s konstantni
hodnotou vibraci tfepe na tfepacce. Nakonec jsou roztoky zfiltrovany a

r 4
analyzovany.*’

6.6.1.2 Tokové vlastnosti

Pro vyrobu tablet jsou dilezité tokové vlastnosti praskli. Vyznamnym zpiisobem
ovliviiuji proces miseni a také splnéni l€ékopisné zkouSky na hmotnostni a obsahovou
stejnomérnost davkovych jednotek. Tokové vlastnosti jsou ovlivnény velikosti a
tvarem castic, polymorfii krystali, hustotou, porovitosti a obsahem vody. Pravidelné
a veétsi Castice maji zpravidla lepsi tokové vlastnosti, ideédlni je sféricky tvar, nejhorsi
naopak vldknité¢, do sebe zapadajici Castice. Popsat tokové vlastnosti je velmi
komplikované a z4dnd samostatna technika meéfeni neni dostaCujici k jejich
charakterizaci, proto je vZdy vhodné propojit vice metod, mezi které patii naptiklad
stanoveni Uhlu skluzu, indexu stlaCitelnosti a Hausnerova poméru, sypného uhlu,

rychlosti vytékani otvorem a vyuziti smykové cely. *!

Uhel skluzu

Uhel skluzu je specifickym parametrem pro hodnoceni tokovych vlastnosti LS
praskl. Testovany prasek urcité hmotnosti (obvykle 10-20 g) se umisti na jeden
konec kovové desky s hladkym lesténym povrchem (obrazek 3). Tento konec se
postupné zveda, dokud prasek nesklouzne. Uhel, ktery svira deska s vodorovnym
podstavcem, se oznatuje jako tuhel skluzu. Uhel skluzu odpovidajici 33 ° je

W r : r r 3
povazovan za optimalni.
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Obrazek 3: Princip zjisténi Ghlu skluzu

Sypna hustota

Sypna hustota prasku se vyjadiuje jako pomér hmotnosti nesetiesené¢ho prasku a
jeho objemu, proto zahrnuje i1 volné misto mezi ¢asticemi. Z tohoto divodu maji na
sypnou hustotu vliv nejen prostorové uspoiadani a hustota ¢astic prasku, ale 1 zptisob
mleti praSku. Mezinarodni jednotkou sypné hustoty je gram na mililitr a k jejimu

, Y 42.4
stanoveni se pouZivaji 3 metody.****

1) Méreni v odmérném valci — Urcité mnoZstvi praSku se piesituje, ptipadné
agromelaty se rozru$i. Do odmérného valce se bez stlaCeni ptfevede vzorek
prasku o zndmé hmotnosti (ms) a nasledné¢ se odecte objem na stupnici valce

(V). Nakonec se vypo&ita sypnd hustota v gramech na mililitr podle vzorce 1.*

m
pSyp = 7 (1)

2) Méfeni ve volumetru — K méfeni se pouziva pfistroj (obrazek 4), jehoz
soucasti je nasypka se sitem, dale kazeta s pfepazkami, ndsypka, kterou protéka

prasek a nakonec nadobka pod nasypkou, kde se prasek hromadi.
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D=komora s pfepazkami
Obrazek 4: Volumetr

Objem nadobky na vzorek (Vi) je znamy. Postupuje se tak, Ze se prasek
v nadbytku necha protékat pristrojem. Nasledné se nadbytek prasku z nadobky
odstrani a zjisti se hmotnost prasku (ms) a pomoci vzorce 6 se vypocitd sypna

hustota v gramech na mililitr.**

3) Méreni v mérici nadobce — K méfeni se pouziva ptistroj, ktery je sestaven
z nadobky o specifickych rozmérech a pfesné daném objemu V (100 ml). Prasek
se nejprve presituje, aby doslo k rozruSeni pfipadnych aglomeratti. Vzorek prasku
se necha téci do nadobky dokud nepietece. Piebytek praSku se odstrani stejné
jako v metodé 2. Urci se hmotnost prasku ms a nakonec se vypocitd sypna hustota

podle vzorce 6.*
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Setfesna hustota

Setfesna hustota je vys$i nez sypnd hustota. Setfesné hustoty se dosihne
mechanickym sklepavanim odmérného vélce nebo nadoby, do které byl prasek
umistén. Na zacatku méfeni se zaznamend pocatecni objem nebo hmotnost prasku.
Naslené dochédzi k mechanickému sklepavani valce nebo nadoby a objem Ci
hmotnost se odecitaji, dokud jsou zaznamenavany jejich zmény. Méfeni setiesné

hustoty se provadi jednou ze tii dale popsanych metod. **

Metoda 1) vyuziva ptistroj sestaveny z 250 ml odmérného vélce a sklepavaciho
zatizeni, které je schopné provést 250 + 15 sklepnuti za minutu z vysky 3 + 0,2
mm, nebo 300 + 15 sklepnuti za minutu z vysky 14 = 2mm. Prasek se nejprve
nasype do valce, ktery je poté zajistén drzakem. Stejny vzorek se necha sklepnout
10x, 500x a 1250x a vzdy se odectou odpovidajici objemy (Vio, Vsoo @ Vi2s0).
Pokud je mezi Vso a V250 rozdil mensi nebo roven 2 ml, je konecny setfesny
objem (V) Vi2s0, pokud je vétsi, pokracuje se ve sklepavani. Setiesny objem

v gramech na mililitr je vypog&itan pomoci vzorce 2. *
il 2
Pseti= Vs (2)

Metoda 2) je velmi podobnd metodé 1. Ptistroj provadi slepavéani rychlosti 250

sklepnuti za minutu z vysky 3+0,2 mm.*?

Metoda 3) Pfi této metodé se vyuziva k méfeni stejnd nadoba, jako pfi stanoveni
sypné hustoty. Celd naddoba se sklepava 50 az 60x za minutu. Provede se 200

sklepnuti a urci se hmotnost. Nasleduje doplnéni praSku do nddoby a dalsich 400
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sklepnuti. Pokud rozdil hmotnosti mezi dvémi méfenimi piekracuje 2 %,
pokracuje se ve sklepavani, dokud rozdil neni mensi nez 2 %. Kone¢na hmotnost
prasku v nddobce se znaci My a setiesnd hustotu v gramech na mililitr je zjiSténa
pomoci vzorce 3.4 %

My
Psett= 100 3)

Index stlacitelnosti a Hausneriv pomér

Porovnani sypné a setfesné hustoty je dulezité pro odhadnuti vyznamu
interakci mezi Casticemi praSku. Pro toto porovnani se casto vyuziva Index
stlacitelnosti (IS) nebo Hausneriv pomér (HP). Vysledky méfeni jsou ovlivnény
nejen sypnym a setfesnym objemem, velikosti, tvarem a povrchem ¢astic, obsahem
vlhkosti a kohezi materialu, ale jsou také zavislé na metod¢ stanoveni sypného a
setfesného objemu ¢i hustoty. Vysledky ovliviiuji naptiklad primér pouzitého valce,
doba tieseni (pocet otiesti) prasku k dosazeni hodnoty setfesné hustoty, mnoZzstvi
materidlu pouzitého ve zkouSce a rotace vzorku béhem tfeseni. Hodnoty lze
vypocitat ze sypného a setiesného objemu nebo hustoty. Pokud se k vypoctu pouzije

objem prasku, aplikuji se rovnice 4 a 5, kde V, znaci sypny objem a V¢ objem

setiesny, 4> 48
Vo . V _ V
Index stlatitelnosti = 100.— L4
0
o v VO
Hausneruv pomeér = o )
f

V piipadé vyuziti hustoty se po&ita podle vzorce 6 a 7.*

i = 100. Psettesna— Psypna

Index stlacitelnost (6)

Psetiesna
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Hausnertv pomér = Esetiesna 5

Psypna

Vyhodnoceni tokovych vlastnosti prasku v zavislosti na hodnotach IS a HP dle

Ceského Lékopisu 2017 je uvedeno v tabulce 1.*

Tabulka 1: 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 Ptiméteny 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

Sypny uhel

Sypny thel je pouZivan v mnoha riznych oborech, mezi které patii zeme&délstvi,
pteprava a skladovani sypkych materialii, téZzba, stavebni inzenyrstvi, geologie,
horolezectvi, farmacie a fyzika. Sypny uhel je prostorovy uhel, ktery vznikne
nasypanim materidlu, a je ovlivnén tfenim nebo odporem v pohybu castic prasku
mezi sebou. Nevyhodou této metody je segregace Castic praSku, proto je pro kone¢ny
vysledek méteni dilezitd pouzitd metoda. Podminky méteni by tak mély byt pevné
definovany tak, aby se ziskaly srovnatelné Gdaje. Jak zndzornuje obrazek 5, je mozné
pro stanoveni sypného thlu vyuzit nékolik metod — tvorba kuZele na volné podlozZce

