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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.
Konzultant Sebastien Bailey

Posluchac: Gabriela BorGivkova

Nazev diplomové prace: Hodnoceni lubrikaniho efektu mezoporéznich

silikatd

Vyroba tablet vyZaduje usnadnéni vysouvani tablety z matrice, k Cemuz se
pouzivaji pomocné latky zvané lubrikanty. Tato prace hodnoti lubrikaéni efekt
mezoporéznich silikatl Neusilin® US2 (NUS) a Aeroperl® (AE) v koncentraci
0,5 a 5 %. Modelova tabletovina sloZzena z mikrokrystalické celulosy a laktosy
monohydratu v poméru 1:1 byla pfipravena v misi¢i Turbula®. Byly pfipraveny
smési obsahujici NUS nebo AE, pfipadné v kombinaci s pfidavkem 1 %
magnesium stearatu. Sypné chovani smési bylo testovano pomoci hodnoceni
sypné hustoty, setfesné hustoty, Hausnerova poméru a dynamiky
konsolidace. Ze smeési se nasledné vylisovalo 30 tablet a hodnotil se lisovaci
proces a ejekeni sila; byl hodnocen odér, pevnost v tahu a rozpadavost tablet.
Vysledky byly porovnany se smésmi tabletovin, do kterych byla pfidana vysoka
koncentrace léCiva. U testovanych mezoporéznich silikatd nebyl pozorovany
pozadovany lubrika¢ni efekt; jedinou vyjimkou byla smés lubrikantt 0,5 % AE

v kombinaci s magnesium stearatem.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Mentor: doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.

Consultant: Sebastien Bailey

Student: Gabriela BorGivkova

Title of Thesis: Evaluation of the lubrication effect of mesoporous
silicates

The tablet production requires facilitation of ejection of tablet out of die for
which are used excipients called lubricants. This thesis evaluates the
lubrication effect of mesoporous silicates Neusilin® US2 (NUS) and Aeroperl®
(AE) in concentration 0.5 and 5 %. The model tableting mixture composed of
microcrystalline cellulose and lactose monohydrate in a ratio of 1:1 was
prepared in a Turbula® mixer. The mixtures containing NUS or AE,
respectively, were prepared, alternatively in the combination with addition of 1
% magnesium stearate. By the evaluation of bulk density, tapped density,
Hausner ratio, and consolidation dynamics, the flow properties of mixtures
were tested. Afterwards, 30 tablets were compressed from the mixtures, and
the compression process and ejection force were evaluated. Then, the
compressed tablets were evaluated for friability, tensile strength, and the
disintegration time. The results were compared with the tableting mixtures
containing a high concentration of a pharmaceutical active substance. Apart
from the lubricant mixture 0.5 % AE in the combination with magnesium
stearate, no required lubricant effect of mesoporous silicates tested was
observed.



3 Seznam zkratek

Zkratka Jednotka Vyznam

0,5AE - Aeroperl v 0,5% koncentraci

0,5NUS - Neusilin US2 v 0,5% koncentraci

SAE - Aeroperl v 5% koncentraci

SNUS - Neusilin US2 v 5% koncentraci

o ° Sypny uhel

a - Materidlova konstanta z Kawakitovy rovnice

AE - Aeroperl

b - Materidlova konstanta z Kawakitovy rovnice

CI % Index stlacitelnosti

d mm Primér tablet

dv g/ml Sypna hustota

d: g/ml Settesna hustota

DT S Doba rozpadu

E, J Energie spotiebovana na tieni (predlisovani)

E» J Energie spotiebovana na plastickou deformaci

E; J Energie spotiebovana na elastickou deformaci

Eis J Soucet E> a E3

Emax J Soucet E1, E» a B3

EF N Ejekeni sila

F N Destrukénti sila

Fr % Odér

h mm Vyska tablet

HR - Hausnertv pomér

IBU - Ibuprofen

L - Laktosa monohydrat

MCC102 - Mikrokrystalicka celulosa pH 102

MCCIL ) Smés  mikrokrystalické celulosy a laktosy
monohydratu 1:1

MgSt - Stearan hofecnaty




NUS

MPa
g/s

MPa
ml

ml

Neusilin US2

Lisovaci tlak

Rychlost sypani

Objemova redukce prasku z Kawakitovy rovnice
Smérodatna odchylka

Pevnost v tahu

Sypny objem

Setfesny objem




4 Zadani
Diplomova prace se bude zabyvat hodnocenim vybranych mezoporéznich silikatt
Neusilin® US2 a Aeroperl® v koncentraci 0,5 % nebo 5 % na sypné, konsolida¢ni a
kompaktacni chovani modelové smési plniv (mikrokrystalickd celulosa a laktosa
monohydrat 1:1). Bude také studovan vliv kombinace 1% stearanu hotec¢natého
s ptidavkem silikatu na tyto vlastnosti, véetné tabletovin obsahujicich modelové 1éCivo
ibuprofen ve vysoké koncentraci (80 %) . Dil¢i cile je mozné shrnout nasledovné:

e hodnoceni sypné a setfesné hustoty smési

e hodnoceni dynamiky konsolidace

¢ hodnoceni lisovaciho procesu (metoda sila-draha) a ejekcni sily

e hodnoceni vlastnosti tablet
Literarni pfehled se mimo jiné detailnéji zaméfi na vyuZiti mezoporéznich silikath
v pevnych lékovych formach a vliv lubrikantl na vlastnosti tabletoviny a vyslednych

tablet.
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5 Uvod

Lubrikace je ve farmaceutické vyrobé dilezitym procesem. Je nezbytnd u
farmaceutickych operaci, jako je michani, lisovani, vyroba tablet nebo plnéni tobolek.
Farmaceutické lubrikanty jsou latky priddvané do tabletovych a tobolkovych
formulaci v malém mnozstvi (obvykle 0,25 % — 5,0 %), aby se zlepSily vlastnosti smési
pfi zpracovani praSku. Snizuji tfeni na rozhrani mezi povrchem tablety a sténou
matrice, takze opotfebeni raznikdi a matric je sniZzeno; zabranuji pfilepeni tablet
k povrchim razniku a také prilepeni tobolek k davkovactim. !

Mazadla také mohou ovlivnit tok prasku. Po smichani malych ¢astic aktivnich
farmaceutickych slozek (API) s jinymi pomocnymi latkami mize adhezni sila mezi
asticemi vyznamné snizit sypnost prasku zvysenim tieni mezi ¢asticemi. Spatny tok
muze zpusobit nedostatecné promichani smési (jednotnost obsahu), coZ ma dopad jak
na kvalitu produktu, tak na provoz. Lubrikanty se ptiddvaji k prekondni téchto
problémi, aby se zlepsil tok prasku snizenim tfeni mezi ¢asticemi. !

Tato prace se zamétuje na nové latky ze skupiny mezoporéznich silikatti, Neusilin®
US2 a Aeroperl®, a zkouma jejich potencidlni pouziti v oblasti lubrikace pomoci
hodnoceni sypnych vlastnosti smési s témito latkami, dynamiky konsolidace,
lisovaciho procesu a vlastnosti vylisovanych tablet. Krom¢ samotnych latek je
pozornost vénovana vyuziti jejich smési s tradicnim lubrikantem, stearanem

hotfeCnatym (MgSt).
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6 Teoreticka cast

6.1 Lubrikanty

Lubrikanty, neboli mazadla, jsou latky, které predchéazi tfeni mezi sténami matrice a
povrchem tablety pfi lisovani a jejiho vytlaCovani, ¢ehoz je dosazeno pomoci
vytvoteni tenké vrstvy mazadla mezi dvéma povrchy.? Pro u¢inek mazadel jsou
vyznamnymi faktory velikost a povrch &éstic.?

Mazadla se pii vyrobé tablet mizou pouzit bud’ pro vnéjsi nebo vnitini lubrikaci.
Vnégjsi lubrikace je proces, pii kterém se lubrikanty nanaseji na povrch lisovacich trnt
a matrice. Pf1 vnitini lubrikaci jsou lubrikanty smichdny s ostatnimi pomocnymi a
1é¢ivymi latkami a jsou tak soudasti tabletoviny.?

Obecné existuji Ctyfi mechanismy lubrikace. Jsou jimi hydrodynamicka lubrikace,
elastohydrodynamick4 lubrikace, smiSend lubrikace a povrchova lubrikace.! Prvni tii
mechanismy souvisi s kapalnymi mazadly. Ve farmaceutickém primyslu je vSak
nejbéznéjSim mechanismem povrchova lubrikace. Mazadlo pfi tomto mechanismu
vytvaii vrstvu mazaciho filmu mezi povrchy nebo na rozhrani ¢astic, kdy dochazi
k pronikdni mazadla do povrchovych nerovnosti.! Pro povrchovou lubrikaci se
pouzivaji molekuly s dlouhym fetézcem a aktivnimi koncovymi skupinami (—OH, —
NHz, -COOH,...). Mezi tato mazadla patii hlavné kyselina stearova a jeji soli s kovy.!
VétSina lubrikacnich latek jsou hydrofobniho charakteru a funguji mechanismem
povrchové lubrikace.! Je u nich znamo, Ze prodluzuji dobu rozpadu, ¢imZ snizuji
rychlost rozpousténi tablet a snizuji také jejich pevnost.* To je dano vytvofenim vrstvy
mazaciho filmu na povrchu castic, ktery nejen narusuje jejich vazebné sily, ale
zabratiuje také priniku vody mezi ¢astice tablety.

Nejcastéji pouzivané lubrikanty tohoto charakteru jsou jiz uvedené soli mastnych
kyselin s kovy, jako je stearan hofecnaty (MgSt), stearan vapenaty nebo stearan
zinecnaty. Ty jsou odvozené od kyseliny stearové, ktera se da pouzit jako mazadlo 1
samostatng. Dal§imi hydrofobnimi latkami, které se daji pouzit jako lubrikanty, jsou

kyselina myristové, kyselina palmitov4, mastek ¢i stearylfumarat sodny. >
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Existuji také mazadla hydrofilniho charakteru. Mezi tato mazadla patii napiiklad
polyethylenglykol 4000, laurylsiran sodny, ¢i laurylsiran hofec¢naty. Tyto hydrofilni

latky maji mensi vliv na rozpad i pevnost tablet a na disoluci 1é¢ivé latky z tablety.’

6.1.1 Stearan horecnaty

Stearan hofecnaty je velmi jemny lehky bily prasek s velmi malymi precipitovanymi
nebo mletymi ¢asticemi, mastny na omak a je prakticky nerozpustny ve vodé a
v ethanolu.’ Je nejéast&ji pouzivanym mazadlem kvilli jeho ¢innym vlastnostem
snizujici tfeni a lepeni a nakladové efektivité. !

Jak bylo zminéno, stearan hofeCnaty je hydrofobniho charakteru a putsobi
mechanismem povrchové lubrikace.! Kromé snizovani pevnosti a prodluzovani ¢asu
rozpadu vyslednych tablet* také zabratiuje uvolnéni 1é¢ivé latky z tablety, coz miize

zpomalovat disoluci 1écivé latky z pevnych I€kovych forem. V lI€kovych formach se

evv oy

Stearan hotecnaty ma také vliv na lisovatelnost. Jeho vliv v§ak z&visi na vlastnostech
pouzitého plniva, hlavné na velikosti a charakteru jeho castic. Vliv stearanu
horecnatého neni spojen s mechanismem deformace pfi lisovani prasku, ale ovliviiuje

tvorbu vazeb.?

