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1 UvoD

Tablety jsou nejCastéji pouzivanou lékovou formou. Spole¢né s tobolkkami patii mezi
pevné kové formy. Ziskdme je slisovanim stejnych objemi ¢astic, formovanim nebo
lyofilizaci. RozliSujeme nékolik druhti tablet pro perordlni podani, patii mezi né
neobalené, obalené a enterosolventni tablety. Tablety jsou obvykle valcovité¢ho tvaru, ploché
nebo CoCkovité. K usnadnéni jejich rozdélovani mohou mit ryhy nebo mohou byt oznaeny
ndpisem Ci znaCkami. Mezi jejich vyhody patii presné davkovani, vysoky aplikacni
komfort, dlouhodoba odolnost a dobra biologicka dostupnost. Nevyhodou je pomalej$i nastup
ucinku ve srovnani s perordlnimi roztoky, jelikoZz se 1é€ivo stava biologicky dostupnym, azpo
rozpadu tablety. Tablety nelze pouzit pii poruchéach traviciho ustroji. [1,3,5]

Vyroba tablet zahrnuje nékolik krokt. U tablet, které se vyrabi pfimym
lisovanim, zahrnuje vyroba navazovani u¢innych a pomocnych latek, sitovani, homogenizaci
a tabletovani. Vyrobené tablety musi dodrzet vyzadovana jakostni kritéria. Hodnoceni jakosti
tablet zahrnuje zkouSku rozpadu, disoluce, pevnosti tablet dale stanoveni obsahové
stejnomérnosti, primérné¢ hmotnosti a odéru.

Bakalatska prace je zaméfena na vliv rizného obsahu kluzné latky v rozsahu 0 — 2,5 %
na proces tabletovani. Mezi zkoumané pomocné latky patfi stearan hofe¢naty a mannitol
Ut¢innou latkou API (active pharmaceutical ingredient) byla zvolena kyselina listova.

Cilem mé prace md byt zhodnoceni vlivu jednotlivych piimési pomoci zkousky

disoluce, pevnosti, odéru a rozpadu tablet.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Tablety

Tablety (Tabulettae) jsou pevné pripravky s obsahem jedné nebo vice 1éCivych latek
vjedné tableté. Jsou to tuhé, pevné vylisky zpraSkovitych kCivych a pomocnych latek
(tabletoviny) . [1]

RozliSuje se nekolik druhti tablet pro peroralni podani:

Neobalené tablety (Tabulettae non obductae) — jsou to jednovrstevné nebo vicevrstevné
tablety vzniklé prostym lisovanim castic. Neobalené tablety odpovidaji obecné definici
tablet, u téchto tablet neni patrna zadna znamka obalovani.

Obalené tablety (Tabulettae obductae) — jsou tablety tvofeny jadry pokrytymi jednou vrstvou
(potahované tablety) nebo vice vrstvami. Obalené tablety maji hladky povrch, ktery je casto
zbarven a muze byt leStény. Latky, které¢ jsou urCeny k obalovani, jsou obvykle ve formé
roztoki nebo suspenzi. Pokud je tableta obalena wvrstvou velmi tenkého polymeru, jedna
se 0 filmem potaZzené tablety.

Sumivé tablety (Tabulettae efferrscentes) — obsahuji kyseliny, uhli¢itany nebo
hydrogenuhli¢itany, které vyhovuji pfi pouzivani v potravindi'stvi. V praxi se vSak vyuzivaji
jen kyseliny, nejCastéji citronova. Za piitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu
uhli¢it¢ho. Tyto tablety jsou ur€eny k rozpousténi nebo k dispergaci ve vodé¢ pred podanim.
Jakostni pozadavek je, aby se v teplé vod¢ o teplot¢ 15-25 °C rozpustily do 5 minut.

Tablety pro piipravu roztoka (Tabulettae pro solutione) — jsou to tablety ureny
K rozpousténi ve vodé pred podanim za vzniku roztoku. Rozpadavost téchto tablet je obvykle
do tf'i minut.

Tablety pro piFipravu disperze (Tabulettae pro dispersione) — tyto tablety jsou ureny
k dispergaci ve vodé pied podanim za vzniku disperze.

Peroralni tablety dispergovatelné v ustech (Tabulettae perorales pro dispersione) — jsou
to neobalené tablety, které se v tstech rychle disperguji jesté pred jejich spolknutim.

Tablety s fizenym uvolfiovanim (Tabulettae cum liberatione modificata) — jsou obalené
nebo neobalené tablety, které jsou pfipraveny pomoci vybranych pomocnych latek
a vybranych postupt, aby se dosahlo vhodné rychlosti uvoliovani lé¢ivé latky v uréitém miste

a c¢ase.
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Entersolventni tablety (Tabulettae entersolventes) — jsou to tablety s fizenym uvoliovanim
odolnym vi€i Zalude¢ni tekuting a uvoliujici lé¢ivou latku ve stfevni tekutin€. Jsou pokryty
acidorezistentnim obalem.

Tablety piusobici v dutiné ustni (Tabulettae orales) — tablety ur¢eny k pomalému nebo
rychlému uvoliiovani 1é€ivych latek v Ustni dutiné. Tablety obsahujici 1éCivé latky s lokalnim
nebo celkovym ucinkem.

