Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutickej technologie

Stidium lisovatel’nosti liquisolid praskov s premennvm

zastupenim obal’ovacieho materialu

Compressibility evaluation of liquisolid powders containing

varying amount of coating material

DIPLOMOVA PRACA

Veduci diplomovej prace: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Hradec Kralové, 2018 Lucia Nemcova


https://is.cuni.cz/studium/dipl_st/redir.php?id=fda678879eadc0909f4a0dbea20b0ecd&tid=2&redir=detail&did=181141
https://is.cuni.cz/studium/dipl_st/redir.php?id=fda678879eadc0909f4a0dbea20b0ecd&tid=2&redir=detail&did=181141

Prehlasenie
Prehlasujem, Ze tato praca je mojim autorskym dielom.

Vsetka literatura a d’alSie zdroje, z ktorych som pri spracovavani ¢erpala, st uvedené
v zozname pouzitej literatiry a v praci riadne citované. Praca nebola vyuzita k ziskaniu

iného alebo rovnakého titulu.

V Hradci Kralové, 09.05.2018 Lucia Nemcova



Pod’akovanie

Rada by som sa pod’akovala PharmDr. Barbore Vranikovej, Ph.D. za odborné vedenie,

ustretovost’, cenné rady a pripomienky pri vypracovani tejto prace.



Obsah

ABSTRAKT ..uuioiiiinininnenninssissenssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssas 7
ABSTRACT c.uuiiiiiinnninsunssenssisseisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssses 8
CIEL PRACE ....ouuiicinnnisnnsismssssnssssssssssssssssssssssssssssssssmssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssss 9
ZOZNAM SYMBOLOYV A SKRATIEK ......ucouiiuiisersecsnicsensecsaccsassaescesssnsssssesas 10
1 UVOD aueiiitinnininnuinsnnsessssssssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssses 13
2  TEORETICKA CAST 14
2.1  SYSTEMY KVAPALINA V PEVNEJ FAZE ......cccoiiniiniiniiiinieiiereienieneeeie e 14
2.1.1 Priprava systéemov kvapalina v pevnej faze..............cc.cccoevevveeceranneannn.. 14
2.1.2 Vyhody a nevyhody systémov kvapalina v pevnej faze............................ 15
2.1.2.1 VYhody LSS ... 15
2.1.2.2 Nevyhody LSS ... 15

2.1.3 Pomocné latky pre pripravu liquisolid SyStémov................ccccceevveenunnn. 16
2.1.3.1 ROzZpUSEAdIA ...cooveiiiiiiiiiccce e 16
2.1.3.2 INOSICE...eteiieeiiieiie ettt ettt ettt ettt et ettt e et e et eeeaee e 17
2.1.3.3 Obal'ovacie Materialy........ccccveeviieriiiieniieeeiie et 20
2.1.3.4  DalSie pomocné TAKY ..........ccooovevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22

2.2 PREFORMULACNE STUDIE A MATEMATICKY MODEL LIQUISOLID SYSTEMOV 23
2.2.1 Stanovenie rozpustnosti lieCivych ldtok...................cccccoocvnviniiniininnnn. 24
2.2.2 Urcenie uhla SKIZu ................cccoccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiecee e 24
2.2.3 Stanovenie tokového retencného potencialu (hodnota ®@)....................... 25
2.2.4 Vypocet absorpcného faktora kvapaliny (Ly)............cccccoevvievveniiannannne. 26
2.2.5 SkiiSka liSOVAtEINOSH .........cceeeeieiiiiei e 26
2.2.6 Matematicky model pre liquisolid SyStémy ..............ccccecvvvevcveeniveeninnnnns 26

2.3 APLIKACIA LIQUISOLID SYSTEMOV ....tiieiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e eeeens 28
2.3.1 Tablety so zrychlenym uvolfiovanim ................c..ccocceeveeenvianeenieanennne. 28
2.3.2 Ordlne dispergovatelné tablety .................cccooecveioiiviiinoiiniiiiieieeeee. 29



2.3.3 Tablety s predlZenym uvolfOVARIM .................co.cocoeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeean, 30

3 EXPERIMENTALNA CAST ..oictnscinsssscsusnscssssssssssssssssssssssssssssss 32
3.1  POUZITE SUROVINY ....coiuiiiiiiiiiiiiiiiniieie ettt s 32
3.1.1 Kvapalné makrogoly..............cccccovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 32
3.1.2 NeuSilin® US2 ......c.cocomieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 33
3.1.3 ACroSil®200...........o.ooooeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 34
3.1.4 Aeroper®300 PRATMG ................c.coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 35
3.2 POUZITE PRISTROUE ...c..eoutiuiimiiiiniinienieeiteiteitetete sttt sttt saesae e sae e 36
3.3 POUZITE METODY ..cututiiiiiieiiiteniestenieeie ettt ettt nae st s 38
3.3.1 Priprava liquisolid prasku a liquisolid tabliet ...................c...ccc..ccuv...... 38
3.3.2 HOANOIENIE ZMEST...........c..oocccveeeieeieece e 40
3.3.2.1  Sypny UhO] coeeoiiiiii e 40
3.3.2.2 Rychlost’ vytekania otvOrom...........cccecvervieniieeieenieeniecieeeee e 42
3.3.2.3 Sypna a strasena hustota, index stlacitelnosti a Hausnerov pomer.. 42
3.3.2.4 Hodnotenie uhla sKIZu..........ccccoeviiiiiiiiiiiii e, 44
3.3.2.5 Stanovenie hustoty pevnych latok plynovym pyknometrom........... 45
3.3.3 Hodnotenie liSOvaACI€NO PrOCESU................cceeieeciieeiieeieeeie e, 46
3.3.4 Hodnotenie tabliet ...................ccoocuiiiiiiiiiiiiiiiiieseeeee e 48
3.3.4.1 HmotnosStnd roVNOMETrNOSE ......cccueeriieriieniieeiienieeieeseeeieesieeeiee e 48
3.3.4.2 Pyknometrické stanovenie hustoty tabliet............ccccoeeniininneniene. 49
3.3.4.3 Stanovenie vySky, priemeru a pevnosti tabliet............c.cccecueeenennne. 49
3.3.4.4  Oder tabliet.......coiiiiiiiiiieie e 50
3.3.4.5 Skuska rozpadavosti tabliet.........cccceeerviiniininiiiniinineneeeee 50

4 VYSLEDKY wucuuiuncinsnscssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 52
4.1 ZMESIS AEROSILOM® 200.........cueveieerrereeiiesiesseesesesaessee e 52
4.2 TABLETY S AEROSILOM® 200.........oevereiuereieereieieessesiesseesesesaesesssse e sesenaes 56
4.3 ZMESIS AEROPERLOM® 300 PHARMA .......ovvmreieeierireeissiesesssiesesssaesensenens 59
4.4  TABLETY S AEROPERLOM® 300 PHARMA ........oviveieriieeiarisiesseesenssee e 63



5 DISKUSTA ...tetieteneeninnesnesnessesnessessssssssssesssessssssssssssssssssssassssssasssssssasssess 66

5.1 VLASTNOSTI ZMESI S AEROSILOM® 200 <., 66
52  VLASTNOSTI TABLIET S AEROSILOM® 200 ....voveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereerennas 70
53  VLASTNOSTI ZMESI S AEROPERLOM® 300 PHARMA ....ovvovveeveeeeeeeeeereereerenn 74
54  VLASTNOSTI TABLIET S AEROPERLOM® 300 PHARMA .....vvooveeeeeeeeeeeererenn 77
6 ZLAVER eeeeeeeeeereresesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 79
7 POUZITA LITERATURA c.ueeeeeeceeeeecssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 81




Abstrakt

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

Kandidat: Lucia Nemcova

Skolitel’: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Nazov diplomovej prace: Studium lisovatelnosti liquisolid praskov s premennym

zastipenim obal’ovacieho materialu

Priprava systémov kvapalina v pevnej faze spociva v naviazani lieCiva
v kvapalnej podobe na porézny material za vzniku suchého prasku s dobrymi tokovymi
vlastnost’ami. Téato vysledna formulacia ma potom predpoklad k dosiahnutiu zvySenej

biologickej dostupnosti lieciv zle rozpustnych vo vode.

Cielom tejto diplomovej prace bolo meranie tokovych a viskoelastickych
vlastnosti liquisolid praSkov a akostnych parametrov nésledne vzniknutych tabliet
s premennym zastipenim obal'ovacieho materialu (Aerosilu® 200 a Aeroperlu® 300
Pharma), ktorych zéaklad tvoril Neusilin® US2 ako nosi¢ a makrogol 400

ako rozpustadlo.

Zo ziskanych vysledkov je mozné konstatovat’, Ze liquisolid zmesi s obsahom
Aeroperlu® 300 Pharma maju lepsie tokové vlastnosti a nizSie hodnoty energii
lisovania, ktoré sa ziskali pomocou zdznamu sila — dréha. Pri pouziti Aerosilu® 200
vykazovali tablety vys$Siu mechanicki odolnost’. Ako najvyhodnej$i pomer nosica
a obalovacieho materidlu (R) sa pre zmes Neusilinu® US2, makrogolu 400 a Aerosilu®
200 javi hodnota 40, zatial’ ¢o v pripade Aeroperlu® 300 Pharma sa ako optimalna

hodnota R javi 25.
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Abstract

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

Candidate: Lucia Nemcova

Supervisor: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Title of Diploma Thesis: Compressibility evaluation of liquisolid powders containing

varying amount of coating material

The preparation of liquisolid systems consists of sorption of the drug in a liquid
form into a porous material to form a dry powder with good flow properties. This final
formulation has the premise to achieve an increased bioavailability of poorly soluble

drugs.

This diploma thesis focuses on the evaluation of the flow and viscoelastic
properties of liquisolid powders and the quality parameters of the resulting tablets.

® US2 as a carrier,

The liquisolid systems were prepared by using Neusilin
polyethylene glycol 400 as a solvent and varying amount of two different types

of coating material (Aerosil® 200 and Aeroperl® 300 Pharma).

The obtained results revealed that the liquisolid powders with Aeroperl® 300
Pharma implies better flow properties and lower values of compression energy.
However, tablets containing Aerosil® 200 showed higher mechanical resistance.
The optimal ratio of carrier and coating material (R) for Neusilin® US2, polyethylene
glycol 400 and Aerosil® 200 seems to be the value 40, while for Aeroperl® 300 Pharma
the optimal R value is 25.



Ciel’ prace

Zakladom teoretickej Casti je stru¢ny popis problematiky liquisolid systémov
(systétmov kvapalina v pevnej faze). Predstavuji inovativnu liekov formu, ktora
je schopna zlepsit’ biologicku dostupnost’ vo vode zle rozpustnych lieCiv. DetailnejSie
sa potom praca zameria na pomocné latky, konkrétne nosic¢e a obalovacie materialy,
ktoré sa pouzivaju pri priprave liquisolid systémov. Sucast’ou tejto Casti su tiez popisy
parametrov, ktoré maji podiel pri vyuziti matematického modelu pre liquisolid

systémy.

Cielom experimentalnej Casti tejto diplomovej prace je vyhodnotenie vplyvu
mnozstva a typu obal’'ovacieho materidlu na akostné parametre samotnych praskovych
zmesi, ako aj vzniknutych tabliet. Sucastou bolo aj sledovanie vplyvu hodnoty R
(pomer nosic¢/obal’ovaci material) na viskoelastické vlastnosti vzniknutych liquisolid

praskov.



Zoznam symbolov a skratiek

AP
AS
Cmax
CL
DCPA
Ei

E>

Es

Eiis
Emax

GIT

HP
HPMC

IS

Lt
LL
LS
LSC

LSS

Aeroperl® 300 Pharma

Aerosil® 200

maximalna koncentracia v plazme [ug/ml]

Cesky liekopis

bezvody dihydrogenfosfore¢nan vapenaty

energia spotrebovana na trenie pri lisovani [J]
energia akumulovana tabletou (plastickej deformacie) [/]
energia uvolnend pocas dekompresie (elastickej deformacie) [/]
energia lisovania [/]

celkova energia [/]

gastrointestinalny trakt

vyska kuzel'a vytvoreného praskom [cm]
Hausnerov pomer [bezr.]

hypromeléza (hydroxypropylmetylceluldza)

Index stlacitelnosti [%]

Joul

absorp¢ny faktor [bezr.]

lieciva latka

liquisolid

skuska lisovatelnosti

systémy kvapalina v pevnej faze, liquisolid systémy
hmotnost’ [g]
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max W

MCC

ODT
PEG
PG
PL

PVP

RP
SD
SSA

Tmax

Vio
Vo0

Vi2s0

maximalne mnozstvo kvapaliny [g]
mikrokrystalicka celuloza

priemerny pocet oxyetylenovych skupin
oralne dispergovatel'né tablety
makrogol (polyetylénglykol)
propylénglykol

plasticita [%]

polyvinylpyrolidon

hmotnost’ nosica [g]

hmotnost’ obal'ovacieho materialu [g]

polomer zakladne [cm]

pomer nosic¢a a obal'ovaciecho materialu [bezr.]

radialna pevnost’ [mPa]

smerodatna odchylka

$pecificky merny povrch [m?/g]

Cas, za ktory je dosiahnutd cmax [h]
objem praskovej zmesi [ml]

sypny objem [ml]

straseny objem po 10 sklepnutiach [ml]
straseny objem po 500 sklepnutiach [ml]
straseny objem po 1250 sklepnutiach [ml]
straseny objem [ml]

hmotnost’ lie¢iva v kvapalnej faze [g]

sypny uhol (angle of repose) [°]
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P strasena

P sypna

D

On

uhol sklzu (angle of slide) [°]

strasend hustota [g/ml]

sypna hustota [g/ml]

tokovy reten¢ny potencial [bezr.]

tokovy retenény potencial nosica [bezr.]

tokovy retenény potencial obal'ovacieho materialu [bezr. ]

skuska lisovatel'nosti
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1 Uvod

Lieciva, ktoré su zle rozpustné vo vode, v dnesnej dobe tvoria viac nez jednu
tretinu pouzivanych farmaceuticky u¢innych latok.! Ich absorpcia po perordlnom
podani a s tym suvisiaca biodostupnost’ je limitovana nizkou rychlostou rozpustania.
Systémy kvapaliny v pevnej faze (liquisolid systémy, LSS) st moderné pripravky,
ktoré st schopné tito limitaciu obist.! LSS disponuju radou vyhod, medzi ktoré patri
zrychlené uvoltovanie zle rozpustnych lieCiv z findlnej liekovej formy, znizenie
vplyvu pH na rychlost uvolfiovania lieciva, zvySenie biologickej dostupnosti

a zarovef nizke ndklady na pripravu v porovnani s pripravou Zelatinovych toboliek.?

Priprava st€asnych LSS ztechnologického hl'adiska pozostava z niekolkych
krokov. Lie¢ivo sa najprv prevedie do kvapalnej fazy (roztok, suspenzia, emulzia)
anasledne sa nanesie do poréznej Struktiry inertného nosi¢a aneskor obali
obal'ovacim materialom. Tento proces nam zaisti premenu lieciva v kvapalnej faze
do podoby volne tec¢uceho, suchého, neprilnavého a lahko stlacitelného prasku.
Vzniknuta praSkova zmes je potom vhodna pre lisovanie do tabliet alebo pre plnenie

do tvrdych Zelatinovych toboliek.

Ked'Ze praskovy materidl je schopny zadrziavat iba obmedzené mnoZstvo
kvapaliny, je neodmyslitelnou sti¢astou pripravy liquisolid (LS) zmesi tiez vypocet
presného mnozstva praskovych pomocnych latok.>® Rozhodujicim krokom
k uspesnej formulacii LS tabliet je stanovenie tokového a lisovacieho retenéného
potencidlu a zvolenie optimalneho pomeru nosic¢a a obalovacieho materialu (hodnota
R). V3etky tieto faktory potom ovplyviiuji spracovatel'nost’ LS praSku a nasledne tiez
mechanicktl odolnost’ vyslednych LS tabliet. Z tohto dovodu tvoria preformulacné

Stadie dolezita sucast pripravy systémov kvapalina v pevnej faze.”s3

13



2 Teoreticka cast’

2.1 Systémy kvapalina v pevnej faze

Priprava systémov kvapalina v pevnej faze je jednou =z najsl'ubnejSich
anajnovsSich technik, ktora vedie k zvySenej rychlosti uvolfiovania latok
nerozpustnych vo vode zpevnej liekovej formy (napr. tablety).”> Urychlenie
uvolfiovania potom vedie k zlepSenej biologickej dostupnosti tychto lieciv. Velkou
vyhodou LSS je tieZ moznost’ zapracovania kvapalnych lieCiv alebo inej neprchave;j
kvapalnej fazy (napr. roztok, suspenzia alebo emulzia lie¢iva) do podoby tabliet
ato prostrednictvom vhodnych pomocnych latok s velkym mernym povrchom
a znanou absorp¢nou kapacitou, ktoré su vSeobecne oznacované ako nosice
a obal'ovacie materidly. Okrem toho, je mozné LSS vyuZit tiez k minimalizécii vplyvu

pH na rychlost uvolfiovania, ¢i k priprave tabliet s riadenym uvolfiovanim.?