®
/\/\/\/\/\/\/\/\)J\O-
M g2+
\/\/\/\/\/\/\/\/\n/o'
O

Obr. 1: Vzorec stearanu hotfe¢natého’
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Obr. 2: Castice stearanu hofe¢natého®

6.1.2 Mezoporézni silikaty

Mezoporézni silikaty jsou anorganické latky, které se vyznaCuji vyznamnym
mnozstvim portt v mezoporézni velikosti (2-50 nm), velkym specifickym mérnym
povrchem (az 1500 m*/g) a velkym objemem (az 1,5 cm?/g).’ Tyto jejich jedine¢né
vlastnosti jim umoziuji v porovnani napt. s amorfnim oxidem kiemicitym nebo
mikroporéznimi silikaty (napf. titanosilikaty, ¢i nékteré jily) '° pojmout vétsi mnozstvi
léciva. Daji se proto pouzit jako vyhodné nosice lécivych latek s omezenou
rozpustnosti ve vodé ke zlepseni jejich biologické dostupnosti. '

V soucasné farmakoterapii vykazuje omezenou rozpustnost ve vodé vétSina 1éciv.
Doposud se jejich nizka biologickd dostupnost feSila pfedev§im zvySovanim
rozpustnosti fyzikalni ¢i chemickou tpravou ucinné latky. Tyto zdsahy vSak casto
vedou k problémiim se stabilitou, registraci i aplikaci podavaného ptipravku.!! Pro
ucel zlepSeni biologické dostupnosti téchto lécivych latek se zacaly vyvijet moderni
1ékové systémy,!! pro které byly testovany pravé mezoporézni silikaty jakozto nosice
lécivych latek. Mezi tyto silikaty patfi napf. Neusilin®, Aeroperl®, Syloid®, ¢i
Parteck®.!® V této praci je pozornost zaméfena zejména na Neusilin® US2 a

Aeroperl® a moZnost jejich pouziti jako lubrikantli v tabletach.
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Neusilin® US2

Neusilin® US2 je syntetickd, amorfni forma hlinitokfemi¢itanu hotecnatého
(A1203-Mg0O-1,7S102-xH>0). Je to lehky jemny bily prasek prakticky nerozpustny ve
vod¢ a v ethanolu. M4 velky specificky povrch (300 m2/g), vysokou poréznost a
vysokou absorpéni kapacitu (3,2 ml/g). Céstice Neusilinu® US2 maji kulaty tvar a

primérnou velikost 106 pm.!?

Al
0 Si: tetrahedron
0 0 Mg: octahedron
Mg Si Al: tetrahedron, octahedron
0 0]
O 0
Al— 0 =S85i—-—0-Al-=0 0]
0 0 3 0 Mg
0 0 0 0]
Si Mg Al
0] 0 0] 0]
0 0 Ci

Si

Obr. 3: Empiricky vzorec Neusilinu® US2!?

Neusilin® US2 vykazuje pomérné¢ nizkou hodnotu Hausnerova poméru — 1,14.
Vzhledem k tomu a jeho kulovitym ¢asticim by se ocekavalo, ze Neusilin® US2 bude
vykazovat dobrou sypnost. Pti sypani otvorem nasypky vsSak bylo zjisténo, Ze rychlost
sypani je paradoxné¢ nizka. Je to spojeno s jeho velmi malou sypnou hustotou 0,16
g/ml.'* Lehké porézni &astice se obtizné sypou vlivem gravitace. Ostatni metody
(smykova cela, avalanching) v$ak jeho dobrou sypnost potvrdily.'*

Neusilin® US2 je dostupny ve formé& granulatu a s neutrdlnim pH'? a ziskava se
metodou sprejového suseni.!> Diky jeho vybornym absorpénim/adsorpénim
schopnostem je spole¢né s dalsimi typy Neusilinu® (S1, S2, UFL2)!? vyuzivan pii
ptipravé amorfnich pevnych disperzi, pfi granulaci olejovych formulaci, nebo také ke
zlepseni stability 1é¢ivych pripravka (adsorpce vihkosti).! Mtize také hrat svou roli v
tabakovych vyrobcich, jakozto absorbent zdravi Skodlivych aldehydii v cigaretovych
filtrech.!'”
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S3000N WD14. 3mm 2. 00kV x700  50um

Obr. 4: Castice Neusilin® US213

V publikaci Vranikové!® byl Neusilin® US2 testovan jako nosi¢ 1é¢ivych latek pro
formulaci liquisolid systémt (systém kapalina v pevné fazi), coz je jedna z modernich
technologii spocCivajici v nasorbovani léciva v kapalné formé na porézni nosic
(aluminosilikaty, mikrokrystalickd celulosa, atd.). To umoziuje zajisténi dostatecné
biologické dostupnosti 1é¢iv s omezenou rozpustnosti.!” Tato studie ukazala, Ze diky
vysokému specifickému povrchu a vysoké absorp¢ni kapacité Neusilinu® US2, se
tento mezoporézni silikat da pouzit pro ptipravu liquisolid systémti, jakozto vhodny
nosic lécivych latek s omezenou rozpustnosti ve vodé pro zlepseni jejich biologické

dostupnosti.'®

Aeroperl®

Aeroperl® je mezoporézni silikdt v podobé bilého prasku, ziskany granulaci
koloidniho oxidu kiemicitého, s pomérné velkym specifickym povrchem (260-320
m2/g), kyselym pH (3,5-5,5), objemem pora 1,5-1,9 ml/g, kulatym tvarem Ccastice,
primérnou velikosti ¢astic 26-60 pm a setfesnou hustotou 0,27 g/ml. Sféricky tvar
Castice ptispiva k dobrym tokovym vlastnostem, které si zachovava i po naadsorbovani
vyssiho mnozstvi kapaliny.'®

Aeroperl® ma vyborné adsorpéni vlastnosti, diky kterym se pouziva jako nosic
kapalnych latek nebo jako latka pohlcujici vzdusnou vlhkost. Zminéné adsorpéni

vlastnosti spole¢né s velkou povrchovou plochou brani také krystalizaci léc¢iva a
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usnadiiuji jeho uvolilovani. Z toho plyne, Ze pouziti Aeroperlu® mize vést ke zvySeni

biodostupnosti $patné rozpustnych uéinnych latek. ' 2

Obr. 5. Céstice Aeroperl®'®

6.2 Testovani sypnych vlastnosti praskovych latek

Pti farmaceutické vyrobé se velmi ¢asto pracuje s materialy ve formé prasku ¢i granuli.
Takovéto materialy se daji zahrnout pod jednotny pojem ,partikularni latka® a
pouzivaji se pro vyrobu pevnych lékovych forem, kterymi jsou tablety, tobolky,
peroralni prasky ¢i zasypy.>!

vliv nejen na transport, manipulaci a skladovani, ale i na davkovani uCinnych ¢i
pomocnych latek do vyslednych 1é¢ivych ptipravki. Charakterizace sypného chovani,
popt. jeho ovlivnéni, je proto zasadni proces pii farmaceutické vyrobé pevnych
I¢kovych forem, jelikoz poruchy toku praSku mizou pti primyslovém zpracovani vést
k provoznim problémim a ekonomickym ztratam.?! Mezi nejsledovanéj$i materialové
charakteristiky praSkovych latek, které ovlivituji sypnost, patii tvar, velikost, porozita
a povrch ¢astic. Na sypné chovani ma také vliv obsah vlhkosti v praskovém materilu.
Obecné plati, Ze ¢im vice vlhkosti material obsahuje, tim je sypnost vyrazné horsi.?!
Pro studium sypnych vlastnosti se pouziva fada metod, které popisuje Cesky lékopis.
Jsou jimi naptiklad métfeni sypné (dv) a setfesné hustoty (d;), Hausneriv pomér (HR),
Index stlacitelnosti (CI), rychlost sypani otvorem, mefeni sypného thlu, ¢i metody

smykové cely.’
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Sypna hustota (db/psypna)

Sypna hustota prasku je pomer hmotnosti nesetteseného vzorku prasku k jeho objemu,
zahrnujici 1 volny objem mezi ¢asticemi. Z tohoto ditvodu zévisi sypna hustota jak na
hustot¢ ¢astic prasku (pevné faze), tak i na prostorovém usporadani ¢astic v praskové
lozi. Sypnéa hustota se vyjadiuje v gramech na mililitr a mize se stanovovat tiemi
metodami.’

Prvni metoda spoc¢ivd v méteni objemu vzorku prasku o zndmé hmotnosti za pouziti
vysusen¢ho 250ml odmérného valce. Druhou metodou se stanovuje naopak hmotnost
prasku o znamém objemu proslého volumetrem do nadobky a tfeti metoda se provadi

s métici nadobkou, do které se praskovy vzorek necha volné téct, dokud neptetece a

uréi se jeho hmotnost.

Setifesna hustota (d¢/psetiesna)

Setfesnd hustota se ziskdvd mechanickym sklepavanim odmérného valce nebo
nadobky obsahujici vzorek prasku. Metoda spociva v tom, Ze se nejprve zaznamena
pocatecni objem nebo hmotnost prasku a poté se odmérny valec (nebo nadobka)
mechanicky sklepava. Objem nebo hmotnost se odecita, dokud jsou pozorovany dalsi

malé zmény objemu a hmotnosti.’

1
e — e —

odmérmy _|
védlec

Celkovéd vyska
nenl vét3i nez 335 mm.

Dé&lend E4st 250 ml
nenl men3f neZ 200 mm.

opérka
vélce

Nt sttt b

ror, o m
ZLLLZ7IA

mm * 0,2mm

kovadiinka

3

Tento rozmér je lakovy, aby
zdvih (1) odpovidal specifikaci
a aby v nejniz3im bodu vacky
sedéla opérka véice voiné

na kovadiince.

Obr. 6: Zafizeni pro setfeseni vzorku prasku’
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Index stlacitelnosti (CI) a Hausnertiv pomér (HR)

Stanoveni indexu stlacitelnosti (lisovatelnosti) a s tim uzce spojeného Hausnerova
poméru jsou jednoduché, rychlé a oblibené metody k charakterizaci toku prasku. Index
stlacitelnosti a Hausnertiv pomér se stanovuji vypoctem z celkového a ze setfesného

objemu prasku nebo alternativni metodou z vypoctenych hustot dle nize uvedenych

rovnic.’
¢l =100 224 (1)
Vo
Cl =100-2=% )
dg
]
HR = > 3)
— 4t
HR =% (4)

CI = Index stlacitelnosti
HR = Hausnertav pomér
Vo= Sypny objem

V¢ = Setfesny objem

d» = Sypna hustota

d¢ = Setfesna hustota

V Tab. 1 jsou uvedeny hodnoty CI a HR a k nim pfisluSné tokové vlastnosti. CI se
udava v procentech a dle I€kopisu se charakter toku s CI pod 10% povazuje za
vynikajici a nad 30 % Spatny. Co se tyka HR, je to Ciselné vyjadieni tokovych
vlastnosti, kdy nejlepsi sypnost je v rozmezi HR 1 - 1,1 a u latek s HR vys$s§im nez 1,45
jsou tokové vlastnosti povazovany za velmi Spatné. Z uvedenych hodnot lze odvodit,
ze pro dobré tokové vlastnosti by mél byt rozdil mezi zdanlivou sypnou a setiesnou

hustotou co nejniz§i.’
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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 Piim&feny 1,19-1,25
21-25 Pramérny 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 tihel a se bézné€ pouziva k charakterizaci tokovych vlastnosti pevnych latek. Pti
jeho stanoveni se méeti konstantni prostorovy uhel kuzele, ktery vznikne nasypanim
materidlu na zakladnu. U vytvofené¢ho kuzele se zméii jeho vyska a nasledné se dle

rovnice (5) vypocita sypny thel ve stupnich.’