(I) nebo na podlozce s okrajem (II), naklanéni hranolovité nadoby (III) nebo otaceni
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prasku v bubnu (valci) (IV). V ptipadé prvnich dvou metod je pro vysledky méteni

01 v s ot “ ;s v 1 . 46.4
dillezita i vyska upevnéni nasypky, kterou prasek protéka.**’

o
e
. .\_
Fad
g o X NH\

obrazek 5: Metody pro urceni sypného uhlu

Vypocet thlu (o) se provadi pomoci rovnice 8, kde h je vyska kuzele a r polomér
kuzele, ktery je praskem vytvoren. Hodnoceni tokovych vlastnosti v zavislosti na

sypném uhlu dle Ceského Lékopisu 2017 jsou uvedeny v tabulce 2.* 4

h
tg(a) == ©®

r

Tabulka 2: Tokov¢ vlastnosti a odpovidajici sypny thel

Tokova vlastnost Sypny uhel (ve stupnich)
Vyborna 25-30
Dobra 31-35

Pfiméfend (neni nutnd pomoc)  36-40
Primérnd (mize se zadrzovat)  41-45
Spatna (nutné tiepani, vibrace) ~ 46-55
Velmi $patna 56-65

Velmi, velmi Spatna >66
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Rychlost vytékani otvorem

Tato metoda je vhodnd pro voln¢ tekouci prasky, ne pro kohezni materidly.
Dulezité¢ je nepfetrzité pozorovani toku materidlu, protoze ve volné tekoucich
prascich muze dojit ke vzniku pulzujicich proudovych poli a ke zménam rychlosti
pratoku pii vyprazdnovani zasobniku. Rychlost toku prasku zavisi na mnoha
faktorech, z nichz n¢€které souviseji s vybérem prasku a nékteré s pouzitou metodou.
Vysledek ovlivituji pfedevsim:

a) Typ zasobniku — nejCastéji se pouziva valec, nalevka ¢i nasypka.

b) Velikost a tvar vystupniho otvoru.

¢) Metoda méteni

d) Material zasobniku (kov, sklo, plast).

e) Pramér a vyska loZe prasku (vrstvy prasku).*>

Existuje nékolik metod pro stanoveni rychlosti vytékani otvorem. Vytékani Ize méfit
prubézné s pomoci elektronickych vah a zdznamového zatizeni, kterym mize byt
napiiklad registrani zapisova¢ nebo pocitac. Méfit se mohou i samostatné oddélené
vzorky, naptiklad jako Cas pottebny pro prutok ur¢itétho mnozstvi (nejcastéji 100 g)
prasku otvorem, nebo jako mnozstvi prasku proteklého otvorem za urcity cCas

(nejcast&ji 10 sekund).*?

Smykova cela

Metody smykové cely jsou vyuzivany ke stanoveni kritickych parametr nasypky
a zéasobniku. Principem je stanoveni sily, ktera je potiebna k priniku horniho
pohyblivého dilu do vrstvy prasku. Piistroj je rozdéleny na spodni nepohyblivy dil a
horni pohyblivy, ktery je tvofen prstencem nebo deskou. Vyhodou prstencového typu
je mensi spotfeba materialu, avSak priinik do vrstvy prasku neni tak rovnomérny.
Testovani pomoci smykové cely je velmi odliSné od dynamického testovani a vzdy
charakterizuje prasek ve stacionarnim stavu, kdy se sleduje chovani prasku pfti
pfechodu z nepohyblivého stavu do pohyblivého. Proto je tato metoda vhodnd pro

predikci jeho chovani v procesech, kde je prasek v klidu a kde je jeho tok nizky.
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Nevyhodou této metody je Casova ndrocnost, velké mnozstvi pouzitého material a

nezbytny je i dobte vyskoleny pracovnik. ***°

6.6.1.3 Reten¢ni potencial

Tokovy reten¢ni potencial (flowable liquid retention potential — @) je definovan
jako maximalni hmotnost kapaliny (max m), kterou je mozné adsorbovat na jednotku
hmotnosti praskového materidlu (N-hmotnost nosice a O- hmotnost obalovaciho
materialu) pfi zachovani piijatelnych tokovych vlastnosti (rovnice 9). Tokovy
retencni potencial se stanovuje pro nosi¢ 1 obalovaci material (®n— retenéni
potencial nosice, o — retencni potencial obalovaciho materialu). Hodnota retenc¢niho
potencidlu se ziskava experimentalné, kdy se ke smési praSku pridava zvysujici se
mnozstvi rozpoustédla a nasledné se méfi tokove vlastnosti, jako je napft. uhel skluzu,

rychlost vytékani otvorem, sypny uhel, sypny a setiesny objem/hustota.''>°

Nejcastéji se tokovy retencni potencial stanovuje pomoci tthlu skluzu. Prikladem
jeho wvyuziti ke stanoveni tokového retencniho potencidlu a nésledné vypoctu
absorp¢niho faktoru a urCeni optimalniho mnoZzstvi nosi¢ii a obalovaciho materialu
je studie Prajapatiho et al.”> V této studii byly porovnavany nosi¢e Avicel® PH 102,
Fujicalin®, Neusilin® US2, jako obalovaci materidl byl pouzit Aerosil® a jako
rozpoustddlo Acrysol® EL 135 (derivat ricinového oleje). Vysledky ukazaly, Ze
tokovy reten¢ni potencial pro jednotlivé smési byl 0,19 (Avicel-Acrysol), 0,435
(Fujacin-Acrysol), 0,845 (Neusilin-Acrysol) a 0,8 (Aerosil-Acrysol). Nejvyssi
hodnota byla stanovena pro formulaci s Neusilinem® US2 a jeho spotieba byla tudiz

s svwvr 25
nejnizsi.

Lisovaci reten¢ni potencial prasku (compressible liquid retention potential —

y) vyjadiuje maximalni mnozstvi kapaliny, ktery je praSek schopny zadrZzovat pii
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souCasném zachovani ptijatelnych lisovacich vlastnosti (rovnice 10). Je tak tedy

mozné vytvorit tabletu dostate¢né¢ pevnou bez toho, aby beéhem lisovani dochazelo

k vytladovani tekutiny ze struktury vylisku (tzv. liquid squeezing out fenoménu).'">*

max m maxm
Wy =—,— mebo Yo =—"— (10

Test lisovatelnosti zahrnuje kroky jako je pfiprava praskové smeési
prasek/rozpoustédlo a néasledné piiprava smési nosi¢/obalovaci material s riznymi
poméry R. Nakonec se z téchto smési vylisuji tablety a hodnoti se jejich pevnost,
kompaktnost (pactisity), vnitini kompaktnost (intrinsic pactisity), index pdrovitosti a

hodnota ya L'

Ptikladem studie zabyvajici se méfenim lisovaciho reten¢niho potencialu je prace
Spirease et al.>*, ve které byla pouzita jako rozpoustédla PG a PEG 400 a jako nosice
Avicel® PH 102, Avicel® PH 200 a jako obalovaci material Cab-O-Sil® MS5.
Vysledky ukézaly, 7e nejvhodngjsi je smés Avicel® PH 200 s Cab-O-Sil® M5 a
s makrogolem 400 v poméru nosic/obalovaci material R = 8, jejiz hodnota lisovaciho

reten¢niho potencialu byla 0,717.%*

6.6.1.4 Absorpc¢ni faktor

Absorpéni faktor je pomér hmotnosti kapalné faze (m) a hmotnosti nosi¢e (N)
(rovnice 11). V tomto vztahu m pfedstavuje mnozstvi léCiva v kapalné fazi, které se
skute¢né pouZilo pro piipravu LSS. Tato hodnota mize byt odlisnd od maximalniho

mnozstvi kapaliny, které je mozné nasorbovat na uréity nosi¢.'°

Ly = % (11)

Pro zachovani pfijatelnych tokovych vlastnosti je b&hem piipravy LSS

dilezity také pomér praSkovych excipientii R. Ten je definovan jako pomér mezi
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hmotnosti nosic¢e (N) a obalovaciho materialu (O) (rovnice 12). Tento pomér je urcen
experimentalné pomoci stanoveni tokovych vlastnosti pro smes nosice a obalovaciho
materialu. Nejcastéji se tato hodnota pro bézné¢ pouzivané nosiCe a obalovaci

materialy pohybuje v rozmezi 10-100.'"->°

N
R =5 (12

Vztah R a L; formulace je vyjaddien pomoci rovnice 13, kde @y znaci retenéni

potencial nosiCe a @p retencni potencidl obalovaciho materidlu.
(1)
LY = dy+—-2 (3
f NT o (13