2.1.1 Priprava systémov kvapalina v pevnej faze

Z technologického hladiska priprava LSS spociva v niekol’kych krokoch
(Obrazok 1).'° Lie¢ivo sa najprv prevedie do kvapalnej podoby pomocou jeho
dispergacie v potrebnom mnozstve vhodného neprchavého rozpustadla. Potom
sa vzniknuta disperzia rovnomerne sorbuje do vnutornej Struktiry nosic¢a. Akonahle
su pory nosica nasytené, dochadza k vytvoreniu tenkej vrstvy kvapaliny na povrchu
jeho Castic. Tato vrstva je nasledne adsorbovand jemnymi casticami obal'ovacieho
materidlu za vzniku suchej a volne tecucej, stlacitelnej zmesi, ktord je vhodna
pre d’alSie spracovavanie. Pre homogénne rozloZenie liecivej latky v praSkovej zmesi
je mozné lieCivo v kvapalnej podobe naniest’ na Castice nosi¢a pomocou nastrekov

vo fluidnych zariadeniach alebo vo vysokoobratkovych mixéroch.'!

14



G %

Lieciva latkav
kvapalnej faze

9
9
J
9 9
Nosi¢ Nosi¢ nasyteny Obal'ovaci
kvapalinou material

Obrdzok 1: Mechanizmus tvorby LSS 1

2.1.2 Vyhody a nevyhody systémov kvapalina v pevnej faze

2.1.2.1 Vyhody LSS

VyuZivanie LSS ma viacero pozitiv, medzi ktoré patria:
1.

2.

7, 12,13

Zvysenie rozpustnosti vo vode zle rozpustnych lieciv

Zvysenie biologickej dostupnosti

Mozna uprava rychlosti uvol'niovania lie¢iv (napr. postupné, zrychlené)
Minimalizacia vplyvu pH na rychlost’ uvoliiovania liec¢iva

LSS systémy umoZiluju spracovanie kvapalnych lieciv do pevnej

podoby

Nizke naklady na pripravu v porovnani s vyrobou mékkych

zelatinovych toboliek
Jednoduchy spdsob pripravy bez potreby Specialnych pristrojov

Mozné priemyselné pouzitie

2.1.2.2 Nevyhody LSS

Uspesne je mozné do podoby LSS spracovat nizke davky vo vode

nerozpustnych lieciv, ale zaclenenie vysokych davok takychto latok je vel'mi obt’azné.

Dévodom je, ze vyzaduju vysSie mnozstvo kvapalného vehikula a s tym spojené

15



vacsie mnozstvo nosica a obalovacieho materialu, €o stazuje aj proces ziskavania LS
prasku s dobrymi tokovymi vlastnostami a prijatelnou stlacitelnost’ou. Tento aspekt
by mohol naviac zvysit hmotnost’ tablety na viac nez 1 g, o by bolo pre pacientov
tazké prehltnut’. S tymto problémom sa snazia popracovat’ moderné nosice s vel'kym

$pecifickym povrchom ako st Fujicalin®, Neusilin® ¢i mezoporézne silikaty.!! 1314

2.1.3 Pomocné latky pre pripravu liquisolid systémov
2.1.3.1 Rozpustadla

Kvapalné vehikula pouzivané v LSS by mali byt perordlne bezpecné, inertné,
nie vysoko viskézne a s vodou miesitel'né, neprchavé organické rozpustadla. Medzi
najCastejSie pouzivané patria kvapalné makrogoly (polyetylénglykoly — PEG 200,
PEG 400, PEG 600), propylénglykol a polysorbaty (Tweeny — polysorbat 20,
polysorbat 80).!! Menej ¢asto je potom pouzivany glycerol.” Medzi novsie sl'ubné
rozpustadla je mozné zaradit Capryol ™ 90, Synperonic® PE/L61 so Solutolom®

HS15 (1:1), Cremophor® RH40, Brij® 35 alebo Transcutol® P.!>!6

Volba rozpustadla ma vplyv predovSetkym na rychlost’ uvolfiovania lieciva
z LSS atieZ na mnoZstvo nosic¢a potrebného na premenu lieciva z kvapalnej formy
do podoby prasku.!”!8 Vieobecne je zname, Ze rozptstadla, v ktorych je lietivo dobre
rozpustné sa pouzivaji k priprave LSS so zrychlenym uvolnovanim. Naopak
rozpustadld, v ktorych sa lie€ivo rozpiSta menej, sa hodia pre pripravu LSS
s predizenym uvoltiovanim. Vyssia rozpustnost’ lietiva v rozpustadle naviac vedie
k nizZ§im mnoZstvdm nosi¢a a obalovacieho materialu, ¢im sa dosiahne niZSia
hmotnost tablety.?

Vyberom najvhodnejsieho rozpustadla pre LSS s predizenym uvolfiovanim

1.1

trimetazidin dihydrochloridu sa zaoberali napriklad Pavani a kol..”” Medzi testované

rozpustadld patrili polysorbat 80, PEG 400 a glycerol. V §tadii sa ukazalo,

cvve

ajavil sa teda ako najvhodnejsie rozpustadlo pre tieto LS formulacie s predizenym

uvoltovanim."

16



Naopak Elkordy a kol.!® sa usilovali n4jst vhodné rozpustadlo na pripravu LSS
so zrychlenym uvolfiovanim hydrofébneho lieCiva spironolaktonu. Z hodnotenia
disolucie bolo jasné, Ze LS tablety s obsahom spironolaktonu a Capryol® TM 90
vykazovali zvySenu rychlost’ uvolfiovania lieiva v porovnani s komercne dostupnymi

pripravkami.'®

2.1.3.2 Nosice

Vseobecne mdzeme nosice charakterizovat’ ako porézne materidly s vysokou
schopnostou absorbovat’ kvapaliny.” Ddlezitou vlastnostou nosi¢a, ktord zisadne
ovplyviiuje pripravu LSS a vyjadruje velkost plochy vztahujlicej sa na jednotku
hmotnosti (m%*/g) je hodnota $pecifického merného povrchu (specific surface
area — SSA).® Pri priprave m4 nosi¢ dolezita ilohu v priebehu spracovania lie¢iva
do podoby suchej zmesi.? DoleZitym parametrom pri vybere vhodného nosi¢a su jeho
tokové vlastnosti, stlacitelnost’ a schopnost’ viazat’ kvapaliny.? Adsorpéna kapacita
nosi¢a mdze byt ovplyvnena mimo iné¢ho aj fyzikalno-chemickymi vlastnostami

kvapalného vehikula, ako je polarita, viskozita a chemick4 $truktiira.?’

Obsolentnymi nosiémi st napriklad laktéza (SSA - 0,35 m?/g), sorbitol
(SSA — 0,37 m?/g) a §krob (SSA - 0,6 m?/g). Tieto nosi¢e majii obmedzent aplikaciu
kvo6li ich nizkej hodnote SSA a s tym spojentl nizku absorpéntl kapacitu. NajbeZnejSie
pouzivany nosi¢ je mikrokrystalicka celuléza - MCC (Avicel®, Ceolus®, Vivapur®,
Emcocel®) s SSA 1,18 m?/g. MCC bola pouzitd v mnohych LSS (napr. s obsahom
piroxikamu %!, prednisolonu 2, metylklotiazidu ?*, hydrokortizonu %, indometacinu »
alebo naproxenu 2°), vdaka jej vybornym tokovym vlastnostiam, schopnosti

zhutnovania, vysokej stabilite, pomerne nizkej cene a dlhodobému pouZivaniu

vo farmaceutickom priemysle.”

Javadzadeh skumal G¢inok troch typov MCC (Avicel® PH 101, 102, 200)
na sypnost’ a stlacitel'nost’ liquisolid praSkovej zmesi, ako aj na rychlost’ uvolfiovania
piroxikamu z LS tabliet. Bolo zistené, Ze LS tablety s Avicelom® PH 101 a Avicelom®

PH 102 vykazovali rychlejsie uvolfiovanie piroxikamu nez tablety s Avicelom® PH

17



200. Celkovo je mozné povedat, ze podla tejto §tidie Avicel® PH 101 a PH 102
vykazovali najlepsSie vlastnosti z hl'adiska toku, stlaCitelnosti i profilu uvolfovania
lie¢ivej latky. ! 27

Medzi novsie typy nosi¢ov patri napr. Neusilin®, ktory je najznamejsia
komerc¢ne dostupna amorfnd forma aluminometasilikatu hore¢natého s SSA az 300
m?/g.?® Hore¢naté aluminometasilikaty (Neusilin®, Pharmsorb®, Veegum®) su latky
dostupné v niekol’kych typoch av dvoch verziach pH, ¢im sa stavaju vhodnymi
pomocnymi latkami pre celt radu aplika¢nych foriem. V ramci LSS nachadzaja svoje

uplatnenie nielen ako nosice (granulované formy), ale aj ako obalovacie materidly

(praskové formy).?’

Komeréne sa mdZeme stretnit’ so $tyrmi typmi Neusilinu®, ktoré mézu byt
pouzité nielen na priame lisovanie, ale tieZ pri fluidnej granulacii.>® Prinosnym sa stal
predovsetkym Neusilin® US2, pripravovany sprejovym susenim. Vd’aka tejto Giprave
preukazuje extrémne vel'ky Specificky merny povrch, vysoku pdrovitost’ aj dobré
tokové a lisovacie vlastnosti.? V §tidii Vranikovej akol!, ktora sa zaoberala
stanovovanim retenéného potencialu Neusilinu® US2 bolo zistené, Ze 1 g tohoto nosica
je schopny adsorbovat’ 1 g propylénglykolu a teda jeho retencny potencidl je rovny
1,00. V porovnani s ostatnymi skiimanymi latkami (Neusilin® UFL2, Neusilin®
NS2N, Aerosil® 200, Fujicalin® a Avicel® PH 101) bol jeho tokovy retenéni potenciél
najvyssi.

Hentzchel a kol.>? sa zaoberali porovnavanim adsorpénej kapacity najéastejsie
pouzivanych pomocnych latok pre LSS - nosi¢a Avicelu® a obalovacieho materidlu
Aerosilu®. Ziskané vysledky potom porovnali s Neusilinom® US2, ktory vykazoval

sedemnasobne vys§iu adsorpénu kapacitu nez Avicel® a Aerosil®.

Stadia Jadhava a kol.>* dokazala, Ze pouzitie Neusilinu® US2 ako nosia v LS
tabletach s obsahom progesteronu, ma vplyv predovsetkym na rychlost’ uvol'iovania
lieciva, zvySent zmacanlivost, ako aj na konverziu progesterénu na amorfni formu
a naslednt polymorfnu transforméciu na viac rozpustni metastabilna § formu, ktorej

pritomnost’ bola potvrdend difraktometrickymi Stadiami.
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Pragkova forma Neusilinu® oznadovana ako UFL2 bola pouzitd ako nosié
v tabletdich s obsahom domperidonu. Tento experiment poukdzal na vhodnost
Neusilinu® UFL2 ako nosi¢a, ktory zlepsuje uvoltiovanie lie¢iva vdaka zvyseniu

zmédanlivosti astic lie¢iva, ako aj vd’aka jeho velkému absorpénému povrchu.*

Medzi nosice je mozné d’alej zaradit’ Specidlne pripravovany bezvody dvojsytny
fosfore¢nan vapenaty (DCPA - dibasis calcium phosphate anhydrous) s komerénym
nazvom Fujicalin®. Vo farmaceutickom priemysle sa vyuZiva pre jeho vyborné
zhutiovacie vlastnosti a dobré tokové vlastnosti. Fujicalin® je plne synteticky
a vhodny pre pripravu zmesi s tazko stlacitelnymi materidlmi, ako st napriklad
olejovité latky.>>* Pozitivom je, Ze Fujicalin® zlepSuje vzhlad mensich tabliet
aje mozné ho tiez pouzit ako Ciastocnu, pripadne plnti ndhradu mikrokrystalickej

celulozy.>

Rozdiely medzi Fujicalinom® a konvenénym DCPA je mozné pozorovat
v experimente s etanolom a 'anovym olejom. Zmes 12,5 g varené¢ho I'anového oleja
zriedeného rovnakym mnoZstvom etanolu sa nasorbovala na Fujicalin®
ana konvenény DCPA. Tieto zmesi sa cez noc nasledne susili v susiarni pri 50 °C.
Vysledok je mozné vidiet' na Obrdzku 2, z ktorého je patrné, ze Fujicalin® vykazoval
1 po naadsorbovani kvapaliny vyborné tokové vlastnosti, zatial’ co konvenény DCPA
ostal lepkavy. NavySe tablety pripravené so samotnym Fujicalinom®

pri dezintegraénom teste vykazovali rychlejsi rozpad neZ tablety s DCPA.%’

Obrdzok 2: (A) Fujicalin® a (B) Konvenény DCPA po nasati rovnakého mnozstva etanolu a lanového
oleja ¥

Pri priprave LSS s obsahom vitaminu tokoferol acetatu, Hentzschel a kol.?

pouzili ako nosi¢ Fujicalin®, ktory ako uz bolo zmienené vyssie, ma vi¢siu adsorpéni
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schopnost’ nez klasicky dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. Vacsia adsorpcna
schopnost’ stvisi predovsetkym so stonasobne vy$$ou hodnotou SSA Fujicalinu®

(40 m¥/g). 3

Fujicalin® ako nosi¢ bol pouzity aj pre pripravu LS tabliet s obsahom olmesartan
medoxomilu.*®  Vysledky §tadie ukdzali vyrazny vplyv tohto nosi¢a
na zlepSenie tokovych vlastnosti LS zmesi, vysledni hmotnost’ tablety, ako aj na profil

uvolnovania lieciva .

2.1.3.3 Obalovacie materialy

Latky plniace funkciu obalovacieho materidlu pri priprave LSS pozostavaja
z vel'mi jemnych castic (0,01 — 5,0 um v priemere). Mali by vykazovat' vysoku
absorpcéntl schopnost’, ktord obalenim vlhkych Castic nosia a absorpciou zvysnej
kvapaliny zdarne prispieva k ziskaniu suchého prasku a tym zaistuje dobré tokové
vlastnosti pripravenej zmesi.> *° V su¢asnosti je najéastejsie pouzivanym obalovacim
materidlom v LSS koloidny oxid kremiéity (Aerosil®, Cab-O-Sil® MS5), ktory
bol pouzity napriklad pri priprave LSS s obsahom karbamazepinu *!, valsartanu **,
griseofulvinu *2, fenofibratu ** a mnoho dalgich.

Koloidny oxid kremicity (Aerosil®) je Siroko pouzivany v liecivych
pripravkoch, v kozmetike a v potravinarskych vyrobkoch. Aerosil® je amorfny
prasok, bez zapachu a chuti. Jeho castice st nepravidelne tvarované (Obrazok 3)
a maju napriek ich velkej povrchovej ploche len obmedzent absorpénti kapacitu.®>#4
Pri vyrobe Aerosilu® reaguje chlorid kremic¢ity svodou (za pdsobenia
plamena — v kombindcii plynov vodik-kyslik) za vzniku priméarnych castic oxidu
kremicitého (Obrazok 44). Tieto Castice nezostdvajl izolované, ale naopak sa zrazaji
do rozvetvenych agregatov (Obrdzok 4B). Agregaty su najmensie jednotky koloidného
oxidu kremicitého. Ked’ sa tieto jednotky ochladia, dochadza k spdjaniu retazcov
do aglomeratov, ktoré st viazané len slabymi silami (vodikové, Van der Waals)

(Obrdzok 4C). %
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Obrdzok 3: Struktiira koloidného oxidu kremicitého *

@) B Agregaty [ —

o8 Sel
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A Primarne 8 @@
C Aglomeraty

Castice

Obrazok 4: Schéma zndazornujica — A Primdrne Castice, B Agregdty (spojené primdrne castice),

C Aglomeraty koloidného oxidu kremicitého

V praxi sa moZeme stretnut’ aj s hydrofobnym koloidnym oxidom kremicitym.
Ten adsorbuje menej vlhkosti a teda ma vyhodu vo formuléciach citlivych na vlhkost'.
Hydrofébny koloidny oxid kremicity sa tieZ pouziva ako zahust'ovadlo, stabilizator

emulzii alebo ako suspendaéné ¢inidlo v géloch a polotuhych pripravkoch.?

Medzi obal'ovacie materialy mdzeme zaradit’ aj Syloid® (mikronizovany oxid
kremicity - silikagel).> Syloid® je synteticka forma oxidu kremicitého. Je to sypky
biely praSok bez chuti a zapachu. Jednotlivé Castice maju vel’ké mnozZstvo poérov, ktoré
disponuju obrovskou absorpénou schopnostou.*® Syloid® je pouzitelny nielen

ako obal'ovaci material, ale aj ako nosi¢ v LS systémoch.*’

Dalsim, avSak menej pouzivanym obalovacim materialom je kremicitan
9

vapenaty (Florite®).? Jedna sa o biely prasok, ktory mé nizku sypnua hustotu a vysoku
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schopnost adsorpcie vody (Obrdzok 5).2%%4 V stadii Hentzchel akol.?°
sa ako obal'ovacie materialy v LS tabletdich s obsahom tokoferol acetatu pouzili
Florite® a Aerosil®. Cielom experimentu bolo zistit, ktory z obalovacich materidlov
je vhodnejsi pre formulaciu LSS. Vysledky $tudie naznaduju, ze Florite® je vhodnejsi

pre pripravu LSS ako Aerosil®a to vdaka jeho lepsej lisovatelnosti.