_ vyska
tg ((l) "~ 0,5 -zakladna (5)
o, = sypny thel

Sypny tihel uzce souvisi se tienim ¢astic prasku mezi sebou nebo s odporem v pohybu
¢astic mezi sebou. U vysledkli méteni vSak byly zaznamendny experimentalni obtize,
které vznikaji diky tomu, Ze pii tvotfeni kuzele materidlu dochazi k jeho segregaci a
konsolidaci (zhutilovani) nebo k provzdusinovani prasku, proto se vysledky této

zkousky pouzivaji také k predvidani vyrobnich problémi.’
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©- Sypny Ghel

Obr. 7: Méfeni sypného thlu??

V Tab. 2, ktera byla pievzata z Ceského 1ékopisu, jsou uvedeny hodnoty sypného tihlu
a tokové vlastnosti k nim ptislusné. Latky, které maji sypny thel pod 30° se povazuji
za vyborn¢ tekouci. Naproti tomu latky se sypnym thlem nad 55° maji velmi Spatnou
sypnost. Z uvedenych hodnot Ize tedy odvodit, Ze ¢im je hodnota sypného thlu nizsi,

tim jsou tokové vlastnosti prasku lepsi.’

Tabulka 2: Tokové vlastnosti a odpovidajici sypny thel’

Tokova vlastnost Sypny tuhel (ve stupnich)
Vyborna 25-30
Dobra 31-35
Pfiméfena (neni nutna pomoc) 36-40
Priimérna (mtize se zadrzovat) 41-45
Spatna (nutné tiepani, vibrace) 46-55
Velmi Spatna 56-65

Velmi, velmi Spatna >66

Rychlost sypani otvorem nasypky
Meéfeni rychlosti sypani otvorem nasypky je vhodné pouze pro voln€ sypné materialy.
Obvykle se méti jako hmotnostni rychlost sypéani, tedy hmotnost praskového vzorku,

ktery se vysypal za Casovy interval z nékterého z mnoha typd zdsobnikli (valce,
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nalevky, ndsypky). Vysledky méteni rychlosti sypani vzdy zavisi na pouzité metod¢ a
ovliviiyji je primer a tvar otvoru, ¢i material zdsobniku (kov, sklo, plast). Lékopis
poukazuje na to, e vliv na pouZité metody mlize mit také vyska praskového loze.’
Podle principu, ktery je znam jako teorie presypacich hodin, vSak plati, ze pokud je
vyska praskového loze mnohem vétsi nez prumér nasypky, je rychlost sypani na této
vysce nezavisla.?> Obecné rychlost sypani zavisi rovnéZ na velikosti ¢4stic a hustoté
materialu.?! Kviili zavislosti na pouzité metodé viak neni dostupna 7z4dn4 obecnd mira
pro sypnost.’ Kontinualni sledovani toku prasku je velmi diileZité, protoZe i ve volné

tekoucich materialech bylo pozorovano pulzujici tokové chovani.’

6.3 Konsolidaéni chovani

ror wr

Konsolidace prasku je proces, pii kterém dochazi k preuspotradani ¢astic v praSkovém
loZi. Probiha za soucasného zmenSovani objemu materidlu diky redukci port mezi
asticemi a vytésnéni vzduchu.?* Obvykle se zjistuje méfenim sypné a setfesné hustoty
po urcitém poctu sklepnuti a s vyuzitim Hausnerova poméru ¢i indexu stlaitelnosti
Ize poté zjistit miru zmény objemu mezi zacatkem a koncem konsolidaéniho procesu.?*
Je to tedy zavislost Hausnerova poméru (HR) ¢i indexu stlacitelnosti (CI) na poctu
sklepnuti a tizce souvisi s tokovymi vlastnostmi.

Proces konsolidace je zavisly na vlastnostech jednotlivych ¢astic, ale také na frekvenci
a sile vibraci, které na dany material pisobi.?> Ztoho plyne, Ze ke sklepavani a
zmenSovani objemu farmaceutickych praska dochazi velmi ¢asto jiz pfi jednoduché
manipulaci, coz mize negativné ovlivnit procesy pii vyrobé findlnich produktu.
Témito procesy mutize byt napiiklad skladovani surovin, plnéni tobolek nebo matric
lisu a lisovani.?*

Bylo prokazano, ze pro studium pifeuspotadavani ¢astic v praSkovém lozi je vhodna
dynamika konsolidace. Studuje, po kolika sklepnutich se pozice ¢astice v prasSkovém
lozi ustali. Dynamika konsolidace byla studovéana naptiklad pro n€kolik druht laktosy
a umoznila predikovat thel vnitiniho tfeni, ktery vykéazal dobrou korelaci s hodnotou
zjiSténou pomoci smykové cely. Bylo zjisténo, Ze 1 kdyz se vétSina testovanych vzorkl

liSila v kone¢nych hodnotdch HR jen velmi mirn€ (Lactopress® granulovany — 1,21,
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Tablettose® 80 — 1,22, GranuLac® 70 — 1,24, SpheroLac 100 — 1,25), dynamika
konsolidace byla odli§n4.?® Nejrychlej§i ustaleni ¢astic prob&hlo u typu Excipress®,
coz bylo v souladu s jeho dobrymi tokovymi vlastnostmi.
Konsolidace byla také casto studovana v kontextu lisovani tablet. K popisu
konsolida¢niho chovani se pouzivd Kawakitova rovnice. Vztah mezi zmen$enim
objemu prasku a pouzitym lisovacim tlakem je vyjadien rovnici (6).%

1 1

FTasTa P (6)

ab a
R = objemova rekudce praskového materialu béhem konsolidace
p = lisovaci tlak
a = materialova konstanta

b = materialova konstanta

6.4 Lisovani tablet

Tablety jsou jednou z nejpouzivangjSich a nejoblibenéjSich lékovych forem. Maji
Sirokou Skalu vyhod, mezi které patii snadna dostupnost, jednoduché podéni, dobra
stabilita, umoZnéni fizeného uvoliiovani, dlouh4 expirace a nizkd cena.?® Vznikaji
lisovanim ¢astic nebo shluki ¢astic v tabletovacim lisu, kde na ¢éstice ptisobi lisovaci
sila.?’

Vlastni lisovani tablet je slozity d¢&j, ktery probiha ve dvou fazich. Prvni faze je faze
komprese zahrnujici piedlisovani, elastickou deformaci a plastickou deformaci.?’ Ve
fazi predlisovani probiha redukce interpartikularnich pori, kdy dochazi k vytlacovani
vzduchu z prostort mezi ¢asticemi, pfiCemz se povrchy ¢astic dostavaji do pfimého
kontaktu. Poté nastava faze elastické deformace. Zde nastava redukce
intrapartikularnich p6rti a z vnitfnich poru ¢astic se vytlacuje vzduch, pfiCemz se
jednotlivé povrchy do sebe vtlacuji. Poté nadchédzi faze plastické deformace, kde
dochazi k fragmentaci a vznikaji vazby mezi molekulami nebo ¢asticemi. Plasticka
deformace je proces nevratny, kdezto u elastick¢ deformace se latka pfi snizeni

lisovaciho tlaku vrati do pivodniho stavu. Plastickd deformace také zodpovida za
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vysledné fyzikalni vlastnosti lisovanych tablet a z hlediska pouzité energie se jedna o
nejnaroénéjsi fazi.?" 3°

Druha faze lisovaciho procesu je relaxace. V této fazi tableta po ukonceni ptisobeni
lisovaci sily relaxuje, nartsta jeji objem a v disledku eliminovani vytvofenych vazeb

se snizi jeji pevnost.”’ Proto je nezbytné hodnotit vlastnosti vyliskii aZ v uréitém

casovém odstupu.

Elasticka \ 'g

deformace O O
J

Plasticka !

v
deformace O C‘ ’ > ©

i
Fragmentace O @) XS\

Pred Béhem Po
lisovanim lisovani lisovani

Obr. 8: Déje probihajici béhem lisovani**

6.4.1 Priklady faktoru ovliviujicich lisovani

Rychlost lisovani

Rychlost lisovani ma vliv na pribéh vsech fazi lisovaciho procesu a také na pevnost
vylisovanych tablet. Cim vé&tsi vliv ma deformace na zpeviiovani tuhé latky, tim vétsi
vliv bude mit rychlost lisovani na pevnosti tablet. Plati také, Ze s rostouci rychlosti se

zkracuje doba potiebna pro tvorbu vazeb a klesa radidlni pevnost.3! 32

Velikost a tvar ¢astic

Velikost a tvar ¢astic ovliviiuji jak sypnost materidlu, tak proces lisovani i vyslednou

t33

kvalitu tablet; nékdy ma velikost také vliv na pevnost vylisovanych tablet.”” S rostouci

velikosti klesaji soudrzné sily a ¢astice hlife drzi pohromadé.?! Kviili zméné sypnosti

miizou také nastat zmény v obsahové stejnomérnosti tablet.**
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Velikost matrice

Na prub¢h lisovani a vyslednou kvalitu tablet ma také vliv velikost pouzité matrice.
Ta ovliviiuje zejména priméry a vysky tablet, coz ma za nasledek také rozdilnou
pevnost tablet. Pokud chceme pouzit riizné priméry matrice, musime upravit lisovaci

silu tak, aby byl zachovan lisovaci tlak a pevnost tablet.*

Vihkost

Vlhkost obsazena v tabletoving je dalSim faktorem, ktery ovliviiuje proces lisovani. U
tabletoviny je vyhodné, pokud se dosdhne tzv. optimalni vlhkosti, ktera zlepsuje
lisovatelnost a také zvySuje pevnost, protoze mize prispivat k tvorbé vodikovych a
pevnych miistk(.>® Nadmérna vlhkost vS§ak miize zpisobovat niz§i pevnost kvili
blokovani tvorby vazeb mezi ¢asticemi; nizky obsah vlhkosti mize zpisobit vickovani

tablet.’’

Teplota

Dalsim faktorem ovlivitujici proces lisovani je teplota. Studie, ktera se zabyvala
vlivem teploty na lisovani, odhalila, ze vlastnosti tablet, zejména pevnost, byly
znateln€ ovlivnény zvySujicimi se teplotami. Béhem lisovani dochdzi k zahiivani
vlivem tfeni mezi ¢asticemi, plastické a elastické deformaci a fragmentaci. Pokud jsou
vazebné vlastnosti smési Spatné, tabletovani pti zvySenych teplotach by mohlo zlepsit
mechanickou pevnost, pokud je teplota skelného ptfechodu substanci dostate¢né

nizka.3®

6.4.2 Zaznam sila-draha

Meéteni zavislosti mezi drahou horniho razniku a lisovaci silou (sila-draha) je jednou z
nejpouzivanéjsich metod pro studium procesu lisovani v priibéhu tabletovani.* Tato
metoda podava informaci o tom, kolik energie je potieba pro vylisovéni tablety.*’

Kdyz horni raznik vstupuje do matrice, kompresni sila plynule roste. Po dosazeni
nastavené hodnoty, pfi které se vylisek vyrabi, rychle klesd na vychozi hodnotu.