Zvykaci tablety (Tabulettae manducabiles) — tyto tablety jsou u nas malo roz§itenou formou.
Mohou obsahovat systémove pisobici IéCiva, protoze ta se vstiebavaji sliznici Ustni dutiny.

Vyrabéjise ze zakladl pouzivanych na zvykacky, ¢asto obsahujici cukry, mannitol. [1]

2.2 EXxcipienty

Pevné 1ékové formy obsahuji kromé ucinnych latek také excipienty tzv. pomocné latky.
Pomocné latky umoziyji formovani lékové formy, urcuji jeji vlastnosti, ovlivituji biologickou
dostupnost lé¢iva a maji vliv na stabilitu léku. Usnadiiuji svymi chemickymi a fyzikalnimi
vlastnostmi zpracovani lé¢ivych latek na 1ék s charakteristickou lékovou formou. Jsou

rozdéleny podle jejich hlavnich funkci. [1,3]

2.2.1 Plniva
Plniva jsou latky, které doplituji objem kcCivé latky na technologicky potiebnou
hmotnost tablety. Ovliviiuji vnitfni strukturu vylisku, usnadnuyji lisovatelnost tablet. ZlepSuji

vysledné vlastnosti tablet, predevsim pevnost a rozpad tablet. [7]
Rozdéleni plniv:

- Anorganické latky:
Fosfore¢nan vapenaty (Calcii phosphas) — jedna se o latku pro pfimé lisovani, ktera
je vhodna pro vlhkou granulaci. Jde o bily nebo témé&f bily prasek, ktery je prakticky
nerozpustny ve vodé. Rozpousti se ve zfedéné kyseliné chlorovodikové a zfedéné kyseliné
dusicné.
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat (Calcii hydrogenphosphas dihydricus) — tato latka
je ur¢ena pro piimé lisovani. Nema se pouzivat u lé¢ivych latek, které jsou citlivé na pH vyssi

nez 7. M4 ambrazivni plsobeni na trny a matrice tabletovacich list.
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- Monosacharidy

Mannitol — dfive se hlavné pouzival pfi ptipravé oralnich tablet (sladky, lepivy). Je vhodny
pro piimé lisovani, existuje ve ¢tyfech polymorfnich formach. PraSkovy mannitol mé Spatnou

sypnost 1 lisovatelnost, proto se vyrabi granulovany (pfimé lisovani). [8]

Sorbitol — jednad se o izomer mannitolu. Existuje ve Ctyfech krystalickych polymorfnich
formach a bezvodé formé. Pouziva se piedevSim pro vyrobu zvykacich tablet a oproti

mannitolu je vysoce hygroskopicky.

- Disacharidy

Sacharosa — je bily nebo témet bily krystalicky prasek. Mize byt také ve formé lesklych
bezbarvych, bilych nebo témét bilych krystalii. Pouziva se jako plnivo pro vyrobu zvykacich

tablet. Je snadno rozpustna ve vode¢.

Laktosa — patti mezi nejéastéji pouzivané plnivo, je sloZzena z glukosovych a galaktosovych
jednotek. Jedna se o ptirodni disacharid ziskany z kravského mléka. Vyskytuje se ve dvou

formach: monohydrat alfa forma a bezvodé beta forma. [14]
- Polysacharidy

Skrob kukufiény — je matné bily az slabé nazloutly velmi jemny prasek. Prakticky

nerozpustny ve studené vodé a 96 % ethanolu.

Celulosa praskova — piipravuje se mechanickou cestou, mletim celulosy. Jedna se o jemny

prasek, ktery se pouziva jako plnivo pro piimé lisovani. Zlepsuje sypnost a lisovatelnost.

2.2.2 Pojiva

Pojiva jsou latky, které se pifidavaji do granulat a tablet ke zvySeni pojivych
vlastnosti jejich soucasti. Primarnim kritériem je kompatibilita pojiva s ostatnimi souc¢astmi
tabletoviny. Pojiva se ptiddvaji do tabletoviny jako roztok az gel, nebo jako latky tuhé, které

derivaty a zelatina. [1]

Methylcelulosa (Methylcellulosum) — jedna se o polymethylether celulosy. Jde
0 bily, naZloutle bily az Sedobily prasek nebo granule. Rozpousti se lépe ve studené nez teplé

vod¢. Uplatiiyje se pii granulaci.
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Hydroxypropylcelulosa (Hydroxypropylcellulosum) — jde o bily, nazloutle bily prasek nebo
granule. Je hygroskopickd ve vysuSeném stavu. Pouzivd se ptfi vlhké granulaci

ido vitaminovych piipravki. Je prakticky nerozpustna v horké vode¢.

Skrobovy sirup — je pojivem pro vyrobu cukrem obalovanych tablet. Jedna se o smds
glukosy, dextrinu, maltosy a jinych latek, které se vyrab¢&ji z riznych druht skrobt. Je silné

viskdzni ¢ira, sladkd hmota, ktera je zakladni surovinou na vyrobu cukrovinek.