Sypny uthel, IS a HP pouZila k hodnoceni tokovych vlastnosti a k vypoctu
absorpéniho faktoru studie Harindrana et al.’%, zabyvajici se formulaci a hodnocenim
LSS obsahujici 1é&ivo nifedipin. Jako nosi¢ byl zvolen Avicel® PH 102 a jako
obalovaci material Aerosil® 200. Vysledky ukézaly, e nejidealn&jsi je kombinace
rozpoustédla makrogolu 400 s nifedipinem o koncentraci 15 % w/w a pomérem
excipientii 15, protoZze vykazovala nejvy$si hodnotu absorpcniho faktoru spolu

s piijatelnymi tokovymi vlastnostmi. ™

6.6.1.5 Pyknometricka hustota

Plynova pyknometrie je jedna z nejmodernéjSich technik pro urceni hustoty
c¢astic. Jeji vyhodou je jednoduchost, automatizovatelnost a rychlost. Pfi méfeni se
uréuje objem zaujimany praSkem o zndmé hmotnosti. Principem je penetrace
analytického plynu do meziprostorii a port materidlu. Pyknometr detekuje zménu
tlaku plynu, kterd nastane po tom, co prasek vytésni urcité mnozstvi plynu. Ke
stanoveni pyknometrické hustoty se u LSS pouzivd héliovy pyknometr, ktery je
mimo jiné vhodny i pro uréeni porozity a odhaleni defektii. Vyhodou hélia je jeho

schopnost priniku i do velmi malych pord. Tim umoziuje zvysit piesnost méieni.
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Objem vzorku prasku je vypocitan dle rovnice 14, kde V. vyjadiuje objem zkuSebni
nadobky, V; referen¢ni objem expanzni nddobky, P; po¢atecni tlak, P, referenéni tlak

systému a Py koneény tlak.***°

Vi =V, — 5 (19)

Pi—pr_
Pf_PT'

Z vyse zminovanych skuteCnosti je jasné, ze preformula¢ni hodnoceni novych
Iékovych formulaci se stalo nedilnou soucasti procesu vyvoje. Spravné provedené
preformulac¢ni studie hraji vyznamnou ulohu pifi1 pfedchiazeni problémi se

r 25,4
samotnou formulaci. 2>+
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Suroviny

Pouzité suroviny a jejich specifikace jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: PouZité suroviny

Funkce Typ pomocné latky | Vyrobce Cislo arze
Nosi¢ Veegum® HS Vanderbilt Minerals, | 2014449790
LLC, USA
Veegum® F Vanderbilt Minerals, | 2015244554
LLC, USA
Syloid® 244 FP Grace Division, 1000217064
Grace GmbH & Co.,
KG, Germany
Rozpoustédlo Makrogol 400 Aldrich® Chemistry | BCBQ8931V
Propylenglykol Dr. Kulich Pharma, | RB51126S02
s.r.o., Hradec
Kralové

7.2 Pouzité pristroje
Misici krychle
Typ: Erweka AR 401

Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko

Pristroj pro méreni toku praska a granulata
Typ: Erweka GTB

Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko

Pristroj pro stanoveni setfesného objemu

Typ: Erweka SMV 102




Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko

Pristroj pro stanoveni uhlu skluzu

Vyroben na zakazku.

Laboratorni vahy
Typ: Kern 440-47

Vyrobce: KERN & Sohn GmbH, Némecko

Analytické vahy
Typ: Atilon

Vyrobce: Acculab, Némecko

Heliovy pyknometr
Typ: AccuPyc II 1340

Vyrobce: Micromeritics®, USA

7.3 Metodika experimentu

7.3.1 Priprava LS smési

Kazda LS smés se piipravila smisenim vzdy jednoho z nosicl s naristajicim
mnozstvim jednoho z rozpoustédel. Urcité pocatecni mnoZstvi prasku a rozpoustédla
(Tabulka 4) se smisilo v nerezové tfence s térkou. Nasledn€ se smés piesitovala pres
sito s primérem ok 800 pm a poté se umistila do misici krychle, ve které se po dobu

10 minut rychlosti 17 otdfek za minutu homogenizovala. Smés se dale znovu
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presitovala ptes sito (primér ok 800 um) a postupné se provadély zkousky popisujici
tokové vlastnosti (sypny thel, rychlost vytékani otvorem, sypny a setfesny objem),
pyknometrickou hustotu a uhel skluzu. Po provedeni vSech zkousek se k dané smési
pridalo dal§i mnozstvi rozpoustédla (Tabulka 4) a cely postup se zopakoval.
Postupné ptidavani rozpoustédla se provadélo az do chvile, kdy se uhel skluzu co
nejvice priblizil hodnoté 33 °, pfi které ma LS smés podle dostupné literatury
optimalni tokové vlastnosti® Poté se pridavek rozpoustédla véetng hodnoceni

provedl jesté minimalné dvakrat.

Tabulka 4: Pouzitd mnozstvi nosicl a rozpoustédel

Nosié Mnozstvi nosice [g] MnoZstvi pfidavaného
rozpoustédla [g]

Syloid® 244 FP 25 0,5

Veegum” HS 50 1

Veegum® F 50 1

7.3.2 Sypny uhel

Sypny thel je dan velikosti uhlu, ktery svird vodorovna zakladna a piimka
kuZele, vytvofeny praskem proteGenym nasypkou.*’ Ur¢ité mnozstvi LS smési (u
smési obsahujicich Syloid® 244 FP 25,0 g, u smé&si obsahujicich Veegum® F a
Veegum® HS 50,0 g) se nasypalo do nerezové nasypky o objemu 200 ml, jejiz
spodni otvor o priméru 15 mm byl uzavien. Po spusténi pfistroje se tento otvor
automaticky oteviel, smés z nasypky vytekla a vytvofila na zdkladn€ kuzel. Sypny
uhel byl zméten pfistrojem automaticky pomoci laserového paprsku. Pro kazdy
vzorek se stanoveni opakovalo 5x a vypocitaly se priméry a smérodatné odchylky
naméfenych hodnot. Smési obsahujici Veegum® F neprotékaly ani nejvétsim

dostupnym otvorem (25 mm), a proto u nich nebylo moZné sypny uhel stanovit.
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7.3.3 Rychlost vytékani otvorem

Tok prasku je definovan jako pohyb castic prasku, které jsou vystaveny
vnéjSim sildm. Rychlost vytékani otvorem je dilezita vlastnost pii vyrobé tablet a
tobolek, protoze zajistuje lepsi obsahovou a hmotnostni stejnomérnost, kontinualni

v

pln&ni matrice nebo tobolky a snadngjsi lisovatelnost.”’

Meéfeni rychlosti vytékani otvorem se provadélo pomoci pfistroje pro méteni
toku pragki a granulatd. Dané mnozstvi LS smési (u smési obsahujicich Syloid® 244
FP 25,0 g, u sm&si obsahujicich Veegum® F a Veegum® HS 50,0 g) se nasypalo do
nerezové nasypky o objemu 200 ml suzavienym dnem o priméru 15 mm. Po
aktivaci pfistroje se otvor automaticky oteviel a zaznamenal se Cas, za ktery cely
vzorek protekl do pfipravené nadoby. Pro kazdou smés se stanoveni opakovalo 5x a
vypocitaly se pruméry a smérodatné odchylky naméfenych hodnot. Vzhledem
k tomu, Ze smési obsahujici Veegum® F neprotekly ani otvorem o priméru 25 mm,

se u nich tato zkouSka neprovade¢la.

7.3.4 Sypna a setiesna hustota, Hausneriv pomér a index
stlacitelnosti

Sypna hustota je pomér hmotnosti a objemu volné¢ nasypaného praskového
vzorku, zatimco setfesna hustota je stanovena az po mechanickém sklepavani
smési.” Uréité mnozstvi vzorku (smési obsahujici Syloid® 244 FP 7 g, smési
obsahujici Veegum® HS 50 g a smé&si obsahujici Veegum® F 30 g) bylo nasypano do
odmérného valce o objemu 100 ml a odecetl se sypny objem V, ze kterého se
vypocitala sypnd hustota. Valec se poté upevnil na pfistroj, na kterém se postupné
nastavil pocet sklepnutni na 10, 500 a 1250 a zaznamenaly se ptislusné hodnoty
setiesnych objemt, ze kterych se vypocitala setfesna hustota. Ze zjiSténych sypnych

a setfesnych hustot byl dale vypocitan HP a IS (rovnice 4 a 5).

