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1 Abstrakt

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

Vedouci prace: Doc. PharmDr. Zdenka Sklubalova, Ph.D.
Konzultant: Mgr. Pavel Ondrejc¢ek

Poslucha¢: Sona Brtnova

Nazev diplomové prace: Hodnoceni doby rozpadu tablet obsahujicich theofylin

V této praci byl sledovan vliv pouzitych plniv na energeticky profil lisovani a
predevsim vliv na dobu rozpadu tablet s theofylinem jako modelovym 1é¢ivem.
Celkem byla hodnocena ¢tyfi plniva - mikrokrystalicka celulosa Comprecel 102,
laktosa SpheroLac 100, hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat Di-Cafos A150 a
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat Di-Cafos D160. Tablety obsahovaly vzdy
riazny pomér dvou plniv, theofylin jako modelové 1é¢ivo a Kluznou latku stearan

hotec¢naty.

Tablety byly lisovany stejnou lisovaci silou 10 kN. Hodnotil se zaznam sila-
draha za vyuziti jednotlivych energii lisovaciho procesu. Comprecel 102 dokazal
nejvice ovlivnit parametry lisovaciho procesu. Ze zjisténych vysledkd vyplyva, Ze neni
mozné zaménit Di-Cafos D160 a Di-Cafos A150 ve smésich. Dale bylo zjisténo,

ze SpheroLac 100 s Di-Cafosem D160 vykazuji podobné chovani.

Doba rozpadu tablet je ve velké mife zavisla na pouzitych plnivech. Tablety
obsahujici od 20 % do 40 % Comprecelu 102 se velmi rychle rozpadaly. U tablet
lisovanych z téchto smési doSlo k rozpadu do tfi minut. VE&tSi mnoZstvi
Comprecelu 102 naopak znamenalo vyraznéjsi prodlouzeni doby rozpadu. Pokles
koncentrace SpheroLacu 100 ve smési s Di-Cafosem D160 a Di-Cafosem A150
vykazoval delsi dobu rozpadu. Ve vysokych koncentracich Di-Cafosu D160 a
Di-Cafosu A150 se tablety nerozpadaly ani po 40 minutach.



2 Abstract

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

Thesis supervisor: Doc. PharmDr. Zdenka Sklubalova, Ph.D.
Consultant: Mgr. Pavel Ondrejcek

Student: Sonia Brtnova

Title of Thesis: Evaluation of disintegration time of tablets containing theophylline

The influence of used fillers on energetic profile of compression, especially
influence on disintegration time of tablets with theophylline as a model drug, was
studied in this thesis. Four tablet fillers were studied — microcrystalline cellulose
Comprecel 102, lactose SpheroLac 100, calcium hydrogen phosphate anhydrous Di-
Cafos A150 and calcium hydrogen phosphate dihydrate Di-Cafos D160. Tablets
contained different proportion of two fillers, theophylline as a model drug and

lubricant magnesium stearate.

Tablets were compressed by the same compaction force 10 kN. The force-
displacement record was evaluated using the particular energies of compaction
process. Parameters of compaction process were influenced mostly by Comprecel 102.
According to results there is no possibility to replace Di-Cafos D160 with Di-Cafos
A150 in the mixtures. It was also found that SpheroLac 100 and Di-Cafos D160 shows

similar behavior.

Time of disintegration of tablets is mostly dependent on the used fillers. Tablets
containing from 20 % to 40 % Comprecel 102 disintegrated very quickly within three
minutes. On the contrary, higher amount of Comprecel 102 caused prolonging of
disintegration time. Decrease in the concentration of SpheroLac 100 in the compound
with Di-Cafos D160 and Di-Cafos A150 caused significant prolongation of
disintegration time. Tablets containing high concentrations of Di-Cafos D160 and Di-

Cafos A150 did not disintegrate even after 40 minutes.



3 Zadani

Prace je zaméfena na porovnani vlastnosti lisovanych tablet z rGznych
plniv - mikrokrystalické celulosy Comprecel 102, laktosy SpheroLac 100,
hydrogenfosforecnanu vapenatého anhydratu Di-Cafos A150 a hydrogenfosforecnanu
vapanatého dihytratu Di-Cafos D160 - smisenych v riznych pomeérech spolu

s theofylinem a stearanem hofecnatym.

Cilem této prace je vyhodnotit lisovaci proces tablet pomoci zdznamu sila-draha.
Hlavnim ukolem je ale ur¢it dobu rozpadu tablet v zavislosti na druhu a koncentraci

pouzitych plniv.



4 Uvod

Vyzkumny kolektiv katedry farmaceutické technologie se jiz del$i dobu mimo
jiné¢ zabyvd hodnocenim lisovatelnosti farmaceutickych materiald a vlastnosti
lisovanych tablet. Vysledky hodnoceni prubéhu lisovani a stejné tak i1 vysledky
hodnoceni doby rozpadu lisovanych tablet jsou velmi dulezité pti formulaci novych

farmaceutickych piipravkd.

Piimé lisovani je jednim ze zakladnich typi vyroby tablet. Pomocné latky a
ucinnd latka se misi dohromady za vzniku homogenni smési, kterd se nasledné lisuje
bez predchozi granulace. Vyhody piimého lisovani spocivaji v mensim mnoZstvi

pouzitych pomocnych latek a také v mensi energetické a ¢asové naro¢nosti.

Lisovani tablet bez pfedchozi granulace ma ovSem vétsi naroky na vlastnosti a
kvalitu pouzitych pomocnych latek, a to hlavné plniv. Pomoci zdznamu sila-draha a z
energetického profilu lisovani tablet miZzeme snadno popsat chovani a vlastnosti
jednotlivych plniv. Dalsi vlastnosti mizeme zjistit z doby rozpadu tablet. Toto méteni

probiha za l1ékopisem stanovenych podminek.



5 Teoreticka cast

5.1 Charakterizace pouZitych latek

5.1.1 Plniva

Plniva jsou indiferentni pomocné latky, které zvysuji objem a hmotnost tablety.
Mnoho Iécivych latek se davkuje pod 100 mg, coz je nejnizsi hranice
pro technologické zpracovani a moznou manipulaci pfi uzivani. Plniva maji i fadu
dalSich funkci, které pozitivné ovliviiuji vlastnosti vylisku. Zlepsuje se lisovatelnost
tabletoviny a rozpad tablet. 2 Pied lisovanim se musi viechny slozky tabletoviny vzdy

dikladné smisit a v nékterych ptipadech musi projit procesem vlhké granulace pro

lepsi lisovatelnost.

Rozdil mezi plnivy a suchymi pojivy neni vzdy absolutni. ProtoZe plniva mohou
mit vlastnosti pojiv a naopak, setkavame se ¢asto s pojmem ,,filler-binder*. Srovnani
vSak miZeme provést méfenim vazebné kapacity. Je to nejvyssi mnozstvi i¢inné latky,
které se da lisovat po ptidani plniva nebo pojiva. Pojiva maji daleko vétsi vazebnou
kapacitu neZ plniva. Vazebna kapacita vzdy zaleZi na uzité G¢inné latce. * Méné nez
20 % materiali ve farmacii ma tak dobré vlastnosti, aby se daly zpracovat metodou
pfimého lisovani bez dalSich pomocnych latek. Proto se musi misit s dal$imi

pomocnymi latkami, aby byla zajisténa vyroba tablet optimalnich vlastnosti. 4

Mezi pomocné latky, které maji vlastnosti plniv a zaroven pojiv, patii
mikrokrystalicka celulosa, bezvodéa laktosa, sprejové suSena laktosa a fosforecnan
vapenaty. Jedna se o bézné latky, které musi byt pfi vyrobé upravovany tak, aby mély
vhodné tokové vlastnosti a dobrou lisovatelnost. Vybér plniva ovliviiuje mnoho
faktori. Mezi zdkladni faktory se fadi velikost a tvar Céstic, rozpustnost a sypna

hustota. V neposledni fadé se d4vé diiraz i na cenovou dostupnost. *
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5.1.1.1 Mikrokrystalicka celulosa

Celulosu tvofi fetézce glukosovych jednotek spojenych B(1-4) vazbou. Stupen
polymerace celulosy pro farmaceutické ucely byva az 9000. Jednotlivé
makromolekularni fetézce drzi pospolu v jedné roviné diky silnym vodikovym
vazbam. Pfirodni celulosa ma vlaknitou strukturu. Depolymeruje se na kratsi fetézce
pomoci hydrolyzy, ktera spiSe probiha na amorfnich C¢astech nez na Castech

krystalickych.

Mikrokrystalicka celulosa se vyrabi kyselou hydrolyzou a-celulosy ziskané
nejéastéji ze dieva. 2 Od pifrodni celulosy, kterd ma 5000 az 9000 glukosovych
jednotek, se mikrokrystalicka celulosa 1i$i tim, Ze obsahuje maximalné 350
glukosovych jednotek. ! Po hydrolyze celulosy se neutralizovana vodna kase sprejové
susi. Komercni ptipravky vyuzivaji rizné podminky sprejového suseni k utvoreni
aglomerati mikrokrystalické celulosy o riizné velikosti a vlhkosti (obrazek &. 5.1).°

Castice mensi nez 50 um ziskdvame naslednym mletim. *

Obrazek ¢. 5.1: Mikrokrystalicka celulosa, zvétseni 100x ©it8

Zménou podminek vyroby je mozné vyrobit mikrokrystalickou celulosu raznych
vlastnosti (tabulka ¢. 5.1). Ovlivnit se da velikost ¢astic, vlhkost, zdanliva hustota a

tokové vlastnosti. Obsah vlhkosti méize mit negativni dopad na pevnost tablet. 2 Bylo
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zjisténo, ze vlastnosti mikrokrystalické celulosy nejsou zavislé na stupni polymerace,
ale na metodé vyroby a pouZitém surovém materialu. ! Mikrokrystalicka celulosa byva
zastoupena u dobie lisovatelnych 1€¢iv ve 20 az 40 %. K obtizn¢ lisovatelnym l€¢iviim
se musi pfidavat az 60 % mikrokrystalické celulosy. 2 Je §iroce uzivanou pomocnou
latkou ve vyrobé 1é¢iv metodou vlhké granulace i metodou piimého lisovani. Nejenom
7e ma vyborné pojivové vlastnosti, dokonce zajistuje 1 funkci mazadla a
rozvoliovadla. Je netoxickd, neinteraguje s 1é¢ivy, nesnese pouze silnd oxidacni
¢inidla. Protoze je hygroskopicka, méla by se uchovavat v dobie uzavienych

nadobach. °
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Tabulka ¢. 5.1: Druhy mikrokrystalické celulosy Avicel ’