Vznika tak kiivka, pomoci které lze popsat energeticky prubéh zhutfiovani. Dodana

25



energie je nezbytna pro lisovani materiali a tvorbu pevnych vyliski. Plocha pod

kiivkou odpovida praci komprese, tj. akumulaci energie.*

i~ Komprese i
c ' Dek
3 Dekomprese
o / I
= / '
£ e
s Eq : Price obnovena
%  |Prace komprese 1 béhem dekomprese
/ L
/ e {
/ g
= 1 "
A D C

Draha horniho razniku

Obr. 9: K¥ivka zaznamu sila-draha®®

Na obrazku 9 je znazornéno, jak vypada kiivka zaznamu sila-draha. V bod¢ A dochazi
ke kompresi tabletoviny a pokracuje se az do bodu B, kde se dosdhne pozadované
lisovaci sily. V maximu piku, neboli v bod¢ B dochazi k odlehceni trnu a lisovaci sila
poté zacne klesat k nulovym hodnotdm az do bodu D. Bod B se poté propoji pfimkami
s body A a C, ¢imz se ziskaji plochy, vyjadtujici energii v joulech. Z obrazku také
muizeme vidét, Ze zaznam sila-draha popisuji tii energie. Prvni energii je Ei, kterad
charakterizuje fazi ptedlisovani — je to energie spotfebovana na tfeni. Druhou energii
je E2, coz je energie plastické deformace. Tato energie je nezbytna pro zhusténi a fixaci
lisovaného materidlu do urcitého tvaru vylisku. Tieti energii je E3, coz je energie
elastické deformace. Tato energie se uvolni po skonceni lisovaciho procesu. Souc¢tem
vSech tfi energii se ziskd parametr E,., ktery vyjadfuje celkovou energii
spotfebovanou b&hem lisovaciho procesu.*® Energii spotfebovanou lisovanym
materidlem ve fazi komprese, tj. energii faze elastické a plastické deformace, vyjadiuje
parametr Ejs, ktery je souctem energii E» a E;. Ze zékladnich energii Ei, E2, E3 se
odvozuji dal$i pro praxi velmi dulezité parametry, jako faktor plasticity a faktor

elasticity.?’
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Profil zdznamu sila-draha je vyuzivan hlavné ke sledovani vlastnosti jednotlivych
lisovanych latek, jejich smési a ke vzdjemnému porovnavani chovani latek béhem
procesu lisovani. Pomoci faktoru plasticity nebo elasticity muzeme usuzovat
schopnost deformace jednotlivych materiali v zavislosti na lisovacim tlaku. Zaznam
sila-draha lze také vyuzit pro studium vlivu kluznych latek na proces lisovani, na

jednotlivé energie a na vlastnosti lisovaného materialu.?

6.4.3 Ejekeni sila

Ejekéni (vytlacovaci) sila EF je sila potfebna k vytlaceni tablety z lisovaci formy a je
béznym parametrem monitorovanym béhem lisovani. Celkové je ejekéni sila tablety
typicky o jeden az dva tady niz$i nez hlavni lisovaci sila. Pokud je sila pro vysunuti
tablety vyssi nez sila ocekéavana, jez je obvykle posuzovana na zdklad¢ zkuSenosti
operatora, je to vystraznou znamkou toho, Ze proces nebo produkt je nachylny k
rizikiim, jako je vickovani, laminace nebo lepeni k razniku.*!

Ejekéni sila vznikd z omezeni lisované tablety umisténé v matrici, aplikované
zbytkovym napétim stény matrice v radidlnim sméru. VytlaCeni tablety z
lisovaci formy proto vyzaduje axialni silu k ptekonani radidlniho omezeni. Je zfejmé,
ze ¢im je vétsiradialni vliv stény a koeficient tieni na rozhrani stény matrice, tim vyssi
ejekéni sila tablety se zaznamen4.*!

Nadmérné tieni miZe tablety poskodit a zkrétit Zivotnost matrice opotiebenim.** Aby
se tfeni o stény lisovaci formy pii lisovani a ejek¢ni sila béhem vytlaCovani tablet
snizily, pfiddvaji se do tabletovych smési mazadla (lubrikanty).* *? Lubrikanty rovnéz
pii lisovani pisobi jako antiadhezivni latky, coZ znamend, ze také snizuji lepeni
tabletoviny na matrici.! V publikaci Al-Karawiho je uvedeno, Ze tendenci lepit se na
matrici ma napiiklad ibuprofen.*’ Navzdory tomuto tvrzeni viak bylo zji§téno, Ze
tablety s ibuprofenem pfi lisovacim tlaku 10 kN vykazuji pomérné nizkou ejekéni silu

(67,9 N).#
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6.5 Vlastnosti tablet
Mazadla jsou tedy bézné€ soucasti tabletovych ptipravki, jejich pfitomnost vSak mize
zplisobit nezddouci zmény vlastnosti tablet.* Pfitomnost lubrikantti ma vliv zejména

na rozpadavost a pevnost tablet, které jsou popsany v nasledujicich podkapitolach.

6.5.1 Rozpadavost

Zkouska rozpadavosti je 1ékopisna zkouska, kterou se zjiStuje, zda se tablety Ci
tobolky za danych experimentalnich podminek rozpadnou v tekutém médiu béhem
predepsané doby.’ UpIny rozpad je definovan jako stav, kdy na sitku piistroje
nezustane zadny zbytek zkouSené jednotky s vyjimkou mékkého zbytku bez patrného
pevného jadra nebo kouski nerozpustného potahu tablet, ¢i obalu tobolky.’

Lékopis popisuje dvé zkousky rozpadavosti. Tablety a tobolky s menSim rozmérem
nez 18 mm se testuji pomoci zkousky A, kde se pouziva zaveésné zatizeni na kosicky,
které se sklada ze Sesti pruhlednych na konci otevienych trubic. U zkousky B, ktera je
zamétend na tablety a tobolky vét§iho rozméru nez 18 mm, se pouziva zavésné zatizeni

pouze se tiemi sklenénymi trubicemi.’

Obr. 10 — Piistroj ke zkouSce rozpadavosti A’
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Zkouska vyhovuje, pokud se vSechny tablety nebo tobolky do ptfedepsané¢ho casu
uplné rozpadly. Pokud se jedna nebo dvé davkové jednotky nerozpadly, zkouska se
opakuje se dvandcti dal§imi davkovymi jednotkami. Vzorek vyhovuje pozadavkim,
pokud se ne méné nez 16 z 18 zkousenych davkovych jednotek rozpadlo.’

Je znamo, Ze stearan hofeCnaty, ktery je nejpouzivanéj$Sim lubrikantem, je schopen
tvofit filmy na casticich jinych pomocnych nebo u¢innych latek v tabletach béhem
michani abletoviny, a to vede k snizeni pevnosti, k prodlouzeni doby rozpadu a také

prodlouzené dobé& uvoltovani 1é¢iva.*

6.5.2 Pevnost tablet

Lékopis popisuje pevnost tablet jako zkouSku odolnosti tablet proti rozdrceni za
ur¢itych definovanych podminek, kde se méti potiebna sila k rozdrceni tablet. Ptistroj,
ve kterém se méfi tato sila, se sklada ze dvou proti sobé postavenych cCelisti, z nichZ se
jedna pohybuje smérem ke druhé. Povrchy Celisti jsou kolmé na smér pohybu a plochy
celisti musi byt vétsi, nez je plocha kontaktu celisti s tabletou. Ptistroj se kalibruje
s pesnosti na 1 newton.® Z této 1ékopisné zkousky vychazi i vypodet pevnosti v tahu.
Pevnost v tahu je nelékopisnd zkouska a lIze ji definovat jako maximalni napéti, které
miize material vydrzet pred zlomenim.*® Ta se spo¢ita dle nasledujici rovnice (7).

2F
TS = —— (7)

F = destrukéni sila v N
d = primér tablety v mm

h = vyska tablety v mm

V ptedchozi podkapitole bylo jiz zminéno, Ze stearan hofeCnaty vytvari b&hem
procesu michani kolem castic film. Tento film naruSuje vazebné vlastnosti
hostitelskych ¢astic tim, Ze plisobi jako fyzikalni bariéra. Z toho plyne, Ze tablety se

stearanem hote¢natym budou mit niz$i pevnost.*
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6.5.3 Odér

Odér tizce souvisi s pevnosti tablet. Odérem se stanovuje odolnost tablet vyrobenych
lisovanim vi¢i mechanickému namahani. K této 1ékopisné zkousce se pouziva
bubinek zhotoveny z prihledného plastu s hladkym wvnitinim povrchem, ktery
vyvolava minimum statické elektfiny.’

Tablety se prevaluji pi1 kazdé otacce bubinku po piepdzce, kterd vede ze stfedu
bubinku k jeho vnéjsi stén¢. Bubinek je nasazen na horizontalni ose pfistroje, ktera se
otaci rychlosti 25 £ 1 ot/min. Tablety pak pti kazdé otacce bubinku klouZou nebo se
pievaluji po prepaZce a padaji na sténu bubinku nebo naraZeji navzajem na sebe.’
Zkouska se obvykle provadi jednou. Pokud jsou ve vzorku tablet po zkousce pritomné
tablety rozbité, rozlomené nebo s odstipnutymi ¢astmi, vzorek nevyhovuje zkousce.’
Vzhledem k tomu, Ze v podkapitole o pevnosti tablet je zminéno, Ze film, ktery vytvari

stearan hofeCnaty, naruSuje vazebné vlastnosti hostitelskych Castic a snizuje se tak

tvrdost tablet, snizuje se tak i odolnost vii¢i mechanickému namahéani.*

I
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Obr. 11 — Pfistroj pro stanoveni odéru tablet®
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6.6 Ibuprofen

Ibuprofen je jednou z nejpouzivanéjSich lécivych latek, ktera patii ke skupiné
nesteroidnich antiflogistik. Je to bily krystalicky prasek, ktery je prakticky
nerozpustny ve vod¢, lehce rozpustny v acetonu, methanolu, etheru a dichlormethanu.
Rozpousti se ve zfedénych roztocich alkalickych hydroxidd a uhli¢itani.® Castice
ibuprofenu maji jehlicovity tvar se stiedni velikosti ¢astic 60-85 pm*’ a diky tomu
mohou ovlivitovat sypné chovani, lisovatelnost a vlastnosti tablet. Setfesna hustota je
piiblizng 0,6 g/ml.*

Radi se mezi derivaty propionové kyseliny a je pouzivan jako analgetikum,
antipyretikum a antiflogistikum. Protizanétlivy Gi€inek je dan inhibici cyklooxygenazy
s naslednou inhibici biosyntézy prostaglandinii. Zanét je zmirfiovdn snizenim
uvoliiovani mediatorti zanétu z granulocyttl, bazofili a Zirnych bungk.*®

Ibuprofen se ptevazné podava peroralné ve forme tablet. Tabletovani ibuprofenu je
vSak narocné kvili jeho Spatné sypnosti a Spatné stlacitelnosti stejné jako jeho vysoké
tendenci lepit se na matrici.** Aby se omezilo nebo dokonce zabranilo lepeni, mohou
byt do slozeni tablety piidany lubrikanty, které plisobi jako antiadhezivni.!