Obrdzok 5: Struktira Florite® 2

Vhodné vlastnosti pre pouzitie ako obalovaci material v LSS vykazuje
aj praskova forma Neusilinu® 3°, ktory je podrobnejsie popisany vyssie v kapitole

2.1.3.2 Nosice.

2.1.3.4 DalSie pomocné litky

V praxi sa pri vyrobe beznych tabliet stretdvame s klasickymi pomocnymi
latkami, ako su plniva, rozvoltiovadla, antiadheziva, klzné¢ latky atie
sa nevynechavaji ani pri vyrobe liquisolid tabliet. V stuvislosti s LSS sa vyuZzivaju
napriklad stearan hore¢naty, koloidny oxid kremicity, makrogoly a kyselina stearova,
ktor¢ vdaka svojim lubrikacnym vlastnostiam zabranuju lepeniu pripravku

na lisovacie tfne a matricu v priebehu lisovania.’!

V oblasti LSS st ako d’alSie pomocné latky pouzivané dezintegracné Cinidla,
inak nazyvané aj ako superrozvolniovadla, medzi ktoré patria napr. sodna sol
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kroskarmeldzy, sodna sol’ glykoldtu $krobu a krospovidon.® Tieto latky zna¢ne
ovplyviiuji uvolnovanie lieCiva tym, ze umoziuja rychly rozpad liekovej formy a teda
aj rychle uvolnovanie lieCivej latky. Ich aktivitu moézeme charakterizovat

mechanizmami, ako napriklad bobtnanie alebo kapilarna vzlinavost’.’!

Medzi pomocné latky pouzivané pre pripravu LSS je mozné zaradit
aj polyvinylpyrolidén (PVP). Tato pomocna latka mé potencidl zvySit mnoZstvo
zaCleneného kvapalného lieCiva do Struktiry nosica a teda znizit’ vysledntt hmotnost’
tablety.>> PVP zaroveh zlepSuje disolticiu lie¢iva tym, Ze inhibuje rast krystalov
a zabrafiuje tak precipitacii u¢innej latky.>

Predizené uvoliovanie lietiva z LSS sprostredkovavaju tzv. retarda¢né &inidla.

Prikladom nosica so schopnost'ou spomalit’ uvolfiovanie nasorbovaného lie¢iva moze

byt napr. HPMC (hypromel6za) ¢i Eudragit® RS nebo RL.2% !

r

2.2 Preformulaé¢né Stidie a matematicky model liquisolid
systémov

Pred samotnou pripravou LSS je potrebné previest’ preformulacné Studie. Prasok
mdze zadrzat’ iba obmedzené mnoZstvo lie€iva v kvapalnej podobe, aby sa zachovali
prijatel'né tokové vlastnosti a stlacite'nost’ pre d’al§ie spracovanie. Z tychto dovodov

bol Spireasom zavedeny matematicky model, ktory umoziuje vypocitat prisluSné

mnozstva nosica a obalovacieho materialu.''~*

Preformulacné $tudie zahthaja: ’

1. Stanovenie rozpustnosti lie¢ivej latky vroéznych neprchavych

rozpustadlach
2. Urcenie uhla sklzu
3. Stanovenie tokového retencného potencidlu (hodnota @)
4. Vypocet absorpcného faktora kvapaliny (L)

5. Skuska lisovatelnosti (LSC)
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2.2.1 Stanovenie rozpustnosti lieCivych latok

Stanovenie rozpustnosti lieCivych latok zahfiia proces, kedy sa pripravi
presyteny roztok lieciva v neprchavom rozpustadle. Roztok sa nésledne umiestni
do trepacky na dobu 48 hod pri 25 °C. Prebytocné lieivo sa potom odfiltruje
a koncentracia lieCiva v nasytenom roztoku sa stanovi analyticky najCastejSie

spektrofotometricky.”> 1% %3

Dal§im moZnym spdsobom stanovenia rozpustnosti je metdda, v ktorej
sa pouzije 1 az 40 mg lieCivej latky v ampulkach s uzaverom. K nim sa pridavaja
prirastkové mnozstva rozpustadla a po dobu dvoch minat sa nechajii pretrepavat.
Tento proces priddvania rozpustadla sa stile opakuje az do vzniku c¢ireho roztoku.

Takto mozeme urdit’ rozpustnost’ vzorky pomocou Rovnice 1.'?

MnoZstvo uzivaného lieCiva (mg)

R tnost =
OZPUSEROSE = G hjem pridaného rozptitadla (ml)

(1)

2.2.2 Uréenie uhla sklzu

Stanovenie uhla sklzu (8) naSlo svoje uplatnenie pri hodnoteni tokovych
vlastnosti liquisolid systémov. Samotnym meranim je najcastejSie stanovovany
koeficient statického trenia. Urcenie uhla sklzu sa vykondva na postupne
sa zdvihajlicej Sikmej ploche, ktorda sa naklana z horizontalnej polohy do polohy
vertikalnej predpisanou konstantnou rychlostou (Obrdzok 6).°° Uhol sklzu je mozné
vyjadrit’ ako uhol tohto sklonu a popisuje stav povrchu v okamihu testu. Vhodnou
definiciou je minimalny sklon ploSiny, ktord zviera s horizontalnou plochou uhol,
pri ktorom sa pevna latka za¢ne skizavat dole.” Hodnoty st vyjadrované v stupiioch
(°) a za optimalny uhol sklzu je povazovanych 33 °.!* Tato skuska je neoddelitelnou
sucast'ou stanovenia retenéného potencialu nosi¢ovych (®n) a obal'ovacich materidlov

(®o) a uréenie absorpéného faktora (Ly).2
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Zdvihajaca
sa plodima

4

Vrstva prasku

N

Pevna podlogka

Uhol sklzu

Obrdzok 6 : Schéma skusky uhla skizu ¢

2.2.3 Stanovenie tokového retenéného potencialu (hodnota ®)

Ako uz bolo spomenuté, kazdy prasok dokaze zadrzat' iba urcité mnozstvo
kvapaliny pri zachovani jeho prijatel'nych tokovych vlastnosti. Schopnost’ prasku
zadrziavat’ kvapaliny sa vyjadruje ako tzv. tokovy retencny potencial (flowable liquid
retention potential — ®).2 Tokovy retenény potencidl je definovany ako maximalne
mnozstvo kvapaliny v gramoch (max W), ktora mdze byt’ adsorbovand a absorbovana
urcitym vahovym mnoZstvom prasku (Q- nosi¢, q- obalovaci material) (Rovnica 2).
Hodnoty ® mo6zeme rozdelit’ na jednotlivé tokové retencni potencialy pre nosi¢ (®n)
a obalovaci material (®o).”

max W max W

Dy = ) alebo @, =

)

Hodnoty @ sa spravidla ziskavaji experimentilne, kedy sa k praskovym
pomocnym latkam postupne pridava zvySujlice sa mnozstvo rozpustadla. Nasledne
sa meria uhol sklzu a d’alSie tokové vlastnosti (rychlost’ vytekania otvorom, sypny
uhol, sypné astrasené objemy/hustoty) zmesi kvapalina/prasok.’ V kone¢nom
dosledku je vysledna hodnota @ dana pomerom hmotnosti kvapaliny a praSkovej latky

pri namerani uhla sklzu 33° (uhol, kedy ma LS prasok optimalne vlastnosti).>
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2.2.4 Vypocet absorpéného faktora kvapaliny (Ly)

Absorp¢ny faktor (Lt ) vyjadruje pomer hmotnosti lie¢iva v kvapalnej faze (W)
a hmotnosti nosi¢a (Q), ktory je obsiahnuty vo findlnom LS pripravku (Rovnica 3).
V tomto pripade, na rozdiel od reten¢ného potencialu, W oznacuje hmotnost’ lie¢iva
v kvapalnej faze, ktora bola skutoéne pouzita pre pripravu LSS.?

sza

)

V stadii El - Say a kol.*® sa hodnotili LS tablety s obsahom rofekoxibu. Ukazalo
sa, 7ze so zvacSujucimi sa hodnotami absorpéného faktoru L klesala pevnost’ tabliet.
Tato hodnota teda nemusi odpovedat maximdlnemu mnozstvu kvapaliny, ktory
je mozné adsorbovat na vybrany nosi¢, kedZe so znizujucim sa mnozstvom
praskovych pomocnych latok nasledne znizujeme aj mechanicki odolnost

vzniknutych tabliet.

2.2.5 Skuska lisovatel’nosti

Test lisovatel'nosti LSS (V) sa pouziva k hodnoteniu spravania pomocnych latok
s nasorbovanou kvapalinou v priebehu lisovania. D4 sa povedat, Ze sa jedna
o vyjadrenie mnozstva kvapaliny, ktoré mdze byt’ zadrzané 1 g prasku za vzniku zmesi
s prijatelnou lisovatelnostou.? Inymi slovami sa jednd o mnoZzstvo kvapaliny, ktoré
je prasok schopny absorbovat’ bez vytlaCovania kvapaliny v priebehu lisovania
(,, liquid squeezing out“ fenomén) a pritom zachovat’ u ziskanych tabliet aj dostatocni

pevnost’ a vhodny oder.®’

2.2.6 Matematicky model pre liquisolid systémy

Kedze praskovy materidl je schopny zadrziavat' iba obmedzené mnoZstvo
kvapaliny, tak neodmyslitel'nou sucastou pripravy LS zmesi je vypocet presného

mnozstva praSkovych pomocnych latok. Pre vypocet presnych mnozstiev praSkovych
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zloziek Spireas a Bolton 2® vytvorili matematicky model, ktory je zaloZeny na tokovom
retencnom potenciadly (®). Vypocet potrebného mnoZstva nosi¢a a obal'ovacieho
materidlu vychddza z Rovnice 4, kde ®n a ®o su konstanty a hodnota absorpéného
faktoru Lt je tak nepriamo imerna pomeru nosié/obal’ovaci material (R).? Ak je znama
hodnota absorpcného faktoru Lr a hodnota W (hmotnost’ lie¢iva v kvapalnom stave),

je mozné z Rovnice 3 aRovmice 5 vypocitat presné mnozstvo nosica (Q)

a obalovacieho materialu (q) pre pripravu liquisolid systémov.>
Ly = Oy +22
4
R = g
q
)

Dolezitost’ vyberu spravneho pomeru nosi¢/obalovaci materiadl dokazuje napr.
Stidia, ktora sa zaoberala LS tabletami s obsahom karbamazepinu a réznymi pomermi
pouzitych praskovych pomocnych latok. Zaverom bolo, Ze optimélne tokové vlastnosti
vykazoval prdSok sR = 20. Tieto pripravené tablety (R = 20) s obsahom
karbamazepinu prejavovali dobri zmacanlivost’, rychlu dezintegraciu a prijatelnu

rychlost’ uvolfiovania LL.*!

Pri d’alSej Stiidii sa na pripravu LSS s obsahom grizeofulvinu pouZili dve r6zne
koncentrécie kvapalnych rozptstadiel. V kazdej formulécii sa pouzil Avicel® PH 102
ako nosi¢ a Cab-O-Sil® M5 ako obal'ovaci materidl. Cielom bolo pripravit’ LS tablety
so zrychlenym uvolfiovanim a preto sa pouzili aj surfaktanty Cremophor® EL,
Synperonic® PE/L61 a Capryol® TM 90. V experimente sa pouzili hodnoty R = 10
a 20 (pomer nosi¢/obalovaci materidl) a na zaklade matematického modelu
sa pripravili LS praskové zmesi. Vysledky jasne ukazali, Ze rychlost’ uvol'ovania
bola ovplyvnend zmenou pomeru nosica a obal'ovacieho materialu, aj typom pouzitého
surfaktantu a koncentriciou lie¢ivej latky. Pri pouziti surfaktantu Cremophor® EL
dosahovali tablety uvol'nenie priblizne az 90 % lieciva, zatial’ co konvencné tablety

porovnatelne menej a to 23 %.>’
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Fahmy a kol.*

v experimente hodnotili LS tablety s obsahom famotidinu.
Ako kvapalné vehikulum pouzili PG, ako nosi¢ Avicel® PH 102 a ako obalovaci
material Aerosil® 200. Ciel'om bolo pripravit zmes s dobrymi tokovymi vlastnostami
a dobrou stlacitel'nost’ou, vhodnou na lisovanie tabliet. K tomu, aby dosiahli optiméalne
uvolnovanie lie¢iva, menili niekol'ko faktorov (koncentraciu PG, pomer
nosi¢/obal’ovaci material). Vysledkom bolo, Ze zmesi, ktoré mali hodnotu R =30 a 50
vykazovali lepSie tokové vlastnosti. Naviac vSetky pripravené LSS vykazovali

rychlejsie uvolnenie lie¢iva v porovnani s konvenénymi tabletami.*

Dalsim prikladom délezitosti vyberu vhodnej hodnoty R je experiment
zaoberajici sa pripravou LS tabliet s obsahom trimetazidin dihydrochloridu,
kde ako kvapalné vehikulum bol pouzity polysorbat, ako nosi¢ Avicel® PH 200
a ako obal'ovaci material Aerosil® 200. Hodnota R sa menila s hodnotami 30, 40 a 50,
pricom ciel'om bolo zistit’, ktory pomer vedie k ziskaniu LS zmesi s najvyhodnejSimi
vlastnostami. Vysledky hodnotenia potom ukazali, Ze najlepsie vlastnosti vykazovala

zmes s R =50."°

2.3 Aplikacia liquisolid systémov

2.3.1 Tablety so zrychlenym uvol’inovanim

Na zvySovani biologickej dostupnosti lie¢iv formulovanych do LSS sa podiela
niekol’ko mechanizmov, avSak hlavnym principom zvySovania biodostupnosti
pomocou tychto systémov je pritomnost’ lieCiva v kvapalnej faze, ktoré sa uz po podani
do GITu nemusi rozpustat, a je tak ihned’ k dispozicii pre absorpciu do systémového
obehu.!® Disperzia lie¢iva sa v LSS naviac nachddza na celej ploche povrchu nosica
a obalovacieho materidlu, vdaka ¢omu sa ucinna latka l'ahSie uvolni z liekovej
formy.!*¢! Pritomné hydrofilné rozpustadlo, ktoré je nevyhnutné pre ziskanie lie¢iva
v kvapalnej forme, naviac zvy$i zmacanlivost’ vysledného pripravku disolu¢nym
médiom.®!

Pripravou LSS so zrychlenym uvolfiovanim zle rozpustného lieciva

1.6

klonazepamu sa zaoberala §tidia Sanky a ko Na pripravu LS tabliet vyuzili PG
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(rozpustadlo), MCC (nosi¢) a Aerosil® (obal'ovaci material). Disolu¢na sktiska potom
ukazala, Ze v priebehu 15 min sa z LSS tabliet uvolnilo viac nez 85 % lieCiva, zatial’
¢o u konvenénych tabliet sa za rovnaka dobu uvolnilo iba 10 % klonazepamu.

Dalgim prikladom pripravy LS tabliet so zrychlenym uvoltiovanim méze byt

$tadia Pawara a kol.®?

, v ktorej sa pripravili LS tablety s obsahom itrakonazolu.
Na formuléciu tychto tabliet sa pouZili rozpustadlo PEG 400, nosi¢ Avicel® PH 102,
obalovaci material Aerosil® 200 a superrozvolfiovadlo sodny glykolat §krobu. Vietky
takto pripravené LS tablety vykazovali vyssiu rychlost’ uvoliiovania lieciva (92,69 %

za 120 min) v porovnani s klasickymi tabletami (67,51 % za 120 min).

V §tadii Venkateswarlu a kol.%® bolo cielom pripravit’ LS tablety s obsahom
loperamidu. Téato LL je agonistom na opioidnom receptore a ma velmi zla
rozpustnost’. Preto je nevyhnutné zlepsit’ disolucny profil tejto latky, aby sa zvysila
aj biologicka dostupnost. Pripravili sa LS tablety s obsahom loperamidu, Avicelu® PH
102 (nosi¢), Aerosilu® (obalovaci materidl) a sodnej soli glykolatu
(superrozvoliiovadlo). V zavere sa pripravené tablety porovnavali skomercne
dostupnymi pripravkami a potom aj s Cistou liec¢ivou latkou. Vysledky ukazali, Ze LS
tablety vykazovali 85 % uvolfiovania LL za 15 min, na rozdiel od bezne dostupnych

pripravkov (35%) a Cistej lieCivej latky (10%).

Tablety so zrychlenym uvolfiovanim, formulované ako systémy kvapalina
v pevnej faze sa pripravili aj napr. v $tadii Jamakandiho a kol..** Pripravili sa LS
tablety s obsahom karvedilolu, PEG 400 (rozpustadlo), Avicel® PH 102 (nosi¢)
a Aerosil® 200 (obalovaci material. Cielom bolo porovnat pripravené LS tablety
s Cistou lieCivou latkou. V zavere in vitro profilu uvolfiovania lieciva sa zistilo, Ze LS

technika vykazovala vysSie hodnoty a to az 99,58 % za 20 min v zmesi s R = 15.