Nazev Velikost Sypna hustota | Obsah vlhkosti
produktu ¢astic[pum] [g/cm3] [90]
Valcové suSeni| Avicel DG 45 0.25-0.40 <50
Vihki | Avicel PH- 50 0.26 - 0.31 3.0-5.0
granulace 101
AV';%'ZPH' 100 0.28 - 0.33 3.0-5.0
Primé lisovani Avicel HEE
vice -
102 100 0.28-0.33 <50
Vyssi Avicel PH- i
stlaéitelnost 105 20 0.20 - 0.30 <5.0
Avicel PH-
150 0.28-0.34 3.0-5.0
Lepsi tokové 102 5CG
vlastnosti i .
Avicel PH 180 0.29 - 0.36 2.0-5.0
200
AV'gg'lpH' 50 0.34 - 0.45 3.0-5.0
Vysoka
hustota ; }
Avicel PH 100 0.35 - 0.46 3.0-5.0
302
Avicel PH-
103 50 0.26-0.31 <3
Avicel PH-
113 50 0.27-0.34 <2
Nizka vlhkost Avicel PH
vice -
112 100 0.28-0.34 <15
Avicel PH-
200 LM 180 0.30-0.38 <15
Lepsi chut'ové Avicel CE- 75 Neuvedeno <8
vlastnosti 15
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Mikrokrystalickd celulosa byla poprvé pfipravena roku 1955 Batistou a
Smithem. Pozd¢ji dostala obchodni ndzev Avicel. V roce 1964 firma FCM
Corporation piedstavila Avicel farmaceutickému pramyslu jako latku pro piimé
lisovani tablet. Nyni je nezastupitelnou pomocnou latkou a vyrabi ji mnoho firem. Je
povazovana za jedno z nejlepSich pojiv. Plasticita, nizkd objemova hmotnost, velky

povrch a hygroskopiénost vysvétluji jedineéné vazebné schopnosti. °

V experimentalni ¢asti byla pouzita mikrokrystalicka celulosa Comprecel 102.

5.1.1.2 Laktosa

Laktosa neboli mlé¢ény cukr je prirodni disacharid ziskavany z kravského mléka.
To obsahuje piiblizné¢ 4,6 % laktosy. Laktosa se sklada z jednotek glukosy a galaktosy,
které existuji v krystalické o a p formé nebo ve formé& amorfni. a-laktosa se vyskytuje
jako monohydrat a anhydrat, B-laktosa jen jako anhydrat. Kvili rozdilnému chovani

kazdé z téchto latek se ¢asto misi pro dosazeni optimalnich vlastnosti pti vyrobé tablet.
8

Za bezvodou laktosu se primarné povazuje B-laktosa, dale pak smés B-laktosy a
a-laktosy. Komercné jsou dostupné spousty druhtt smési, které se skladaji ze 70-80 %
bezvodé p-laktosy a 20-30 % a-laktosy. ® Chovéni téchto dvou forem b&hem lisovani
je odlisné. Bezvoda B-laktosa ma vyrazné lepsi lisovaci vlastnosti. Pfipisovano je to
zejména nepravidelnému povrchu ¢éstic, které maji vyssi tendenci ke zlomlim a tim

vétsi schopnost vazat se mezi sebou. 1°

Bezvoda laktosa je Siroce uzivana v pifimém lisovani a jako plnivo a
pojivo V tabletach i tvrdych Zelatinovych tobolkach. Jelikoz neobsahuje vodu, je
kompatibilni 1 s latkami citlivymi na vlhkost. Vyskytuje se jako bily az témét bily
prasek nebo jako malé krystalické Céstice (obrazek €. 5.2). Laktosa je nachylna
K plisnim pti vzdusné vlhkosti nad 80 %. Své zabarveni mize ménit do hnéda. To je
urychleno Spatnym skladovanim, zejména vysokou teplotou a vlhkosti. Méla by byt
proto uchovavana v dobie uzavienych nadobéach na chladném a suchém misté. Laktosa
neni kompatibilni se silnymi oxidanty. U osob, kterym chybi enzym laktdza, se

vyskytuje laktosova intolerance, projevujici se az pii poziti vétsiho mnozstvi. °
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Obrézek &. 5.2: Bezvoda laktosa, zvétseni 200x °°

Vyroba bezvodé laktosy spociva ve valcovém susSeni roztoku laktosy pfi teploté
93,5 °C. Vysledny produkt se poté mele a proséva. Specialnimi suSicimi technikami
jsme schopni vytvorit a-laktosu nestabilni a hygroskopickou nebo laktosu stabilni
s vyhodnymi lisovacimi vlastnostmi. ® Dalsi zpracovéani bezvodé laktosy sebou nese
urcité problémy. Pii vlhké granulaci ma laktosa tendenci vazat do své struktury vodu.
Studie, provedena Shahem a kolektivem, ! se zabyvala pfeménou bezvodé laktosy na
monohydrat béhem vlhké granulace a jeji vliv na skladnost. Hledal se zptisob, jak
zabranit nebo alespoil omezit této nechténé premeéné. Stanoveni provedena s piidanim
mikrokrystalické celulosy nemély ovSem zadny efekt ve snizené preméné. Uréity
vysledek pfineslo az sniZeni mnozstvi vody, jako ¢inidla pouzitého pfi granulaci a
zkraceni doby suseni. 1° Dal§i mozny zpiisob vyroby bezvodé laktosy je vysouseni
monohydratu zahfatym ethanolem. Bezvoda laktosa ma poté mensi objem a setfesnou

hustotu. Tokové vlastnosti se zlepsuji a zvétsuje se povrch &astic. 1

Hojné¢ pouZivanym plnivem je i laktosa monohydrat. Tablety, kapsle a
vV omezené¢ mife 1 lyofilizované produkty a kojenecké vyzivy se vyrdbi prave
z monohydratu. Nejen vzhledové, ale 1 stabilitou se velmi podobd andydratu. Laktosa
monohydrat neni kompatibilni s aminokyselinami, aminofylinem, amfetaminem a

lisinoprilem. °
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a-laktosa monohydrat se vyrabi krystalizaci pfesycené¢ho roztoku pii teploté
niz8i nez 93,5 °C. Vznikaji krystaly riznych tvarl, které jsou zavislé na metodé¢
vyroby. Pro pifimé lisovani se vyrabi pomoci sprejového suSeni nebo metodou
aglomerace (granulace). Diky tomu je na trhu mnoho druhii monohydratu laktosy

rtiznych vlastnosti. °

V experimentalni ¢asti byl testovan SpheroLac 100 (obrazek ¢. 5.3). Je to
monohydrat o-laktosy, ktery se metodou sitovani rozdélil na velikostni frakce o
velikosti kolem 100 um. Sitovana laktosa se sklada z monokrystald a aglomerata, které

maji vynikajici tokové vlastnosti. 12

Obrézek ¢&. 5.3: SpheroLac 100 12

5.1.1.3 Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat se vyskytuje ve formé bilého prasku
(obrazek ¢. 5.4). Je bez chuti a zdpachu. Hojné se vyuziva nejen jako pomocna latka
pii vyrobé tablet, ale 1 jako zdroj vapniku a fosforu ve vyzivovych dopliicich. Ma dobré

tokové vlastnosti a je lehce stlacitelny pfi lisovani. Nevyhodou je, Ze mé abrazivni
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vlastnosti pfi lisovacim procesu, proto se k nému musi pfidavat kluznd latka. Ta
zaujima asi 1 % hmotnosti tabletoviny. Mezi nej€astéji uzivané kluzné latky patii

stearyl fumarat sodny a stearan hofeénaty. =

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat je staly pii pokojové teploté a neni
hygroskopicky. Pfi zméné podminek jako je vlhkost a teplota, miize dojit ke ztrate
krystalicky vazané vody a to uz pfi teploté 108 °C. M¢l by byt proto skladovan v dobie
uzaviené nadob¢ v chladu a suchu. Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat se chova
alkalicky, nemé¢l by se tedy pridavat k latkam citlivym na alkalické pH. Mezi dalsi
latky, které s nim nejsou kompatibilni, patii tetracyklinivd antibiotika, kyselina

acetylsalicylova, indometacin, aspartam, ampicilin a erythromycin. 13

Vyroba spo¢ivd v neutraliza¢ni reakci kyseliny fosforecné a hydroxidu

vapenatého. Z vodné suspenze se poté ziskava suSenim. Vznikaji hrubé ¢astice, které

3

se melou na jemn&jsi astice. *

tekutin dovnité tablet. 1 pres rychlou a uplnou penetraci vody se tablety
z hydrogenfosfore¢nanu vapenatého rozpadaji velmi pomalu. To je zpisobeno malou

relativni rozpustnosti a nevyvinutim dostate¢nych desintegracnich sil. Je proto

17



nezbytné pfidavat do tabletoviny také rozvoliovadlo, které naptiklad mechanismem
bobtnani tabletu roztrhne. Mezi uzivana rozvolnovadla patii skrob, povidon a sodna
sul karboxymethylSkrobu. V pfimém lisovani je casto pouzivana kombinace
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (10-33 %) s mikrokrystalickou celulosou (66-90

%) a stearanem hofeénatym (0,5 %). *

Diky svym vyhodnym tokovym vlastnostem, nizké hygroskopicité a cen¢ se stal
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat velmi uzivanym pojivem v ptimém lisovani.
Ma ovSem jednu zasadni nevyhodu. Za zvySené teploty a vlhkosti ma sklon ze své
struktury ztracet Krystalicky vazanou vodu. To ma dopad na stabilitu dal$ich uzitych
chemickych latek citlivych na vlhkost. Zavedeni bezvodého hydrogenfosforeénanu
vapenatého, jako nové pomocné latky pro piimé lisovani, melo problém dihydratu

odstranit. ¥

5.1.1.4 Hydrogenfosforeénan vapenaty anhydrat

Pfi porovnani hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu a anhydratu jsou
tokové vlastnosti a velikost ¢astic velmi podobné. Vyznamna odli$nost se objevuje pii
lisovani, kdy se u anhydratu musi pouzit daleko vyssich lisovacich sil. Vysvétluje se
to vétsi mezicasticovou porozitu, zpisobenou hlavné mikropory. Vysledkem je také

rychlejsi rozpad tablet vyrabénych z anhydratu.