V praci zaméiené na efekt smési lubrikanti na vlastnosti tablet a lisovatelnost
tabletoviny bylo zjisténo, ze tablety s ibuprofenem lisované pii lisovaci sile 10 kN,
které obsahovaly i smés plniv slozenou z mikrokrystalické celulosy a laktosy
monohydratu v poméru 1:1 (MCC/L) vykazuji pomérné nizkou ejekéni silu (67,9 N).*
Oproti ejeként sile, nezbytné pro smés téchto plniv, ibuprofen ejekéni silu snizoval *°.
Ibuprofen také ovliviiuje vlastnosti vyslednych tablet, zejména jejich pevnost a
rozpadavost. Bylo zjisténo, ze tablety s ibuprofenem vykazuji pevnost v tahu mezi 1,0-
1,1 MPa (optimalni rozmezi 0,53-1,11 MPa*?), ale jejich odér je nad pozadovany limit
1 %.> * Cas rozpadu tablet s ibuprofenem byl del$i nez 20 minut a nevyhovoval

pozadovanému limitu 15 minut.> ** Pfidani latek s lubrikaénim efektem vsak cas

rozpadu snizilo.**
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Obr. 12: Vzorec ibuprofenu®!

Obr. 13: Castice ibuprofenu®’
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

Mikrokrystalicka celulosa pH 102 (Avicel pH 102, MCC102) Mingtai Chemical Co.
Ltd

Laktosa monohydrat (Lactochem®, DFE, Germany)

Neusilin US2 (NUS) Fuji Chemicals Industries Co., Ltd., Japonsko

Ibuprofen (IBU), $arze — C10C-1804067M, Hubei, Cina

Stearan hotecnaty (MgSt) Peter Greven Nederland C.V.

Aeroperl 300 Pharma (AE), Evonik, Nippon Aerosil Co., Ltd, Japonsko

7.2 Pouzite pristroje

Analytické vahy A&D HR-120 (d = 0,1 mg), A&D Company, Limited, Japonsko
Vahy KERN 440-35N (d =0,01), KERN & Sohn GmbH, Némecko

Misi¢ Turbula System Schatz, Willy A. Bachofen AG, Maschinenfabrik, Svycarsko
Testovaci pristroj na setfesnou hustotu Erweka SVM 102, Erweka GmbH, Némecko
Testovaci ptistroj na tokové vlastnosti praskti Erweka GTB, Erweka GmbH, Némecko
Materidlovy testovaci ptistroj Zwick/Roell Z050, Zwick GmbH&Co, Némecko
Matrice Adamus HT

Software tabletovacky testXpert I1I, Zwick GmbH&Co, Némecko

Ptistroj na zkouSku rozpadavosti tablet, Erweka ZT 301, Némecko

Ptistroj na zkouSku pevnosti tablet, Dr. Schleuniger Pharmatron 8M Callibration,
Svycarsko

Piistroj na zkousku odéru tablet, Sotax FT2, Svycarsko

7.3 Pouzité metody

7.3.1 Priprava smési

Pti ptipravé smési jsem postupovala tak, Ze potiebnd mnoZstvi surovin v gramech jsem
navazila na vahach a nasypala jsem je do nadoby vhodné velikosti tak, aby nadoba

byla naplnéna cca ze 30 % objemu. Jednotlivé suroviny jsem pfitom rozdélila na 2-3
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stejnomérné ¢asti a stiidavé vrstvila na sebe (sendviCova metoda). Nasledné jsem
nadobu vlozila do misi¢e Turbula® a nastavila ¢as a rychlost otdceni. Rychlost otaceni
byla vzdy 34 rpm, Cas se lisil podle typu smési a dil¢iho kroku. Vét§inou jsem misila

250-300 g jednotlivych smési.

Miseni smési bez 1éCiva

Ptipravila jsem smés plniv, kterd se skladala z mikrokrystalické celulosy (MCC102) a
monohydratu laktosy (L) v poméru 1:1 (MCC/L). V nddob€ o objemu 1000 ml jsem
smes misila v misi¢i Turbula® po dobu 7 minut. Poté jsem ptipravila smési MCC/L a
mazadel, tak Ze po ptidavku Neusilinu US2 (NUS), v koncentraci 0,5 % anebo 5 %,
jsem misila 20 minut; stejné jsem postupovala u smési s Aeroperlem. U smési
obsahujicich 1 % stearanu hotecnatého (MgSt), jsem MgSt piidala ke smési az

nakonec a misila 7 minut.

Miseni smési s 1é¢ivem

Piipravila jsem smési s ibuprofenem v 80% koncentraci. Lé€ivou latku jsem pied
misenim vzdy nejprve sitovala pres sito s velikosti ok 630 um, z divodu odstranéni
aglomeratti. Ibuprofen jsem misila s MCC/L po dobu 10 minut, poté jsem postupovala
podle pouzitého lubrikantu, jak je uvedeno vyse.

Tabulka 3 uvadi nastavené podminky miseni.

Tabulka 3: Nastavené parametry miseni

Smési Plnivo Plnivo + IéCivo | Smés s Neusilinem | Smés s
(MCC/L) | (MCC/L +1BU) | US2/Aeroperlem MgSt

Cas (min) 7 10 20 7

Rychlost 34 34 34 34

otaceni (rpm)
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Obr. 14: Misi¢ Turbula®

7.3.2 Méreni sypné a setresné hustoty

Sypna hustota

Podle 1ékopisného ¢lanku (CL 2017, Doplndk 2022, 2.9.34) jsem pro méfeni pouzila
odmérny valec o objemu 100 ml, do kterého jsem opatrn€ nasypala zadanou hmotnost
jednotlivych smési (30-40 g) a odecetla objem bez sklepavani (= sypny objem). Poté
jsem z pouzité hmotnosti a naméien¢ho sypného objemu spocitala sypnou hustotu dp

(g/ml).

Setiesna hustota

Setfesnou hustotu d: (g/ml) jsem méfila v tomtéZ odmérném valci pfistrojem na
testovani setfesné¢ hustoty. Odmérny valec jsem upevnila k pfistroji a postupné
nastavovala pocet sklepnuti az do 1250.

Kromé findlni hodnoty sestfesného objemu jsem rovnéZ hodnotila dynamiku
sklepavani nejprve po 2 sklepnutich do 10, nasledné€ po 4 do 30 a poté po 40, 50, 100,
250, 500 a 1250 sklepnutich. Méteni jsem opakovala pétkrat. Vypocitala jsem primér
a smérodatnou odchylku (SD).

Nakonec jsem z kazdého dil¢iho setfesného objemu a pouzité hmotnosti vypocitala

setfesnou hustotu a Hausneriiv pomér HR.
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Obr. 15: Testovaci pristroj na setiesnou hustotu

7.3.3 Méreni rychlosti sypani

Pro orienta¢ni méteni rychlosti sypani Q (g/s) jsem pouzila 30 g jednotlivych vzorka
a pristroj pro méfeni tokovych vlastnosti praskti s nerezovou konickou nasypkou o
objemu 200 ml a otvorem o velikosti 1 cm, v ptipad¢ Spatné sypnosti 1,5 cm. Vzorek
jsem nasypala do nasypky a po stisku tlacitka Start métila ¢as, za ktery se vSechna

hmotnost vzorku vysypala z nasypky do misky.

Obr. 16: Testovaci piistroj na tokové vlastnosti praskl

7.3.4 Lisovani tablet

Z jednotlivych piipravenych smési jsem nasledné lisovala 30 tablet. Pro lisovani jsem

pouzivala lis Zwick/Roell Z050, softwarovy program testXpert 111, ptes ktery jsem lis
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ovladala, a matrici Adamus HT. Pied lisovanim jsem nastavila parametry a pfistroj

nakalibrovala.

Tabulka 4: Parametry lisovani

Vzdalenost ptipravkil ve vychozi pozici | 15 mm
Rychlost nastaveni vychozi pozice 200 mm/mm
Lisovaci sila (bod zatizeni pro zkusebni | 10 kN
cyklus)

Bod odlehceni pro zkusebni cyklus 2N

Horni limit sily 25 kN

Mezi tabletami jsem matrici vzdy vycistila isopropylalkoholem.

Kazdou tabletu jsem lisovala jednotlivé tak, Ze jsem navazila 0,5 g (s pfesnosti na 0,1

mg) do vazicich lodi¢ek. Do matrice jsem opatrné nasypala navazené mnozstvi vzorku

a polozila jsem ji mezi lisovaci trny. Lisovala jsem vzdy pii lisovaci sile 10 kN.

Poté, co jsem tabletu vylisovala, jsem zméfila ejekcni silu EF (N), pottebnou k jejimu

vytlaCeni z matrice. Takto jsem pokracovala az do nalisovani prvnich 10 tablet. U

zbyvajicich 20 tablet jsem provadéla pouze méteni energetického profilu lisovaciho

procesu (zaznam sila-draha).

Tablety jsem oznacila ¢islem a ulozila do dobfe uzaviené¢ nadobky na nejméné 24

hodin pted dal§im hodnocenim.

Obr. 17 a 18: Lis a Matrice Adamus HT
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7.3.5 Hodnoceni vlastnosti tablet

Rozpadavost

Rozpadavost DT (s) jsem hodnotila se 6 tabletami, které jsem vlozila do koS$icka
ptistroje. Do kadinky jsem naplnila 700 ml destilované vody a vytemperovala ji na 37
* 2 °C. Poté jsem povésila koSicky s tabletami na zavésné zatizeni a ptistroj spustila.
Sledovala jsem, za jak dlouho se tablety kompletné rozpadnou a zaznamenala

naméfeny ¢as na stopkach. Vypocitala jsem pramér a SD.

Obr. 19: Pristroj na zkousku rozpadavosti tablet

Pevnost v tahu

Pro hodnoceni pevnosti v tahu jsem pouzila 5 tablet. Tabletu jsem do pfistroje se
dvéma celistmi vlozila nejprve vertikalné a zméfila vysku, a poté horizontalné a
zméfila jeji primér. Poté jsem tabletu rozdrtila a zaznamenala destrukéni silu

v newtonech. Podle rovnice (7), jsem nasledné vypocitala pevnost v tahu TS v MPa.
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Obr. 20: Pristroj na zkousku pevnosti tablet

Odér

Odér jsem hodnotila ve friabilatoru Sotax FT2 se 13 tabletami. Nejprve jsem postupné
odstranila prach ze vSech tablet Stétcem, vlozila je do vazici lodicky a zvazila na
analytickych vahach. Tablety jsem vlozila do friabilatoru a vystavila je mechanickému
namahani 4 minuty pii 100 otackach. Poté jsem odstranila prach a tablety opét zvazila

a vyjadfila hodnotu odéru Fr (%) jako procentné vyjadieny ubytek hmotnosti.

Obr. 21: Friabilator
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8 Vysledky a diskuse

Byl sledovan vliv mezoporéznich silikatii Neusilinu US2 (NUS) a Aeroperlu (AE) jako
potencialnich kluznych latek na tokové vlastnosti modelové smési dvou plniv MCC a
laktosy, na proces lisovani, ejekéni silu a nasledné i vlastnosti vylisovanych tablet
(odér, pevnost v tahu a rozpadavost). Z diivodii ndvaznosti a porovnani vysledkt byly
nékteré vysledky pievzaty z predeslych praci, zabyvajicich se timto tématem.*> * Tyto
vysledky jsou v diplomové praci citovany a ve vysledcich vyznaceny.