2.3.2 Oralne dispergovatel’né tablety

Technikou LSS je mozné pripravit' tiez oralne dispergovatelné tablety.
Pripravou takychto liquisolid tabliet s obsahom felodipinu sa zaoberal Basalious

a kol.% Ako nosi¢e pouzili Prosolve® alebo MCC PH 102 a ako obal'ovaci material
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Aerosil®. Aby bolo mozné porovnat’ disolu¢né profily, pripravili sa aj konvenéné
tablety a makké zelatinové tobolky s obsahom rovnakého mnozstva felodipinu. Oralne
dispergovatelné tablety (ODT) ziskané LS technikou s obsahom Prosolvu® uvolnili
80,4 % liec¢iva v priebehu prvych 10 minut disolu¢nej skuasky, pricom z maékkej
zelatinovej tobolky sa uvolnilo za rovnaka dobu iba 62,3 % lie¢iva. LS ODT, ktoré
obsahovali MCC PH 102 uvolnili po 10 min 59,7 % lieciva, zatial' ¢o konvencné
tablety iba 29,4 %. Stcast'ou tejto Stadie bolo 1 hodnotenie farmakokinetiky in vivo,
kde LS ODT ukazali vys$ie cmax (maximalna koncentracia v plazme) a niz§ie Tmax (Cas,
za ktory je dosiahnuté cmax), C0 znamend vyssi a rychlejsi ucinok, vyuzite'ny napr.
pri hypertenznej krize.

V noviej tadii Mogbela a kol.

sa pripravili ODT s obsahom chlorzoxazonu
dvoma spdsobmi a to LS technikou a pomocou ,, co-procesovanych “ pomocnych latok
(spolu spracované pomocné latky). Pripravené LS tablety vykazovali vel'mi rychly
rozpad pocas 18,105 + 0,423 s, zatial' Co tablety s obsahom ,, co-procesovanych*
pomocnych latok sa rozpadali pocas 19,779 + 0,810 s. Priprava LSS sa v tomto

pripade javi ako vyhodnejSia metoda pre ziskanie ODT.

Pripravené LS ODT s obsahom valsartanu sa porovnali s konven¢nymi ODT
v §tadii El - Setouhyho a kol..%” Je mozné konstatovat, Ze aj v tomto experimente bola
technika LS prinosna, pretoZe cmax LS ODT dosahovala hodnoty 2,879 pg/ml a Tmax
1,08 h, zatial’ ¢o konvencéné ODT len cmax = 1,471 pg/ml a Tiax = 2,17 h.

2.3.3 Tablety s prediZzenym uvoliiovanim

Tablety s predizenym uvolfovanim, formulované ako systémy kvapalina
v pevnej faze, sa pripravili napr. v $tadii Pavaniho a kol.."” Pripravili sa LS tablety
s obsahom trimetazidin dihydrochloridu, kde ako neprchavé rozpustadlo, v ktorom
sa trimetazidin rozpustal najmenej, bol vybraty polysorbat 80. Ako nosice sa pouzili
tri materialy — etylceluléza, Eudragit® L-100 a RS- 100 v kombinacii s Aerosilom®
(obalovaci material). Z vysledkov experimentu bolo jasné, Ze najvhodnejsi disolu¢ny

profil vykazovali tablety s obsahom kombinéacie Eudragidu® L- 100 a Aerosilu®.
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Dal§im prikladom vyuzitia LSS k prediZzeniu uvolfiovania lietiva moze byt
studia Kumara a kol.®8, kde sa pripravovali LS tablety s obsahom kurkuminu. Na ich
pripravu sa pouzili PEG ako rozpustadlo, Avicel® PH 101 ako nosi¢, koloidny oxid
kremigity ako obalovaci materidl a potahové materidly Eudragit® L- 100 a guarova
guma. Z vysledkov experimentu je patrné, ze formuldcia s pomerom potahovych

materidlov 10:60 vykazovala uvoliovanie lie€iva len 42,21 % za 24 hod.

V stadii Khanfara a kol.* sa pripravili LS tablety s obsahom venlafaxinu HCI.
Tato lieciva latka patri medzi antidepresiva, ktoré selektivne inhibuju serotonin,
noradrenalin a ma vysoku rozpustnost vo vode (572 mg/ml). Aby sa udrzala
terapeutickd hladina tohto lieCiva, je nutné ju podavat 2-3 krat denne,
¢o pre dosiahnutie dobrej compliance pacienta je velmi tazké. Z tohto ddvodu
sa v tejto Studii pripravovali LS tablety s riadenym uvol'fiovanim venlafaxinu HCI.
Ako retardaéné zlozky sa pouzili HPMC a Eudragit® RS PO. Vysledky ukazali, ze typ
rozpustadla, koncentracia lieCiva i pomer nosica a obalovacieho materidlu, dokazu
vyrazne ovplyvnit uvolfovanie lieciva. LS tablety obsahujuce Avicel®, HPMC
a Tween 80® boli schopné prediZit uvoliovanie lie¢iva az na 12 h, zatial’ ¢o LS tablety

s obsahom Eudragitu® RS PO a Tweenu 80 iba na 9 hodin.
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3 Experimentalna cast’

3.1 Pouzité suroviny

Pouzité suroviny, ich vyrobcovia, ¢islo Sarze a funkcia st znazornené

v Tabulke 1.

Tabulka 1: Pouzité suroviny a ich Specifikacia

Funkcia Surovina Vyrobca Cislo $arze
Aldrich Chemistry
Rozpustadlo Makrogol 400 ' BCBQ8931V
(Belgicko)
Fuji Chemicals Industry Co.,
Nosi¢ Neusilin® US2 611038
Ltd.
Aerosil® 200 Evonik Industries 531010
Obal’ovaci
material Aeroperl® 300
Evonik Industries 155061219
Pharma

3.1.1 Kvapalné makrogoly

Makrogoly st polyetylénglykoly alebo zmesi polymérov s obecnym vzorcom
H-[OCH>-CH>],-OH, kde n predstavuje priemerny pocet oxyetylenovych skupin.
Makrogoly su pripravované polymeraciou etylénoxidu a su dostupné vo viacerych
typoch. Jednotlivé typy su definované cislom, ktoré udava priemernu relativnu
molekulovii hmotnost’. Polyetylénglykoly, ktoré maju nizku relativnu hmotnost’ (200-
600) su kvapalné, zatial’ o tie, ktoré maju molekulovi hmotnost'ou vyssiu nez 1000,

st pevné.””
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Makrogol 400, ktory bol pouzity v ramci tejto experimentalnej prace, je Cira
bezfarebna hygroskopicka tekutina miesatel'na s vodou, velmi lahko rozpustna
v acetone, etanole 96%, dichlormetane a prakticky nerozpustnd v mastnych
a mineralnych olejoch.”® Makrogol 400 mé vo farmaceutickej technologii $iroku §kalu

pouzitia ako rozpustadlo, zvlhéovadlo, mazadlo, solubilizér atd’.”

V ramci LSS sa makrogol 400 pouzil ako rozpustadlo napr. vo formuléaciach

s obsahom glibenklamidu **, metylklotiazidu %*, felodipinu ’' alebo rosuvastatinu 7.

3.1.2 Neusilin® US2

Neusilin® je najznamej$ia  komeréne dostupna  amorfna  forma
aluminometasilikatu hore¢natého.?® Jedna sa o polymérny komplex horéika, hlinika,
kremika akyslika (Obrdzok 7) 3%332° ktory je dostupny v podobe sivobieleho

az krémovo bieleho jemného mikronizovaného prasku, alebo granul bez zédpachu a bez

chuti.®
Al St tetrasdricky;
. Mg 1ok
5 o o Al tetraedricky, oktaedrick
Mg 5i
0 o
Q O
Bl—0—5 —0—Al—0 o
o
0 0 . 0 Mg
] Q o O
5i Mg Al
] Q 0 0
8] o g

Obrdzok 7: Struktira Neusilinu®?°

Komeréne sa mozeme stretnit’ so $tyrmi typmi Neusilinu® (Tabulka 2), ktoré
patria k ¢asto pouzivanym pomocnym latkam pre ich vyuZziteI'nost’ v mnohych typoch

aplika¢nych foriem vratane priameho lisovania a fluidnej granulacie.*
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Tabulka 2: Druhy Neusilinu®3°

UFL2 US2 S1 S2
Neutralny Neutralny Alkalicky Alkalicky
Prasok Granulat Granulat Granulat

V ramci liquisolid systémov sa stal vel'mi prinosnym predovsetkym Neusilin®
US2 pripravovany sprejovym susenim (Obrazok 8). Vd'aka tejto Gprave preukazuje
extrémne velky $pecificky merny povrch (okolo 300 m*/g), vysokt pérovitost aj dobré
tokové a lisovacie vlastnosti.?

Viac informdcii o vyuziti Neusilinu® v ramci pripravy LSS je mozné najst

v kapitole 2.1.3.2 Nosice.

Obrdzok 8: Neusilin® US2 granulat (x700) ¥

3.1.3 Aerosil®200

Aerosil® je komerény nazov pre koloidny oxid kremicity. Tvori
ho submikroskopicky sprejovo suseny oxid kremicity, ktory ma podobu amorfného,
perletovo bieleho prasku, bez zapachu a chuti. Aerosil® je prakticky nerozpustny
vo vode amineralnych kyselinach s vynimkou kyseliny flourovodikovej.” Jeho

Zastice maju velkost do 15 pm a st nepravidelne tvarované.®

Koloidny oxid kremicity je Siroko pouzivany vo farmaécii (napr. ako klzna latka,
stabilizator suspenzii, emulzii a polotuhych pripravkov), ale aj v ostatnych odvetviach
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(kozmetika, potravinarstvo atd’.). Aj naprieck jeho malej velkosti Ccastic
ma velky Specificky povrch, vd’aka ktorému je schopny zlepsovat’ tokové vlastnosti

praskovych zmesi.”

Pouzitie Aerosilu® v ramci pripravy liquisolid systémov je viac popisané

v kapitole 2.1.3.3 Obalovacie materialy.

3.1.4 Aeroperl®300 Pharma

Aeroperl® 300 Pharma je $pecialne pripravovany koloidny oxid kremigity, ktory
je dostupny v podobe bieleho prasku tvoreného sférickymi mezoporéznymi Casticami
gistého oxidu kremicitého o vel'kosti 30 —40 um (Obrdzok 9).”* Aeroperl® 300 Pharma
disponuje velkym $pecifickym povrchom (300 m?/g) a mezoporéznym objemom 1,6
ml/g.”®

Obrazok 9: Castice Aeroperlu® 300 ™

Aeroperl® 300 Pharma mé takmer sféricky tvar, preto je manipulacia s nim
lahkd. Ma vel'mi dobré tokové vlastnosti, ktoré si zachovava aj po naadsorbovani
vys$Siecho mnozZstva kvapaliny, preto sa pouziva ako univerzalny absorbent
a vysuSovadlo. Zaroven disponuje aj vysokou absorpcnou kapacitou a velkou
povrchovou plochou, ktora brani kryStalizacii lieCiva a zlepSuje jeho uvolnovanie.
Pouzitie Aeroperlu® 300 Pharma moze viest aj k zvySeniu biodostupnosti zle

rozpustnych lie¢iv.”*7
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3.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy
Typ: A&D HR - 120
Krajina vyroby: Japonsko
Friabilator
Typ: SOTAX® FT2
Krajina vyroby: USA
Héliovy pyknometer
Typ: Micromeritics® AccuPyc 10-cc II 1340 Gas Pycnometer
Krajina vyroby: USA
Laboratérne vahy
Typ: KERN & SOHN GmbH 573
Krajina vyroby: Nemecko
Miesajuca kocka
Typ: ERWEKA® GmbH, D-63150 AR 401
Krajina vyroby: Heusenstamm/Nemecko
Rotor miesajicej kocky
Typ: ERWEKA® GmbH, D-63150: UG
Krajina vyroby: Heusenstamm/Nemecko

Zariadenie na lisovanie tabliet

Typ: Zwick Roell Kollmorgen® Seidel GmbH&Co0.KG 6SM 57M—4.000-09-

G-6R-HA

Krajina vyroby: Diisseldorf/Nemecko
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Zariadenie na meranie pevnosti, vySky a priemeru tabliet
Typ: DR.SCHLEUNIGER® PHARMATRON, Tablet Tester 8M
Krajina vyroby: Svajéiarsko

Zariadenie na meranie rozpadu tabliet
Typ: ERWEKA® GmbH D — 63150, ZT 301
Krajina vyroby: Heusenstamm/Nemecko

Zariadenie na stanovenie straseného objemu
Typ: ERWEKA® GmbH, D-63150SVM 102
Krajina vyroby: Heusenstamm/Nemecko

Zariadenie na stanovenie sypnosti a sypného uhla
Typ: ERWEKA® GmbH, D-63150GTB
Krajina vyroby: Heusenstamm/Nemecko

Zariadenie na stanovenie uhla sklzu

Vyrobené na zakazku
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3.3 Pouzité metody

3.3.1 Priprava liquisolid prasku a liquisolid tabliet

Liquisolid prasok sa pripravil jednoduchym zmie$anim nosi¢a Neusilinu® US2
srozpustadlom PEG 400 a s narastajucim mnozstvom obalovacich materidlov
Aerosilu® 200 alebo Aeroperlu® 300 Pharma. V prvej faze sa 400 g Neusilinu® US2
zmiesalo v nerezovej trecej miske s tierkou s 220 g PEG 400 (55 % vahy Neusilinu®).
Mnozstvo sorbovanej kvapaliny bolo vybrané na zéklade predchadzajticich pokusov,
kde sa kombindcia Neusilinu® a 55 % PEG 400 javila ako najvyhodnejsia z hl'adiska
vyslednej mechanickej odolnosti tabliet. Vzniknuta zmes kvapalina/praSok sa nasledne
presitovala cez sito s velkostou ok 1 mm, zhomogenizovala v mieSajiice kocke
z nerezového materidlu po dobu 10 min, rychlostou 17 otdok za mintitu a znovu

presitovala (priemer ok 1 mm).

Z tejto zmesi sa nasledne pouzilo vzdy 50 g, ku ktorym sa pridalo potrebné
mnoZstvo obalovacicho materialu Aerosilu® 200 alebo Aeroperlu® 300 Pharma,
tak aby vznikli zmesi s vyslednym R (pomer nosi¢/obalovaci material) 5, 10, 15, 20,
25, 30, 40, 50 a 100. Testované hodnoty parametru R sa vybrali na zédklade hodnot
najcastejSie pouzivanych v odbornych stadiach, ktoré sa zaoberaju pripravou LSS.
LS zmes sa dalej presitovala cez sito s priemerom ok 1 mm, zhomogenizovala
sa v mieSajucej kocke z nerezového materidlu po dobu 5 min, rychlostou 17 otaok
za minutu a opat’ presitovala (priemer ok 1 mm). V kone¢nom dodsledku sa takto
pripravilo celkom 18 praskovych zmesi s postupne narastajicim mnoZstvom

obal'ovacieho materialu Aerosilu® 200 ¢i Aeroperlu® 300 Pharma (Tabulka 3).
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Tabulka 3: ZloZenie zmesi

Obal’ovaci material

Rozpust’adlo Nosi¢ Neusilin®
R PEG 400 [g] US2 [g] (Aerosil® 200 alebo Aeroperl®
300 Pharma) [g]
5 17,75 32,25 6.5
10 17,75 32,25 3,2
15 17,75 32,25 2,2
20 17,75 32,25 1,6
25 17,75 32,25 1,3
30 17,75 32,25 1,1
40 17,75 32,25 0,8
50 17,75 32,25 0,6
100 17,75 32,25 0,3

Vzniknuté LS zmesi sa podrobili liekopisnym skuskam na stanovenie tokovych
vlastnosti podl'a CL 2017 (rychlost’ vytekania otvorom, sypny uhol, sypné a strasené
objemy/hustoty), ako aj na stanovenie pyknometrickej hustoty a uhla sklzu, ktory

je $pecifickym parametrom uréujici tokové vlastnosti LS praskov.””

Zo zmesi sa nasledne pripravili tablety o hmotnosti 200 mg za pouZitia pristroja
Zwick Roell Kollmorgen® Seidel. Z jednotlivych zmesi sa lisovalo 50 kusov tabliet

lisovacim tlakom 2,5 kN za pomoci razidla s priemerom 9 mm (Obrazok 10).
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Obrazok 10: Matrica s razidlom

Ziskané tablety sa podrobili beznym lickopisnym skuskam, ako je stanovenie
hmotnostnej rovnomernosti, pevnosti, oderu arozpadu. Dalej bola u tabliet

stanovovana ich pyknometrickd hustota, vyska a priemer.

3.3.2 Hodnotenie zmesi

3.3.2.1 Sypny uhol

Vo farmaceutickej technoldgii sa tokové vlastnosti vyjadruji mimo inych
pomocou sypného uhlu, ktory je nepriamo Umerny priemeru otvoru nasypky
a rychlosti sypania otvorom nésypky. Sypny uhol sa vztahuje k treniu ¢astic prasku
medzi sebou alebo k odporu pohybu &astic medzi sebou.”® Jedn4 sa o priestorovy uhol
(vztahujuci sa na vodorovnll zdkladiiu) kuzel'a, ktory vznikne nasypanim vzorky.’®
Matematicky sa hodnota sypného uhla stanovuje pomocou Rovnice 6, kde r je polomer

zékladne a & je vyska kuzel'a vytvoreného praskom.”

h
tg(a) = .