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat ma velmi podobné vlastnosti a uziti
jako dihydrat. Pti pouziti vétsi lisovaci sily se miize objevovat nechténé vickovani a
vrstveni. Mlety materidl se uziva pfi vlhké granulaci, nemlety pifi pfimém lisovani
(obrazek ¢. 5.5). Hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat neni hygroskopicky a
pfi vysoké vlhkosti nema tendenci vazat vodu za vzniku dihydratu. Inkompatibilita
mletého anhydrétu je velmi podobna s dihydratem. Ma bazické vlastnosti a tudiz se

nesmi piidavat k 1atkdm citlivym na alkalické pH.

18



Obrazek &. 5.5: Hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat, zvétseni 200x 13

V praktické Casti byly pouzity latky: hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat
Di-Cafos D160 a hydrogenfosforeénan vapenaty anhydrat Di-Cafos A150.

5.1.2 Stearan hore€naty

Kluzné latky plni v tabletoviné hned nékolik diilezitych funkcei. Zlepsuji tokové
vlastnosti tabletoviny a zajistuji rovnomérné plnéni matrice. Dale brani lepeni
tabletoviny na trny a matrici a snizuji tfeni mezi tabletou a sténou matrice pfi jejim
vysunovani. Kluzné latky se déli do dalSich skupin, avSak maji casto spolecné

vlastnosti. 2

Pisobeni kluznych latek spociva v uhlazeni povrchovych nerovnosti ¢astic.
Dochazi tak ke snizenému tfeni a lep§imu toku tabletoviny. Matrice je plynule plnéna
tabletovinou a proto je zarucena lepSi hmotnosti stejnomérnost vyliskli. ZmenSuje se
také odvrstvovani tabletoviny. Stearan hofeCnaty, mastek, kukufi¢ny Skrob a oxid

kfemigity patii mezi Gasto pouzivané kluzné latky. 2

Mazadla, neboli antiadhezivni latky, se rozdéluji do dvou skupin podle

mechanismu uc¢inku: kapalinové a stykova. Kapalinové mazani zptisobuje pohyb dvou
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povrchil, mezi kterymi se na prvni pohled zda byt vrstva tekutého mazadla. Mezi jejich
zastupce patii mineralni oleje, které se vSak moc nepouzivaji. Dlivodem je tvorba
mastnych skvrn na povrchu tablet objevujici se i za velmi jemného rozptyleni.
Mechanismus stykového mazani je takovy, ze polarni ¢ast mazadla je pfitahovana ke
kovovému povrchu matrice a trntl, které jsou pokryty malou vrstvickou oxida kovii.
Mezi nejCastéji pouzivané patii stearan hofecCnaty, stearan zineCnaty a kyselina

stearova. Pfidavaji se do tabletoviny v mnozstvi od 0,25 do 2 %. 2

Hydrofobni kluzné latky mohou negativné ovliviiovat vlastnosti tablet.
Prodluzuji dobu rozpadu a zpomaluji rozpousténi. Snizuje se také pevnost tablet kvili
Ze se tablety pfi vyjimani z matrice olupuji ¢i jinak poSkozuji, povrch byva hruby a

hrany ostré. 2

Stearan hotfecnaty je sloucenina hoi¢iku se smési organickych kyselin, zejména
kyseliny stearové a palmitové v riznych pomérech. V zanedbatelném mnozstvi mohou
byt pfitomny i jiné mastné kyseliny. Hlavni vyuziti nachazi ve farmacii jako mazadlo

pfidavané do tabletoviny, svoje uplatnéni ma ale i v kosmetice a potravinafstvi. 1°

Stearan hofecnaty je velmi jemny bily prasek (obrazek ¢. 5.6). Ma nizkou sypnou
hmotnost a charakteristickou chut’ a zapach po kyseling stearové. Pii dotyku je mastny

a ulpiva na pokozce. 1°

Neni slucitelny se silnymi kyselinami, zasadami a solemi Zeleza. Také by se
nem¢l priddvat do smési se silnymi oxida¢nimi Cinidly, kyselinou acetylsalicylovou a

nékterymi vitaminy. Perordlné mtze zpiisobovat ve velkych davkach zazivaci obtize.
16
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Obrézek €. 5.6: Stearan hotecnaty, zvétSeni 600x

Stearan hofecnaty negativné pisobi na pevnost tablet, protoze zvysSuje porozitu
vyliskil v porovnani s tabletami bez stearanu. Mezi pojiva, kterd jsou obzvlasté citliva
ke kluznym latkam, patii mikrokrystalickd celulosa. Mikrokrystalickd celulosa bez
kluzné latky a se stearanem hotecnatym vykazuje pfi lisovani ve f4zi komprese stejnou
porozitu. Odlisnost nastava az pii fazi relaxace. Stearan hotfecnaty snizuje vazebné sily
mezi ¢asticemi. Pfi zdméné mikrokrystalické celulosy za sorbitol, ktery je necitlivy ke
kluznym latkam, se snizeni vazebnych sil eliminuje. Tablety ze sorbitolu se stearanem
hofe¢natym nevykazuji zZadné rozdily v jednotlivych fazich lisovani v porovnani

s tabletami bez kluzné latky. 1’

V experimentalni ¢asti byl pouZit stearan hote¢naty jako kluzna latka.

5.1.3 Theofylin

Theofylin (dimethylxantin) je bily krystalicky praSek s hoikou chuti a bez
zépachu. Je Spatné rozpustny ve vod€, mirn€é se rozpousti za horka. Vyborné se
rozpousti v alkalickych hydroxidech a amoniaku. Theofylin se pfirozené vyskytuje
v Caji, avSak kvili nizkému obsahu latky se dava ptednost syntetické vyrobg.

Na vzduchu je theofylin stabilni. Teplota tani se pohybuje v rozmezi 270 °C az 274 °C.
18
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Theofylin se vyuziva pro své bronchodylata¢ni ucinky u pacienti s astma
bronchiale a chronickou obstrukéni plicni nemoci. Rychle se vstiebava z pfipravenych
roztokll, kapsli a nepotahovanych tablet. V pfitomnosti potravy mize byt rychlost
absorpce snizend. Theofylin se vaZze piiblizné¢ ve 40 % na plazmatické bilkoviny.

Polocas eliminace 1é¢iva je znaéné variabilni. Pohybuje se okolo 3-9 hodin. *°

Theofylin jsme pouzili v experimentalni ¢asti jako modelovou ucinnou latku pii
vyrob¢ tablet. Spolu s theofylinem se testovala riizna plniva v riznych pomérech pro

zajisténi optimalnich vysledkl doby rozpadu tablet.

5.2 Tablety jako Iékova forma

Tablety jsou pevné 1ékové formy, které obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek
doplnéné o latky pomocné. Tvarové mohou byt velmi rozmanité. Nejcasteji jsou vSak
cockovité, valcovité nebo ploché. Hrany tablet mohou byt zkosené. Tablety se
nejcastéji vyrabg&ji lisovanim stejného objemu volnych ¢astic nebo granulata. Mezi
dal$i moznosti patii vytlacovani, formovani a extruze. Pro snadnéj$i davkovani maji
tablety pulici ryhu. Lepsi chut'ové vlastnosti a zménu farmakokinetiky 1é¢iva mizeme

dosdhnout obalenim tablet. Tablety mohou byt pro peroralni, vaginalni a rektalni uziti.
20

Tablety se mohou délit do dalsich skupin dle charakteristickych vlastnosti: 2°

neobalené tablety

e obalené tablety

e Sumivé tablety

e tablety pro piipravu roztoku

e dispergovatelné tablety

e peroralni tablety dispergovatelné v tstech
e enterosolventni tablety

e tablety s fizenym uvoliiovanim

e tablety pro pouziti v ustech

e peroralni lyofilizaty 2
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Tablety musi spliiovat urcité pozadavky, aby vyhovély pfisnym lékopisnym
kritériim. Hodnoti se pevnost tablety, ktera zajiStuje mechanickou odolnost pii
manipulaci a to jak pfi baleni, tak transportu. Tim je zabrdnéno jejimu rozlomeni a
odéru prachovych ¢astic. Tablety by mély odolavat vliviim vzdusné vlhkosti. Aby bylo

zajisténo presné davkovani 1é¢ivé latky, je nutna obsahové stejnomérnost. 2*

Rychlost uvolnéni 1é¢ivé latky zavisi na vlastnostech tablet. Po podani 1é¢iva
dochazi k dezintegraci, desagregaci a poslednim nejdulezitéjsSim krokem je disoluce.
Léciva latka je schopna se absorbovat az po rozpusiténi v travicich §tavach. Cim difve
se ucinna latka rozpusti, tim difive se muze vstfebat a zacit pisobit. ZkouSkou
rozpadavosti lze uréit dobu rozpadu tablet. Rychlost rozpadu zavisi na mnoha
faktorech, jako jsou pouzité¢ pomocné latky, porovitost vylisku, enterosolventni obaly

a dalgi. 2

Tablety jsou vSeobecné nejuzivanéjsi 1ékovou formou kvili svym vyhodnym
vlastnostem. Perordlni aplikace 1éCiv je pro pacienty komfortni, jednoduchd a
nepotiebuje tedy dohled odborného personalu. 2! Oproti parenteralnim p¥ipravkiim,
které maji vysoké néaroky na sterilitu, mohou poskozovat tkdn¢ a plsobit bolest
pti aplikaci, se jevi perordlni podani jako vyhodnéjsi. Dalsi vyhodou peroralnich
ptipravkl je variabilita 1ékovych forem a moznost ovliviiovani farmakokinetickych
vlastnosti riznymi technologickymi procesy. 2 Vétsina 1égivych latek se da lehce
zpracovat do podoby tablet. I biologickd dostupnost 1é¢iva je dobra. Dalsi vyhoda
spo¢iva v moznosti dlouhodobého skladovani nenarocného na okolni prostredi a