Veskerd manipulace s prasky probéhla za teploty mistnosti 23 + 1 °C, pii vzdusné

vlhkosti 40 + 5 %.

8.1 Sypné viastnosti smési

Mezi hlavni pozadavky na praskové materialy patii ptredev§im dobré sypné vlastnosti,
které ovlivituji manipulaci, skladovani a transport sypkych latek, ale také davkovani
u¢innych a pomocnych latek do IéCivych ptipravki. Pro charakterizaci sypnych a
konsolida¢nich vlastnosti materiald je zdsadni znat jejich fyzikdlné-chemické a
mechanické vlastnosti i pouzité zafizeni a metodu méteni.?!

Kluzné latky a mazadla mohou mit na tokové vlastnosti praSku vliv a zlepSovat jeho
sypnost, proto byly sypné vlastnosti smesi hodnoceny pomoci méteni sypné hustoty
dy (g/ml) a setfesné hustoty d: (g/ml) a naslednym vypocitanim Hausnerova poméru
(HR). Jako dal3i byla hodnocena i dynamika sklepavani.?

Hodnoty sypné hustoty pro hodnocené smési shrnuje Tab. 5. V tabulce jsou shrnuty
hodnoty finalni di a HR (po 1250 sklepnutich). Zde mtizeme vidét, Ze hodnoty dy a d;
a nasledné¢ HR, maji smési s NUS s hodnotami HR v rozmezi 1,549-1,563 i s AE s
hodnotami HR v rozmezi 1,470-1,527 podle Tab. 1 sypnost velmi $patnou.’ U smési
s vysSi koncentraci AE je patrné, Ze na rozdil od NUS se HR sice o néco snizil, i tak
byla vSak sypnost $patnd. Po pfidani 1 % MgSt doSlo k mirnému poklesu HR na 1,41-
1,50, ale nejvétsi pokles HR smési byl pozorovan, kdyz se ke smésim ptidal IBU; HR
1,27-1,38 oznacuje tok primérny, miZeme tedy fict, Ze se sypnost s pridavkem lé¢iva
zlepSila. Nejlepsi sypnost ze vSech testovanych smési maji tedy smési s obsahem
silikatli v kombinaci s 1% ptfidavkem MgSt a IBU s nejniz§i HR v rozmezi 1,23-1,26

a charakterem toku pfiméfenym az primérnym.’
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Tabulka 5: Sypné vlastnosti jednotlivych smési, v zavorce smeérodatna odchylka (SD)

Smési dp (g/ml) d¢ (g/ml) HR
MCC/L 0,5NUS 0,422 (0,005) 0,653 (0,003) 1,549 (0,023)
MCC/L 5NUS 0,385 (0,006) 0,601 (0,005) 1,563 (0,018)
MCC/L 0,5AE 0,424 (0,003) 0,647 (0,003) 1,527 (0,010)
MCC/L S5AE 0,441 (0,003) 0,648 (0,00) 1,470 (0,010)
MCC/L 0,5NUS MgSt 0,435 (0,005) 0,654 (0,006) 1,503 (0,022)
MCC/L 5NUS MgSt 0,422 (0,010) 0,610 (0,010) 1,446 (0,030)
MCC/L 0,5AE MgSt 0,464 (0,011) 0,645 (0,011) 1,461 (0,032)
MCC/L SAE MgSt 0,455 (0,004) 0,645 (0,003) 1,418 (0,018)
MCC/L 0,5NUS IBU 0,461 (0,006) 0,629 (0,005) 1,367 (0,026)
MCC/L 5NUS IBU 0,451 (0,005) 0,601 (0,003) 1,333 (0,014)
MCC/L 0,5AE IBU 0,457 (0,003) 0,629 (0,003) 1,378 (0,009)
MCC/L 5AE IBU 0,504 (0,003) 0,638 (0,003) 1,266 (0,010)
MCC/L 0,5NUS MgStIBU | 0,496 (0,004) 0,624 (0,002) 1,258 (0,013)
MCC/L 5NUS MgSt IBU 0,474 (0,003) 0,589 (0,005) 1,242 (0,011)
MCC/L 0,5AE MgSt IBU 0,522 (0,006) 0,647 (0,003) 1,238 (0,014)
MCC/L SAE MgSt IBU 0,479 (0,005) 0,603 (0,00) 1,259 (0,012)

Jak uz bylo diive zminéno, kromé sypné a setfesné hustoty byla hodnocena i dynamika
sklepavani, tedy zména HR v zévislosti na poc¢tu sklepnuti N. V1liv NUS v koncentraci
0,5 % a 5 % na hodnotu HR smési plniv MCC/L, v€etn€ smési s pfidanym modelovym
lécivem IBU a 1% piidavkem MgSt, zachycuje obr. 22; obr. 23 ukazuje detail zmén
HR jednotlivych smési na pocatku do 30 sklepnuti.

Z obr. 22 mizeme vidét, Ze u vSech smési s NUS dochazelo k nejvétsi zméné HR na
pocatku sklepavani, az do 100 sklepnuti, a poté se preskupovani ¢astic ve smesi zacalo
postupné ustalovat. Mezi ¢asticemi jiz neni tolik volného prostoru, coZ jejich pohyb
brzdi. Smési obsahujici pouze pfidavek NUS ptechazeji do konsolidovaného stavu
pomaleji a podobné chovani mély i po 1% ptidavku MgSt. Po pfidani IBU k NUS
probiha ptfeskupeni v praSkovém loZi rychleji, nejrychleji konsolidovaného stavu
dosahly smési NUS v kombinaci s IBU a MgSt (svétle modrd, Sedd), coz je také

v souladu s jejich dobrymi tokovymi vlastnostmi.
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Obr. 22: Vliv NUS v 0,5% a 5% koncentraci, IBU a MgSt na Hausnertiv pomér v
rozsahu 1250 sklepnuti
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Obr. 23: Detail zmén Hausnerova poméru smési na pocatku sklepavani (do 30

sklepnuti)

42



Na zakladé vysledkli mizeme uzaviit, ze NUS nemd na sypné vlastnosti modelové
smési plniv vliv a jako kluzna latka se neuplatituje. Naopak ptidani MgSt a zejména
IBU sypnost smési zlepSilo. Celkové zhorseni tokovych vlastnosti smési by se dalo
vysvétlit fragmentaci ¢astic NUS a néslednou adhezi drobnych ulomki na castice
MCC102.>? V konsolidaénim chovéni je moZné pozorovat mezi smésmi rozdily
vyvolané preuspofadanim castic puisobenim gravitace, kdy malé Castice mohou

vypliovat mezery mezi vétSimi ¢asticemi.

Vliv AE v koncentraci 0,5 % a 5 % na HR smési zachycuje obr. 24; obr. 25 ukazuje
detaily zmén HR do 30 sklepnuti. AE ma velmi podobnou ¢asticovou strukturu jako
NUS a vysledky byly podobné jako u smési s NUS, ve srovnani s NUS je ale vliv AE
mnohem vyraznéj$i. Rychlejsi konsolidace je zfejma predev§im u smési s AE a IBU.
Detailni chovani na obr. 25 ukazuje pribéh konsolidace MCC/L 0,5AE IBU, ktery

bylo mozné popsat rovnici linearni regrese (8) s koeficientem determinace R? =

0.9964.
HR =0.0074 N + 1.0138 (8)
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Obr. 24: Vliv AE v 0,5% a 5% koncentraci, IBU a MgSt na Hausneriv pomér v
rozsahu 1250 sklepnuti
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Obr. 25: Detail zmén Hausnerova poméru smési na pocatku sklepavani (do 30

sklepnuti)

Porovnanim s MCC/L 5AE IBU lze fici, ze niz$i koncentrace AE umoziuje Iépe
predikovat chovani smési; pravdépodobnou pii¢inou jsou niz$i mezic¢asticové
interakce zpomalujici uvolnéni vzduchu z interpartikularnich prostor v praskovém
lozi.>3 Tomu nasvédcuje i rozdil mezi sypnymi hustotami téchto smési (Tab. 5).

Podobné jako u NUS, tokové vlastnosti se zlepSily az s pfidanim IBU a MgSt.
Z vysledkli méfeni vSak plyne, Ze samotny AE ma na zlepSeni tokovych vlastnosti

velmi maly vliv, stejné jako NUS.

Sypnost byla také testovana méfenim hmotnostni rychlosti sypéani (g/s) z konické
nerezové nasypky. Smeési se nesypaly nasypkou o priméru 1 cm ani 1,5 cm, coz
potvrdilo velmi $patné sypné vlastnosti. Vysledky byly povazovany za orientacni a

dale uz méteni nebylo provadéno.
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8.2 Lisovatelnost smeési

Energeticky profil lisovaciho procesu se tradi¢né¢ popisuje zdznamem sila-draha

(Force-displacement). Lisovaci proces charakterizuji tfi energie — energie
spotfebovana na teni (predlisovani) E; (J), energie plastické deformace E» (J), ktera
je nezbytna pro zhusténi a fixaci lisovaného materialu do urcitého tvaru vylisku, a
energie elastické deformace E; (J), uvolnéna po skonceni lisovaciho procesu.*
Metodu ilustruje obr. 9. Tyto energie byly pii lisovani jednotlivych tablet z
namisenych smési sledovany a jejich hodnoty shrnuje Tab. 6.

Tabulka 6: Vysledky hodnoceni energii procesu lisovani u jednotlivych smési

v zévorce smérodatna odchylka (SD)

Smési E: (J) E: J) E: (J)
MCC/L* 13,46 (0,91) 6,02 (0,16) 1,84 (0,03)
MCC/L 0,5NUS 12,59 (0,30) 6,08 (0,11) 1,81 (0.03)
MCC/L 5NUS 14,88 (0,51) 6,61 (0,16) 1,80 (0,04)
MCC/L 0,5AE 11,94 (0,25) 6,27 (0,05) 1,85 (0,03)
MCC/L 5AE 11,75 (0,46) 6,48 (0,09) 1,84 (0,02)
MCC/L 0,5NUS 1MgSt 13,11 (0,28) 5,86 (0,03) 1,89 (0,01)
MCC/L 5NUS 1MgSt 12,89 (0,13) 6,61 (0,03) 1,91 (0,01)
MCC/L 0,5AE 1MgSt 11,40 (0,23) 5,83 (0,02) 1,92 (0,01)
MCC/L SAE 1MgSt 12,80 (0,24) 6,18 (0,03) 1,94 (0,01)
MCC/L IBU# 12,67 (0,46) 2,90 (0,03) 1,88 (0,02)
MCC/L 0,5NUS IBU 11,59 (0,16) 3,02 (0,03) 1,84 (0,01)
MCC/L 5NUS IBU 13,71 (0,34) 3,69 (0,06) 1,86 (0,01)
MCC/L 0,5AE IBU 11,78 (0,13) 2,98 (0,02) 1,84 (0,01)
MCC/L 5AE IBU 12,64 (0,15) 3,48 (0,03) 1,90 (0,01)
MCC/L 1MgSt IBU 11,55 (0,24) 2,68 (0,03) 1,92 (0,03)
MCC/L 0,5NUS IMgStIBU | 11,57 (0,13) 2,73 (0,01) 1,86 (0,01)
MCC/L 5NUS 1MgSt IBU 12,82 (0,12) 3,56 (0,03) 1,91 (0,02)
MCC/L 0,5AE 1MgSt IBU 10,53 (0,10) 2,72 (0,02) 1,89 (0,01)
MCC/L 5AE 1MgSt IBU 13,41 (0,11) 3,29 (0,02) 1,92 (0,01)