(6)
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Cesky liekopis (CL) hodnoti tokové vlastnosti v sulade s klasifikaciou podla
Carra, ktora je uvedena v Tabulke 4. Cim je uhol mensi, tym su tokové vlastnosti

prasku lepsie. Sypny uhol vi&§iny praskov sa pohybuje v rozmedzi 25 ° az 45 °.”°

Tabulka 4. Tokové viastnosti a odpovedajiici sypny uhol 7

Tokova vlastnost’ Sypny uhol [°]
Vyborna 25-30
Dobra 31-35
Priemerna (nie je nutnd pomoc) 36 - 40
Priemerna (moze sa zadrziavat)) 41 - 45
Zla (nutné trepanie, vibracie) 46 - 55
Velmi zla 56 - 65

Velmi, vel'mi zla > 66

Postup prevedenia skusky: Na meranie sypného uhla sa pouzil pristroj Erweka®
s pevne zabudovanou nerezovou nasypkou v objeme 200 ml, vtvare kuZela
s priemerom podstavy 105 mm, vySkou 190 mm a kruhovym otvorom s priemerom
10 mm v jeho dolnej Casti. Zakladiiu pre nasypanie zmesi tvorila kruhovéa podlozka
so zdrsnenym povrchom, ktory vystupoval z kruhovej misky pre prebytok prasku.
Na prevedenie skusky sa pouzilo 50 g LS praskovej zmesi, ktord sa opatrne nasypala
do nasypky. Po spusteni testu sa dno nasypky otvorilo a jej obsah sa zacal sypat’
na zékladnu, kde sa vytvoril kuzel'. Pristroj pomocou laserového luc¢u automaticky
zmeral sypny uhol. Celé meranie sa zopakovalo 5x pre kazdu praskova zmes.

Zo ziskanych hodno6t sa vypocitali priemery a smerodatné odchylky merani.
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3.3.2.2 Rychlost’ vytekania otvorom

Meranie rychlosti vytekania otvorom je d’alSou skuskou, ktorad vyjadruje tokové
vlastnosti praskov. Obvykle sa meria ako mnoZzstvo materialu, ktoré vytieklo za ¢asovy
interval z niektorého typu zasobnika (valec, nasypka atd.).”” Skusku
je mozné vykonat’ dvoma spdsobmi, a to uréenim hmotnosti prasku, ktory vytecie
znasypky za urcity Cas, alebo meranim casu potrebné¢ho na vytecenie urcitého

mnozstva (danej hmotnosti alebo objemu) prasku z nasypky.””

Postup prevedenia skusky: Do suchej nerezovej nasypky, ktorej spodny otvor
(10 mm) bol zatvoreny, sa opatrne nasypalo 50 g skusanej vzorky. Po spusteni skusky
sa tento otvor otvoril na dobu 10 sekind a nasledne sa automaticky stanovila hmotnost’
prasku, ktory za tento Cas vytiekol. Cely postup sa pre kazdi zmes opakoval

5x a zo ziskanych hodno6t sa stanovili priemery a smerodatné odchylky merani.

3.3.2.3 Sypna a strasend hustota, index stlacitel’nosti a Hausnerov pomer

Skuska na zdanlivy objem je definovand stanovenim objemov praSkov pred
a po straseni (sypny Vo astraseny V¢ objem), miery strasenia a zdanlivych hustot
p (P sypna @p strasena). 11€to parametre st potom ndpomocné pri vypocte indexu

stla¢itenosti (IS) a Hausnerovho pomeru (HP).”

Sypnu hustotu prasku (p sypna) je mozné definovat’ ako pomer hmotnosti
nestrasenej vzorky prasku k jeho objemu, ktory zahrituje vol'ny objem medzi casticami

(Rovnica 7). Sypna hustota zavisi na hustote Castic prasku ako aj na priestorovom

usporiadani ¢astic.”%”’
m
P sypna = V_o
(7
P sypna - sypna hustota [g/ml]
m - hmotnost’ praSkovej zmesi [g]
Vo - sypny objem praskovej zmesi [ml]
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Strasend hustota (p strasens) je zvySend sypnd hustota, ktora je dosiahnuta

mechanickym sklepavanim odmerného valca, ktory obsahuje vzorku prasku.”

Indexom stlacite’'nosti a Hausnerovym pomerom sa meria schopnost’ prasku
byt stlacany. Interakcie medzi casticami ovplyviiuji tokové vlastnosti, a preto
je porovnanie sypnej a strasenej hustoty dolezité pre urCenie miery interakcii v danej
zmesi.”® Rozdiely sypnej a strasenej hustoty vedu k uréeniu tokovych vlastnosti.
HorSim tokovym vlastnostiam odpovedd vicsi rozdiel sypnej a strasenej hustoty
zdovodu interakcii medzi Casticami. Jednotlivé rozdiely sa odzrkadl'uja

tieZ vo vel’kosti IS a v HP.”

IS sa da definovat’ ako podiel zmeny objemu spOsobenej strasenim k objemu
povodnému a udava sa v percentach. Tabulka 5 uvéadza charakteristiku tokovych

vlastnosti podl’a hodnoty indexu stlagitelnosti na zéklade delenia CL 2017.7°

HP je ¢iselnym vyjadrenim tokovych vlastnosti, kedy najlepsie tokové vlastnosti
st v rozmedzi od 1 do 1,10 a latky s HP vys$§im nez 1,45 vykazuju zI¢ tokové vlastnosti

(Tabulka 5).

Tabulka 5: Stupnica toku prasku ™

Index stladitePnosti [%o] Charakter toku Hausnerov pomer

1-10 Vyborny 1,00 — 1,11

11-15 Dobry 1,12—-1,18

16 —20 Primerany 1,19-1,25

21 -25 Priemerny 1,26 — 1,34

26 —31 Zly 1,35-1,45

32 -37 Velmi zly 1,46 — 1,59
> 38 Vel'mi, vel'mi zly > 1,60
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Postup prevedenia skusky: Do suchého odmerného valca (100 ml) sa opatrne
nasypalo 20,0 g praskovej zmesi a odcitala sa hodnota sypného objemu
Vo v mililitroch. Zo sypného objemu bola nésledne vypocitand hodnota sypnej hustoty
(Rovnica 7). Odmerny valec naplneny hodnotenym praskom sa umiestnil do drziaka
pre stanovovanie strasenej hustoty, a ten sa v priebehu sktusky sklepaval rychlostou
250 =+ 15 sklepnuti za 1 min. Na pristroji sa postupne nastavilo 10, 500 a 1250 sklepnuti
a nasledne sa odcitali jednotlivé hodnoty strasenych objemov praskovej zmesi (Vo,
Vsoo a Vizso) v mililitroch. Podla CL sa zhodndt sypného a strasené¢ho objemu

vypocitala strasen hustota (Rovnice 8), IS (Rovnice 9) a HP (Rovnice 10).7°

m
P strasena = V.
(8)
P strasend - strasend hustota [g/ml]
m - hmotnost’ praskovej zmesi
Vy - kone¢ny straseny objem praskovej zmesi [ml]
b (Vo= Vy)
Index stlacitelnosti = 100.V—
0
)
Vo
Hausnerov pomer = —
V
(10)

3.3.2.4 Hodnotenie uhla skizu

Specifickym parametrom pri hodnoteni tokovych vlastnosti pragkovych LS
zmesi je uhol sklzu. Jeho optimdlna velkost' pre LS praskov je podla odbornej
literatary 33°.>* Podrobnejsie informacie ohladne hodnotenia uhla sklzu je mozné
najst’ v kapitole 2.2.2 Urcenie uhla skizu.
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Postup prevedenia skusky: 20 g testovanej vzorky sa nasypalo na hladku
nerezovu dosticku (Obrazok 11) arovnomerne sa rozprestrelo. Jeden zkoncov
dosticky sa potom rovnomerne zdvihal do chvile, ked’ sa praSok zacal z povrchu
skizavat'. Uhol, ktory v tento okamih zvierala dosti¢ka s horizontdlnym podstavcom,
odpovedal uhlu sklzu danej vzorky. Celé meranie sa zopakovalo pre kazda LS zmes

5x a zo ziskanych hodno6t sa urcili priemerné hodnoty a smerodatné odchylky merani.

e

Obrazok 11: Zariadenie na urcenie uhla skizu

3.3.2.5 Stanovenie hustoty pevnych latok plynovym pyknometrom

Pyknometrické stanovenie hustoty pevnych latok je zaloZené na merani objemu,
ktory tvori praSok o zndmej hmotnosti. Tento objem odpovedd objemu plynu
nahradeného praskom. Pri merani hustoty plynovym pyknometrom sa nezahiiia objem
tvoreny otvorenymi pormi, ale zahriiuje sa objem tvoreny uzatvorenymi pormi alebo

pérmi pre plyn nedosiahnutel'nymi.”®

Ako meriaci plyn sa obvykle pouZziva hélium pre jeho vysoku schopnost
preniknit’ do malych otvorenych porov. Hustota pevnych latok sa potom vyjadruje

v gramoch na centimeter kubicky (g/cm?).”°

Postup prevedenia skusky: Vopred zvazend skuSobnd nadobka pyknometru
sa naplnila potrebnym mnozstvom skuSanej zmesi, zvazila a vlozila do pyknometru.

Zistena hmotnost’ vzorky sa zaznamenala do pristroja, komora so skiSobnou nadobkou
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sa nepriedusne uzavrela a spustilo sa samotné meranie. Hodnotenie prebehlo pre kazda
zmes 5x a zo ziskanych hodnét sa urcili priemerné hodnoty a smerodatné odchylky

merani.

3.3.3 Hodnotenie lisovacieho procesu

Fazy lisovacieho procesu je mozné rozdelit na: 7

o fazu predlisovania, kde dochédza k preusporiadaniu Castic, k zvySeniu

hustoty tabletoviny a vzdialenosti medzi ¢asticami sa zmensuju.

o fazu elastickej deformacie, kde sa zmenSuje objem castic a zvySuje

sa elasticka energia. Tento krok je reverzibilny.

o fazu plastickej deformdcie, v ktorej sa tvoria vizby medzi
Casticami, dochadza k premene elastickej energie na plasticka

a k tvorbe finalneho vylisku.
e fazu relaxacie

Najpouzivanej$im testom na zistovanie viskoelastickych vlastnosti materidlu
je zéznam sila—drdha.”” Tento zdznam vyjadruje energeticky profil lisovania
v jednotlivych fazach deja a hodnoti aj relaxacnu fazu lisovacieho procesu. Krivka
zavislosti (Obrazok 12) sa ziskava z merania sily vyvinutej hornym lisovacim tfilom
a drahy, po ktorej sa pohybuje. Na vylisovanie materialu a k tvorbe pevnych vyliskov
je potrebné dodat dostatocnii energiu. Tieto zaznamy st potom uzito¢né

napr. k zisteniu lisovatelnosti zmesi alebo vzt'ahu medzi plasticitou a elasticitou.”
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Obrazok 12: Zaznam sila—draha ™

Obrazok 12 znazornuje bod A, kedy sa lisovaci tin dotkne tabletoviny v matrici
a bod B je maximalna dosiahnuta sila pri lisovani. Jednotlivé plochy potom vyjadruji
energie v jouloch (J), ktoré sa spotrebovali alebo uvolnili v priebehu lisovacieho
procesu.”’

Prevedenim skusky sila - draha je mozné zistit’: 808!

e cnergiu predlisovania (Ei), ktord sa spotrebovava pri treni medzi

Casticami a povrchom matrice.
e energiu, ktord sa hromadi v tablete a odpoveda plastickej energii (E>).

e cnergiu uvolnent pri relaxacii tablety, ktora odpovedd energii

vynaloZenej na elastickt deformaciu (Es).

e celkovll energiu spotrebovani pri lisovacom procese (Emax),

ktora sa urcuje stuctom vSetkych energii (Rovnica 11).
Epax = E1 + E; + E5
(11)
e Plasticitu (Pl), ktort je mozné vypocitat z energetickej bilancie

pomocou Rovnice 12.
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E,

PL (%) = 100 . ——2—
L) 00 (Ez + E3)

(12)

Vysoka hodnota plasticity znamena, ze velka Cast’ energie pocas lisovania
sa pouzila do tvorby vézieb — do nevratnej deformacie. Teda, ¢im je percento vyssie,

tym je material plastickej$i.”

3.3.4 Hodnotenie tabliet

3.3.4.1 Hmotnostna rovnomernost’

Skuska hmotnostnej rovnomernosti je jednoduchou, avSak nevyhnutnou
sticastou hodnotenia tabliet. Aby sa zaistila rovnakd davka lieCiva vo vSetkych
pripravenych jednotkéch (tabletach, tobolkach apod.), mala by mat’ kazd4 jednotka
v Sarzi hmotnost v danom tzkom rozmedzi.”® Podl'a CL sa hodnoti 20 nahodne
vybranych tabliet, pricom najviac dve hmotnosti sa mo6zu lisit’ od povolenej odchylky
(Tabulka 6) a ziadna jednotlivo stanovena hmotnost sa nesmie liSit o viac nez

dvojnasobok tejto odchylky.”

Tabulka 6:Povolené odchylky v hmotnosti tabliet

Priemerna hmotnost’ Odchylky jednotlivych hmotnosti v %
80 mg alebo mene;j 10
Viac nez 80 mg a menej nez 250 mg 7,5
250 mg a viac 5

Postup prevedenia skusky: Dvadsat nahodne vybranych tabliet z kazdej Sarze
sa jednotlivo zvazilo na analytickych vdhach. Zo ziskanych hodndt bola stanovena

priemernd hodnota a smerodatna odchylka merani.
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3.3.4.2 Pyknometrické stanovenie hustoty tabliet

Pyknometrické stanovenie hustoty tabliet je zalozené na merani objemu, ktory
tvoria tablety o zndmej hmotnosti. Tento objem odpoveda objemu plynu nahradeného

praskom.”®

Postup prevedenia skusky: Nadobka pyknometru sa zvazila a naplnila tabletami
kazdej jednej Sarze, opédtovne zvazila a vlozila do pyknometru. Zistend hmotnost’
vzorku sa zaznamenala do pristroja, komora so skiSobnou nadobkou sa nepriedusne
uzavrela a spustilo sa meranie. Hodnotenie prebehlo pre kazdi zmes 5x a zo ziskanych

hodn6t sa urcili priemerné hodnoty merani.

3.3.4.3 Stanovenie vySky, priemeru a pevnosti tabliet

Skuska zistuje odolnost’ tabliet vo¢i rozdrveniu za definovanych podmienok.”
Meria sa sila potrebna k rozdrveniu tablety pomocou pristroja, ktory sa sklada z dvoch
proti sebe postavenych ¢elusti. Pri merani je potrebné dbat’ na to, aby pred kazdym
meranim boli z el'usti 1 z priestoru medzi nimi, odstranené vSetky zbytky rozdrvenych

tabliet.®?

Vo vyskume sa ¢asto navzajom porovnavaji pevnosti tabliet o roznom priemere,
roznej vyske a preto sa pre tento ucel urCuje radidlna pevnost’ (RP), niekedy tiez
oznacovana ako pevnost vtahu (Rovnica 13), ktora umoziluje porovnanie

mechanickej odolnosti tychto rozdielne velkych tabliet.*®

RP 2.DS
n.d. h
(13)
DS - drviaca sila
d - priemer tablety
h - vySka tablety
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Postup prevedenej skusky: 10 ndhodne vybranych tablet sa postupne umiestnilo
medzi dve proti sebe postavené Celuste. Jedna z Cel'usti sa pohybovala smerom k tej
druhej a zaznamenala sa vySka, priemer asila potrebnd k rozrusSeni tablety.
Zo zaznamenanych vysledkov sa vypocitali priemery asmerodatné odchylky.
Pomocou Rovnice 13 sa stanovila aj radidlna pevnost’ vratane priemernych hodnot

a smerodatnych odchylok merani.

3.3.4.4 Oder tabliet

Oderom tabliet sa rozumie poskodenie neobalenych tabliet mechanickym
namdhanim za definovanych podmienok, pri ktorych st tablety vystavené
vzajomnému odieraniu, a mechanickym narazom. Tym dochadza k naruSovaniu
povrchu tabliet, popripade k ich ldmaniu alebo §tiepeniu.®? Za vyhovujuci limit podla

CL 2017 sa povazuje oder mensi nez 1 %.”°

Postup: Navazilo sa priblizne 6,5 g tabliet, ktoré sa jemne oprasili pomocou
Stetca, presne zvazili a vlozili do bubna friabilatora. Do pristroja sa zadala hmotnost’
tabliet a nasledne sa spustil proces merania oderu tabliet. Po dosiahnuti 100 otacok
(rychlost’ 25 otaCok/min) sa tablety jemne oprasSili, zvazili a zo ziskanych hodndt

sa stanovil oder tablet v %.