snadny transport. 2

Vyskytuje se jen velmi malé mnozstvi 1€Civ, ktera se daji lisovat bez uziti dalSich
ptisad. Vylisek navic musi spliiovat urcité vlastnosti, které by se bez ptidani
pomocnych latek obtizné =zajistovaly. Mezi pomocné latky se fadi plniva,
rozvolnovadla, pojiva, latky udrzujici minimélni obsah vlhkosti, absorbenty a kluzné
latky. Funkci plnidel je zvySovat hmotnost tabletoviny pro technologické zpracovani.
Rozvolinovadla po styku s vodou bobtnaji nebo reaguji s kyselym obsahem zaludku a
dochazi k naruSeni celistvosti tablety. Spojeni jednotlivych castic 1éCivych a

pomocnych latek zajist'uji pojiva. Kluzné latky snizuji tfeni tabletoviny a zabranuji
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ulpivani ¢éastic na trnech a matrici. Kapalna 1é¢iva mohou byt zpracovana diky
absorbentim, které na sebe lé¢ivo navazi. V tabletovin¢ je dulezity urcity obsah

vlhkosti umoziujici lisovatelnost, coz zajist'uji vlhéiva. 2

5.3 PFimé lisovani

Piimé lisovani je proces vyroby tablet, pii kterém se lisuje smés latek
bez predchozi granulace. Tato smés se sklada jak z latky ucinné, tak z latek
pomocnych. Mezi pomocné latky fadime plniva, pojiva, rozvoliiovadla, kluzné latky a

dalsi. !

Nejvétsi vyhodou primého lisovani je moznost tabletovani termolabilnich latek
a latek citlivych na vlhkost. Vyroba granulatu se d&je v n¢kolika krocich, které jsou
naro¢né na ¢as a energii, coz u piimého lisovani odpada. Také se vyuzivd méné
pomocnych latek, nez pfi vyrobé granulatu. Uvolnéni a tedy 1 G€inek 1éCive latky je

zde rychlejsi. 4

Hlavni nevyhody piimého lisovani spodivaji v moznosti segregace. Castice
ucinné latky a latek pomocnych mohou mit jinou velikost, hmotnost, tvar, a pokud
jsou tyto rozdily veliké, dochazi k segregaci. Obsah ti¢inné latky je limitovany na 30 %
nebo 50 mg. Neni vhodné uzivat latky, které maji Spatné tokové vlastnosti. Pfi michéani
smési se mohou vytvofit staticke sily, které zpisobuji vznik aglomeratli. Disledkem

je nedokonale homogenni tabletovina. *

Dostupnost pomocnych latek vhodnych pro pifimé lisovani a vyvoj rychlejsich
tabletovacich stroji s vlastnim plnénim byly pfi¢inou vzestupu této metody.

Vyznamné se na rozvoji podilel svymi poznatky Milosovitch od roku 1962. *

Jednoduchost ptimého lisovani ¢inni tuto metodu volbou ¢islo jedna ve vyrobg,
pokud vlastnosti uzitych latek spliuji kritéria pro pfimé lisovani. Obecné plati, Ze ¢im
vEtsi je obsah ucinné latky nebo latka je méné kompatibilni s plnivem, tim vice plniva
by se mélo pouzit. V tomto piipade se dava prednost mikrokrystalické celulose pred

laktosou a fosfore¢nanem vapenatym. Volba plniv se fidi velmi kritickymi pozadavky.
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Hledi se nejen na fyzikadlni a chemické vlastnosti, ale i na dobry tok Castic a
kompatibilitu. Vazebna kapacita udava mnozstvi u¢inné latky, které pojme pojivo.
Neda se v$ak jednoznaéné urcit nejvhodnéjsi plnivo, protoze pro kazdou ucinnou latku

mize byt rozdilné.

5.4 Hodnoceni lisovaciho procesu

Tablety se vyrabéji lisovanim stejného objemu jednotlivych ¢astic za vzniku
pevného vylisku. Postup je takovy, Ze tabletovina se vsype do matrice tabletovaciho
lisu a poté horni trn ptisobi silou proti dolnimu trnu za vzniku tablety. Z hlediska
lisovaného materidlu se vSak lisovaci proces rozdéluje na n¢kolik fazi. Prvni je faze
ptedlisovani. Z lisovaného prasku se vytlauje vzduch a dochazi k pfeuspotadani ¢astic
a jejich vzajemnému kontaktu. Ve druhé fazi dochazi k takzvané elastické deformaci
Sastic. Castice se zmen3uji za vzristajici elastické energie. Tento proces je stale jestd
vratny. Naproti tomu je tieti faze plastické deformace Castic. Tento d¢j se stava jiz
nevratnym. Neékteré z Castic fragmentuji a vznikaji pevné vazby. Posledni fazi je
relaxace. Na tabletu jiz neni vyvijen lisovaci tlak a nastava zvétSeni objemu tablety,

které miize byt pfi¢inou sniZeni jeji pevnosti. 23

Podrobné sledovani lisovaciho procesu nam umoznuje zkoumat vlastnosti a
chovani materiali b&hem stlacovani. Jednou z moZnosti je zaznam sila-draha,
hodnotici elastické a plastické vlastnosti lisovanych latek. Higuchi a kolektiv byli
prvni, kdo ve farmacii vyvinuli metodu pro hodnoceni vztahu mezi lisovaci silou a

drahou trnu béhem lisovani. 2

Na obréazku ¢islo 5.7 je zndzornén vztah mezi lisovaci silou a drdhou horniho
trnu. Lisovaci trn plisobi na tabletovinu v matrici pfedem urcenou silou. Stlacovani
neboli komprese tabletoviny je na obrazku vyjadiena kiivkou AB. Po dosaZeni bodu
B, tedy maximalniho tlaku i1 drahy horniho lisovaciho trnu, nastavd bezprosttedni
snizeni lisovaci sily az na nulovou hodnotu. Uvolnéni lisovaciho tlaku (dekomprese)

je oznadena sestupnou kiivkou BC. 24

25



Maximalni
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Sila ima
Komprese ! tlakidraha
f Dekomprese
A C D Draha

Obrazek ¢. 5.7: Schéma vyjadtujici zavislost lisovaci sily na draze horniho trnu

Celkova energie spotiebovana pti lisovacim procesu je prezentovana plochou
ABD, tedy souétem Es, E2 a Es. 2 Dil¢i energie E1 (plocha A-B) je vyuZita k pfekonani
tfeni Castic mezi sebou a mezi sténou matrice - tzv. faze predlisovani. Nahromadéna
energie pretrvavajici v tableté 1 po ukonceni lisovani se oznacuje jako E; - plasticka
energie (plocha A-B-C). Es (plocha B-C-D) je elasticka energie uvolnéna z tablety po

skon&eni procesu lisovani. 24

5.5 Rozpad tablet

Rozpad je nékolikastupiiovy proces, pii kterém dochazi ke zvlhéeni a
naslednému transportu vody dovniti tablety. Pevna tableta se rozpadd na mensi ¢asti,
které maji vétsi povrch pro uvolnéni u¢inné latky. K urychleni rozpadu se uzivaji
rozvoliiovadla. Cim delsi dobu je tableta vystavena vodnému prostiedi, tim mensi jsou

kousky, na které se tableta rozpadd. %

Studie provedend na univerzité v Manchesteru chtéla poukazat na vliv média
pouzitého pro rozpad tablet, které mélo napodobovat prostiedi Zaludku. Bylo pouZito
nekolik médii, ktera méla simulovat prazdny a plny Zaludek. V riznych kombinacich
a mnozstvich obsahovala pepsin, HCI, destilovanou vodu, citrat sodny, malat sodny,
kyselinu mlé¢nou a octovou, chlorid sodny, lauryl siran sodny a dalsi latky, ale zadné
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nevykazovalo tak vyrazné odchylky jako pravé plnotu¢né mléko. Doba rozpadu tablet
Vv médiu s plnotu¢nym mlékem se prodlouzila az ctytikrat. Nizkd penetrace mléka do
tablety miize byt zpisobena vétsi viskozitou a mensim povrchovym napétim mléka. Je
ziejmé, Ze médium a tedy 1 sloZzeni obsahu zaludku zapficinuje riiznou dobu rozpadu

tablet. Tim se méni i rozpousténi tablety a nasledné i zadatek ptisobeni 1é¢iva. 2°

Pro urCeni doby rozpadu mame Kk dispozici Iékopisnou metodu. Tou
stanovujeme, zda se tablety rozpadnou za urcitych experimentalnich podminek
v tekutém médiu za danou dobu. Rozpadem se rozumi stav, kdy na kovové sit'ce
V piistroji pro rozpad tablet nezlistanou zadné pevné casti. Nicméné mékké casti

tablety nebo obaly tablet na sitku nebo disku ziistat mohou. 2/

Zatizeni pro rozpad tablet a tobolek (obrazek ¢. 5.8) dle 1ékopisné metody musi
mit pfedepsané parametry a vlastnosti. Pfistroj se skladd z n&kolika zakladnich ¢asti:
zaveésny aparat s kosicky (obrazek €. 5.9), kadinka o objemu jednoho litru, termostat a
zafizeni umoziujici pohyb zavésného aparatu. Zavésny aparat obsahuje 6 prithlednych
trubic pro normalni velikost tablet a tobolek (mensi nez 18 mm) nebo trubice 3 pro
velké tablety a tobolky. Trubice maji na spodu kovovou sitku. Do kazdé trubice se
vklada jedna tableta, ktera mize byt jest¢ zatizena diskem. Kadinka by méla mit
hladinu vodného média tak vysoko, aby sitka kosicku byla v dolni poloze 15 mm ode
dna a v horni poloze 25 mm pod hladinou. Termostat je dalezity pro udrzeni stalé
teploty média a to od 35 °C do 39 °C. Pohybliva jednotka provadi za minutu 29-32
cykli pii vySce zdvihu 55 mm. Zavésny aparat se pohybuje vzdy ve svislé poloze. 2’
VSechny ¢asti piistroje pro rozpad tablet maji v 1ékopise piesné ureny rozméry, aby

ziskané vysledky byly reprodukovatelné 1 na dalSich pracovistich s jinymi pfistroji.