*vysledky pievzaty z ¥, &vysledky pievzaty z *
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Hodnoty energii dil¢ich zmén v pribehu lisovaciho procesu u smési s NUS ukazuje
obr. 26. U smési s NUS byly registrovany vyssi E1 i Ez, zejména pro 5% koncentraci,
tyto energie nebyly nijak vyrazné ovlivnény ptridavkem MgSt, naopak MgSt zvysil
elasticitu smési (E3 z 1,80 Jna 1,91 J). Co se tyka vlivu [éCiva, je patrné, ze IBU snizuje
mirné E; oproti smési plniv MCC/L a plsobi tedy lubrikaéng,>* snizuje ale predevsim
energii Eo. Tento efekt se uplatnil také u smési, které obsahovaly kombinaci vSech
slozek (NUS, IBU i MgSt). Nizsi energie plastické deformace, kterou tableta zadrzi,

miize znamenat zhor$eni vlastnosti vylisku.>*

mE1() mE2() mE3()
16,00

14,00

12,00
10,00
8,0
6,0
4,0
e T T

MCC/L* MCC/L MCC/L MCC/L MCC/L MCC/L MCC/L MCC/L MCC/L MCC/L  MCC/L
0,5NUS 5NUS |gude 0,5NUS 5NUS 0,5NUS 5NUS 1MgSt 0,5NUS S5SNUS

IBU IBU  1MgSt 1MgSt [BUde 1MgSt 1MgSt

IBU IBU

E()

o o o

o

Obr. 26: Vliv smési NUS v 0,5% a 5% koncentraci na energie lisovaciho procesu
(*vysledky prevzaty ¥°, &vysledky prevzaty *4)

Energie popisujici lisovaci proces u smési s AE jsou zachyceny na obr. 27. Hodnoty
E: byly nizsi nez u smési s NUS, naopak mirn€ vyssi jsou E2 a E3 (Tab. 5). Ostatni
s 0,5AE v kombinaci s IBU a MgSt, zatimco nejvyssi E1 vykazovala kombinace SAE
1MgSt IBU.
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Obr. 27: Vliv AE v 0,5% a 5% koncentraci, IBU a MgSt na energie lisovaciho procesu
(*vysledky prevzaty z %, &vysledky pievzaty z %)
Podle dosazenych vysledkli, mizeme fici, ze NUS nema lubrika¢ni efekt. Naproti

tomu AE v 0,5% koncentraci urcité pozitivni vlastnosti vykazuje.

Obr. 28 zachycuje zavislost mezi energii Ei vynalozenou na preskupeni Castic a
sypnou hustotou dy (g/ml) smési. Lze pozorovat mirny trend (R? 0,3392) ukazujici, ze
spotfebovana energie je nejvyssi u smési s nizkou sypnou hustotou (MCC/L SNUS) a

4

klesa pti vyssi dv, kdy smés zadrzuje méné vzduchu.
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Obr. 28: Zavislost energie E1 na sypné hustoté dp (g/ml) vSech smési

8.3 Ejekcni sila

Ejekcni sila (EF), jinak vytlaCovaci sila, by se dala popsat jako sila, ktera je potieba
k vytlageni tablety z matrice.*! Vytlatovani tablet zjednodusuji latky, které snizuji
tfeni tabletoviny o sténu matrice, mazadla (lubrikanty).* Hodnoty EF u smési MCC/L

se silikaty shrnuje Tab. 7. a obrazky 29 — 32.
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Tabulka 7: Vytlacovaci sila pro tablety, v zavorce smérodatna odchylka (SD)

Smési EF (N)
MCC/L* 163,88 (65,47)
MCC/L 0,5NUS 184,89 (27,40)
MCC/L 5NUS 205,26 (57,93)
MCC/L 0,5AE 93,97 (17,09)
MCC/L SAE 461,18 (65,606)
MCC/L 1MgSt* 26,25 (2,41)
MCC/L 0,5NUS 1MgSt 69,27 (3,32)
MCC/L 5NUS 1MgSt 50,91 (4,38)
MCC/L 0,5AE 1MgSt 33,24 (1,87)
MCC/L SAE 1MgSt 59,23 (5,71)
MCC/L IBU# 67,88 (4,97)

MCC/L 0,5NUS IBU

111,40 (4,95)

MCC/L 5NUS IBU

131,76 (16,38)

MCC/L 0,5AE IBU

107,70 (3,70)

MCC/L 5AE IBU

156,15 (9,94)

MCC/L 1MgSt IBU 52,49 (1,26)
MCC/L 0,5NUS 1MgSt IBU 67,91 (2,01)
MCC/L 5NUS 1MgSt IBU 55,39 (2,08)
MCC/L 0,5AE 1MgSt IBU 44,69 (1,39)
MCC/L 5AE 1MgSt IBU 76,37 (2,26)

*yysledky pievzaty z *°, &vysledky pievzaty z 4

Na obr. 29 mzeme porovnat vliv NUS a AE na ejekéni silu; pro srovnani je ptidana
hodnota odpovidajici tabletoving ze samotné smési plniv MCC/L. Hodnota EF pro oba
silikaty je vysokd, zejména v 5% koncentraci. Pro tyto vzorky bylo vytlaCovani tablet
z matrice velmi obtizné, jelikoZ se tablety lepily na povrch matrice; pfi srovnani obou
pomocnych latek lze konstatovat, Ze vytlacovani bylo problematictéjsi predev§im pro
AE. Naopak v koncentraci 0,5 % AE se EF snizila na 94 N a tablety bylo mozné

vytlacit z matrice vyrazné snaze.
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Obr. 29: Vliv NUS a AE v 0,5% a 5% koncentraci na ejekéni silu (EF) (*vysledky

pievzaty z %)

MgSt je nejbéznéji pouzivanym lubrikantem™, proto byly testovany smési, do kterych
bylo rovnéz ptidano 1 % MgSt. Jeho ptfidavek ejekéni silu vyrazné snizil (26.25 N,
obr. 30). Porovndnim ucinku silikati v kombinaci s MgSt je patrné, Ze nejlepsi
vysledek vykazuje opét 0,5AE s hodnotou EF 33.24 N. Ostatni kombinace vedly ke
zvySeni EF oproti smési MCC/L 1MgSt. Z vysledkt tedy plyne, ze NUS jako mazadlo

nema pozadovany efekt, v ptipadé¢ AE je vhodna pouze nizka koncentrace.
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Obr. 30: Vliv MgSt, NUS a AE v 0,5% a 5% koncentraci na ejekéni silu (EF)
(*vysledky prevzaty z *°)

Po ptidani IBU se ejek¢ni sila snizila (obr. 31), coz potvrdilo jeho lubrikacni efekt,
nejspise z divodu snizovani tfeni mezi &asticemi,! nicméné hodnoty jsou
v piitomnosti silikat vy$si nez pro smés MCC/L IBU.* Nejvyssi hodnota EF 76.37 N
byla pozorovana u tablet pro SAE 1MgSt IBU, zatimco tablety SNUS 1MgSt IBU
vykazovaly mens$i hodnoty EF (55.39 N) nez tablety s 0,5 % NUS (67.91 N). Opét
smeés MCC/L IBU 0,5AE méla mezi vzorky se silikaty nejlepsi vliv na snizeni EF.
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Obr. 31: Vliv NUS a AE v 0,5% a 5% koncentraci, IBU na ejekéni silu (EF)
(*vysledky prevzaty z %, &vysledky pievzaty z +4)
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Obr. 32: Vliv NUS a AE v 0,5% a 5% koncentraci, IBU a MgSt na ejek¢ni silu (EF)
(*vysledky prevzaty z*°, &vysledky pievzaty z*%)
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Pti kombinaci silikati s MgSt ve smésich s ptidavkem IBU je pozorovatelné, ze efekt
je nejlepsi pro MCC/L 0,5AE 1MgSt IBU, nasleduje SNUS a 0,5NUS. Nejnizsi vliv
na EF ma smés SAE. Je tedy ziejmé, Zze pro kombinace lubrikantli je nezbytné volit

optimalni smés i s ohledem na slozeni celé tabletoviny a zejména vliv 1é¢iva.

8.4 Vlastnosti tablet

Odér (Fr)

Odér tablet je odrazem jejich odolnosti vii¢i mechanickému naméahéni. Podle Ceského
Lékopisu (2.9.7) je pti stanoveni odéru tablet vyhovujici ibytek hmotnosti maximalné
do 1,0 %.° Vliv silikatdi, IBU a MgSt na odér tablet shrnuje Tab. 8. a obr. 33.
Vysledky ukazaly, ze tablety s NUS s hodnotou odéru 0,6 % v 5% koncentracia 0,8 %
v 0,5% koncentraci maji vys$i odolnost vii¢i mechanickému namahani nez tablety
s AE, které nevyhovély pozadavku (vzrist u Frna 1,1 % u 0,5% koncentrace a 1,2 %
u 5% koncentrace). Pfidavek MgSt chovani tablet nezménil, vyhovély opét tablety
NUS 1MgSt v obou koncentracich, zatimco tablety AE 1MgSt mély odér vyssi. Po
pfidani IBU doslo k velkému vzristu odéru az na hodnotu 1,9 %. Je evidentni, Ze IBU
snizuje odolnost tablet. To je v souladu s nizkou E>. Nejvyssi hodnoty odéru (i nad
2,0 %) byly zaznamenany u tablet pfipravenych z tabletovin, které obsahovaly

kombinaci silikatt, IBU a 1% MgSt.
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Tabulka 8: Odér tablet; v zdvorce smérodatna odchylka (SD)

Smési Fr [%)]
MCC/L* 0,6
MCC/L 0,5NUS 0,8
MCC/L SNUS 0,6
MCC/L 0,5AE 1,1
MCC/L SAE 1,2
MCC/L 1MgSt* 0,6
MCC/L 0,5NUS 1MgSt 0,9
MCC/L 5NUS 1MgSt 0,9
MCC/L 0,5AE 1MgSt 1,2
MCC/L 5AE 1MgSt 1,2
MCC/L IBU# 1,7
MCC/L 0,5NUS IBU 1,8
MCC/L SNUS IBU 1,9
MCC/L 0,5AE 1BU 1,8
MCC/L SAE IBU 1,9
MCC/L 1MgSt IBU# 2,3
MCC/L 0,5NUS 1MgSt IBU 2,3
MCC/L 5NUS 1MgSt IBU 1,9
MCC/L 0,5AE 1MgSt IBU 2,2
MCC/L SAE 1MgSt IBU 2,1

(*vysledky prevzaty z ¥, &vysledky prevzaty z *)
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Obr. 33: Vliv NUS a AE v 0,5% a 5% koncentraci, IBU a MgSt na od¢r tablet
(*vysledky prevzaty z %, &vysledky pievzaty z**)

Pevnost v tahu (TS)

Hodnoceni pevnosti v tahu (TS) je nelékopisnd zkouska, ktera presto patii k zakladnim

metodam charakterizace tablet. K vypoctu TS je potieba urcit hodnotu destrukéni sily

k rozdrceni tablet (CL, 2.9.8)°, hodnota TS by méla byt optimalni z pohledu

pozadovanych vlastnosti produktu, obvykle se pohybuje mezi 0,53-1,11 MPa.>

Hodnoty pevnosti v tahu a doby rozpadu sumarizuje Tab. 9 a na obr. 34 mizeme

porovnat vliv NUS a AE na pevnost v tahu.