7.3.5 Pyknometricka hustota

Pyknometricka hustota byla méfena pomoci heliového pyknometru. ZkuSebni
nerezova nadobka valcovitého tvaru se vytarovala a nasledné naplnila vzorkem do

ptiblizn€ % jejiho objemu. Hmotnost vzorku se zadala do pfistroje spolu s dal§imi
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nezbytnymi udaji a nadobka se uzaviela, vlozila do pyknometru a spustilo se méfeni.
Pyknometricka hustota byla u kazdého vzorku stanovena 5 x a z namétenych hodnot

se vypocitaly priméry a smérodatné odchylky métenti.

7.3.6 Uhel skluzu

Uhel skluzu je specificky parametr popisujici vlastnosti LS smési. Jedna se o
uhel sklonu hladké nerezové podlozky, pii kterém dojde ke sklouznuti praSku. Na
rozdil od sypné¢ho uhlu, ktery popisuje miru stability vrstvy c¢astic, thel skluzu
popisuje relativni miru stability v zavislosti na podlozce. Dle Spirease et. al ** je
optimalni thel skluzu 33 °, kdy ma LS smés nejvhodnéjsi tokové vlastnosti pro
nasledné zpracovani do tablet nebo tobolek. Pfesné mnoZstvi vzorku (smési
obsahujici Syloid® 244 FP 10 g, smési obsahujici Veegum® HS a Veegum® F 20 g)
se rozprostielo na hladkou kovovou desku s lesténym povrchem. Po zapnuti ptistroje
se jeden konec desky zacal zvedat, dokud se deska nenaklonila tak, ze praSek
sklouzl. V tomto okamziku se ptistroj zastavil a odecetl se thel skluzu. Pro kazdy
vzorek se stanoveni opakovalo 5x a vypocitaly se priméry a smérodatné odchylky

meéreni.

7.3.7 Tokovy retenc¢ni potencial

Tokovy retencni potencial vyjadiuje schopnost prasku zadrzet ve své
struktufe ur¢it¢é mnozstvi kapalné faze pii zachovani pfijatelnych tokovych
vlastnosti. Hodnota tokového reten¢niho potencidlu je definovdna jako maximalni
hmotnost kapaliny, kterd je zadrZzovana 1 g praSku, pficemZz ma vyslednd LS smés
akceptovatelné tokové vlastnosti. Pro stanoveni tokového retencniho potencidlu byla
vyuzita smés, kterd vykazovala tihel skluzu nejvice se blizici 33 °. Vypocet tokového

“ ) . . 50
retencniho potencidlu byl proveden pomoci rovnice 9.
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8 Vysledky

8.1 Hodnoceni LS smési Veegum® HS a PEG 400

Tabulka 5: Tokové vlastnosti smési latek Veegum® HS a PEG 400

Sypny uhel [°] Rychlost vytékani otvorem [s/50g] IS [%] HP
mnozstvi rozpoustédla [g] | primér | SD primér SD

1,0 3296 | 033 1,20 0,06 12,40 1,14
2,0 3048 | 052 1,99 0,11 8,66 1,10
3,0 29,70 | 0,60 1,94 0,03 12,70 1,15
4,0 31,40 | 038 1,92 0,04 13,00 1,15
5,0 31,36 | 049 1,92 0,07 11,20 1,13
6,0 31,18 | 090 1,84 0,07 10,48 1,12
7,0 31,76 | 0,71 1,94 0,06 12,70 1,15
8,0 32,72 | 051 2,02 0,02 13,39 1,15
9,0 32,52 | 097 2,13 0,06 11,90 1,14
10,0 3038 | 035 2,00 0.09 11,54 1,13
11,0 30,56 | 032 2,06 0,11 15,04 1,18
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Obrazek 6: Zavislost pyknometrické hustoty na mnozstvi ptidaného rozpoustédla

pro smés Veegum® HS a PEG 400

46,00 ‘TJ_
42,00 I
2.
=
=
% 38,00 - /R
©
=
=)
34,00
30,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Mnozstvi Veega® HS [g]

Obrazek 7: Zavislost thlu skluzu na mnozstvi ptidaného rozpoustédla pro smes
Veegum® HS a PEG 400
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8.2 Hodnoceni LS smési Veegum® HS a PG

Tabulka 6: Tokové vlastnosti smési latek Veegum® HS a PG

Sypny thel [°] Rychlost vytékani otvorem [s/50g] IS HP
mnozstvi rozpoustédla [g] | prumér SD prumeér SD

1,0 30,68 0,31 221 0,05 13,85 1,16
20 31,52 1,12 2,14 0,05 13,85 1,16
3,0 29,60 0,81 2,06 0,04 12,60 1,14
4,0 29,04 0,50 1,99 0,05 13,39 1,15
5,0 29,94 0,76 2,08 0,08 12,60 1,14
6,0 28,58 0,54 1,84 0,14 12,70 1,15
7,0 30,20 1,03 2,06 0,09 11,90 1,14
8,0 29,50 0,71 1,91 0,08 12,00 1,14
9,0 30,73 0,62 1,91 0,04 12,00 1,14
10,0 30,46 0,99 1,95 0,04 11,20 1,13
11,0 29,56 0,41 1,97 0,04 11,11 1,13
12,0 30,12 0,32 2,00 0,05 11,81 1,13
13,0 31,00 0,55 2,02 0,02 11,81 1,13
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Obrazek 8: Zavislost pyknometrické hustoty na mnozstvi ptidaného rozpoustédla

pro smés Veegum® HS a PG
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Obrazek 9: Zavislost thlu skluzu na mnozstvi ptidaného rozpoustédla pro smes

Veegum® HS a PG
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8.3 Hodnoceni LS smési Veegum® F a PEG 400

Tabulka 7: Tokové vlastnosti smési latek Veegum® F a PEG 400

mnozstvi rozpoustédla [g] IS HP

1,0 27,89 1,39
2,0 28,67 1,40
3,0 27,61 1,38
4,0 28,46 1,40
5,0 2742 1,38
6,0 2542 1,34
7,0 27,12 1,37
8,0 26,09 1,35

2,5

2,4 ——

2,2

) \

2,1

Pyknometricka hustota [g/cm?]

1,9

4 5
Mnozstvi Veega® F [g]

Obriazek 10: Zavislost pyknometrické hustoty na mnoZzstvi ptidaného rozpoustédla

pro smés Veegum® F a makrogol 400
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Obrazek 11: Zavislost thlu skluzu na mnozstvi piidaného rozpoustédla pro smes

Veegum® F a PEG 400
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8.4 Hodnoceni LS smési Veegum® F a PG

Tabulka 8: Tokové vlastnosti smési latek Veegum® F a PG

mnozstvi rozpoustédla [g] IS HP
1,0 29,03 1,41
2,0 27,70 1,38
3,0 29,58 1,42
4,0 29,93 143
5,0 29,85 143
6,0 29,77 142
2,5

2'4 \

2'3 \

2,2

2,1

Pyknometricka hustota [g/cm?]

1,9
1 2 3 4 5

Mnozstvi Veega® F [g]

Obrazek 12: Zavislost pyknometrické hustoty na mnoZstvi ptidaného rozpoustédla

pro smés Veegum® F a PG
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Obrazek 13: Zavislost thlu skluzu na mnozstvi piidaného rozpoustédla pro smes

Veegum® F a PG
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8.5 Hodnoceni LS smési Syloid® 244 FP a PEG 400

Tabulka 9: Tokové vlastnosti sm&si latek Syloid® 244 FP a PEG 400

Sypny thel [°] Rychlost vytékani otvoremt [s/25g] IS HP
mnozstvi rozpoustédla [g] | primér SD pramér SD

0,5 NA NA NA NA 11,49 1,13
1,0 NA NA 21,28 0,43 12,10 1,14
1,5 43,74 1,20 14,39 0,91 13,25 1,15
2,0 48,58 0,76 NA NA 12,32 1,14
2,5 46,34 1,43 12,01 0,74 15,08 1,18
3,0 4548 1,31 14,98 3,04 15,87 1,19
35 43,76 2,37 12,28 0,75 15,08 1,17
4,0 44,86 1,57 11,30 2,42 13,04 1,15
45 42,16 0,49 11,77 0,81 16,95 1,20

NA = not available (nelze hodnotit)

2,5

2,4

2,3

2,2

2,1

Pyknometricka hustota [g/cm?]