Povidon (Povidonum) - nebo také polyvinylpyrrolidon. Pouziva se v nevodnych

roztocich, je ve formé bilého prasku nebo ve formé vlocek.

2.2.3 Rozvoliiovadla

Rozvolnovadla neboli latky podporujici rozpad maji usnadnit rozpad tablety. Piidavaji
se k tabletovin¢ bud’ pfed granulaci, pak jsou pfitomny intragranularné nebo az k suchému
granuldtu, pak jsou pfitomny extragranularng. Pfidanim rozvoliovadel ke granulatu
je vyhodné, nebot’ piekryvaji nepfiznivy vliv, ktery maji antiadhezivni a kluzné latky
hydrofobniho charakteru.

Mezi nejCastéji pouzivané rozvoltovadla patfi pfedevSim Skroby, modifikované

Skroby a mikrokrystalicka celulosa.

Pouzivanymi rozvoliiovadly jsou galaktomany, coz jsou rostlinné polysacharidy
obsazené v lusténinach. Zndmy je Karubin a Kroskaramelosa. Jsou to bobtnajici latky, které

timto umo znuji podporu mechanicky rozpad.

2.2.4 Kluzné a mazaci latky

Tyto latky pti vyrob¢ tablet zlepSuji tokové vlastnosti tabletoviny a ulehCuji plnéni
matrice. Dale zmensuji tfeni mezi tabletou a st€nou matrice pfi vysouvani tablety a zabranuji
lepeni tablet na stény matric a razidel Podle téchto funkci rozliSujeme kluzné latky
a antiadhezivni latky (mazadla). VétSina pomocnych latek patticich do této skupiny ma obé
vlastnosti. [1]
Kluzné latky se uplatnuji vprvni fazi lisovaciho procesu. Snizuji tfeni mezi Casticemi
V nasypce a mezi ¢asticemi V matrici ve fazi pfedlisovani. Maji vliv na homogenitu tablet
a prispivaji k lepsi hmotnostni stejnomérnosti tablet. Nejcastéji pouzivané kluzné latky jsou
stearan hofe¢naty, mastek a koloidni oxid kfemicity. [12,13]

Mazaci (antiadhezivni) latky zmenSuji tfeni a zabrafiuji lepeni. Jelikoz ma vétSina
mazadel hydrofobni charakter prodluzuji dobu rozpadu, zpomaluji rozpousténi a snizuji

pevnost tablet.
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Stearan hotecnaty (Magnesii stearas) — je smés hofecCnatych soli mastnych
kyselin, a to pfedev§im z palmitové a stearové kyseliny. Jedna se o bily, lehky, jemny prasek
témet bez zapachu. Je nerozpustny ve vodé a ethanolu.

Mastek (Talcum) — jedna se o jednoklonny mineral, ktery je na omak mastny. Je v kyselinach
nerozpustny, zthanim tvrdne. V chemickém primyslu se uziva jako plnidlo kosmetiky.

Oxid kie mi¢ity koloidni bezvody (Silica colloidas anhydrica) — ma vzhled bilé praskovité
nebo krystalické latky. Je velmi odolny vici kyselinam, s vyjimkou kyseliny fluorovodikové.
V mnozstvi 0,1 — 0,5 % zlepSuje tokové vlastnosti praskd, pifi pouziti mnozstvi 1 — 2 %
ovliviiuje pfiznive rozpad tablet.

Ve vod€ nerozpustnd mazadla jsou stearany, kyselina stearova a mastek. Pokud je
do smési ptidana kluzna latka, tablety se obvykle neolupuji, nelamou apod. Hladky povrch
tablet je zpUsoben stearanem nebo vlivem potahovaci suspenze.

Kyselina stearova (Acidum stearicum) — jedna se o vyS§i mastnou kyselinu a je jednou
zmnoha organickych (karboxylovych) kyselin. Je obsazena vpfirozenych tucich a

je to bila, pevna latka. Nerozpustna ve vodé a dobie rozpustna v 96 % ethanolu.

2.3 Prasky a jejich vlastnosti

Vétsina 1éCivych a pomocnych latek pro vyrobu tablet je v pevném stavu jako amorfni
prasek nebo krystaly. Jejich vlastnosti, mezi které patii velikost a tvar ¢astic, polymorfie
krystalti, hustota, teplota tani, obsah vody, tokové vlastnosti (sypnost) a misitelnost maji vliv

na zpracovani do kone¢né podoby tablet. [1,2]

Polymorfie krystalua

Lécivé latky se mohou vyskytovat ve vice krystalovych strukturach (usporadani
krystalové miizky). Krystalové modifikace (polymorfy) vznikaji na zakladé¢ zmé&n podminek
krystalizace (rozpoustédlo, teplota, zplsob chlazeni). Polymorfy jedné latky se lisi
ve fyzikalnich vlastnostech, pfedev§im v rozpustnosti a rychlosti rozpousténi, tokovymi
vlastnostmi a stalosti v tuhém stavu. Je dileZité¢ znat krystalovou stavbu kazdé latky a pouzit
tu krystalovou modifikaci, kterd je nejvyhodnéj$i pro dany u€el Praktickému vyuZiti

krystalickych modifikaci lé¢ivych latek se vénuje velka pozornost.
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Tokové vlastnosti praskii (sypnost)

Sypnost je diilezitd pro zpracovani praska do formy tuhych 1ékd. PraSky mohou byt
voln¢ tekouci az netekouci. Tokové vlastnosti zlepSuji do urCit¢é miry vétsi Céstice, velké
mnozstvi jemnych cCastic tok zhorSuyje. Mnohem lep§i tokové vlastnosti maji Castice
S pravidelnym tvarema hladkym povrchem neZ ploché a jehlickové krystaly. Velmi negativni
dopad na tok ma 1 zvySena vlhkost.