Aby tablety vyhovély poZadavkim lékopisu, musi se rozpadnout za urcitou
dobu. Jako médium se pouZiva vétsSinou CiSténa voda. Neobalené tablety by se mély
rozpadnout do 15 minut. Pro obalené tablety je to 60 minut. Pokud se ani do této doby
nerozpadnou, cely proces se opakuje v 0,1 mol HCI. Filmem potazené tablety se musi
rozpadnout do 30 minut. Dal$imi ptiklady jsou Sumivé tablety, tablety pro ptipravu
roztoku, dispergovatelné tablety a tablety dispergovatelné¢ v tustech. ZkouSka se

provadi za teploty 15 az 25 °C jen v nadobé s vodou. Casovy interval pro rozpad je
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mnohem krat$i a to do 3 minut, u Sumivych tablet do 5 minut. Enterosolventni tablety

vyhovuji zkousce, pokud se nerozpadnou do 2 hodin v médiu 0,1 mol HCI. ?’

Obrazek ¢. 5.8: Ptistroj pro ur€ovani doby rozpadu tablet ERWEKA ZT 301
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Obrazek &. 5.9: Detail Sestimistného kosi¢ku a disku 27

Specidlnim piipadem je rozpad vaginalnich tablet. Zkoumana tableta se polozi

na disk, ktery se umistuje ve vySce hladiny tak, aby se na hornich otvorech disku

vytvofila tenka vrstvicka vody. Voda v nddob& musi byt vytemperovana na 36 az 37

°C. Cela nadoba se jesté prekryva sklenénou deskou pro udrzeni konstantni vlhkosti.

Hodnoceni zkousky se provadi po 30 minutach. Zkoumaji se jednotlivé 3 vzorky. 2’
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 PouZzité suroviny

e Mikrokrystalicka celulosa
Comprecel 102
Sarze: C1307086
Mingtai Chemical CO., LTD., Taiwan

e Lactosa
SpheroLac 100
Sarze: 5995
Meggle, Wasserburg, Némecko

e Hydrogenfosforeénan vapanaty anhydrat
Di-Cafos A150
Sarze: HV 4000
Chemische Fabrik Budenheim KG, Némecko

e Hydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat
Di-Cafos D160
Sarze: MV 5030
Chemische Fabrik Budenheim KG, Némecko

e Stearan hore¢naty
Sarze: C334749
JRS Pharma GmbH & Co. Kg., Némecko

e Theofylin

Sarze: TAM/10071
Vyrobee: Dr. Kulich Pharma s.r.o., HK, Ceska republika
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6.2  Pouzité pristroje

Analytické vahy A&D HR - 120

Vyrobce: A&D Company, Japonsko

Analytické vahy s vazivosti 120 g a piesnosti 0,1 mg

Analytické véhy byly pouzity pro pfesné navazeni tabletové smési uréené

K naslednému lisovani.

Digitalni vahy KERN 440 - 33 N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, Némecko
Digitalni vahy s vazivosti 200g a piesnosti 0,01g

Na digitalnich vahach byly vazeny suroviny pro pfipravu tabletovin.

Misici krychle ERWEKA KB 15S + Pohonna jednotka AR 401

Vyrobce: ERWEKA GmbH, Némecko

Krychle o objemu 3,5 | je vyrobena z nerezové oceli. Rychlost otacek
pohonné jednotky je nastavitelna.

Misici krychle byla pouzita pro zajisténi dokonale homogenni smési.

Trhaci lis — Zwick/Roell T1-FRO 50

Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Némecko

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kN pii kontinualné méfitelné
rychlosti zatézovani. Pro lisovani tablet byla pouzita matrice s dvojitym
plastém a zajiStovacim ¢epem. Soucasti byl také horni a dolni lisovaci trn.
Na trhacim lisu se lisovaly tablety za soufasného zaznamenavani

energetického profilu lisovani.

Zarizeni pro rozpad tablet ERWEKA ZT 301

Vyrobce: ERWEKA GmbH, Némecko

Zaiizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavka CL 2009, D. 2014
V zafizeni pro rozpad tablet se zjiSt'ovala doba, za kterou se tablety z riznych

smesi rozpadnou.

31



6.3 Postup prace

6.3.1 Priprava tabletoviny

Na digitalnich vahach se nejprve navazilo potfebné mnozstvi surovin podle
urcenych jednotlivych poméra latek. V misici krychli se poté jednotlivé suroviny
zhomogenizovaly za vzniku tabletoviny. Celkem bylo pfipraveno 25 rtiznych
tabletovin. Kazda tabletovina obsahovala jiny pomér dvou plniv. Obsah u¢inné latky
a kluzné latky byl v kazdé tabletoving stejny. Pomér jednotlivych latek ve smésich je

vyjadfen v tabulce Cislo 6.1.

Homogenizace tabletoviny probihala ve tfech krocich. Nejprve se spolu misila
plniva po dobu 5 minut a poté k nim byl ptidan theofylin. Homogenizace opét
probihala 5 minut. Nakonec se pridal stearan hotfecnaty a vSechny slozky se spolu
misily dal$ich 5 minut. Rychlost ota¢eni misici krychle byla 17 otacek za minutu.

Kazdé tabletoviny bylo ptipraveno 50 g.
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Tabulka ¢. 6.1: Slozeni tabletovin

Pinivo [%] 151211[1:’2] 1;§<:Z[I:'Z]
Smés Di Di-
conprse e o (G sy S
D 160
150

A-1 80 0 0 0 19,5 0,5
A2 60 0 20 0 19,5 0,5
A3 40 0 40 0 19,5 0,5
A4 20 0 60 0 19,5 05
A5 0 0 80 0 19,5 05
B-1 0 80 0 0 19,5 0,5
B-2 0 60 20 0 19,5 05
B-3 0 40 40 0 19,5 05
B-4 0 20 60 0 19,5 0,5
B-5 0 0 80 0 19,5 0,5
Cc-1 80 0 0 0 19,5 0,5
c-2 60 0 0 20 19,5 0,5
c-3 40 0 0 40 19,5 0,5
C-4 20 0 0 60 19,5 0,5
C-5 0 0 0 80 19,5 0,5
D-1 0 80 0 0 19,5 0,5
D-2 0 60 0 20 19,5 0,5
D-3 0 40 0 40 19,5 0,5
D-4 0 20 0 60 19,5 0,5
D-5 0 0 0 80 19,5 0,5
E-1 80 0 0 19,5 0,5
E-2 60 20 0 0 19,5 0,5
E-3 40 40 0 0 19,5 0,5
E-4 20 60 0 0 19,5 05
E-5 0 80 0 0 19,5 05
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6.3.2 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Na analytickych vahach se nejprve navazilo 0,500 g tabletoviny s presnosti
+ 0,0005 g. Navazka se poté vsypala do matrice se zajisténym dolnim lisovacim trnem.
Obsah matrice se lehce sklepnul a zasunul se horni lisovaci trn. Cela matrice byla

vlozena mezi Celisti lisu a poté bylo spusténo lisovani.

Lisovaci proces probihal na materidlovém zkuSebnim stroji Zwick/Roell
T1-FRO 50. Tablety se lisovaly silou 10 kN. Horni celist lisovaciho stroje se
pohybovala rychlosti 30 mm/min. Pfedzatizeni bylo 2 N a rychlost ptedzatizeni 2 N/s.
Po ukonceni cyklu (oddaleni Celisti) se matrice vyjmula. Opatrné se vyndal zajistovaci
¢ep matrice a odstranil se dolni lisovaci trn. Po zatlaceni horniho lisovaciho trnu se
vylisovana tableta vysunula ven. Po kazdém lisovacim cyklu byla matrice dikladné
vycCiSténa, stejné tak i lisovaci trny. Celkem bylo vylisovano deset tablet z kazdé
tabletoviny. Tableta méla cylindricky tvar bez faset a bez pulicich ryh s primérem 13

mm.

U kazdé tablety se zaznamenaval lisovaci proces pomoci pocitacového
programu testXpert V 9.01. Vyhodnocena byla zavislost sila-draha a jednotlivé
energie lisovaciho procesu. Na ukazkovém vystupnim protokolu (obrazek ¢. 6.1, 6.2)

jsou vidét zaznamenané hodnoty lisovaciho procesu.
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Protokol 05.05.2015
ZK. parametry:
Zakaznik : Ziznam sila-draha Material - A-110KN
Zhouselz) : Sofia Brinova Zkudebni system
Vysledky:
Fmax. El E2 E3 Emax Elis EP Pl h pri Fmax h pri edlehceni
Nr N Nm Nm Nm Nm Nm % % mm mm
1 10162,40 16,308 7,396 2,153 2646 555 6331 7745 2,38 2,54
2 10153,88 17,029 7,230 2,065 2632 530 6469 77,78 2,31 2,86
3 10158,17 16,414 7,342 2021 2578 536 6368 73,42 231 2,84
4 10149,23 17,024 7,272 2016 2631 929 6470 78729 2,31 2,83
5 1016561 17,032 7,256 2,023 2631 528 6473 7820 2,32 2,85
3 10156,3¢ 16,661 7,298 2,104 2606 940 6392 77,62 2,36 2,91
7 10166,31 16,913 7,264 2,036 2621 530 6452 78,11 2,32 2,85
3 1015533 16,979 7,252 2,048 2628 930 6461 77,97 2,31 2,34
9 1014274 17,245 7,240 2,019 26,50 826 65,06 78,15 2,35 288
10 10152,28 16,768 7,270 2,160 26,20 543 6401 7F7.10 2,37 2,94
Grafické zaznamy zkousek:
10000 +
2000 o+
6000
= 1
©
w4000 +
2000 —+
0 f 1 1 T T T + f f
0 2 4 6 8 10
Standardni draha, mm
strana 172

Obrazek ¢. 6.1: Piiklad protokolu energetické bilance (Strana 1/2)
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Protokol 05.05.2015

Statistika:
Série Frmax. E1l E2 E3 Emax Elis EP Pl h pri Frax h pri odlehceni
n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % % mm mm
X 10156,23 16,897 7,282 2065 2624 935 6438 7791 2,33 2,87
s 7.34 0232 0051 0055 021 009 046 042 0,03 0,04
v 0,07 1,37 070 268 079 05 072 054 1,23 1,41
strana 272