1,9

Ny

\\‘\

\\'\/\1

0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5
Mnozstvi Syloidu® 244 FP [g]

Obriazek 14: Zavislost pyknometrické hustoty na mnoZstvi ptidaného rozpoustédla

pro smés Syloid® 244 FP a PEG 400
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Obrazek 15: Zavislost thlu skluzu na mnozstvi piidaného rozpoustédla pro smés

Syloid® 244 FP a makrogol 400
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8.6 Hodnoceni LS smési Syloid® 244 FP a PG

Tabulka 10: Tokové vlastnosti smési latek Syloid® 244 FP a PG

Mnozstvi Syloidu® 244 FP [g]

Sypny uhel [°] | Rychlost vytékani otvorem [s/25g] IS HP

mnozstvi rozpoustédla [g] | primér| SD prumér SD
0,5 NA | NA NA NA 14,94 1,18
1,0 4502 | 1,73 16,73 1,01 1341 1,15
1,5 4534 | 1,65 17,59 1,84 12,66 1,14
2,0 4560 | 133 2145 0,61 14,29 1,17
2,5 4634 | 0,69 16,66 0,38 12,99 1,15
3,0 4340 | 144 17,57 1,01 15,04 1,18
3,5 46,68 | 0,77 20,02 3,66 16,03 1,19
40 4246 | 1,11 11,69 0,72 16,80 1,20
45 4426 | 099 18,20 0,75 16,10 1,19
5,0 46,70 | 198 14,90 045 16,10 1,19
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Obriazek 16: Zavislost pyknometrické hustoty na mnozstvi ptidaného rozpoustédla

pro smés Syloid® 244 FP a PG
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Obrazek 17: Zavislost thlu skluzu na mnozstvi piidaného rozpoustédla pro smés
Syloid® 244 FP a PG
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Obriazek 18: Tokovy retencni potencial vSech testovanych smési
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9 Diskuze

Cilem experimentalni c¢asti této diplomové prace (DP) bylo stanoveni
tokového retenéniho potencialu i rtiznych silikatd (Veegum® HS, Veegum® F a
Syloid® 244 FP) pro dvé& rozpoustédla (PEG 400 a PG). Ke kazdé testované praskové
latce se postupné ptidavalo narustajici mnozstvi jednoho z rozpoustédel a hodnotily
se tokové vlastnosti (sypny thel, rychlost vytékani otvorem, IS, HP a thel skluzu) a
pyknometrickd hustota daného LS prasku. Jako hlavni parametr pro uréeni tokového
retenniho potencidlu smési byl na zdkladé odborné literatury vybran thel skluzu,

kdy za optimalni hodnotu byl povazovan tihel rovny 33 °.

9.1 Hodnoceni smési obsahujicich Veegum® HS a PEG 400

Hodnota sypného thlu (Tabulka 5) se u smési Veegum® HS (V-HS) a PEG
400 pohybovala v rozmezi 29,70 + 0,60 ° (3 g PEG 400) az 32,96 + 0,33 ° (1 g PEG
400), coz CL 2009 klasifikuje jako vyborné az dobré tokové vlastnosti.*? Stanoveni
sypného uhlu neprokédzalo Zadnou zavislost tohoto parametru na mnozstvi pridané
kapaliny. Pfi srovnani hodnot sypného thlu méfenych LS smési se sypnym uhlem
samotného nosi¢e (33,68 + 0,82 °)**, je mozné pozorovat mirné zlepseni tokovych

vlastnosti po ptidavku kapaliny.

U rychlosti vytékani otvorem (Tabulka 5) nejprve dochéazelo ke zhorSovani
tohoto parametru az do mnozstvi rozpoustédla 3 g (1,94 + 0,03 s/50 g), poté
nasledovalo zvySeni rychlosti vytékani otvorem az do mnozstvi rozpoustédla 6 az 7 g
(1,84 + 0,07 s/50 g). Toto zrychleni pritoku je mozné vysvétlit nariistajici hmotnosti
jednotlivych castic, které se pak v disledku plsobeni gravitacni sily pohybuji
rychleji. Dalsi ptfidavani PEG 400 vedlo opét ke zhorSovani toku, coZ je mozné
vysvétlit zvySenym obsahem vlhkosti, vy$si soudrznosti prasku a jeho zadrzovanim
na sténach nasypky. Podle Hiestanda et al.”’ mize vihkost ovlivnit silu interakce
mezi pevnymi ¢asticemi minimalné tfemi zplsoby: (a) Castice kapaliny se mohou

adsorbovat na povrchu a ovliviiovat povrchovou energii, (b) mohou zménit
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povrchovou vodivost, a tedy i elektrostatické nabiti ¢astic a (c) mohou tvorit

vodikové vazby mezi sousednimi ¢asticemi rozpoustédla.”

IS a HP (Tabulka 5) byly vypoéitany pomoci sypného a setfesného objemu.
Nejnizsi hodnotu IS a HP vykazoval vzorek smési obsahujici 2 g PEG 400 (8,66 % a
1,10), jehoz tok muze byt dle CL 2009 charakterizovan jako vyborny.* Naopak
nejvyssich hodnot IS a HP (15,04 % a 1,18), které jsou hodnoceny jako pfiméteny az
dobry tok, dosahovala LS smés obsahujici 11 g rozpoustédla. U HP ani IS nebyla
zaznamenana zadna zavislost mezi hodnotami téchto parametri a mnozstvim
pridavaného rozpoustédla. Zadna zavislost HP a IS nebyla pozorovana ani ve studii
El-Saye et al®', kterd se zabyvala formulaci a hodnocenim LS tablet s obsahem
rofekoxibu. Jako nosi¢ zde byl pouzit Avicel® PH 101, jako obalovaci material Cab-
O-Sil® M-5P a jako rozpoustélo PEG 600.°' Podobny vliv pfidavku rozpoustédla na
hodnoty IS a HP u nosi¢t pro LS systémy byl pozorovan v DP Silvie Koktavé %,
ktera se zabyvala stanovenim tokového retenniho potencialu LS smési obsahujicich
jako nosi¢ V-HS a jako rozpoustédlo PEG 200. Velikost HP se v tomto piipade
pohybovala v rozmezi 1,08 (18 g PEG 200) az 1,23 (2 a 4 g PEG 200), zatimco IS
v rozmezi 7,44 az 18,75 %. U obou parametrii nebyla patrna zddna zavislost mezi

jejich velikosti a mnoZstvim ptidaného PEG 200 k latce V-HS.*®

Hodnoty pyknometrick¢é hustoty postupné klesaly se zvySujicim se
mnozstvim piiddvaného PEG 400 (Obrazek 6). Nejvyssi hustotu tedy vykazoval
naopak stanovena u smési s 11 g kapaliny (2,0879 + 0,0007 g/cm’). Podobny vliv
pfidavku kapaliny na pyknometrickou hustotu byl zaznamenin také ve studii
Vranikové et al., kde byl jako nosi¢ pouzit Neusilin® US2 a jako rozpoustédla PEG
200, PEG 400 a PG.”* Tuto skutenost Ize vysvétlit tim, e se pory na povrchu
prasku postupné zapliuji rozpoustédlem a ty jsou pak pro métici plyn nedostupné.

Z obrazku 7 je patrné, ze hodnota uhlu skluzu s mnozstvim piidavaného
rozpoustédla nejprve klesala aZz do mnozstvi 7 g kapaliny, potom zacala opé&t stoupat.
Namétené hodnoty uhlu skluzu se pohybovaly v rozmezi 35,20 + 0,45 ° (7 g PEG
400) az 46,50 = 0,96 ° (11 g PEG 400). Ptechodné zlepseni hodnot thlu skluzu je

nejspise zptisobeno lubrikadnim efektem PEG 400.%> Podobny trend byl zaznamenan
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v DP Kvéty Macharové, kde piidavek rozpoustédla PEG 200 k latce Aeroperl® 300
zpiisobil nejprve snizeni hodnot thlu skluzu z 53,60 + 0,37 ° (0 g PEG 200) na 40,9
+ 0,86 ° (9,0 g PEG 200). Dalsi pridavek kapaliny vSak zptsobil opétovny narust
hodnot az na 50,70 + 1,21 ° (11,5 g PEG 200).%®

Vzhledem k tomu, ze u zadné smési nebyla zaznamendna optimalni hodnota
uhlu skluzu 33 °, byla pro vypocet tokového retenéniho potencialu pouzita LS smés,
u které byl naméten nejnizsi thel skluzu, coz byl vzorek obsahujici 7 g PEG 400
(35,20 £ 0,45 °), jehoz tokovy retencni potencial byl roven 0,14 (Obrazek 18). U
tohoto LS prasSku byla naméfena rychlost vytékéani otvorem 1,94 + 0,06 s/50 g, sypny
uhel 31,76 = 0,71 °, IS 12,7 % a HP 1,15. Tyto hodnoty jsou CL klasifikovany jako

dobré tokové vlastnosti.*?