Tokové vlastnosti praska udava sypny thel o, ktery se stanovuje piimo uhlomérem
nebo se vypocéita podle vztahu (1)
Qo = h

r @)
kde h je vyska a r je polomér kuzele, ktery se utvofi pii nasypani prasku na volnou podlozku
nebo na podloZzku s okrajem. Sypny uhel se mize mefit 1 pfi naklonéni hranolu naplnéného
praskem a ze sklonu hladiny prasku v oto¢ném valci Minimalni thel je 25°, prasky s dobrym
tokem maji sypny thel do 40°. Pokud je sypny uhel vétsi nez 50° je tok prasku obtizny nebo

zadny.

Teplota tani

Na teplotu tani se bere zietel pii suseni a tabletovani, kdy se pracuje za zvysené
teploty. Nizké teploty tidni pusobi obtize pti lisovani, timto vlivem se materidl zahiiva
a spomocnymi latkami tvoii eutektika o niz§i teploté tani, coz ma negativni vliv na jejich
zpracovant.

Hustota

Hustota je pomér hmotnosti a objemu prasku. RozliSujeme  hustotu
sypnou, setfesnou, zdanlivou a skute¢nou.

Sypna hustota je hustota prasku, ktery je voln¢ nasypan do nddoby. Mlze se métit
pomoci odmérného valce, do kterého se sype piedem prosaty prasek. Ve volumetru se prasek
prosype piistrojem a zvazi se jeho mnozstvi ve sbéraci vzorku. Jako dalsi moznost méfeni
je zvazeni hmotnosti pfedem prosatého prasku v nadobé o znaAmem objemu.

Setiesna hustota je ziskdna mechanickym sklepavanim odmérného valce
obsahujiciho praskovity vzorek. Po zaznamendni ptivodniho objemu je vilec mechanicky

sklepavan, az do doby, kdy jsou pozorovany dalsi malé zmény objemu. [2]
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Zdanliva hustota zahrnuje pory uvnitf Castic. Stanovuje se ve rtutovém
pyknometru, kdy rtut’ vyplni prostory mezi ¢asticemi, ale také vytlaéi vzduch z prostoru
Vv Casticich.

Skute¢na (prava) hustota shoduje se s hustotou vychozich latek. Stanovuje
se pomoci helioveho pyknometru. Skutecnd hustota se od zdanlivé liSi vtzv. vnitini

porovitosti Castic.

Misitelnost prasku

Souvisi s tokovymi vlastnostmi, zavisi pfedevSim na distribuci a velikosti ¢astic. Pti
miseni se castice jedné latky rozdé€luji mezi Castice druhé. Prasky, které jsou dobie misiteIné, maji
Castice kulaté a jejich hustota je blizka. Misitelnost zhorSuje velké mnoZstvi jemnych podili

nebo nepravidelny a hruby povrch ¢astic.

Velikost ¢astic praski

Patii mezi zakladni vlastnosti praskd, vyrazné ovliviiuje chemické, ale zejména
fyzikalni a biogalenické vlastnosti l1€kt, napf. u hustoty jeji adsorpéni schopnost, vyrazné
ovliviiuje také tokové vlastnosti. Na velikosti ¢astic zavisi rychlost rozpousténi u¢innych latek
a ji podminéna rychlost jejich uvoliiovani z lékovych forem. Existuji i vlastnosti, které zt€zuji
méfeni a charakterizaci velikosti jejich ¢astic. Patfi mezi né nepravidelnost tvaru
Castic, agregace Castic a pritomnost ¢astic rozlinych velikosti DneSnim trendem mctfeni
distribuce velikosti cCastic ve farmacii jsou obrazova analyza ze svételného nebo

elektronového mikroskopu (SEM) a laserova difrakce. [11]

Obsah vody

Lécivé a pomocné latky mohou obsahovat vodu krystalickou nebo vodu vazanou
sorpci. Krystalickd voda je pevné vazand - je soucasti hydrati (pseudopolymorfll). Volngjsi
vazbu ma sorbovana voda, zvySuje kohezivnost, zhorSuje tokové vlastnosti. Vodni paru na
povrchu adsorbuji latky s polarnimi skupinami, Skrob a latky tvofici krystaly ji pfijimaji
i uvniti latky, adsorpce se méni na absorpci. Hygroskopické latky pfijimaji vodu (vlhkost)

ze svého okoli, musi se skladovat v dobfe uzavienych nddobach s vysousecim ¢inidlem.
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2.4 Vyroba tablet