Obrazek ¢. 6.2: Priklad protokolu energetické bilance (strana 2/2)
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Zméten€ parametry:

e E;—energie spotfebovana na tfeni [J]
e E>— energie akumulovani tabletou po vylisovani [J]

e E3—energie uvolnéna béhem dekomprese [J]

Odvozené hodnoty z naméfenych parametrt:

e Emx=E1+E2+Es (1)

Emax — celkova energie spotfebovand béhem lisovani [J]
E1 — energie spotiebovana na tieni [J]
E> — energie akumulovana tabletou po vylisovani [J]

Es — energie uvolnénd béhem dekomprese [J]

o Ejs= Ex+E3 2)

Eiis — energie spotfebovand na tvorbu tablety [J]
E> — energie akumulovana tabletou po vylisovani [J]
Es — energie uvolnénd béhem dekomprese [J]

o Pl=_2

T E,+E;

3)

Pl — plasticita [%]
E2 — energie akumulovana tabletou po vylisovani [J]

Es — energie uvolnénd béhem dekomprese [J]

6.3.3 Méreni doby rozpadu tablet

Me¢teni doby rozpadu se provadélo vzdy se Sesti tabletami lisované z kazdé
tabletoviny. Doba rozpadu se ur¢ovala az po 24 hodinach od vylisovani tablet. Méfeni

bylo provadéno v zatizeni pro rozpad tablet ERWEKA ZT 301. Parametry pfistroje,
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postup méfeni a vyhodnoceni daného stanoveni probihalo podle lékopisné metody (CL
2009, D 2014). ?® Do $estimistného kosi¢ku, majici na konci sklenénych trubic kovova
sitka, se umistilo celkem Sest tablet. Tablety v tomto méfeni nebyly zatizeny diskem.
Kosicek byl poté nasazen na pohyblivé zafizeni, které vykonavalo vertikalni pohyby
Vv kadince s ¢isténou vodou o objemu 1000 ml. Médium se vzdy pied zacatkem méfeni
vytemperovalo na 37°C + 1°C. M¢éfeni se povazovalo za ukon¢ené az tehdy, pokud na
kovovém sitku neztstal zadny pevny zbytek tablety, nebo méteni trvalo déle nez 40
minut. Doba rozpadu se u kazdé tablety zaznamenavala zvlast’ s piesnosti na sekundy.
Pfed kazdym novym méfenim se obsah kadinky vymeénil a vytemperoval na

pozadovanou teplotu.

6.3.4 Statistické zpracovani vysledku

Béhem lisovaciho procesu byl automaticky zaznamenavan energeticky profil
vytlatované tablety pomoci pocitacového programu testXpert v 9.01. Vysledky méteni

doby rozpadu tablet se zpracovaly v programech Excel a QC.Expert 3.3.

V grafickém zpracovani byl pouzit krabicovy graf (boxplot) hlavné¢ kvili
ptehlednosti a komplexnosti znazornéni vSech vysledki. Na obrazku ¢islo 6.3 jsou
znazornény jednotlivé veliciny, které se daji z grafu vyc¢ist. Median ( Xo;s) je hodnota,
ktera lezi presné ve stfedu vSech hodnot vzestupné sefazenych. Oblast Q1 a Q3
oznacuje kvartilové rozpéti. Vymezuje 25 % hodnot vlevo od medidnu a 25 % hodnot
Aby se neznehodnotil graf extrémnimi hodnotami, vybocujici méfeni jsou vyznacena

v grafu teckou.

Xo,so Extrémni

hqdnota

Xmin. \ ! / Xmax.
— | .

Obrazek ¢. 6.3: Krabicovy graf
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7 Vysledky

7.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafum
DR - Doba rozpadu [s]
E1 - Energie spotfebovana na tfeni [J]
E> - Energie akumulovana tabletou po vylisovani [J]
Es - Energie dekomprese [J]
Eiis - Energie lisovani [J]
Emax - Celkova energie [J]
PL - Plasticita [%]
S - Smérodatna odchylka

@ - Primér namétfenych hodnot
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Tabulka 7.1: Energetické hodnoceni lisovaciho procesu — E1, Eo, E3

Smés Ei [J] E2 [J] Es [J]
0 S %) S %) S
A-1 16,9 0,22 7,28 0,05 2,09 0,05
A-2 14,33 0,35 6,28 0,04 2,06 0,05
A-3 12,46 1,67 5,29 0,06 2 0,04
A-4 8,72 0,21 4,24 0,04 1,98 0,04
A-5 7,1 0,28 3,22 0,03 1,95 0,03
B-1 6,47 0,37 3,17 0,02 1,97 0,03
B-2 6,88 1,15 3,22 0,01 1,96 0,05
B-3 6,91 1,31 3,23 0,05 1,95 0,04
B-4 6,9 0,43 3,25 0,04 1,92 0,01
B-5 7,2 0,66 3,28 0,03 1,91 0,02
C-1 16,3 0,37 7,28 0,03 1,99 0,04
C-2 14,45 0,47 6,54 0,02 1,99 0,05
C-3 12,37 1,21 5,68 0,04 1,94 0,03
C-4 9,82 0,41 4,79 0,06 191 0,03
C-5 8,77 1,03 3,87 0,03 1,88 0,03
D-1 6,43 0,65 3,25 0,02 1,92 0,03
D-2 7,44 1,46 3,45 0,02 19 0,02
D-3 7,47 0,38 3,59 0,03 1,88 0,02
D-4 7,49 0,43 3,76 0,05 1,87 0,04
D-5 8,32 0,48 3,9 0,03 1,83 0,01
E-1 16,48 0,33 7,35 0,07 1,94 0,02
E-2 14 0,55 6,29 0,02 1,94 0,03
E-3 11 0,31 5,26 0,02 1,92 0,02
E-4 8,62 0,33 4,26 0,02 1,92 0,02
E-5 6,26 0,36 3,2 0,02 1,94 0,01
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Tabulka 7.2: Energetické hodnoceni lisovaciho procesu — Emax, Eiis, PL

Smms Emax [J] PL [%]
%) S %) S %) S

A-1 26,27 0,19 9,37 0,09 77,69 0,4
A-2 22,67 0,37 8,34 0,08 75,3 0,35
A-3 19,75 1,72 7,29 0,08 72,57 0,37
A-4 14,94 0,23 6,22 0,07 68,17 0,29
A-5 12,27 0,28 5,17 0,04 62,28 0,45
B-1 11,61 1,04 5,14 0,06 61,67 0,45
B-2 12,06 1,17 5,18 0,06 62,16 0,57
B-3 12,09 1,34 5,18 0,06 62,36 0,52
B-4 12,07 0,38 5,17 0,03 62,86 0,18
B-5 12,39 0,43 5,19 0,02 63,2 0,31
C-1 25,57 0,37 9,27 0,05 78,53 0,28
C-2 22,98 0,47 8,53 0,05 76,67 0,41
C-3 19,99 1,26 7,62 0,06 74,54 0,25
C-4 16,52 0,41 6,7 0,07 71,49 0,42
C-5 14,52 1,04 5,75 0,04 67,3 0,41
D-1 11,6 0,67 5,17 0,04 62,86 0,34
D-2 12,79 1,48 5,35 0,03 64,49 0,21
D-3 12,94 0,41 5,47 0,03 65,63 0,3
D-4 13,12 0,43 5,63 0,05 66,79 0,6
D-5 14,05 0,49 5,73 0,04 68,06 0,2
E-1 25,77 0,34 9,29 0,07 79,12 0,22
E-2 22,23 0,56 8,23 0,04 76,43 0,28
E-3 18,18 0,33 7,18 0,03 73,26 0,23
E-4 14,8 0,35 6,18 0,03 68,93 0,18
E-5 11,4 0,38 5,14 0,03 62,26 0,12
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Tabulka ¢. 7.3: Doba rozpadu tablet ze smési Comprecelu 102 a Di-Cafosu D160

Pomér
plniv
Smés | [%0] Doba rozpadu [s o S
1 2 3 4 5 6

A-1 | 80:0 | 350 438 452 485 505 520 | 458,3 | 56,1
A-2 | 60:20 | 270 375 380 390 420 436 | 378,5 | 53,1
A-3 | 40:40 | 137 141 164 175 181 270 178 442
A-4 | 20:60 | 1169 | 1200 | 1290 | 1350 | 1428 | 1479 |1319,3| 1125
A-5 0:80 DR > 40 minut > 2400

Tabulka ¢. 7.4: Doba rozpadu tablet ze smési SpheroLacu 100 a Di-Cafosu D160

Pomér
plniv
Smés | [%0] Doba rozpadu [s 0 S
1 2 3 4 5 6
B-1 | 80:0 | 377 395 405 439 442 562 | 436,7 | 60,6
B-2 | 60:20 | 997 | 1097 | 1120 | 1128 | 1150 | 1185 |1112,8| 58,5
B-3 | 40:40 DR > 40 minut > 2400
B-4 | 20:60 DR > 40 minut > 2400
B-5 0:80 DR > 40 minut > 2400

Tabulka ¢. 7.5: Doba rozpadu tablet ze smési Comprecelu 102 a Di-Cafosu A150

Pomér
plniv
Smés | [%0] Doba rozpadu [s 0 S
1 2 3 4 5 6

C-1 | 80:0 | 325 398 460 496 511 518 | 451,3 | 69,4
C-2 | 60:20 | 133 99 143 160 163 175 | 1455 | 249
C-3 | 40:40 | 45 83 89 92 100 105 | 85,7 | 19,5
C-4 | 20:60 | 32 38 49 54 67 81 535 | 16,6
C-5 | 0:80 DR > 40 minut > 2400
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Tabulka ¢. 7.6: Doba rozpadu tablet ze smési SpheroLacu 100 a Di-Cafosu A150

Pomér
plniv
Smés | [%0] Doba rozpadu [s o S
1 2 3 4 5 6
D-1 | 80:0 | 328 447 449 460 471 494 | 4415 | 53,1
D-2 | 60:20 | 850 880 960 977 990 | 1012 | 944,8 | 59,2
D-3 | 40:40 | 1602 | 1736 | 1748 | 1788 | 1800 | 1813 [1747,8| 70,7
D-4 | 20:60 | 2237 | 2218 | 2219 | 2265 | 2365 | 2365 |2278,2| 63,3
D-5 0:80 DR > 40 minut > 2400