3.3.4.5 SkuSka rozpadavosti tabliet

Neodmyslitelnou podmienkou rychleho uvolfiovania LL z tabliet je ich rychly
rozpad v gastrointestinalnom trakte. Z tohto dévodu je jednou z liekopisnych skusok,
ktoré hodnotia vlastnosti pevnych liekovych foriem aj skuSka rozpadavosti.
V priebehu tejto skusky sa zist'uje doba, za ktoru sa tablety rozpadnt v tekutom médiu
(najéastej$ie v Cistenej vode alebo vodnom pufre).”®? Uplny rozpad potom
CL definuje ako stav, kedy nezostane na sitku Ziadny zbytok skusanej jednotky
s vynimkou mékkého zbytku bez viditelného pevného jadra alebo kuskov

nerozpusteného potahu tabliet.”
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Skuska sa realizuje v zariadeni, ktoré sa skladd z vodnej lazne a koSickov
so Siestimi rarkami, ktoré maju na dne sitko s velkostou ok 2 + 0,2 mm . Kosicek
osciluje v kvapaline o teplote 35 °C - 39 °C s frekvenciou 29 az 32 cyklov

za minutu.’%%2

Postup prevedenia skusky: Do kazdého zo Siestich koSickov zavesného
zariadenia bola vloZena jedna tableta. Ako skiSobné médium sa pouzila destilovana
voda oteplote 37+ 2 °C. Po spusteni testu sa zavesné zariadenie vertikalne
pohybovalo predpisanou rychlostou a zistoval sa ¢as potrebny pre rozpad tabliet.

Ak nedoslo v priebehu prvych 60 min k rozpadu, sktiska sa ukoncila.
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4 Vysledky

4.1 Zmesis Aerosilom® 200

45,00

44,00

8

'

Sypny uhol [°]
8 8 8 8

8

37,00

36,00
0 20 40 60 80 100 120

Hodnota R = Q/q

Obrdzok 13: Zavislost sypného uhla na pomere nosica a obalovacieho materidlu v zmesi Neusilinu®

US2, 55% Makrogolu 400, Aerosilu®200

Rychlost’ vytekania otvorom
[g/10s]

0 20 40 60 80 100 120
Hodnota R = Q/q

Obrazok 14: Zavislost rychlosti vytekania otvorom na pomere nosica a obalovacieho materialu v
zmesi Neusilinu® US2, 55% PEG 400 a Aerosilu®200
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Tabulka 7: Namerané hodnoty sypného objemu, straseného objemu, sypnej hustoty, strasenej hustoty,

indexu stlacitelnosti, Hausnerovho pomeru praskovej zmesi Neusilinu® US2, 55% PEG 400

10

15

20

25

30

40

50

100

Sypna hustota
[g/ml]

0,18
0,21
0,22
0,23
0,23
0,24
0,25
0,25

0,25

a Aerosilu®200

Strasena hustota

(p12s0) [g/ml]
0,22
0,25
0,27
0,27
0,27
0,29
0,29
0,29

0,29

IS [%]

18,58
17,71
17,78
16,09
16,09
14,63
12,66
13,75

12,66

HP

1,23
1,22
1,22
1,19
1,19
1,17
1,14
1,16

1,14
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Tabulka 8: Namerané hodnoty uhla skizu, pyknometrickej hustoty zmesi Neusilinu® US2, 55% PEG
400 a Aerosilu®200

10

15

20

25

30

40

50

100

Uhol sklzu [°]

Priemer
40,00
41,50
41,00
40,25
38,50
39,50
42,00
40,00

40,00

SD
0,82
0,58
0,00
0,50
1,29
0,58
0,00
0,00

0,00

Pyknometricka hustota [g/cm3]

Priemer
1,7084
1,6891
1,6775
1,6702
1,6829
1,6725
1,6699
1,6765

1,6797

SD
0,0032
0,0032
0,0015
0,0004
0,0008
0,0006
0,0005
0,0002

0,0013
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10

15

20

25

30

40

50

100

E1[]]
Priemer
9,170
7,917
7,600
7,239
7,233
6,998
7,010
6,883

6,696

SD
0,509
0,200
0,319
0,176
0,150
0,178
0,162
0,131

0,116

Tabulka 9: Viskoelastické viastnosti formuldcii s Aerosilom™ 200

E2 [J]
Priemer
3,991
4,054
3,958
3,947
4,053
4,065
4,014
4,090

4,281

SD
0,063
0,084
0,062
0,067
0,062
0,100
0,077
0,080

0,078

Es [J]
Priemer
0,300
0,282
0,291
0,287
0,285
0,286
0,282
0,268

0,264

SD
0,021
0,017
0,017
0,019
0,017
0,017
0,018
0,014

0,013

Emax [J]
Priemer SD
13,46 0,51
12,25 0,22
11,85 0,31
11,47 0,16
11,57 0,18
11,35 0,21
11,31 0,16
11,24 0,11
11,24 0,09

Pl [%]
Priemer
93,01
93,49
93,16
93,22
93,44
93,42
93,43
93,85

94,19

SD
0,46
0,41
0,37
0,42
0,37
0,41
0,42
0,29

0,28
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4.2 Tablety s Aerosilom®200

Tabulka 10: Priemernd hmotnost a pyknometrickd hustota tabliet s Aerosilom® 200

10

15

20

25

30

40

50

100

Hmotnost’ [mg]

Priemer
202,0
203,7
201,6
201,5
201,5
202,4
202,5
206,2

203,8

SD
2,8
0,5
0,4
0,3
0,5
0,5
0,4
0,5

0,8

Pyknometricka hustota [g/cm3]

Priemer
1,7002
1,6671
1,6735
1,6646
1,6734
1,6658
1,6634
1,6616

1,6737

SD
0,0006
0,0002
0,0003
0,0004
0,0004
0,0002
0,0003
0,0008

0,0003
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Tabulka 11: Priemerné hodnoty vysky, priemeru, pevnosti a radidlnej pevnosti tabliet s Aerosilom®

10

15

20

25

30

40

50

100

SD  Priemer

Vys$ka [mm|]
Priemer
3,73 0,06
3,59 0,05
3,66 0,04
3,59 0,04
3,65 0,04
3,62 0,05
3,58 0,04
3,47 0,03
3,55 0,04

Priemer

[mm]

8,98
8,98
8,99
8,99
8,97
8,99
8,99
8,97

8,98

SD | Priemer

0,01
0,01
0,00
0,01
0,02
0,01
0,00
0,00

0,00

200

Pevnost’ [N]

76,10
85,40
94,20
96,90
99,70
99,83
112,90
94,90

91,30

SD
9,70
16,32
8,28
9,05
14,77
10,42
11,17
12,46

19,61

Radialna pevnost’

[MPa]
Priemer
1,45
1,69
1,82
1,91
1,94
1,95
2,24
1,94

1,82

SD
0,18
0,31
0,15
0,18
0,27
0,19
0,23
0,25

0,36
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130,00
120,00
110,00
100,00

90,00 = ]

80,00

Pevnost’ [N]

70,00
60,00
50,00

40,00
0 20 40 60 80 100 120

Hodnota R = Q/q

Obrdazok 15: Zavislost pevnosti tabliet na pomere nosic¢a a obalovacieho materidlu v zmesi Neusilinu®
US2, 55% PEG 400 a Aerosilu®200

Tabulka 12: Vysledné hodnoty oderu tabliet s Aerosilom® 200

R Oder [%]
5 0,6418
10 0,3657
15 0,2518
20 0,1082
25 0,1802
30 0,2004
40 0,1896
50 0,2045
100 0,1223

58



4.3 Zmesi s Aeroperlom® 300 Pharma

45,00

44,00

8

'

2 NN

36,00
0 20 40 60 80 100 120

Hodnota R = Q/q

8

8

Sypny uhol [°]
8 8

8

Obrdzok 16: Zavislost sypného uhla na pomere nosica a obalovacieho materidlu v zmesi Neusilinu®
US2, 55% Makrogolu 400, Aeroperlu®300 Pharma

4,00

2,00

Rychlost’ vytekania otvorom
[g/10s]

0,00
0 20 40 60 80 100 120

Hodnota R = Q/q

Obrazok 17: Zavislost rychlosti vytekania otvorom na pomere nosica a obalovacieho materialu v
zmesi Neusilinu® US2, 55% PEG 400 a Aeroperlu®300 Pharma
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Tabulka 13: Namerané hodnoty sypného objemu, straseného objemu, sypnej hustoty, strasenej

hustoty, indexu stlacitelnosti, Hausnerovho pomeru praskovej zmesi Neusilinu® US2, 55% PEG 400

10

15

20

25

30

40

50

100

Sypna hustota
[g/ml]

0,25
0,24
0,24
0,25
0,25
0,24
0,25
0,24

0,25

a Aeroperlu®300 Pharma

Strasena hustota

(p2s0)[g/ml]
0,29
0,29
0,28
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29

0,29

IS [%)]

15,00
15,85
15,48
12,50
14,81
15,85
15,00
14,63

13,92

HP

1,18
1,19
1,18
1,14
1,17
1,19
1,18
1,17

1,16
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Tabulka 14: Namerané hodnoty uhla skizu, pyknometrickej hustoty zmesi Neusilinu® US2, 55% PEG
400 a Aeroperlu®300 Pharma

10

15

20

25

30

40

50

100

Uhol sklzu [°]

Priemer
40,00
37,50
37,75
37,25
38,25
38,25
38,50
38,00

37,25

SD
0,82
1,00
1,26
0,96
0,96
1,26
0,58
0,82

0,96

Pyknometricka hustota [g/cm3]

Priemer
1,6791
1,6558
1,6434
1,6423
1,6430
1,6439
1,6444
1,6312

1,6271

SD
0,0007
0,0007
0,0005
0,0007
0,0003
0,0004
0,0006
0,0008

0,0005
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10

15

20

25

30

40

50

100

E1[J]

Priemer
6,032
6,058
5,994
6,001
6,106
6,163
6,179
6,272

6,003

SD
0,103
0,080
0,088
0,105
0,122
0,091
0,100
0,575

0,127

Tabulka 15: Viskoelastické viastnosti formuldcii Aeroperiu®300 Pharma

E2 [J]

Priemer
3,989
4,121
4,158
4,197
4,205
4,159
4,247
4,174

4,211

SD
0,069
0,074
0,045
0,062
0,099
0,082
0,071
0,085

0,071

Es [J]
Priemer
0,284
0,271
0,262
0,259
0,264
0,264
0,260
0,258

0,253

SD
0,008
0,008
0,006
0,007
0,008
0,006
0,007
0,007

0,007

Emax [J]

Priemer
10,30
10,45
10,41
10,46
10,58
10,59
10,69
10,70

10,47

SD
0,10
0,10
0,09
0,11
0,11
0,09
0,10
0,59

0,13

Pl [%]
Priemer
93,36
93,82
94,08
94,19
94,09
94,02
94,24
94,18

94,33

SD
0,26
0,24
0,15
0,16
0,25
0,20
0,19
0,21

0,19
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4.4 Tablety s Aeroperlom®300 Pharma

Tabulka 16: Priemernd hmotnost a pyknometrickd hustota tabliet s Aeroperlom®300 Pharma

10

15

20

25

30

40

50

100

Hmotnost’ [mg]

Priemer

200,4
200,4
200,2
200,5
200,3
200,3
200,3
200,3

200,4

SD
0,3
0,4
0,4
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3

0,3

Priemer
1,6920
1,6704
1,6591
1,6546
1,6587
1,6558
1,6573
1,6544

1,6402

SD
0,0004
0,0003
0,0002
0,0004
0,0003
0,0002
0,0002
0,0001

0,0002

Pyknometrick4 hustota [g/cm3]

63



10

15

20

25

30

40

50

100

Tabulka 17: Priemerné hodnoty vysky, priemeru, pevnosti a radidlnej pevnosti tabliet
s Aeroperlom®300 Pharma

Priemer

[mm]

SD  Priemer

Vys$ka [mm]|
Priemer
3,77 0,04
3,67 0,03
3,59 0,03
3,59 0,04
3,62 0,01
3,61 0,03
3,61 0,02
3,56 0,03
3,45 0,03

8,96
8,95
8,95
8,94
8,94
8,95
8,94
8,94

8,94

SD  Priemer

0,01
0,01
0,01
0,01
0,00
0,01
0,01
0,00

0,01

Pevnost’ [N]

62,70
66,40
72,90
77,83
86,00
74,50
70,86
73,11

76,20

SD
18,76
14,10
11,83
16,68
19,81
7,35
9,51
14,76

8,01

Radialna pevnost’

[MPa]
Priemer
1,18
1,29
1,44
1,54
1,70
1,47
1,40
1,46

1,57

SD
0,35
0,28
0,24
0,33
0,39
0,15
0,19
0,30

0,18
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130,00
120,00
110,00
100,00

90,00

80,00

Pevnost’ [N]

70,00

60,00

50,00

40,00
0 20 40 60 80 100 120

Hodnota R = Q/q

Obrazok 18: Zavislost pevnosti tabliet na pomere nosica a obalovacieho materidlu v zmesi Neusilinu®
US2, 55% PEG 400 a Aeroperlu®300 Pharma

Tabulka 18: Vysledné hodnoty oderu tabliet s Aeroperlom® 300 Pharma

R Oder [%]
5 0,6073
10 0,4877
15 0,3593
20 0,3485
25 0,6215
30 0,4433
40 0,3836
50 0,4011
100 0,5318
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5 Diskusia

Experimentalna cast’ prace bola zamerand na Stidium tokovych vlastnosti
a lisovatel'nosti liquisolid praskov s premennym zastipenim obalovacieho materialu
(Aerosil® 200 - AS, Aeroperl® 300 Pharma - AP). Ako ukazuje Tabulka 3, jednotlivé
zmesi obsahovali vzdy rovnaké mnozstvo nosia (32,25 g), kvapaliny (17,75 g)
a postupne znizujuce sa mnozstvo obal'ovaciecho materialu, tak aby sa ziskali zmesi
s hodnotou R (pomer nosi¢/obalovaci materidl) rovné 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50
a 100.

Zmesi sa postupne podrobili skiskam na zaklade CL, ako je stanovenie sypného
uhla, rychlosti vytekania otvorom, indexu stlaCiteI'nosti a Hausnerovho pomeru.
U vsetkych zmesi sa d’alej urc¢ila pyknometrickd hustota a uhol sklzu, ktory je podla
odbornej literatury povazovany za hlavny parameter pre hodnotenie tokovych
vlastnosti liquisolid praskovych zmesi.’! Ziskané zmesi sa nasledne lisovali do podoby
tabliet, pricom priebeh lisovacieho procesu sa hodnotil pomocou zaznamu sila-draha.
Vzniknuté tablety sa potom podrobili liekopisnym a d’al§im skuSkam (hmotnostna
rovnomernost’, stanovenie pyknometrickej hustoty, vySky, priemeru, pevnosti, oderu

tabliet a ich doby rozpadu).

Cielom prace bolo vyhodnotit’ vplyv mnoZstva a typu obalovacieho materialu
na akostné parametre samotnych praskovych zmesi i vzniknutych tabliet. Zaroven

sa sledoval vplyv hodnoty R na lisovaci proces.

5.1 Vlastnosti zmesi s Aerosilom® 200

Tokové vlastnosti su dblezitou charakteristikou praskov, ktoré mézu predvidat’
ich spravanie pri d’alSom spracovavani. K hodnoteniu tokovych vlastnosti sa pouziva
rad skasok (napr. sypny uhol, rychlost’ vytekania otvorom, sypné a strasené hustoty,
uhol sklzu), ked’ze st tieto vlastnosti komplexné a mozu byt ovplyvnené celym radom

faktorov, medzi ktoré patria napr. obsah vlhkosti, velkost a tvar &astic.8>%
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Ak su Castice malé, zvacSuje sa plocha kontaktu medzi nimi a to umoziuje vznik
interakcii, ktoré zhorsuju tokové vlastnosti.”®%%¢ Nerovnosti a nepravidelnost
povrchu Castic moézu zvySovat trenie medzi Casticami, ¢o opat’ vedie k znizeniu

sypnosti.®®

Sypny uhol sa charakteristicky vzt'ahuje k treniu Castic praSku medzi sebou,
alebo k odporu pri pohybe Castic medzi sebou. Hodnoty sypného uhla (Obrazok 13)
sa v zmesi s obsahom AS pohybovali od 37,32 £ 0,86 ° (R = 100) do 42,22 + 1,71 °
(R =5), o je mozné podl'a CL charakterizovat’ ako priemerné tokové vlastnosti.”” AS
sa bezne v pevnych liekovych forméach pouziva ako klzn4 a antiadhezivna latka 868788,
ktord by mala tokové vlastnosti ateda aj sypny uhol zlepSovat. Napriek tomu
je zvysledkov patrné, Ze so znizujicou hodnotou R, respektive so zvySujucim
sa mnozstvom AS, dochadza k zvySovaniu hodnoty sypného uhla a k zhorSovaniu
tokovych vlastnosti. Tento jav je mozné vysvetlit’ vysokou koncentraciou AS v zmesi
(az 11,5 % u zmesi s R =5). K zlepsSeniu tokovych vlastnosti sa obvykle koloidny oxid
kremicity pouZiva v koncentrécii 0,1 — 1,0 % *°, o odpoveda iba zmesi s hodnotou
R = 100 (0,6 %). Tato zmes zaroven vykazuje najniz§i sypny uhol suvisiaci
s najlepSimi tokovymi vlastnostami. Naopak zvySovanie zastupenia klznych latok
v zmesi obvykle vedie k zhorSeniu tokovych vlastnosti, ako ukdzala napr. Studia Jonata
a kol..”” V tejto §tadii sa zistilo, Ze sypny uhol klesa s rasticou koncentraciou
AS az do koncentracie 0,25 %, potom sa opdt’ zvicSuje. Z vysledkov sa zistilo,
ze pri koncentracii 0,25 % sypny uhol predstavovala hodnota 33,8 °, zatial
¢o pri zvysene] koncentracii 1 % tento uhol dosahoval az 38,8 °. Znizenie sypného
uhla je sposobené tym, Ze Castice AS pokryju povrch plniva a redukuju pritazlive sily
medzi Casticami. MnoZstvo Castic na povrchu plniva je zavislé aj na dobe a energii
mieSania. Pri dlhSej dobe, dochadza k rozpadu aglomeratov priméarnych cCastic AS,
tym vznika vac¢Sie mnozstvo menSich Castic, ktoré lepSie pokryvaju povrch plniva
a s schopné redukovat’ pritazlivé sily medzi ¢asticami a tym dochéadza k zniZeniu

sypného uhla.”