Vyroba tablet je schématicky znazornéna na Obr. 1. Za¢ina piipravou tabletoviny.
Uskuteciiuje se bud’ smichanim E¢ivych a pomocnych latek v predepsaném poméru, nebo
smichdnim granulatu s pomocnymi latkami, nejCastéji rozvoliiovadla a kluzné latky. Pokud
se zpracovava smes, kterd je tvofena ufinnymi a pomocnymi latkami bez piedchozi

granulace, jde o tzv. pfimé tabletovani (lisovani). [1]

'
| GRANULAT I POMOCNE LATKY | ! LECIVE | [ POMOCNE LATKY
(kluzné litky, : LATKY (plniva,
rozvoliovadia) J suchd pojiva,
' kluzné latky,
l : rozvolnovadla)
inleti H mleti mleti
. A : ; -
1iidéni ! tideni tidéni
:
homogenizace 4 homogenizace
TABLETOVINA
b
tabletovani kontrola pFrimé
z granuldtu Livovasii rabletovani
TABLETY
kontrola
B
OBALY plncéni
SKLADACKY ‘"'J‘l““""
kontrola
TABLETY (l¢k)

Obr.1 Schéma vyroby tablet [1]

Piimé lisovani je velmi ekonomické a produktivni, odpada totiz vyroba granulati. Pouziva
se ale omezené vzhledem k vlastnostem a obsahu kcCivych litek. Mezi hlavni nastroje
tabletovaciho lisu patii matrice a razidla (trny).

NejdulezitéjSim procesem vyroby tablet je lisovani, které se provadi na tabletovacich
lisech. Lisovani probihd v prostoru, ktery je vymezen matrici a spodnim razidlem. Horni
razidlo se v matrici pohybuje a zajist'uje lisovani tablet. Dolni razidlo zajistuje vysunuti

hotové tablety a také v matrici vymezuje zespodu plnici prostor. [4]
Lisovani ma tato stadia:

- Pocdate¢ni stddium

- Stadium zhutnéni
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- Stddium elastické (vratné) deformace

- Studium plastické deformace

Béhem pocateéniho stddia je tabletovina volné nasypana do matrice. Se zvySujicim
se tlakem dochazi ke snizovani vysky sloupce tabletoviny, Castice se zhust'uji, orientuji
auspofadavaji. Pfi  elastické deformaci dochdzi pouze k vratnym, pruznym
deformacim, pokud by byl tlak zrusen, doslo by k navratu do pivodniho stavu. Pokud tlak
stoupa, dojde k ptekroCeni tzv. meze toku a stddium elastické deformace je vystiidano
deformaci plastickou, ktera je jiz trvala. Tableta drzi tvar, kdyZ pfestane pusobit tlak. VéEtSina
ucinnych latek se fadi mezi materialy elasticko-plastické, a proto je snahou eliminovat
elastickou slozku a tim zlepSit pribéh lisovani Elastickou slozku lze vylou¢it vhodné

zvolenymi pomocnymi latkami. [3]

Matrice a razidla

U procesu vyroby tablet rozliSujeme dva typy list, vystfednikovy a rotorovy lis.
Vystiednikové lisy maji jednu matrici a k ni pfislusi par razidel, vjedné matrici se mize
nachazet vice lisovacich mist. Oproti tomu rotorovaci lisy maji vét§i pocet matric (6—30)
a odpovida tomu i pocet trni. U vystiednikovych list je stavba horniho a dolniho razidla
odliSnad oproti tomu u rotorovych list shodnd, coZ vSak neznamena, Ze by razidla byla
vzajemné zaménitelnd. U matric byva zpravidla jeden otvor, miizeme pouZit matrice se dvéma
nebo vice otvory. Povrch razidel musi byt lestény a hladky, vyrdbény z odolné oceli, nékdy
potazeny vrstvou silikonu nebo teflonu. Matrice se vyrabéji také z odolnych materiald, aby
snesly lisovaci tlak a nepoSkodily se. Razidla rozhoduji o velikosti a tvaru tablet. Primér
tablet musime volit pfimétené k jejich hmotnosti, mohou mit riizny tvar, predev§im se dava
piednost tabletim plochym, plochym se zkosenym okrajem nebo vice ¢i méné¢ vypouklé
(¢ockovité). Matrice a trny maji rozhodujici vyznam pro hladky a Uspé&Sny pribch
tabletovani, proto se musi peclivé udrzovat, Cistit a mazat. Po uritém Case se musi jejich

povrch znovu vylestit.

Tabletovaci lisy

Mezi hlavni rozdily mezi vystfednikovym a rotorovym lisem patii pevna matrice
a pohyblivd nasypka. Dale pak zhuStovani hornim razidlem u vystiednikového lisu
oproti rotujiciho stolu s 6-30 matricemi u rotujiciho lisu, ktery ma pevnou nasypku

a zhustovani na obou razidlech rovnomérné. V rozdilu u mechanické odolnosti vylisku jsou

20



u vystiednikového lisu tablety na stran¢ dolniho razidla tvrdSi, maji sklon k vickovéni
a vyrobnost se pohybuje kolem 4000-15 000 tablet za hodinu. U rotorového lisu je tvrdost
tablet na obou stranach tablety stejnd, ma mnohem mensi tendenci k vickovani a jeho
vyrobnost je asi 200 000 az 600 000 tablet za hodinu. Na Obr. 2 je zobrazen prib&h lisovani

vystiednikového lisu.