Tabulka ¢. 7.7: Doba rozpadu tablet ze smési Comprecelu 102 a SpheroLacu 100

Pomér
plniv
Smés | [%0] Doba rozpadu [s 0 S
1 2 3 4 5 6
E-1 | 80:0 | 492 381 532 349 541 370 | 4442 | 79,5
E-2 | 60:20 | 136 168 179 196 205 256 190 | 36,8
E-3 | 40:40 54 63 68 78 95 105 77,2 17,9
E-4 | 20:60 8 10 12 12 16 19 12,8 3,7
E-5 | 0:80 | 381 384 392 420 503 508 | 431,3 | 53,9
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Graf ¢. 7.1: Hodnoty parametru E; jednotlivych smési
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Graf ¢. 7.2: Hodnoty parametru Ez jednotlivych smési
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Graf ¢. 7.3: Hodnoty parametru Ez jednotlivych smési

Smés
A-1
A2
A-3
A4 H
A-D e N |
B-1 T+
B-2 I
B-3 H—— 1
B4 H_H .
B-5 C—— F+—
C-1
Cc-2 —
C-3 H  Fi—
c4 b
C-5 ] . .
D-1 s B 5 ey |
D-2 —I°H
D-3 H—
D-4 H— T
D-5 B 1+—
E-1 H——#1+—
E-2 T
E-3 ——TH
E4 ) H
E-5 H— T
|
1.80 1.90




Graf ¢. 7.4: Hodnoty parametru Emax jednotlivych smési

Smés

A-3
H—IH
B-1 H 1
[H
H_H

B-4 —{—H

Emax [J]

10 12 14 16

47



Graf ¢. 7.5: Hodnoty parametru Ejis jednotlivych smési

Smeés

A-3

E5 | H

5.0 6.0

7.0

8.0

9.0

48



Graf ¢. 7.6: Hodnoty parametru PL jednotlivych smési
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Graf ¢. 7.7: Doba rozpadu tablet ze smési Comprecelu 102 a Di-Cafosu D160
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Graf ¢. 7.8: Doba rozpadu tablet ze smési SpheroLacu 100 a Di-Cafosu D160
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Graf ¢. 7.9: Doba rozpadu tablet ze smési Comprecelu 102 a Di-Cafosu A150
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Graf ¢. 7.10: Doba rozpadu tablet ze smési SpheroLacu 100 a Di-Cafosu A150
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Graf ¢. 7.11: Doba rozpadu tablet ze smé&si Comprecelu 102 a SpheroLacu 100
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8 Diskuse

V praci byl sledovan vliv pouzitych plniv na jednotlivé parametry lisovaciho
procesu a hlavné na dobu rozpadu tablet. Vzdy byla hodnocena pravé dvé plniva
v riznych pomérech s theofylinem a stearanem hofe¢natym. Tablety byly lisovany
silou 10 kN za soucasného zaznamenavani jednotlivych energii lisovaciho procesu Eq,

E», E3, Eiis, Emax @ PL pomoci zaznamu sila-draha.

Prace si kladla za cil zjistit, jaké smési plniv jsou vhodné pro vyrobu tablet
pfimym lisovanim a jaké nikoli dle 1ékopisnych pozadavki. Dale byly studovany
mozné souvislosti mezi vysledky doby rozpadu tablet a energii lisovaciho procesu.
Vsechny namétené hodnoty jsou uvedeny v tabulkach ¢islo 7.1 az 7.7 a grafech ¢islo

7.1az7.11.

8.1 Hodnoceni lisovani zaznamem sila-draha

Vsechny lisované smési byly hodnoceny zdznamem sila-draha. Vysledky méfeni
jsou uvedeny v tabulkach ¢islo 7.1 a 7.2 a v grafech ¢islo 7.1 az 7.6. Zména poméru
jednotlivych slozek ve smésich méla vétsinou statisticky vyznamny vliv na hodnocené

parametry.

Parametr E1 popisuje spotiebu energie v prvni fazi lisovaciho procesu. Vysledné
hodnoty parametru E: jsou uvedeny v tabulce ¢. 7.1 a graficky jsou znazornény v grafu
¢. 7.1. V prvni fazi lisovaciho procesu dochazi predev§im k pteskupovani castic
lisovaného materidlu a vzdjemnému mezicasticovému tfeni. Hodnoty tohoto
parametru mohou byt dale zavislé naptiklad na sypnosti lisovaného materialu, na tvaru
a velikosti ¢astic, distribuci velikosti ¢astic, na struktuie povrchu lisovaného materiélu,

sypné hustoté nebo piitomnosti a koncentraci kluznych latek.?®

U smési obsahujicich vys$si podil mikrokrystalické celulosy (smési A-1 az A-3,
C-1 az C-3, E-1 az E-3) byly zjist€ény mnohem vyssi hodnoty tohoto parametru nez u
smési s laktosou (smési B a D). S rostoucim mnozstvim hydrogenfosfore¢nanti se
hodnoty parametru Ei snizovaly. U smési obsahujicich vyssi podil laktosy byly

ZjisStény mnohem niz8i hodnoty tohoto parametru a se stoupajicim mnoZstvim
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hydrogenfosfore¢nani se hodnoty parametru E; zvySovaly. Zjisténé hodnoty tohoto
parametru stoupaly v pofadi smé&si obsahujicich 80 % laktosy, hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého dihydratu, hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu, nejvyssi byl u

smési obsahujici mikrokrystalickou celulosu.

Toto pofadi odpovidd predevSim vzhledu a tvaru Castic téchto plniv. Laktosa
SpheroLac 100 je prosévanad laktosa s velkymi krystaly s hladkymi povrchy a
minimalnim mnozstvim prachu. Tato laktosa by méla mit také dobrou sypnost a
relativné vysokou sypnou hustotu. *? Céstice obou typti hydrogenfosfore¢nant jsou
V podstat¢ aglomeraty menSich krystalti. Ty maji v porovnani s laktosou drsngjsi
povrch a obsahuji vEétSi mnoZstvi prachovitych c¢astic v dasledku fragmentace
aglomeratil. > Drsny povrch &astic zvySuje mezi¢asticové tfeni a piitomnost vétsiho
mnozstvi prachu muze brénit odchodu vzduchu z lisovaného matrialu béhem
lisovaciho procesu. Nizs§i hodnota parametru Ei zjisténd u smési obsahujici 80 %
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu nez u smési obsahujici 80 %
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu muze byt zplisobena vyssi sypnou
hustotou tohoto hydrogenfosfore¢nanu véapenatého dihydratu. Nejvyssi hodnoty
parametru E; byly zjistény u smési obsahujicich 80 % mikrokrystalické celulosy.
Castice tohoto plniva jsou tvofeny aglomeraty priméarnich jehlicovitych &astic, které

vy&nivaji z aglomeratll a zvysuji povrchovou nerovnost a mezi¢asticové tfeni. 2

Hodnoty smési s riznym pomérem plniv (napt. smési A-1 az A-5) vzdy
respektovaly podil pouzitych plniv a vzdy byly mezi hodnotami s vy$§im, nebo niz§im
pomérem stejnych plniv. Naptiklad hodnoty parametru E1 pro smés A-3 byly mezi

hodnotami zjisténymi u smési A-2 a A-4.

Parametr E2 popisuje energii, ktera se spotiebuje na vlastni tvorbu tablety.
Nejvyssi hodnoty byly zjistény u smési obsahujicich 80 % mikrokrystalické celulosy
(tabulka €. 7.1 a graf €. 7.2). Smési obsahujici 80 % hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
anhydratu meély vysS$i hodnoty parametru E; nez smési se stejnym mnozstvim
obsahujici 80 % laktosy. U smeési obou typi hydrogenfosfore¢nant

s mikrokrystalickou celulosou dochézelo spolu s klesajici koncentraci
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mikrokrystalické celulosy i k poklesu hodnot parametru E.. Hodnoty tohoto parametru
naopak s rostouci koncentraci hydrogenfosfore¢nant pridavanych k laktose rostly.
Hodnoty smési s riznym pomérem jednotlivych plniv (napf. smési A-1 az A-5) vzdy
stejné jako u parametru E1 respektovaly podil pouzitych plniv a vzdy byly mezi
hodnotami s vys§im nebo niz§im pomérem stejnych plniv. Naptiklad hodnoty

parametru Ez pro smés A-3 byly mezi hodnotami zjisténymi u smési A-2 a A-4.

Rozdily mezi jednotlivymi smésmi jsou zpisobeny pfedevsim rozdilnym typem
chovani pouzitych latek béhem lisovaciho procesu. Mikrokrystalicka celulosa je
popisovana jako plasticky material, ktery béhem lisovani podléha nejdiive elastickym
deformacim a poté plastickym deformacim spojenym s tvorbou vazebnych interakci,
piedevsim vodikovych vazeb. % Hydrogenfosfore¢nan vapenaty a laktosa jsou
popisovany jako kifehké materidly. U nich dochdzi b&hem lisovaciho procesu
predevsim k fragmentaci primarnich ¢astic na mensi. To je spojeno tvorbou novych
mezipovrchi a tvorbou novych vazebnych interakei, v tomto ptipad¢ slabsich van der
Walsovych vazeb. Pti lisovani plastickych materiala se sice spotfebovava vice energie,
ale tato energie je vyuZita na tvorbu vazeb mezi ¢asticemi. Kfehké materidly spotiebu;i
sice mén¢ energie, kterd je vSak pouzita predev§im na fragmentaci a tvorbu slabsich
vazeb. To se projevuje napiiklad na niz8i pevnosti tablet lisovanych z kiehkych

materiali. 2

Parametr Es popisuje elastickou energii, kterou plisobi tableta na lisovaci stroj
pii odlehcovani. Hodnoty zjisténé u jednotlivych smési (tabulka €. 7.1 a graf ¢. 7.3)
klesaly v poradi smési obsahujicich vyssi podil mikrokrystalické celulosy, laktosy,
hydrogenfosfore¢nanu véapenatého dihydratu a hydrogenfosforeCnanu vépenatého
anhydratu. S rostouci koncentraci obou typll hydrogenfosfore¢nanti pfiddvanych
k mikrokrystalické celulose i laktose se hodnoty parametru E3 snizovaly. Rozdily
hodnot tohoto parametru E3 u smési s riznym pomérem dvou plniv byly velmi malé,
ale obcas statisticky vyznamné. U smési, u kterych nebyly zmeény hodnot parametru
Es statisticky vyznamné, byla pozorovatelna tendence sniZovani hodnot. Hodnoty
smési s riznym pomérem jednotlivych plniv (napt. smési A-1 az A-5) vzdy stejné

jakou u parametru E; respektovaly podil pouzitych plniv a vzdy byly mezi hodnotami
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S vys§im nebo niz§im pomérem stejnych plniv. Naptiklad hodnoty parametru E>

pro smés A-3 byly mezi hodnotami zjisténymi u smési A-2 a A-4.