9.2 Hodnoceni smési obsahujicich Veegum® HS a PG

Hodnoty sypného thlu se u LS smési V-HS a PG (Tabulka 6) zpocatku
snizovali z hodnoty 30,64 + 0,31° (1 g rozpoustédla) na hodnotu 28,58 + 0,54° (6 g
rozpoustédla). Nasledné doslo k opétovnému zhorSeni tohoto parametru, piicemz
sypny uhel se u téchto smési pohyboval v rozmezi 29,50 £ 0,71 ° (8 g PG) az 31,00 +
0,55 ° (13 g PG) a nebyla zde pozorovana zadna zavislost mezi hodnotami sypného
uhlu a mnozstvim ptfidavaného PG. Podobny trend byl zaznamenan ve studii Chelly
et al.’!, ve které byl pouzit Aerosil® 200 jako obalovaci material, jako nosi¢ slouzil
vtéto LS formulaci Avicel® PH 102 a jako rozpoustédlo byl zvolen PG, jehoz
mnozstvi se v prib&hu méfeni zvySovalo. Pocate¢ni zlepSeni je mozné vysvétlit
vyrovnanim povrchovych nerovnosti na ¢asticich prasku, zhorSeni sypného uhlu je

o e S|
pak zplsobeno nejspiSe vyssi kohezi Castic.

Rychlost vytékani otvorem (Tabulka 6) se nejdfive snizovala z hodnoty 2,21
+ 0,05 s/50 g (1 g rozpoustédla) na hodnotu 1,99 + 0,05 s/50 g (4 g rozpoustédla). Po
dal§ich pfidanich PG se rychlost sypani otvorem pfili§ neménila, u vzorkd byly
naméteny hodnoty v rozmezi 1,84 + 0,14 s/50 g (6 g kapaliny) az 2,06 + 0,09 s/50 g
(7 g kapaliny). ZlepSeni tohoto parametru je zplsobeno pravdépodobné rostouci
hmotnosti ¢astic V-HS a zahlazeni povrchovych nerovnosti propylenglykolem, ktery
zde mize slouzit jako kluzna latka.”” Naopak v DP Silvie Koktavé, ve které byla
studovéna LS smés V-HS + PEG 200, byla rychlost vytékani otvorem u vSech smési
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s vyjimkou smési s obsahem 1 g rozpoustédla vyssi v porovnani se samotnym V-HS.
Zhorseni toku LS smési lze zdGvodnit zvySujicim se obsahem vlhkosti v prasku, diky
cemuz doslo k ulpivani smési na sténdch nasypky a znepriichodnéni otvoru
nasypky.”® Rychlost vytékani otvorem byla zkoumana i ve studii Vranikové et al.*?,
kde byl jako nosi¢ pouzit Neusilin® US2 a jako rozpoustddla PEG 200, PEG 400 a
PG.” Stejng jako v této DP, se rychlost vytékani otvorem LS smési Neusilin® US2 +
PEG 200 se s priddvanym mnoZstvim rozpoustédla zlepsovala. U smési Neusilin®
US2 + PEG 400 bylo pozorovano, ze se rychlost vytékani otvorem nejdiive zvysila a
nasledné dalsi ptidani rozpoustédla zptsobilo zrychleni vytékani prasku. Naopak u
posledni testované smési, Neusilinu® US2 + PG, bylo pozorovano, Ze rychlost

1.z 1 o sy v ’ A 2
vytékani otvorem se s naristajicim mnozstvim PG zvysila ®

Hodnoty IS se pohybovaly v rozmezi 11,11 % (11 g rozpoustédla) az 13,85 %
(1 g a2 grozpoustédla), zatimco HP byl v rozmezi 1,13 (10 g, 11 g, 12 ga 13 g PG)
az 1,16 (1 a 2 g PG), coz CL 2009 hodnoti jako dobry tok.** Stejnd jako v ptipadsd
smesi V-HS + PEG 400, ani u této smési nebyla zaznamenana zadna zavislost mezi

mnozstvim kapaliny a hodnotami HP a IS (Tabulka 6).

Pyknometrickd hustota se obdobné¢ jako u piedchozi LS smési s pribyvajicim
mnozstvim rozpoustédla snizovala (Obrazek 8). Nejvyssi hodnota byla 2,3358 +
0,003 g/cm’® (1 g rozpoustédla), nejniz§i naopak hodnota 1,9882 + 0,0005 g/cm’ (13
g rozpoustédla). Snizeni pyknometrické hustoty je zplisobeno, jak jiz bylo popsano

vyse, vyplnénim port kapalinou.

Z obrazku 9 lze vycist, ze ptidavek rozpoustédla zpocatku zplsobil mirny
pokles uhlu skluzu z hodnoty 36,4 + 0,49 ° (1 g PG) na 35,7 £ 0,87 ° (3 g PQG). Dalsi
piidavek rozpoustédla pak vedl k opétovnému nartstu thlu skluzu. Pfi porovnani
tohoto parametru s hodnotami zjisténymi ve studii Tayela et al.”’, kde byl jako nosi¢
pouzit Aerosil® 200 a jako rozpoustédlo tekuty parafin je patrné, Ze na rozdil od této

DP se thel skluzu zvy3uje s mnozstvim piidavaného rozpoustédla.”

Optiméalni hodnoté se nejvice priiblizoval thel skluzu o velikosti 35,7 +
0,87 °, ktery byl naméfen u smési obsahujici 3 g PG. Tato smés vykazovala dle

dalsich provedenych zkouSek dobré (HP 1,14 a IS 12,6 %) az vyborné tokové
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vlastnosti ** (sypny uhel 29,60 + 0,81 °) a dostate¢nou rychlost vytékani otvorem
(2,06 = 0,04 s/50g). Tokovy retencni potencidl této LS smési byl vypocitan jako
pomér hmotnosti PG (3 g) a hmotnosti nosi¢e (50 g) a odpovidal hodnoté 0,06
(Obrazek 18).

9.3 Hodnoceni smési obsahujicich Veegum® F a PEG 400

U LS smési Veegum® F (V-F) a makrogol 400 nebylo mozné stanovit sypny
uhel ani rychlost vytékani otvorem, nebot tato smés neprotékala ani nejvetSim

otvorem (25 mm).

Vyrazné horsi tokové vlastnosti smési obsahujici V-F byly pozorovany takeé
v prubéhu stanoveni IS a HP (Tabulka 7). NejnizSich hodnot IS (25,42 %) a HP
(1,34) dosahoval vzorek obsahujici 6 g rozpoustédla. Tyto hodnoty jsou
klasifikovany CL 2009 jako primérné az $patné tokové vlastnosti. Naopak nejvyssi
hodnoty byly zaznamendny u vzorku obsahujici 2 g rozpoustédla (IS = 28,67 % a HP
= 1,40), pri¢em? tyto hodnoty jsou popisovany jako $patné tokové vlastnosti.** Mezi
mnozstvim piidavaného rozpoustédla a hodnotami IS a HP nebyla pozorovana zadna
zavislost. Zadny vliv mnoZstvi pfidavaného rozpoustédla na hodnoty IS a HP nebyl
pozorovan ani v praci Kambleho et al.** Jako nosi¢ zde byl pouzit Avicel® PH 102,
jako obalovaci material Aerosil® 200 a jako rozpoustddlo slouzil v t&chto liquisolid

prascich PEG 200.

Se zvySujicim se mnozstvim piidavaného rozpoustédla se pyknometricka
hustota postupné snizovala, jak ukazuje obrazek 10. Nejvyssi hodnota (2,4237 +
+ 0,0021 g/cm’) byla zaznamenana u smési s 8 g makrogolu 400. Jak jiz bylo
zminéno dfive, klesajici hodnoty pyknometrické hustoty bchem postupného
pfidavani rozpoustédla k LS smési byly pozorovany také v dostupné odborné
literatue **a mohou byt vysvétleny vyplnénim péra v &asticich nosice ', které tak
zvysi svlj objem.