Hodnotenie rychlosti vytekania otvorom (Obrazok 14) ukazalo podobnu
zéavislost’ ako vyhodnocovanie sypného uhla. S narastajicou hodnotou R dochadzalo

k rychlejSiemu prietoku zmesi cez otvor o priemere 10 mm a teda ik zlepSovaniu
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tokovych vlastnosti zmesi. Zhorsenie tokovych vlastnosti s narastajicim mnozstvom
AS moze suvisiet’ s jeho vysokou koncentraciou. Podobny trend bol patrny v stadii
Fahmyho a kol.®’, kde sa pripravovali LS tablety s obsahom famotidinu. Ziskané zmesi
ateda i tablety sa liSili v hodnote R (5, 10, 15, 20, 30, 40 a 50), pricom vysledky
hodnoteni LS zmesi ukdazali, ze ich tokové vlastnosti zévisia od mnoZstva pouzitého
obalovacieho materidlu. Najlepsie vlastnosti vykazovala LS praskova zmes s obsahom

najmensieho mnoZstva obal'ovacieho materialu (AS) a zaroveii s najvyssim R (50).%°

Index stlaciteI’'nosti a Hausnerov pomer su meritkom schopnosti prasku byt
stlatovany a mézu pomoéct’ odhadnit’ relativny vyznam interakcii medzi Casticami.
Z vysledkov hodnotenia HP a IS (Tabulka 7) je mozné pozorovat’, Ze so zvySujicim
sa R tieto hodnoty postupne klesali, ¢o modze byt vysvetlené menSim mnozstvom
HP (1,14) vykazovali zmesi s R = 40 a R = 100, ktorych tok je podla CL mozné
charakterizovat’ ako dobry.”’ Tokové vlastnosti zvy$nych zmesi je mozné podla
Liekopisu charakterizovat’ ako dobry, ¢i primerany. K podobnym zaverom dosli
napriklad v $tadii Jamakandiho a kol.**, kde sa pripravili LS tablety s obsahom
karvedilolu. Pripravené tabletoviny sa liSili mnozstvom adsorbovaného lieciva
v kvapalnej podobe 1pouzitym pomerom nosi¢/obalovaci material. Vysledky
hodnotenia IS a HP v tejto Stidii ukéazali zavislost’ tychto parametrov od pouzitého
mnozstva AS, kedy sa vo vSetkych pripadoch pozoroval negativny vplyv mnoZstva

AS na tokové vlastnosti ziskanych LS zmesi.%*

Uhol sklzu je Specificky parameter, ktory sa pouziva k zistovaniu tokovych
vlastnosti systémov kvapalina v pevnej faze, pricom za optimalny uhol sklzu
sa povazuje 33 °.*' V Tabulke 8 st uvedené hodnoty tohto uhla v zmesiach s AS.
V ramci ziskanych vysledkov nebola pozorovana Ziadna zavislost’. Hodnota uhla sklzu
sa pohybovala v rozmedzi od 38,50 £ 1,29 ° (R =25) do 42,00 = 0,00 ° (R =40). AvSak

1_72

v $tadii Kapureho a kol.”” sa zistilo, Ze vys§i obsah AS v LS zmesiach navySuje

hodnoty uhla sklzu a tym zhorSuje tokové vlastnosti zmesi.

Pyknometricka hustota praSkovych zmesi s premenlivym mnoZstvom

AS je zaznamenana v Tabulke 8. Najvy$sia hodnota 1,7084 + 0,0032 g/cm’
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sa pozorovala v zmesi s R = 5. Samotny AS vykazuje pomerne vysoké hodnoty
pyknometrickej hustoty (2,84002 + 0,00685 g/cm?) *°, ¢o pravdepodobne stvisi
s vysSou hodnotou pyknometrickej hustoty zmesi s jeho najvyssim obsahom. Z tohto
dovodu vedie ubytok mnozstva AS v zmesi k postupnému miernemu znizovaniu

hodnét pyknometrickej hustoty.

Zo zédznamu sila—draha je mozné ziskat hodnoty energetickych parametrov
lisovania (Tabulka 9).° Hodnoty tzv. energie predlisovania (E1) sa s narastajiicou
hodnotou R (znizujiicim sa mnozstvom AS) postupne znizovali. Tato energia stvisi
s preusporiadavanim cCastic v prvej faze lisovacieho procesu aje ovplyvnena
vel'kost'ou lisovanych castic a ich tvarom. Najvyssia hodnota v zmesi s R=15 (9,170 £
0,509 J) je pravdepodobne spdsobend vysSim zastipenim nepravidelnych Ccastic
AS, ktoré sposobuju vyssie trenie medzi Casticami. VysSie hodnoty E1 moézu byt tiez
spdsobené tym, ze jednotlivé Castice sa obalenim v podstate zvacSuju. V tejto zmesi
naviac malé Castice AS, ktoré tu s zastipené v podstatne vi¢Som mnozstve, vypliuju

prazdne priestory medzi ¢asticami Neusilinu® US2, ¢o rovnako vedie k zvySeniu

vwe

s R = 100 je spojena s vyraznou prevahou pravidelnych sférickych &astic Neusilinu®

US2.

E: je plastickd energia spotrebovanid v priebehu lisovania na vytvorenie
kompaktného vylisku.®! Z porovnania parametru E> (Tabulka 9) je patrné, Ze najvyssie
hodnoty plastickej energie E> vykazuje zmes s R =100 (4,281 = 0,078 J), o mdze byt
sposobené tym, ze AS sa pocas lisovania rozpadava na malické kusky, vytvara vel'mi
slabé sily a pravdepodobnost’ vzniku interakcii je velka. Z vysledkov je viditelny
vyrazny pokles medzi LS zmesami sR = 100 aR = 50. Dalsic hodnoty

E> s narastajicim mnozstvom AS sa znizovali len minimélne.

Hodnoty E3 z Tabulky 9 vyjadruju energiu uvolnent z tablety po ukonceni
lisovacieho procesu, teda v priebehu elastickej deformécie. Hodnota E3 inymi slovami
vyjadruje elasticku energiu uvol'nentl po dolisovani tablety, kedy mdze dochadzat’

k preruseniu interakcii medzi asticami. To m6ze mat’ negativny vplyv aj na vyslednu

vve
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hodnoty dosahovala zmes s R = 5 (0,300 + 0,021 J) a vysvetlenim moze byt prave
vysoky obsah AS, ktory vd’aka slabym silam drzi jednotlivé Castice I'ahSie pokope.
Tento parameter postupne klesal so znizujicim sa mnozstvom AS v zmesi
az na hodnotu 0,264 + 0,013 J, ktora bola namerana v zmesi s R = 100. AS sa bezne
pouziva vo farmaceutickej technologii predovSetkym ako klzna latka,
a vo vSeobecnosti je znadme, ze pri pouziti klznych latok sa ovplyviiuje tvorba
interakcii. Napriklad mala pritazlivost medzi cCasticami moze spdsobit’ ndrast

elastickej energie.”

Energia Emax predstavuje celkovi energiu lisovacieho procesu a je mozné
ju vypocitat’ zo suctu energii (Rovnica 11). Najvacsi podiel vzdy zastupuje energia
mé elastickd energia E;.”° Najvyi§ie hodnoty celkovej energie v zmesiach
s AS sa zistili vzmesi s R =5 (13,46 £ 0,51 J) a naopak najnizsie hodnoty Emax v zmesi
s R =100, kde dosiahli 11,24 + 0,09 J (Tabulka 9). Vzhl'adom na ziskané hodnoty,
je teda mozné konStatovat, ze s rasticim mnozstvom AS v zmesi sa velkost
Emax zvySuje. Z naSich vysledkov je patrné, Ze pri vysokom obsahu AS v zmesi bola
celkova energia najvyssia, ¢o moze byt ovplyvnené predovsetkym vysokou hodnotou

Ei.

Plasticita (PI) je vypocitand hodnota (Rovnice 12), ktora predstavuje podiel
energie plastickej (Ez2) k suctu energie elastickej a plastickej (E2 + E3). Najvyssie
hodnoty plasticity (94,19 + 0,28 %) dosahovala zmes s R = 100 (Tabulka 9). Vysledky
tiez ukdzali, Ze so znizujicim mnozstvom AS v zmesi dochidza k postupnému
(93,01 + 0,46 %). Na zéklade tychto informécii je mozné konstatovat, e Neusilin®
US2 pravdepodobne vykazuje 'ahko vysSiu plasticitu v porovnani s AS a pridavok

vacSieho mnoZstva AS negativne ovplyviiuje plasticitu celej zmesi.

5.2 Vlastnosti tabliet s Aerosilom® 200

Ziskané tablety sa podrobili sktske na hmotnostni rovnomernost’
(Tabulka 10). Tato skaska sa previedla iba s oh'adom na kontrolu uniformity tabliet,
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pretoze lisovanie tabliet prebiehalo na zariadeni Zwick Roell Kollmorgen® Seidel.
Tento pristroj nema nasypku, ktorou by bola matrica kontinualne plnend zmesou
a kazda tableta je tak pripravena samostatne vpravenim daného mnozstva zmesi
do matrice a naslednym lisovanim. Vysledky skisky potom ukézali, ze aj cez to, Ze
bolo vzdy navazované 200,0 £+ 1,0 mg, maju tablety vysSiu hmotnost’ (az 206,2 + 0,5
mg uvzorky s R = 50). Tento narast hmotnosti moze byt vysvetleny adsorpciou
vzdusnej vlhkosti vdaka vysokej adsorpénej schopnosti nosi¢a Neusilinu® US2 33

i obalovacieho materialu Aerosilu®200 2.

Pyknometrickda hustota tabliet sa so znizujicim mnozstvom AS v tablete
znizovala, ako je mozné vidiet’ v Tabulke 10. Vyssie hodnoty pyknometrickej hustoty
mozu byt vysvetlené dvoma spdsobmi. Prvym z nich je, Ze so zniZzujucou sa vyskou
tabliet, klesd aj ich objem, zatial ¢o povrchové pory st zanedbate'né. Druhé
vysvetlenie spociva v tom, Ze tableta obsahuje vi¢sie mnozstvo povrchovych porov
dostupnych pre hélium, a preto nie su v priebehu skusky zapocitavané ako sucast
celkového objemu tabliet. Vzhl'adom na vysledky merani vySky tabliet, je mozné
usudzovat, ze v tomto pripade st vysSie hodnoty pyknometrickej hustoty sposobené
skor zvySovanim porovitosti tabliet. Tento predpoklad mdze byt podporeny aj vysSimi
hodnotami pyknometrickej hustoty samotnych LS zmesi s vyS$§im obsahom
AS i samotného AS.’! AS je vel'mi jemna latka, ktora je tazko stlacitelnd ¢ a jej vyssi
obsah v tablete vedie k vdc¢Siemu mnoZstvu porov ateda ik vy$§im hodnotdm

pyknometrickej hustoty.

Ziskané vysledky zo stanovenia vySky a priemeru tabliet su zhrnuté
v Tabulke 11. Podl'a ocakavani s hodnoty priemerov vo vSetkych SarZiach tabliet
zrovnate'né s ohl'adom na rovnaku velkost’ pouzitych razidiel (priemer 9 mm).
Naopak vyska tabliet sa s klesajicim mnozstvom AS, a teda so zvySujucou hodnotou
R znizovala. Tieto vysledky tiez koreSponduju s hodnotami energie Ei, ktora stvisi
s preusporiadavanim castic v matrici. Ako uz bolo diskutované vysSie, najvyssie
hodnoty parametru E| vykazovali zmesi s vy$§im zastapenim AS. Tieto zmesi kladu
vacsi odpor v priebehu lisovania, ¢o vedie k vzniku vysSich tabliet. Naopak zmesi
s niz§im obsahom AS a teda aj niZSou hodnotou E; sa stlacuju I'ahSie za vzniku niZ§ich

tabliet.”
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Obrazok 15, znazoriujuci zavislost' pevnosti tabliet, respektive velkosti sily
potrebnej k naruseniu tablety, na hodnote R ukazuje, ze s klesajicou hodnotou
R dochadza k postupnému miernemu narastu pevnosti tabliet az do 112,90 = 11,17 N
(R = 40). Dalsi pokles hodnoty R spdsobuje opitovny pokles v pevnosti tabliet. Tento
jav je mozné vysvetlit negativnym vplyvom klznych a antiadhezivnych latok
na mechanicku odolnost tabliet.” Tieto latky obvykle do istého bodu zlep$ujii pevnost’
tabliet, ale pri prekroCeni optimalnej koncentracie dochadza kjej opédtovnému
znizeniu.” Z vysledkov hodnotenia pevnosti je potom mozné usudit, Ze idedlnym
pomerom nosi¢a aobalovacicho materidlu je v pripade Neusilinu® US2
s nasorbovanym PEG 400 a AS R = 40, pricom zniZenie 1 zvySenie tejto hodnoty vedie
k zniZeniu pevnosti tabliet. Podobny trend bol pozorovany tiez v §tadii Prajapatiho
a kol.*?, kde sa pripravovali LS tablety s obsahom olmesartan medoxomilu, Acrysolu
E1 135 (rozptstadlo), Neusilinu® US2 (nosi¢) a AS (obalovaci material). Vysledky
tejto Studie ukazali, ze so zvySujucou hodnotou R dochédzalo k postupnému narastu
pevnosti tabliet. Najvyssie hodnoty pevnosti vykazovala zmes, ktorej obsahom bolo
najvyssie mnozstvo 113,3 mg Neusilinu® US2 a najmensie mnoZstvo 7,4 mg
AS (hodnota R = 15). Kedze v tejto stadii bol rozptyl hodn6t R podstatne mensi nez
v tejto diplomovej praci (len 5, 10 a 15), tak pravdepodobne preto tu nebol pozorovany

opitovny pokles pevnosti v tabletich s vy$$imi hodnotami R.*

Radialna pevnost’ sa vypocitala z drviacej sily a rozmerov tablety podla
Rovnice 13. Tento rozmer sa udava v MPa a vyuziva sa k porovnaniu mechanickej
odolnosti tabliet srdznymi rozmermi.*® Ajv pripade radidlnej pevnosti bola
pozorovand rovnaka zavislost, ako v pripade velkosti sily potrebnej k naruSeniu
tablety. Najniz§iu hodnotu (1,45 = 0,18 MPa) vykazovali tablety s R = 5, naopak
najvysSie hodnoty sa pozorovali v tabletach s R = 40 (2,24 +£0,23 MPa). Vypocet
radidlnej pevnosti tabliet tak podporil zaver zhodnotenia pevnosti, kde sa ako

najvyhodnejsie javili tablety s R = 40.

Liekopisnou skuskou je aj meranie oderu tabliet. VsSetky Sarze tabliet
s AS vyhovovali skuske na oder neobalenych tabliet, ked’ze jeho hodnota bola mensia

nez liekopisom povolena odchylka 1 %.”° Tabulka 12 zobrazuje, 7e s rasticou
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hodnotou R, sa oder tabliet znizuje. Vynimkou v tomto merani su tablety s R = 20,

v

Vsetky Sarze tabliet sa podrobili aj skiiSke na rozpadavost’ tabliet. Ani jedna
z testovanych tabliet sa vSak v priebehu prvej hodiny nerozpadla a preto vysledky nie
st uvedené¢ v ziadnej tabulke. Pomaly, respektive ziadny rozpad je spOsobeny
hydrofébnym charakterom nosi¢a i obalovacieho materidlu % a nepritomnosti

rozvoltovadiel, ktoré by spdsobili rozpad tablety.
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5.3 Vlastnosti zmesi s Aeroperlom® 300 Pharma

V zmesiach s obsahom AP nebol na rozdiel od zmesi s obsahom AS v priebehu
testovania sypného uhla (Obrazok 16) pozorovany vplyv mnozstva obalovacieho
materidlu na jeho hodnoty. Namerané hodnoty sa v tomto pripade pohybovali
v rozmedzi od 37,40 = 0,98 ° (R = 50) do 38,44 £ 0,61 ° (R = 15), ¢o CL zaradzuje
medzi zmesi s priemernym tokom.”” Sypny uhol vSetkych zmesi s AP je tak
zrovnatelny so zmesami s nizSim obsahom AS (R = 25 avyssie). Toto zlepSenie
tokovych vlastnosti zmesi s vyS§im obsahom AP oproti zmesiam s rovnakym
mnozstvom AS je mozné vysvetlit' sférickym tvarom castic AP, ktoré sami o sebe

maju lepsie tokové vlastnosti nez ¢astice AS.”