Obr. 2  Pracovni fize vystrednikového lisu [1]

(@ - plnéni matrice; b,c - lisovani; d,e — vysouvani tablety, f— plnéni matrice a odsunuti tablety)

2.5 Hodnoceni tablet
Pti vyrobé tablet se vyzaduje nékolik zkouSek tzv. meziopera¢ni kontrola b&hem vyroby.
Patii mezi n¢: Hmotnostni stejnomérnost tablet, obsahova stejnomérnost, odér tablet, zZkouska

rozpadavosti, pevnostia disoluce tablet.

2.5.1 Hmotnostni stejnomérnost tablet

Vybereme nahodné dvacet jednotek zkouSeného pifpravku, které jednotlivé zvazime
a stanovime jejich primérnou hmotnost. Ze vSech zvazenych tablet se mohou nejvyse dve

hmotnosti liSit od povolené odchylky.

2.5.2 Obsahova stejnomérnost

Jedna se o jakostni parametr hodnoceny u tablet, a ktery dokazuje obsah 1é¢ivé latky
ve vSech tabletich vpovoleném rozmezi. ZkouSka na obsahovou stejnomérnost jedno
davkovych Iékovych forem je zaloZzena na stanoveni jednotlivych obsaht léCivé latky
Vv pfedepsaném poctu jednotek zkouSeného piipravku. Za pouziti vhodné analytické metody
se stanovi jednotlivé obsahy lé¢ivé latky u deseti namatkoveé vybranych jednotek zkousSeného

ptipravku.
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2.5.3 Odér tablet

Odérem se rozumi poskozeni neobalenych tablet mechanickym namahanim
za definovanych podminek, pfi kterém jsou vystaveny vzajemnému odirani, naraztim
a padiim, ¢imz dochazi k naruseni jejich povrchu, ldimani a St€peni tablet.

Uvedend zkouska je pouzitelnd pro tablety vyrobené lisovanim. Zkouska odéru
se provadi vtzv. friabilatorech, coz jsou rtzné¢ upravené bubinky s pfepazkou o vnitinim
pruméru 283 - 291 mm, hloubce 36 — 40 mm vyrobené zpruhledného plastu s hladkym
povrchem, otocné kolem vodorovné osy. Pied zkouskou se testované tablety peclivé zbavi

prachu. Tablety se piesné zvazi (my) a vlozi do bubinku analyzatoru. [1,3]

2.5.4 Zkouska rozpadavosti tablet

Touto zkouskou zjiStuyjeme, zda se tablety za popsanych experimentalnich podminek
rozpadnou Vpiedepsaném médiu (kapalin€) béhem piedepsané doby. Rozpadavost
neznamena uplnou disoluci 1ékové formy ani jiné u¢inné sloZky, ale je to stav, pfi kterém
neziistane zadny zbytek zkouSené jednotky. Vyjimkou vsak mize byt mékky zbytek bez

jakéhokoliv pevného jadra nebo kouskli nerozpustného potahu tablet.

2.5.5 Zkouska pevnosti tablet

Pti zkousce pevnosti tablet se ziSt'uje odolnost tablet proti rozdrceni za definovanych
podminek. M¢fi se sila potfebna k rozdrceni tablety. Zkoumanou tabletu umistime mezi dveé
Celisti pristroje, a jakmile se tableta rozdrti, zaznamendva se destrukcni sila. Tato zkouska
se provadi u deseti tablet, na jejich tlak potfebny k jejich rozdrceni ma vliv i velikost, tvar

a pulici ryha tablety. Destrukéni sila, se uvadi v jednotkach newton.

2.5.6 Stanoveni vlhkosti
Obsah vlhkosti stanovujeme gravimetricky z rozdilu hmotnosti vzorku materialu pted
a po vysuSeni Méfeni vlhkosti surovin (tabletovin) probihd na analytickych vahach

S vestavénou infraervenou lampou.

2.5.7 Zkouska disoluce

Disolucni testy neboli testy rozpustnosti umoznuji stanoveni mnozstvi uvolnéné lEcivé
latky (API — Active Pharmaceutical Ingredient) zpevné kkové formy vdané kapaling
avdaném cCasovém useku. Stanovuje se mnozstvi uvolnéné API zpevné lékové formy

sbéznym nebo modifikovanym (prodlouzenym, zpozdénym) uvoliiovanim v riznych
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disolu¢nich médiich, jejichz volba zavisi na rozpusténi 1ékové formy v daném cilovém misté
travicitho traktu. Vyuziva se napf. média s kyselinou chlorovodikovou, tlumivé roztoky
acetaitové nebo fosfore¢nanové, umélé stfevni nebo Zalude¢ni Stdvy a dalSi roztoky.
Ve stanovenych casovych intervalech, ve kterych se dle evropského piedpisu EMEA
CPMP/QWP/604/96 uvolni 20-30 %, 50 % a 80 % API se ur¢i obsah uvolnéné lécivé latky.
Vysledky téchto zkousek jsou velmi uziteCné pii vyvoji formulaci kovych forem, poméhaji
modifikovat zplisob, urcit misto a ¢as uvoliiovani API z Iékové formy.
Pouzivé se n¢kolik ptistrojli, mezi nejcastéji pouzivané patii [9] :