Zavislost thlu skluzu na mnozZstvi ptidavaného PEG 400 je zndzornéna na

obrazku 11. Ptridavek rozpoustédla vedl k postupnému sniZzeni hodnot uhlu skluzu

734,50 + 0,32 ° (1 g PEG 400) na 33,6 £ 0,58 ° (2,0 g PEG 400). Dalsi ptidavek
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zpusobil opétovny nardst hodnot. Podobny trend byl zaznamenan v DP Silvie
Koktavé, kde se zvysSujicim se mnozstvim piidaného rozpoustédla k latce V-F (do
mnozstvi 7 g PEG 200) dochéazi ke snizovani thlu skluzu. Pfi dal$im ptidavani
rozpoustédla k LS smési doslo k nértstu tohoto parametru. Toto pocatecni zlepSeni
uhlu skluzu je pravdépodobné v obou piipadech zapti¢inéno lubrikacnim efektem

PEG 200.°8

Nejvice se k pozadovanému thlu ptiblizila smés s obsahem 2,0 g PEG 400,
jejiz uhel skluzu byl roven 33,6 = 0,58 °, pfestoze u tohoto vzorku byly zaznamenany
nejvyssi hodnoty IS a HP (28,67 % a 1,4). Tokovy reten¢ni potencial odpovidajici
této smesi byl pak stanoven jako 0,04 (Obrazek 18).

9.4 Hodnoceni smési obsahujicich Veegum® F a PG

Stejné jako u smési V-F + PEG 400, nebylo mozné u LS smési slozenych
z V-F a PG stanovit uhel skluzu a rychlost vytékani otvorem, protoze neprotékaly ani

nasypkou s nejveét§im otvorem (25 mm).

Vsechny hodnoty IS, kromé smési obsahujici 2 g rozpoustédla (IS = 27,70
%), se pohybovaly v rozmezi 29,03 % az 29,93 %. Velmi podobné dopadlo méfeni
HP, kde byla nejnizs$i hodnota 1,38 (2 g PG), jinak se hodnoty HP nachazely
vrozmezi 1,41 az 1,43 (Tabulka 8). CL 2009 charakterizuje tyto vysledky jako
$patné tokové vlastnosti.** Mezi mnoZstvim pfiddvaného rozpoustddla a hodnotami
IS a HP nebyla pozorovana Zadna zavislost (Tabulka 8) stejné jako v DP Silvie
Koktavé, ve které byla hodnocena smés V-F a PEG 200. U samotné latky V-F byl
pozorovan nejvétsi IS (33,54 %) a HP (1,50) v porovnani s ostatnimi smésmi

smés po pridani 8 g rozpoustédla (23,28 % a 1,30).

Pyknometrickd hustota se s pfiddvanym mnoZzstvim PG sniZzovala (Obrazek
12). Rozsah hodnot byl od 2,4479 + 0,0028 g/cm’ (1 g rozpoustédla) az 2,2435 +
0,0010 g/cm’ (6 g rozpoustédla). Tento jev je zpiisoben vyplnénim péra &astic prasku

>! jak jiz bylo popsano vyse.
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Z hodnoceni thlu skluzu (Obrazek 13) je patrné, ze ptidavek PG k V-F zvysil
jeho tihel skluzu z 34,8 + 0,51 ° (1 g PG) na 37,1 + 0,68 ° (6 g PG). Uhel skluzu byl
jako hlavni parametr pro vypocet tokového retencniho potencialu zvolen i ve studii
Vranikové et al.”’, ktera se zabyvala stanovenim tokového reten¢niho potencialu
nosi¢e Fujicalin® pro LSS a kde byl jako rozpoustédlo pouzit PG. Stejné jako v této
DP bylo pozorovéno, e ptidani PG vedlo ke zvyseni thlu skluzu.

Pro vypocet tokového retencniho potencidlu byla vybrdna smés s uhlem
skluzu 34,4 £ 1,02 ° obsahujici 2 g PG. Tato smés vykazovala také nejlepsi hodnoty
IS a HP (27,70 %, respektive 1,38). Tokovy retencni potencial byl stejné jako u

smesi s PEG 400 roven 0,04. (Obrazek 18).

9.5 Hodnoceni smési obsahujicich Syloid® 244 FP a PEG 400

V piipadé Syloidu® 244 FP (S-224 FP) a PEG 400 bylo mozné sypny uhel
stanovit az pro LS smési obsahujici 1,5 g rozpoustédla. Divodem byl Spatny tok
vzorkll s niz§im obsahem kapaliny otvorem néasypky. Po piidani rozpoustédla se
ovSem tokové vlastnosti zlepSily a bylo mozné sypny uhel stanovit (Tabulka 9).
Hodnota sypného uhlu nejdfive vzrostla z 43,74 £ 1,20 ° (1,5 g rozpoustédla) na
hodnotu 48,58 + 0,76 ° (2 g rozpoustédla) a potom klesala az na hodnotu 42,16 +
0,49 ° (4,5 g rozpoustédla).

Stejné jako sypny uhel, také rychlost vytékani otvorem bylo moZzno stanovit
az po n¢kolika ptidanich rozpoustédla (Tabulka 9). Rychlost vytékani otvorem se
zvySovala z 21,28 + 0,43 s/25 g (1 g rozpoustédla) az na 11,77 = 0,8 s/25 g (4,5 g
rozpoustédla). ZlepSeni tokovych vlastnosti je stejné jako u pfedchozich LS smési
mozné zdivodnit lubrikacnim efektem PEG 400, ktery vypliuje nerovnosti na
povrchu nosice, a zvysenim hmotnosti ¢astic.®> Rychlost vytékani otvorem LS smési
obsahujici S-244-FP byla studovana i v DP Silvie Koktavé. Bylo zji$téno, Ze rychlost
vytékani otvorem se zvySovala v zavislosti na zvySujicim se mnoZstvi pridavané
kapaliny (PEG 200).”®
(11,49 %, respektive 1,13), které jsou CL 2009 charakterizovany jako dobré tokové

vlastnosti.* Nejvyssi hodnoty byly naméfeny u LS smési obsahujici 4,5 g
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rozpoustédla (16,95 % a 1,20). IS a HP byly hodnoceny i v praci Sanjeeva et al.”’,
kde byl jako nosi¢ pouzit Avicel® PH 102, jako obalovaci material Aerosil® 200 a
jako rozpoustédlo PG. Velikost IS se nachazela v rozmezi 14,30 % az 19,49 %,
zatimco velikost HP byla v rozsahu 1,16 az 1,36. Stejn¢ jako v této DP, ani ve
zminéné studii nebyla zaznamenana zadnd zavislost mezi mnozstvim ptidavaného

rozpoustédla a hodnotami IS a HP.”'

Pyknometrickd hustota klesala s pfidavanym mnoZstvim kapaliny az na
hodnotu 1,9150 + 0,0067 g/cm’® (4,5 g rozpouitddla) (Obrazek 14). Jedinou
vyjimkou byla smés obsahujici 4 g PEG 400, ktera vykazovala pyknometrickou

hustotu vyss$i nez smési s 3,5 a 4,5 g rozpoustédla.

Az do mnozstvi 2,5 g PEG 400 byly hodnoty uhlu skluzu vys$si nez 50 °, coz
potvrzuje Spatné tokové vlastnosti smési pozorované jiz béhem stanoveni sypného
uhlu a rychlosti vytékani otvorem. Poté se hodnoty thlu skluzu zacaly snizovat,
pricemz neblize optimu byl vysledek 33,8 + 0,93 ° (3,5 g rozpoustédla), pii dalSim
piidani vSak hodnoty opét stoupaly (Obrazek 15). Podobny vliv na thel skluzu LS
smési po ptidani rozpoustddla k prasku zaznamenali ve své studii Dias et al.”%, kdy
po ptidani PEG 200 k latce Fujicalin® dolo nejdiive ke snizeni thlu skluzu na

hodnotu okolo 22 ° a poté k jeho op&tovnému zvyseni.”

Pro vypocet tokového retencniho potencidlu byla tedy vybrana smés s uhlem
skluzu 33,8 + 0,93 °. Tokovy retencni potencial této smési odpovidal hodnoté 0,14
(Obrazek 18). Pro tuto LS smés byl zjistén sypny uhel 43,76 + 2,37°, rychlost
vytékani otvorem 12,28 + 0,75 s/25 g, IS 15,08 a HP 1,18, kdy tyto hodnoty

s vt ww r v r 42
odpovidaji pfiméfenému az dobrému toku.

9.6 Hodnoceni smési obsahujicich Syloid® 244 FP a PG

LS smés obsahujici S-244-FP a 0,5 g PG stejné¢ jako piedchozi smés
neprotékala otvorem 15 mm. Po pfidani dalS$iho mnozstvi rozpoustédla se tokové
vlastnosti zlepSily a bylo jiz moZné stanovit sypny thel a rychlost vytékani otvorem

(Tabulka 10). Mezi velikosti sypného uhlu a mnozstvim ptiddvaného rozpoustédla
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nebyla pozorovana zadna zavislost. Hodnoty sypného uhlu se nachédzely v rozmezi

42,46 = 1,11° (4 g rozpoustédla) az 46,70 + 1,98° (5 g rozpoustédla).