Ako dalSia skuska hodnotiaca tokové vlastnosti praskov bola pouzita sktiska
rychlosti vytekania otvorom. Meranim mnozstva, ktoré pretieklo nasypkou s 10 mm
otvorom za 10 sekund sa zistilo, Ze najvdcsie mnozstvo pretieklo zo zmesi R = 20
ato 11,96 £ 1,86 g/10s a naopak najmenej zo zmesi R = 30 (10,74 + 1,64 g/10s).
Na Obrazku 17 st zobrazené vysledky vsetkych zmesi s AP, z ktorych je mozné
konstatovat’, ze hodnoty st zrovnatel'né a nie je mozné tak vyvodit’ ziadnu zavislost’
rychlosti vytekania na obsahu AP. Zmesi sobsahom AP maji v porovnani
so zmesami, ktoré obsahuji AS rychlejsi prietok otvorom, ¢o ako uz bolo zmienené

vysSie, suvisi s lep§imi tokovymi vlastnostami samotného AP.

Hodnoty indexu stladiteI’'nosti a Hausnerov pomer, ktoré sa ziskali vypoctom
na zaklade sypnych a strasenych hodnoét, st uvedené v Tabulke 13. Zmesi vykazuju
na zaklade CL dobré tokové vlastnosti 7, pricom najlepsiu hodnotu IS (12,50 %)
a zaroven aj HP (1,14) vykazovala zmes s R = 20. Vynimku tvorili iba zmesis R =10
a 30, ktoré na zéklade ziskanych hodnét IS a HP patria medzi zmesi s primeranym
tokom. Z vysledkov je tiez patrné, Ze s postupne narastajicim R tieto hodnoty
nevykazovali Ziadnu zavislost. AvSak napriklad v $tadii Elkadiho a kol.”’, kde
sa pripravili LS tablety s obsahom simvastatinu a premennym zastipenim
obal'ovacieho materidlu AP sa zistilo, Ze pri vy§§om mnozZstve AP ako obal'ovacieho
materidlu v zmesi, sa tokové vlastnosti vyrazne zhorsili, zatial’ ¢o pri menSom obsahu

su tieto vlastnosti dostacujuce. Pri porovnani hodnoét IS a HP v zmesiach s rozlicnym
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obal'ovacim materidlom (AS alebo AP) je vidiet, ze AP vykazoval lepSie hodnoty
a v menSom rozmedzi (od 12,50 % IS a 1,14 HP do 15,85 % IS a 1,19 HP), na rozdiel
od AS, kde hodnoty sa pohybovali od 12,66 % IS a 1,14 HP do 18,58 % IS a 1,23 HP.
Dévodom mozu byt uz zmietiované lepsie tokové vlastnosti AP v porovnani s AS.*

Ako uz bolo niekolkokrat uvedené vysSie, charakteristickou skuskou
pre liquisolid systémy je meranie uhla sklzu. Najblizsie k optimalnej hodnote 33 © >*
sa priblizili zmesi s R = 100, ktoré zaujali uhol sklzu 37,25 + 0,96 ° (Tabulka 14).
Hodnoty uhla sklzu sa pohybovali od 37,25 + 0,96 ° pre R = 100 do 40,00

+ 0,82 ° pre R = 5. Pri porovnani dosiahnutych hodnét uhla sklzu v zmesiach

s obsahom AS a AP nie je vidiet’ Ziadnu zavislost'.

Vysledky hodnotenia pyknometrickej hustoty zmesi s AP je zndzornené
v Tabulke 14. Najvyssiu hodnotu 1,6791 + 0,007 g/cm® vyjadruje zmes s R = 5.
Hustota d’alSich zmesi postupne klesd so znizujicim sa mnozstvom AP v zmesi.
Znizovanie pyknometrickej hustoty spolu so znizujicim sa mnozstvom
AP pravdepodobne rovnako ako v pripade zmesi s AS suvisi s jeho vy$Sou hustotou
v porovnani s Neusilinom® US2 a naadsorbovanou kvapalinou (1,59143 + 0,00067
g/em® v pripade nasorbovania kvapaliny vpomere 1:1).** Pri porovnani
pyknometrickej hustoty zmesi s obsahom oboch skusanych obal'ovacich materialov,
je mozné povedat’, Ze zmesi s AP celkovo vykazuju niz$iu pyknometricku hustotu.
Znizenie pyknometrickej hustoty zmesi s AP je pravdepodobne spdsobené jeho
rozdielnym spdsobom pripravy +°, &o stvisi s jeho rozdielnymi fyzikalne-chemickymi
vlastnost’ami, vicSou velkost'ou Castic a aj mierne nizSou pyknometrickou hustotou

(2,2561 £ 0,0052 g/cm?).

V Tabulke 15 st uvedené hodnoty viskoelastickych parametrov ziskanych
zo zaznamu sila—draha. NajvysSie hodnoty energie predlisovania (Ei1) dosahovala
zmes s R 50 (6,272 £ 0,575 J) anajnizSie R =15 (5,994 £ 0,088 J). Na rozdiel od zmesi
s obsahom AS st hodnoty E; prakticky zrovnateI'né a nie je tu patrnd Ziadna zavislost’
parametru E1 na hodnote R. Zmesi s AP naviac vykazuju vo vSetkych pripadoch nizsie
hodnoty E; v porovnani s LS zmesami s obsahom AS. Tento jav je mozné vysvetlit

napr. pravidelnej$imi ¢asticami AP ™ v porovnani s nepravidelnymi ¢asticami AS.%
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Hodnoty E: vyjadruju energiu, ktord sa spotrebuje v priebehu lisovania
na vytvorenie kompaktného vylisku. V Tabulke 15 st znédzornené hodnoty, ktoré
vykézali jednotlivé zmesi s AP. Tie najvysSie (4,247 + 0,071 J) dosiahla zmes
s R = 40 a naopak najnizsie (3,989 + 0,069 J) s R = 5. Z tabulky je tiez patrné,
ze az na niekol’ko vynimiek sa s rastiicim R tato energia mierne zvySovala. Postupné
zvySovanie hodnot parametru E> mdze byt vysvetlené prave mensim obsahom
AP v zmesi. AP sa kvoli menSiemu mnozstvu Castic nenachadza na celom povrchu
nosica a dava v priebehu lisovania moznost’ vzniku interakcii medzi ¢asticami nosica

alebo nosi¢om a rozpustadlom.

Energia, ktord sa uvolni z tablety po ukonceni lisovacieho procesu, ¢ize
v priebehu plastickej deformdcie, je oznaCovana ako energia Es. V Tabulke 15
najvyssiu energiu (0,284 + 0,008 J) vykdzala zmes s R = 5. Z vysledkov je zrejmé,
Ze s vys$S§im obsahom AP v zmesi energia E3 postupne klesd do R =25 a 30, kde doslo
k miernemu zvySeniu a potom opit’ za¢ne postupne klesat’. Rozdiely medzi hodnotami
su vel'mi malé a vysvetlenim moze byt’ prave vysoky obsah AP, ktory vd’aka slabym

silam drZzi jednotlivé Castice 'ahSie pokope.

Celkovu energiu lisovacieho procesu predstavuje energia Emax. Ako uz bolo
spominan¢ vysSie pri zmesiach s obsahom AS, najvacsi podiel zastupuje energia Ej,
mensi podiel E> a najmensi podiel m4 elasticka energia E3.*® V zmesiach s obsahom
AP najvyssiu energiu Emax vykazala zmes s R =50, a to 10,70 £ 0,59 J, a najnizsiu
s R=5 (10,30 = 0,10 J) (Tabulka 15). Na rozdiel od celkovej energie v zmesiach
s obsahom AS, hodnoty Emax v zmesiach s AP neukazali Ziadnu zévislost’ na mnozstve
pouzitého AP. Hodnoty sa pohybovali len v malom rozmedzi, ¢o je sposobené malymi

zmenami v hodnotach vsetkych troch stanovovanych energii (E1, E2 a E3).

Zo spominanych hodnot energii je mozné vypocitat’ tiez plasticitu (P1), ktora
predstavuje podiel E> k suctu energie elastickej a plastickej (Ex> + E3)(Rovnica 12).
Najvyssie hodnoty plasticity v tabletdch s AP (Tabulka 15) dosahovala zmes s R =100
a to 94,33 + 0,19 %. Naopak najnizsia hodnota plasticity sa pozorovala v zmesi
s R =15 (93,36 = 0,26 %). Z vysledkov je patrné, Ze so znizujucim mnozstvom AP

v zmesi sa hodnota plasticity postupne navySovala, az na vynimku R = 25 a 30.
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Na =zaklade tychto informacii je mozné konStatovat, ze pri porovnani
AP s Neusilinom® US2, vysiu plasticitu vykazuje Neusilin® US2 a pridavkom
vacSiecho mnozstva AP by sa pravdepodobne negativne ovplyvnila plasticita celej

zmesi.

5.4 Vlastnosti tabliet s Aeroperlom® 300 Pharma

Liekopisnym skaskam na tablety sa podrobili tablety z kazdej Sarze
s Aeroperlom® 300 Pharma. Tak ako uZ bolo zmienené vyssie, skaska na hmotnostni
rovnomernost’ sa previedla iba kvoli kontrole uniformity tabliet. Z Tabulky 16
je zrejmé, ze hmotnost tabliet s obsahom AP nekolisala ako hmotnost’ tabliet s AS.
Kons$tantni hmotnost’ tabliet s obsahom AP moéze byt vysvetlend nizSou afinitou

AP k vzdusné vlhkosti.”®

Pyknometricka hustota tabliet sa so znizujicim mnoZstvom AP zniZovala,
ako je mozné vidiet v Tabulke 16. Vysvetlenim mobze byt fakt, ze je tu vicsie
mnozstvo povrchovych poérov dostupnych pre hélium a preto nie su sucastou
celkového objemu tabliet. Pyknometricka hustota tabliet s obsahom AP sa pohybovala
v nizSich hodnotdch nez v tabletich s pouZitym AS. Ddévodom mdze byt,
ze AP vykazuje lepsiu stlacitelnost neZ AS a teda dochadza k tvorbe mensich porov,

¢o vyusti k niz§im hodnotdm pyknometrickej hustoty.

Dalsimi experimentalne ziskanymi hodnotami si vy¥ka a priemer tabliet,
uvedené v Tabulke 17. VSetky hodnoty priemerov st porovnatelné, kvoli rovnakej
velkosti pouzitych razidiel s priemerom 9 mm. Hodnotenie vysky tabliet ukéazalo
vplyv mnozstva AP na vysku vyslednych tabliet. Najvyssie tablety (3,77 + 0,04 mm)
patrili zmesi s R = 5, ¢o mdze byt’ spoésobené tym, Ze zmesi sa obalenim zvacSuju
a preto vyska tabliet postupne klesala so zniZzujucim sa mnoZstvom obal'ovacieho

materidlu. Vyska tabliet m6ze mimo in€ho suvisiet’ aj s velkost'ou lisovanych Castic.

Na Obrazku 18 je znazornena zavislost pevnosti tabliet na hodnote
R a vyjadruje velkost’ sily, ktora je potrebnd k narusSeniu tablety. Pevnost’ tabliet

s obsahom AP sa postupne so zvysujucim mnozstvom obalovacieho materialu v zmesi
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mierne zvySovala. Najvyssia pevnost’ sa potom dosiahla v zmesi s R = 25 86,00 +
19,81 N a d’alsi pridavok AP v zmesi spOsobil opit’ zniZzenie pevnosti tabliet. Ako uz
bolo zmienené, v zmesiach s AS tento jav stvisi s negativnym vplyvom klznych latok
a antiadhezivnych latok na mechanicki odolnost’ tabliet.”>** Vsetky tablety s AP
naviac dosahovali niz$iu pevnost’ pri porovnani s vysledkami tabliet s obsahom AS.
To modze byt spdsobené vacSim poctom vézieb, ktoré vznikli v priebehu lisovania
tabliet s obsahom nepravidelne tvarovanych castic AS, ktoré maju vacsi povrch

dostupny pre tvorbu tychto vézieb.

Z drviacej sily a rozmerov tabliet sa podl'a Rovnice 13 vypocitala radidlna
az do hodnoty 1,70 £ 0,39 MPa pre zmes s R 25. Radidlna pevnost’ v zmesiach
s R =30 a 40 vyrazne klesla a to na hodnoty 1,47 + 0,15 MPa a 1,40 = 0,19 MPa
a potom opit’ postupne mierne stipala azna 1,57 + 0,18 MPa pre R = 100. Aj v pripade
radiadlnej pevnosti je mozné pozorovat rovnaku zavislost, ako pri velkosti sily
potrebnej k naruSeniu tablety, ktora bola diskutovana vysSie. Vypoctom radidlnej
pevnosti  tabliet sa tak potvrdil vysledok z hodnotenia  pevnosti,

kde sa ako najvyhodnejsie ukazali tablety s R = 25.

Medzi liekopisné skusky patri aj meranie oderu tabliet. VSetky SarZe tabliet
s AP vyhovovali skiske na oder neobalenych tabliet, ked’Ze jeho hodnota bola menSia
nez 1 %. V Tabulke 18 je zobrazené, Ze najnizs$i oder odpoveda zmesi s R = 20
ato 0,3485 %. V porovnani vysledkov oderu tabliet s obsahom AS, tablety s pouzitym
obalovacim materidlom AP dosahovali vysSie hodnoty oderu a opét’ u nich nebola
pozorovand Ziadna zavislost hodnot oderu na parametri R. VysSie hodnoty oderu
v tabletach s obsahom AP mé6Zu byt vysvetlené ich menSou pevnostou a teda celkovo

horSou mechanickou odolnost’ou.

Vsetky Sarze tabliet sa podrobili aj skuske na rozpadavost’ tabliet. V priebehu
prvej hodiny sa vSak ani jedna z testovanych tabliet nerozpadla a preto vysledky nie
st uvedené v Ziadnej tabulke. Téato skutocnost’ je, ako uz bolo zmienené u tabliet
s obsahom AS, sp6sobend hlavne tym, ze tablety obsahuju hydrofébne latky a navyse

neobsahovali Ziadne rozvolniovadlo, ktoré by spdsobilo rozpad tablety.
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6 Zaver

Ciel'om prace bolo vyhodnotit’ vplyv mnozstva a typu obal'ovacieho materialu
(Aerosilu® 200 a Aeroperlu® 300 Pharma) na tokové vlastnosti samotnych praskovych
zmesi, vratane ich viskoelastickych vlastnosti a na akostné parametre vzniknutych LS
tabliet. Ako nosi¢ sa pouzil Neusilin® US2 a ako sorbovana kvapalina slizil makrogol

400.

Hodnotenie zmesi s obsahom Aerosilu® 200 ukézalo, Ze so zniZzujucou
sa hodnotou R dochadza k vyraznému zhorSovaniu tokovych vlastnosti a k narastu
pyknometrickej hustoty zmesi. ZniZovanie obsahu AS v zmesi viedlo k znizovaniu
hodndt energie predlisovania, plastickej energie aj vypocitaného parametra Emax
a naopak k zvySovaniu hodndt energie elastickej a plasticity. Pritomnost AS
v tabletach spdsobovala narast ich hmotnosti oproti ofakavanej hodnote vd’aka
vysokym absorpénym schopnostiam AS i Neusilinu® US2. Narastajiice mnoZstvo AS
v tablete potom spdsobovalo zvySovanie hodndt pyknometrickej hustoty aj vysky
tabliet. Dalej bol odpozorovany spoéiatku pozitivny vplyv pridavku AS na pevnost’
tabliet, kedy vSak po dosiahnuti urcitej koncentracie (R = 40) dochadzalo

k jej opatovnému poklesu.

V LS zmesiach s obsahom Aeroperlu® 300 Pharma nebol naopak pozorovany
Zziadny vyrazny vplyv hodnoty R na ich tokové vlastnosti, avSak prirastok
v jeho koncentracii sposoboval narast hodndt pyknometrickej hustoty. Nezaznamenal
sa ani Ziadny vplyv mnoZstva AP na viskoelastické vlastnosti zmesi, hmotnostni
rovnomernost’ ¢i oder tabliet. So zvySujucim sa mnoZstvom AP sa vSak zvySovala
pyknometricka hustota a vyska tabliet. Dalej sa pozoroval spo¢iatku mierny narast
pevnosti tabliet, avSak po dosiahnuti maxima v pripade tabliet s R = 25 doslo

opat’ k poklesu tychto hodnot.

Vseobecne je teda mozné konstatovat’, Ze LS zmesi s obsahom AP maju lepSie
tokoveé vlastnosti a niz§ie hodnoty energii ziskanych pomocou zdznamu sila-draha.

Naopak tablety s AS vykazovali vysSiu mechanickil odolnost. Hodnotenie tabliet
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tiez ukdzalo, ze v pripade pouzitia AS ako obalovaciecho materidlu pre zmesi
s obsahom Neusilinu® US2 a PEG 400 sa javi ako najvyhodnej$i pomer nosi¢a
a obal'ovacieho materialu hodnota 40, zatial’ ¢o pre AP sa ako optimalna javi hodnota

25.
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