Pokles hodnot tohoto parametru je popisovan jako pokles elasticity materialu. 2
Tato elasticita ma velky vliv na chovani tablety po vylisovani. Po vyjmuti z matrice
mohou tablety z elastickych materialti relaxovat. To miize vést k tvorbé strukturalnich
poruch tablety. Mohou napftiklad vznikat dutiny, které mohou urychlovat nasavani

kapaliny do tablety a tim urychlovat rozpad tablet. 2

S rostouci koncentraci obou typii hydrogenfosfore¢nant se hodnoty parametru
Es snizovaly. Klesala tedy elasticita lisovaného materidlu a to se projevilo i na dobé

rozpadu tablet, ktery je popisovan nize.

Veskera energie, ktera se spottebuje béhem lisovani, je popisovana parametrem
Emax. Nejvyssi hodnoty byly zjiStény u smési s vysSim obsahem mikrokrystalické
celulosy (tabulka ¢. 7.2 a graf €. 7.4). S rostouci koncentraci ostatnich plniv se hodnoty
tohoto parametru vyrazné snizovaly. To je ddno ptfedevsim odliSnym typem chovani
mikrokrystalické  celulosy = béhem  lisovani. S  rostouci  koncentraci
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu pridavaného k laktose se hodnoty
parametru Emax Statisticky vyznamné zvySovaly. V ptipadé smési laktosy s rostouci
koncentraci hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu rostly hodnoty parametru jen
mirné a vétSinou statisticky nevyznamng. Tyto malé rozdily by mohly naznacovat
velmi podobné chovani téchto dvou materiald béhem lisovaciho procesu. Podobné
tendence byly pozorovany i1 u parametru Ejis, ktery popisuje energetickou spotiebu

vlastniho lisovaciho procesu bez tzv. faze piedlisovani (tabulka ¢. 7.2 a graf €. 7.5).

Plasticitu materidlu popisuje parametr PL. Tento parametr by mél popisovat
schopnost materidlu podléhat plastickym deformacim a tvofit vylisky. Nejvyssi
plasticita byla zjiSténa u smési obsahujicich vyssi podil mikrokrystalické celulosy
(tabulka €. 7.2 a graf ¢. 7.6). Nizsi hodnoty byly zjiStény u smési obsahujici 80 %
hydrogenfosforeCnanu véapenatého anhydratu. JeSt€¢ nizSi plasticitu mély smési

cvwr

zjisStény u smeési obsahujicich vyssi podil laktosy. Nékteré typy laktosy jsou vSak
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popisovany jako plasticky deformovatelné. Plastickym deformacim podléhaji
napiiklad amorfni laktosy s mensimi ¢asticemi. Castice pouzitého typu laktosy jsou

tvoteny velkymi krystaly, které béhem lisovani ptedevsim fragmentuji.

8.2 Hodnoceni doby rozpadu tablet

Vysledky hodnoceni doby rozpadu tablet lisovanych z jednotlivych smési jsou

uvedeny v tabulkach ¢islo 7.3 az 7.7 a v grafech ¢islo 7.7 az 7.11.

Smési A-1 az A-5 obsahovaly mikrokrystalickou celulosu a
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat. Vysledky méfeni doby rozpadu pro smési A-
1 az A-5 jsou uvedeny v tabulce ¢. 7.3 a graficky jsou znazornény v grafu ¢. 7.7.
Tablety lisované ze smési A-1, které obsahovaly 80 % mikrokrystalické celulosy, mély
pramérnou dobu rozpadu 458,3 sekundy. Pfidanim hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
dihydratu se doba rozpadu snizovala. Tablety lisované ze smési A-3 obsahujici obé
sekund. Dal§im zvySovanim koncentrace hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu
ve smési se doba rozpadu zvySovala. Tablety lisované ze smési A-5 obsahujici 80 %
hydrogenfosfore¢nanu vépenatého dihydratu se nerozpadly ani po 40 minutidch

testovani.

Smési B-1 az B-5 se skladaly z riznych pomérii laktosy a hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého dihydratu. S rostouci koncentraci hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
dihydratu se prodluzovala i doba rozpadu tablet lisovanych z téchto smési (tabulka ¢&.
7.4 a graf €. 7.8). U smési obsahujicich 40 a méné procent laktosy byla doba rozpadu

del$i nez 40 minut.

Smési C-1 az C-5 obsahovaly mikrokrystalickou celulosu a
hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat. Tablety lisované ze smési C-1 obsahujici 80
% mikrokrystalické celulosy se rozpadly piiblizné za 450 sekund (tabulka €. 7.5 a graf
¢. 7.9). S rostouci koncentraci hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu se doba
rozpadu zkracovala. Tablety obsahujici 20 % mikrokrystalické celulosy a 60 %

hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu se rozpadly v priiméru za 53,5 sekundy.
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Doba rozpadu tablet lisovanych ze smési C-5 obsahujici 80 % hydrogenfosfore¢nanu

vapenatého dihydratu se vSak nerozpadly ani po 40 minutach testovani.

Smési D-1 az D-5 obsahovaly rizné poméry laktosy a hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého anhydréatu. Nejrychleji se rozpadaly tablety ze smési D-1 obsahujici 80 %
laktosy (tabulka ¢. 7.6 a graf ¢. 7.10). S rostouci koncentraci hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého anhydratu se doba rozpadu prodluzovala. Doba rozpadu tablet ze smési D-
5 obsahujici 80 % hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu byla delsi nez 40

minut.

Smési E-1 az E-5 se skladaly z mikrokrystalické celulosy a laktosy. Tablety
lisované ze smési E-1 obsahujici 80 % mikrokrystalické celulosy se rozpadaly
nejpomaleji (456 sekund) a rostoucim mnozstvim pfidavané laktosy se rozpad
urychloval (tabulka ¢. 7.7 a graf ¢. 7.11). Nejrychleji se rozpadaly tablety ze smési E-
4 (12,8 sekundy) obsahujici 20 % mikrokrystalické celulosy a 60 % laktosy. 80 %
obsah laktosy, resp. nepfitomnost mikrokrystalické celulosy ve smési E-5 naopak

zpusobil velmi vyrazné zpomaleni rozpadu tablet (412,8 sekundy).

V ptipadé smési B-1 az B-5 a D-1 az D-5 je zajimavé, ze se s poklesem elasticity
téchto smési prodluzuje doba rozpadu lisovanych tablet. U smési A-1 az A-5a C-1 az
C-5 se také snizuje elasticita smési. Doba rozpadu se vSak s rostouci koncentraci
pridavanych hydrogenfosforecnanli vapenatych nejdfive snizuje a poté se prudce
zvySuje. U smési E-1 az E-5 doba rozpadu kopiruje pokles, resp. narlst elasticity
lisované smési. Smés E-5 obsahovala 80 % laktosy a opét se u ni projevilo skokové a
velmi vyrazné prodlouZeni doby rozpadu v porovnani se smési E-4. Toto skokové
prodlouZeni doby rozpadu by se dalo vysvétlit neptfitomnosti mikrokrystalické
celulosy ve smésich A-5, C-5 a E-5. Mikrokrystalicka celulosa se mimo jiné pouZiva
i jako rozvolnovadlo tablet. Z vysledkt vyplyva, Ze i malé mnozstvi tohoto plniva je
schopné velmi vyrazn€ ovlivitovat rozpad tablet. Naopak dlouhd doba rozpadu tablet
obsahujicich vys§i mnozstvi mikrokrystalické celulosy by se dala vysvétlit vysokou

pevnosti vyliski lisovanych pii pouzité lisovaci sile (10 kN).
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9 Zaveéry

1. Z vysledki hodnoceni lisovaciho procesu zaznamem sila-draha jsou mezi

hodnotami jednotlivych smési u vétSiny sledovanych parametrt vidét statisticky

vyznamné rozdily.

Vsechny sledované parametry byly nejvice ovlivnény pfitomnosti
mikrokrystalické celulosy (Comprecel 102) v tabletoving.

Byly zjistény rozdilné vlivy hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu
(Di-Cafos D160) i hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu (Di-Cafos
A150) na hodnoty parametrti zaznamu sila-draha. Tyto latky neni mozné
pii formulacich libovoln¢€ zaménovat.

Z vysledki méteni parametra této metody je vidét podobné chovani laktosy
(SpheroLac 100) a hydrogenfosforeénanu vapenatého dihydratu (Di-Cafos
D160).

2. SloZeni smési a poméry jednotlivych plniv velmi vyrazné ovliviiuji dobu

rozpadu.

Nejrychleji se rozpadaly smési obsahujici 20 % (C-4 a E-4) ptipadné 40 %
(A-3) mikrokrystalické celulosy (Comprecel 102).

U smési obsahujicich rizny pomér laktosy (SpheroLac 100) a
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu (Di-Cafos D160) nebo
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu (Di-Cafos A150) se s klesajici
koncentraci laktosy prodluzovala doba rozpadu.

Tablety z nékterych smési neodpovidaly 1ékopisnym pozadavkim, protoze
doba rozpadu tablet byla del$i nez 15 minut. Takto nevyhovély smési A-4 a
A-5, B-2 az B-5, C-5, D-2 az D-5.

Tablety lisované ze smési A-5, B-3 az B-5, C-5 a D-5, které obsahovaly
vy$§i podil jednoho z typi hydrogenfosfore€nanu vapenatého, se

nerozpadly ani po 40 minutach testovani.
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