U rychlosti vytékani otvorem nebyla rovnéz pozorovana zadna zavislost mezi
mnozstvim ptidané kapaliny a timto parametrem (Tabulka 10). Rychlost vytékani
otvorem byla nejvyssi u smési obsahujici 4 g PG (11,69 £ 0,72 s/25 g), naopak

v v

s/25 g)

Hodnoty IS a HP byly v rozpéti 12,66 %, respektive 1,14 (1,5 g rozpoustedla)
az 16,80 %, respektive 1,20 (4 g rozpoustédla). Tyto hodnoty odpovidaji dobrym az
pfiméfenym tokovym vlastnostem.* Stejné jako u viech diive diskutovanych smési
nebyla mezi hodnotami IS a HP a mnoZzstvim ptidavaného PG pozorovana zadna

zavislost.

Na obrazku 16 lIze pozorovat, ze pyknometricka hustota s naristajicim
mnozstvim PG klesa. Nejvyssi hodnota byla naméfena u smési obsahujici 0,5 g

v v

0,0009 g/cm’).

Uhel skluzu postupné klesal z hodnoty 49,1 + 1,74 ° (0,5 g kapaliny) na
hodnotu 35,5 + 0,71 ° (2 g kapaliny), ale pti dalSim ptidavani PG zacal uhel skluzu
opdt stoupat (Obrazek 17). Uhel skluzu latky S-244-FP byl méfen i v DP Silvie
Koktavé *®, kde byl jako rozpoustddlo pouzit PEG 200. Aviak na rozdil od této prace
zde nebyla pozorovana zadna zavislost mezi mnozstvim piidané kapaliny a hodnotou
uhlu skluzu. U cisté latky byla naméfena nejvyssi hodnota (42,80 + 0,68 ©). BEhem
prvnich ptidavani PEG 200 doslo k poklesu hodnot tohoto parametru az k 36,60 +
0,37 ° (3,5 g PEG 200), po dalSim ptidani PEG 200 doSlo k naristu a poté opét k
poklesu hodnot thlu skluzu. Po ptidani 12,5 g rozpoustédla uz hodnoceny parametr

pouze stoupal az k hodnoté¢ 42,10 = 0,37 ° (16 g PEG 200).

Vv

slouzila pro vypocet tokového reten¢niho potencialu, jehoZ hodnota byla v tomto
ptipadé rovna 0,08 (Obrazek 18). U této smési byl zaznamenan sypny uhel 46,60 +
1,33 °, rychlost vytékéani otvorem 21,45 + 0,61 s/25 g, IS 14,29 % a HP 1,17. CL
2009 klasifikuje tyto hodnoty jako dobré tokové vlastnosti.
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9.7 Porovnani hodnot tokového reten¢niho potencialu

Jednotlivé LS smési, jejichz uhly skluzu se nejvice blizily optimalni hodnoté
33°, byly pouzity k vypoctu tokovych retenCnich potencidlii ptislusnych smeési
(Obrazek 18). Pii porovnani tokovych retencénich potenciali nosi¢l zkoumanych
v této DP je patrné, Ze vyssi tokovy retencni potencidl vykazovaly nosic¢e pro PEG
400 nez pro PG, kromé smési s V-F, kde jsou si hodnoty pro ob¢ rozpoustédla rovny.
V DP Silvie Koktavé byly stanoveny tokové reten¢ni potencialy V-HS, V-F a S-244
FP pro makrogol 200. Z téchto latek dosahoval nejvyssi hodnoty V-F (0,16), tokovy
vykazoval V-HS (0,02).® P¥ porovnani viech ti rozpoustédel neni mozné
vyhodnotit jedno rozpoustédlo jako nejvyhodn€j$i pro vSechny nosi¢e. Hodnoty
tokového retenéniho potencidlu tedy souvisi nejen s rozpoustédlem (viskozita,
polarita atd.), ale také s vlastnostmi nosice, jako je napt. specificky mérny povrch,

absorp¢ni kapacita a povrchova chemie.

Tokové retenéni potencialy potencidlnich novych pomocnych latek pro
piipravu LSS (V-HS, V-F a S-244-FP) stanovovany v této DP vykazuji v porovnani
s tradiénimi nosi¢i, jako je napiiklad MCC - Avicel®, podobné hodnoty . Ve studii
Akinladeho et al.®® dosahoval tokovy retenéni potencial Avicelu® PH 101 hodnoty
0,16, ktera je mirn¢ vyssi nez hodnota namétena v této DP u LS smési V-HS + PEG
400 a S-244-FP + PEG 400 (0,14). Také studie Elkordiho et al.°® uvadi hodnotu
tokového retenéniho potencialu Avicelu® PH 102 jako 0,18, coZ je hodnota nepatrnd
vy$§i, nez ty naméfené v této praci pro smési V-HS + PEG 400 a S-244-FP + PEG

67 .
1.°" , ktera se

400 (0,14).°° Naopak pii porovnani vysledkii prace Spirease et a
zabyvala studiem uvoliiovani methyclothiazidu z LSS je patrné, Ze hodnota tokového
retencéniho potencialu Avicelu® PH 200 (0,02) byla vyrazné niz8i, nez u nosicl

v této DP.

Naopak ziskané hodnoty jsou vyrazné nizsi neZz tokové retencni potencialy
jinych silikath, které se stdle castéji v LSS vyuZivaji jako nosice ¢i obalovaci
materialy. Napt. v dfive zmifované praci Akinladea et al. byl hodnocen tokovy
retenéni potencial Cab-O-Silu® M5, coZ je koloidni oxid kiemi¢ity ¢asto pouzivany

v ramci LSS jako obalovaci material. Jeho tokovy retencni potencidl pro PEG 400
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byl roven 2,20. ® Toto tvrzeni podporuji i hodnoty tokovych retenénich potencialt
popsanych v DP Kvéty Macharové, jejiz cilem bylo stanoveni reten¢niho potencidlu
koloidniho oxidu kiemiGitého Aeroperlu® 300 pro tii hydrofilni rozpoustédla.
Vysledky prace ukazaly, ze 1 g Aeroperlu® 300 je schopen zadrzet 0,5 g PG, 0,44 g
PEG 400 a 0,36 g PEG 200 a soucasn¢ si zachovat pfijatelné tokové vlastnosti.
Daldim piikladem mize byt i studie Vranikové et al.?, kde byl jako nosi¢ pouzit
Neusilin® US2 a jako rozpoustédlo PEG 200, PEG 400 a PG. Ve viech piipadech
zde byly zjistény vyssi hodnoty tokového retenéniho potencialu (u Neusilinu® US2 +
PEG 200 @ = 1,48, u Neusilinu® US2 + PEG 400 ® = 1,16 a u Neusilinu® US2 + PG
® = 1) nez u latek posuzovanych v této DP. VSechny zminéné hodnoty jsou vyssi

v porovnani s hodnotami latek zkoumanych v této DP.%®
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10 Zavér

Cilem experimentalni Casti této diplomové prace bylo stanovit tokovy
retencni potencial silikatd (Veegum® HS, Veegum® F a Syloid® 244 FP) pro
makrogol 400 a propylenglykol. V této diplomové praci bylo hodnoceno maximalni
mnozstvi rozpoustédla, které jsou tyto nosice schopny zadrzet a soucasné si zachovat
piijatelné tokové vlastnosti. Praskova LS smés s vyhovujicim tokem je totiz dulezita

pro dalsi zpracovani do podoby tablet nebo tobolek.

Vysledky hodnoceni ukézaly, Ze 1 g Veegum® HS je schopny zadrzet 0,14 g
makrogolu 400 a 0,06 g propylenglykolu. 1 g Veegum® F je schopen pojmout 0,04 g
makrogolu 400 i propylenglykolu. Posledni ze silikati, Syloid® 244 FP je schopen
zadrzet 0,08 g propylenglykolu a 0,14 g makrogolu 400, coz byla nejvyssi hodnota

tokového retencniho potencidlu pro LS smés ziskand v této diplomové praci.

Na zakladg zjisténych vysledki je mozné konstatovat, Ze latky (Veegum® HS,
Veegum® F a Syloid® 244 FP) diky nedostate¢nym hodnotam tokového retenéniho
potencialu nejsou vhodné jako nosice 1éciv pro LSS, avSak je mozné je zde vyuzit

jako obalovaci materialy.
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