- Michadlovy ptistroj

- Ptistroj s koSickem
Michadlovy pristroj

Tento ptistroj se skladd obvykle z Sesti valcovitych nadob s kulatym dnem, objemem

1000 ml, vyrobeného zborosilikatového skla, které jsou opatieny viky proti odpafovani
disolucni tekutiny a s otvory pro hnaci hidel a pro odbér vzorku. Disoluce se zkousi ve vodni
lazni pii teploté 37 © C, do které se nadoby vkladaji. Nazev je odvozeny od lopatkového

michadla, které zabezpe€uje pohyb disolu¢ni kapaliny vzorku.

Pristroj s koSickem

Pti této metod¢ se pouziva stejné zatfizeni jako u michadlového pfistroje. Na hnaci
hiideli m& umistény kosi¢ek vyrobeny z nerezového pletiva, ktery je svinuty do tvaru valce.
Vzorek se vklada do kosi¢ku oproti dnu nadoby u michadlového ptistroje. Ptistroj se sklada
Z Sesti jednotek a zkouska se provadi s Sesti tabletami soucasné, pokud jedna z téchto tablet

nevyhovuje, Zkouska se opakuje s dal§imi Sesti tabletami, vS§echny musi vyhovet.

Disoluéni zkouska
Vzorky se nemusi nijak pfipravovat. Ptiprava disolu¢niho média dle Ikopisnych

pozadavkii.

2.5.8 Hodnoceni stability

Stabilita lé¢ivych ptipravkl a doplikil stravy je vlastnost zachovat si ve stanovenych
mezich po ur¢itou dobua za stanovenych podminek uchovani uréené jakostni znaky. Stabilita
je ovéfovana stabilitnimi zkouskami za stanovenych podminek a v pfedepsaném rozsahu

(stabilitni studie). Stabilitni studie je soubor testl, které maji dokumentovat zmény v kvalité
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testovan¢ho produktu pusobenim wvnéjSich vlivi. Jejich ucelem je stanovit podminky
skladovania uchovavani, vhodny obalovy material a dobu pouzitelnosti ptipravku.

Pro testovani stability léCivych piipravkid se vyuZivaji organoleptické hodnoceni, déle
fyzikdlni, chemické, biologické a mikrobiologické zkousky. [6]

Organoleptické hodnoceni — patii zde sledovani vzhledu, zipachu, rozmérii pevnych
Iékovych forem, barvy a chuti.

Fyzikalni zkouSky — hodnoti se disoluce, viskozita, distribuce velikosti Castic, t€snost blistra,
ztrata suSenim, odolnost (pevnost a odér), rozpadavost tablet.

Chemické zkouSky — stanovuje se disolu¢ni profil u¢inné latky, obsah a necistotni profil
uc¢innych latek.

Mikrobiologické zkousky — k témto zkouskam se fadi predev§im zkouska mikrobiologické

nezavadnosti nebo zkouska sterility.
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3 EXPERIMENTALNI CAST
3.1 Pouzité latky

Pro vyrobu tablet byly jako pomocné latky pouzity stearan hofecnaty a mannitol.

Utinnou latkou byla kyselina listova.

Stearan hotecnaty — jedna se o bily, jemny prasek, t¢émét bez zadpachu, s mirnou (nepatrnou)
zvlastni chuti. Je nerozpustny ve vod¢, lihu, éteru a rozpustny v horkém lihu nebo benzenu.
Je neslucitelny s kyselymi latkami, s u¢innymi latkami citlivé na alkdlie a zelezné soli.
Specificky povrch stearanu hofecnatého miZe byt vyrazné zménén odplynénim pii vysSich

teplotach.

Obr. 3 Vzorec stearanu horecnatého

Mannitol Pearlitol — mannitol je izomer sorbitolu, jeho empiricky vzorec je CgH14Os.
Mannitol je bily, hygroskopicky, krystalicky prasek bez zdpachu nebo jako sypka granule
S chuti slad$i nez sachardza. [2]

Jednd se o vSeobecnou stabilni pomocnou latku pro farmaceutické aplikace. Je vhodny pro
pouziti s aktivnimi latkami, které jsou citlivé na vlhkost. Pro pevné Iékové formy se pouziva
jako sladidlo, jako zmekcovadlo pro zelatinové kapsle nebo jako plnivo/pojivo ve formé

tablet a kapsli. Vyvolava chladivy pocit v tstech. [15]

CH,OH
HO——H
HO——H

H—t+—OH
H—t—OH
CH,OH

Obr. 4  Vzorec mannitolu zobrazen Fischerovou projekcit
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Kyselina listova — je sloucenina slozena z heterocyklu pteridinu, paraaminobenzeoové
kyseliny a kyseliny glutamové. Jedna se o latku rozpustnou ve vodé, ktera je fazena do
skupiny vitamini B (n¢kdy také B9). Je nezbytny pro syntézu nukleovych kyselin, pfi
krvetvorbé a zvlastni vyznam ma pro normdalni rist a vyvoj plodu. Kyselina listova
je zluty, jemny prasek. Je obsazena predevs§im v listové zeleniné (Spenat, brokolice, rizickova
kapusta apod.). Dobrymi zdroji jsou také kvasnice a z zivo¢iSnych produktii jatra. Varenim

se zni¢iaz 95 %. [10]