Tablety 0,5NUS a 0,5AE maji srovnatelnou pevnost se smési plniv MCC/L. Tablety

obsahujici 5 % jsou vSak odliSné. Zatimco pro SNUS je jejich pevnost velmi vysoka

(az nad 2,00 MPa), pro SAE doslo ke snizeni (cca 1,1 MPa). Ptesto Ize obecné tici,
tablety s AE byly kieh¢i, jak ukazuji hodnoty odéru.

zZe
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Tabulka 9: Pevnost v tahu tablet; v zdvorce smérodatna odchylka (SD)

Smési TS (MPa)
MCC/L* 1,46 (0,14)
MCC/L 0,5NUS 1,51 (008)
MCC/L SNUS 2,04 (0,11)
MCC/L 0,5AE 1,51 (0,02)
MCC/L 5AE 1,14 (0,03)
MCC/L 1MgSt* 1,60 (0,04)
MCC/L 0,5NUS 1MgSt 1,38 (0,03)
MCC/L 5NUS 1MgSt 1,53 (0,04)
MCC/L 0,5AE 1MgSt 1,10 (0,03)
MCC/L 5AE 1MgSt 1,13 (0,02)
MCC/L IBU# 1,02 (0,06)
MCC/L 0,5NUS IBU 1,00 (0,06)
MCC/L SNUS IBU 1,17 (0,01)
MCC/L 0,5AE 1BU 1,13 (0,04)
MCC/L SAE IBU 1,16 (0,12)
MCC/L 1MgSt IBU# 0,85 (0,04)
MCC/L 0,5NUS 1MgSt IBU 0,86 (0,06)
MCC/L 5SNUS 1MgSt IBU 1,06 (0,06)
MCC/L 0,5AE 1MgSt IBU 0,90 (0,06)
MCC/L SAE 1MgSt IBU 1,02 (0,06)

*yysledky pievzaty z *°, &vysledky pievzaty z 4
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Obr. 34: V1liv NUS a AE v 0,5% a 5% koncentraci na pevnost v tahu (TS) (*vysledky

pievzaty z %)

Ptidavek 1 % MgSt mirné zvysil pevnost v tahu oproti smési plniv (obr. 35), coZ je
v souladu s obecnym poznatkem o vlivu lubrikantd.! Naopak v kombinaci MgSt a
silikati se pevnost v tahu oproti smési plniv snizila s vyjimkou 0,5NUS 1MgSt. Po
pfidani IBU (obr. 36) se hodnoty TS sniZily pro vSechny smési, pro 0,5NUS (1,00
MPa) je hodnota TS stejnd jako pro MCC/L IBU.* Mizeme tedy fict, ze IBU obecné
snizuje pevnost tablet (v porovnani se smési plniv), coz souvisi i s vy§§imi hodnotami

odéru, jak je diskutovano vyse, zatimco silikaty ji spiSe mirné zvysily.
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Obr. 35: Vliv MgSt, NUS a AE v 0,5% a 5% koncentraci na pevnost v tahu (TS)

(*vysledky prevzaty z +)
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Obr. 36: Vliv NUS v koncentraci 5 % a 0,5 % a IBU na pevnost v tahu (TS)
(*vysledky prevzaty z*°, &vysledky prevzaty z**)

Obr. 37 porovnava vliv AE a NUS na chovani tablet pfipravenych ze smési

v kombinaci s IBU a MgSt. Zde miiZzeme vidét, ze v kombinaci s IBU pevnost v tahu
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MgSt jesté vice snizuje (pod 1MPa). Pridavek silikath tento negativni efekt spiSe rusi
a hodnota TS je ovlivnéna jejich koncentraci. Vyssi hodnoty TS byly pozorovany pro
5% pridavek. Nejnizsi TS 0,86 MPa byla zjisténa pro MCC/L 0,5NUS 1MgSt IBU a
byla srovnatelna se smési MCC/L 1MgSt IBU.
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IBUd 1MgStIBU  1MgStIBU  1MgStIBU  1MgSt IBU

Obr. 37: Vliv NUS v koncentraci 5 % a 0,5 %, MgSt a IBU na pevnost v tahu (TS)
(*vysledky prevzaty z %, &vysledky pievzaty z*%)

Doba rozpadu (DT)

Rozpadavost se testuje v tekutém médiu a stanovuje se doba, za kterou se tableta
rozpadne (CL, 2.9.1). Neobalen4 tableta by se méla rozpadnout do 15 minut.’
Ziskané hodnoty doby rozpadu DT ukazuje Tab. 10. Vidime, Ze tablety s NUS i AE se
rozpadly velmi rychle (8 — 20 s). Vyssi koncentrace NUS (5 %) zptsobila rychlejsi
rozpad tablety v médiu, nez niz$i koncentrace (0,5 %); u tablet s AE byl pozorovan
opacny efekt a rychleji se rozpadly tablety 0,5AE. Po pfidani MgSt se DT nepatrné
prodlouzil, coZ je v souladu s literarnimi poznatky o vlivu MgSt.*’

Nejvétsi vliv na dobu rozpadu mél IBU. V Tab. 9 vidime, Ze rozpad tablet
s ibuprofenem trval déle nez 15 minut (900 sekund) a vysledek nevyhovuje pozadavku

na neobalené tablety. Pii kombinaci vSech sledovanych pomocnych latek v tabletach
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byla doba rozpadu vice nez 15 minut u tablet s NUS, tablety s 0,5AE mély ¢as rozpadu
vyhovujici (8-10 minut) a tablety SAE 1MgSt IBU 14-15 minut, tedy na hranici limitu.
Je nutné vSak zminit velké rozdily mezi 6 testovanymi tabletami (az 1 minuta pro

0,5AE 1MgSt IBU).

Tabulka 10: Doba rozpadu tablet; v zdvorce smérodatna odchylka (SD)

Smési DT (s)
MCC/L* 12,80 (0,64)
MCC/L 0,5NUS 11,77 (0,99)
MCC/L SNUS 8,98 (0,07)
MCC/L 0,5AE 11,50 (0,84)
MCC/L SAE 18,00 (1,10)
MCC/L 1MgSt* 17,17 (0,41)
MCC/L 0,5NUS 1MgSt 24,00 (5,10)
MCC/L 5NUS 1MgSt 25,50 (6,63)
MCC/L 0,5AE 1MgSt 15,17 (0,41)
MCC/L SAE 1MgSt 15,83 (3,87)
MCC/L IBU# >900,00
MCC/L 0,5NUS IBU >900,00
MCC/L 5SNUS IBU >900,00
MCC/L 0,5AE 1IBU >900,00
MCC/L SAE IBU >900,00
MCC/L 1MgSt IBU & 573,67 (3,01)
MCC/L 0,5NUS 1MgSt IBU >900,00
MCC/L 5NUS 1MgSt IBU >900,00
MCC/L 0,5AE 1MgSt IBU 530,83 (60,66)
MCC/L 5AE 1MgSt IBU 888,67 (18,26)

*vysledky pievzaty z ¥°, &vysledky pievzaty z #4
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9 Zavéry

Vysledky této experimentdlni diplomové prace ukazuji, ze mezoporézni silikaty
Neusilin® a Aeroperl® nezlepSily sypné vlastnosti modelové smési plniv. Zejména
smési s 5% pridavkem NUS i AE mély charakter toku velmi Spatny. Nejlepsi sypnost
z testovanych smési (na zakladé Hausnerova poméru, HR) vykéazaly smési s obsahem
silikath v kombinaci s 1% pfidavkem MgSt a IBU s nejniz§im HR v rozmezi 1,23-1,26
a charakterem toku pfiméfenym az primérnym, pfi¢emz se jednalo pfedevsim o efekt
IBU. To potvrdil i pribéh konsolidace praskového loze sklepavanim, kdy pfeskupeni
¢astic a ustaleni probé&hlo rychleji zejména v ptitomnosti IBU.

Vyuzitim metody sila-draha bylo mozné posoudit energeticky profil lisovaciho
procesu. Hodnoty E; pro smési s ptidavkem AE byly niz8i nez u smési s NUS, naopak
mirné vyssi jsou E> a E;. Po pfidavku MgSt nebyla vyznamné ovlivnéna E; ani E»,
zvysila se vSak elasticita smési (E3z z 1,80 J na 1,91 J). IBU mirné snizuje E; oproti
smési plniv MCC/L a snizuje 1 Es. Tento efekt se uplatnil také u smési, které
obsahovaly kombinaci vSech slozek (silikaty, IBU 1 MgSt).

S vyjimkou 0,5% ptidavku AE, diky némuz se ejekéni sila, EF, snizila (94 N) oproti
smési plniv (164 N), nevykazovaly testované silikaty lubrikacni vlastnosti a zejména
v koncentraci 5 % EF naopak zvySovaly. Smési se lepily na sténu matrice a vyjmuti
tablety bylo velmi obtizné. Po pfidani 1 % MgSt se ejekéni sila sniZila; stejny efekt
vykazuje také IBU. Pii kombinaci lubrikanti byl nejlepsi vysledek zjistén pro smés
MCC/L 0,5AE 1MgSt (33 N), EF byla vSak vyssi nez pro pfidavek 1 % MgSt (26 N).
Tablety s NUS vykazovaly obecné vyssi pevnost v tahu (1,51-2,04 MPa) , ato i ve
smésich s MgSt a IBU, a vys§i odolnost vii¢i mechanickému namahéani (hodnota odéru
pod 1 %). Tablety s AE byly méné& pevné, zejména piti ptidavku 5% koncentrace (1,14
MPa). Obecné se pevnost tablet nejvice snizila po pfiddni MgSt a stejné tak po pfidani
IBU. Kombinace silikatl s MgSt a IBU vykazuje tedy nejmensi pevnost pod 1,00 MPa
a vysoky odér nad 2 %, zejména u 0,5 % koncentraci NUS i AE.

Tablety s NUS a AE se rozpadly velmi rychle (8 — 20 s), po pfidani MgSt se cas
rozpadu nepatrné prodlouzil. Nejvétsi vliv na dobu rozpadu mél IBU, po jehoz
ptidavku se ¢as rozpadu vyznamné prodlouzil (déle nez 15 minut) a tablety nevyhovély

pozadavku Iékopisu.
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Z vysledkt hodnoceni ptidavku NUS a AE v koncentraci 0,5 % a 5,0 % k modelové
smési plniv plyne, Ze nebyl pozorovan pozadovany lubrikacni efekt. Urcité vhodné
vlastnosti vykazala pouze smés MCC/L 0,5AE 1MgSt, vlastnosti vyliskli vSak nebyly
zcela vyhovujici a bylo by tieba detailnéjsi studie s kombinacemi obou latek v

koncentracich blizkych této oblasti a v redlnych tabletovinach.
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