HN

Obr. 5 Vzoreckyseliny listové

3.2 Pouzité pristroje
- Analytické vahy Mettler Toledo AB 54S
- Susici vahy Sartorius MA 30
- Pevnostroj Sotax HT1
- Disolu¢ni ptistroj Sotax AT7 Smart
- Zatizeni na rozpad tablet Pharma test PTZ 3
- Friabilator Labio a.s. PP 02E
- Tabletovaci lis JCMCO JC-DH-29 DB
- Tvrdomér Sotax HT1

26



3.3 Analytické postupy

3.3.1 Priprava zasobniho roztoku
Do 1000 ml odmérného valce byly navdzeny 3 g hydrogenfosorecnanu draselného, poté
byl odmérny valec doplnén destilovanou vodou po rysku a roztok promichan. Z takto

ptipraveného zakladniho roztoku byly ptipraveny jednotlivé kalibra¢niroztoky.

3.3.2 Priprava kalibra¢nich roztoki

Do odmérnych ban¢k o objemu 50 ml byly piipraveny kalibracni roztoky. Ze zasobniho
roztoku bylo do odmérnych ban¢k postupné pipetovano 1, 3, 5, 7a 10 mla doplnéno destilovanou
vodou po rysku. Jednotlivé roztoky byly proméfeny na spektrofotometru pti vinové délce 324 nm

a z téchto roztokt byl vyhotoven kalibra¢ni graf (Obr. 22).

3.4 Pracovni postupy
V této kapitole je popsan postup piipravy tabletoviny, tablet a hodnoceni jakosti tablet.

3.4.1 Priprava tabletoviny

Bylo pfipraveno pét tabletovin o riizném sloZzeni. Jednotlivé tabletoviny se skladaly
zZ mannitolu, kyseliny listové a piimé€si kluzné latky (stearanu hofecnatého) o rizné
koncentraci (0 %, 1 %, 1,5 %, 2 % a 2,5 %). Miseni surovin bylo provedeno tésné pied

tabletovanim.

3.4.2 Priprava tablet

Pfed tabletovanim byla surovina pfipravena homogenizovanim. Surovina byla
nasypana do nerezového hrnce, ten se, se smési surovin ptipravenych k homogenizaci pomoci
zvedéaku ptilozil k ptirubé pracovni nddoby homogenizatoru a byl zajiStén pomoci obruce.
Homogenizator byl zapojen do sit¢ a nastavil se vypina¢. Byly nastaveny otacky na 10 ot/min.
Ptipravena tabletovina byla ztabletovana pomoci tabletovaciho lisu.

Lis byl nastaven na poZzadované¢ parametry tablet, nasypana surovina do zisobni
nasypky, kterd byla kontrolovana pomocnym zrcatkem a zahijeno tabletovani. Béhem
tabletovani byl kontrolovan v pravidelnych intervalech vzhled tablet, pevnost a hmotnost. U
jednotlivych koncentraci byla ménéna lisovaci sila od 2,4 — 8,3 kN. Bylo vyrobeno 5 Sarzi

tablet, které mély shodnou hmotnost 200 mg, uvedené sloZeni je v tabulce ¢. 1.
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Tabulka 1 Slozeni tablet s riiznou koncentraci stearanu horecnatého

% zastoupeni

stearanu
horecnatého 1% 15 % 2% 25 % Placebo
Hmotnost Manitolu
Pearlitolu SD 200, mg 193,0 192,0 191,0 190,0 195,0
Hmotnost kyseliny
listové, mg 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Hmotnost stearanu
hotecnatého, mg 2,0 3,0 4,0 5,0 0,0

3.4.3 Stanoveni fyzikalnich vlastnosti

- Hodnoceni tokovych vlastnosti s mési

Pouzité¢ suroviny byly hodnoceny pomoci sypné a setiesné hustoty, Hausnerova poméru
a Carrsova indexu.
Pfi stanoveni sypné hustoty byla latka o hmotnosti 100 g volné¢ nasypana do suchého
odmérného valce a byla odeCtena hodnota zdanlivého objemu. Sypna hustota materialu byla
vypodtena jako podil hmotnostia zdanlivého objemu (CL 2009, dopIngk 2012).

Setfesnd hustota byla ur€ovana ve specidlnim vibra¢nim zatizeni s odmérnym valcem

o objemu 250 ml. Do suchého vélce bylo nasypano 100 g materialu, odmérny valec byl
upevnén do drzdku a byla odectena hodnota zdénlivého objemu zaokrouhlend na celé
milimetry. Poté byla smés sklepana 10, 100 a 500krat a byly odecteny odpovidajici zdanlivé
objemy V10, V1o @ V500, vypoctené z vysky zaokrouhlené na cely milimetr. Byl-1li rozdil mezi
V100 @ Vsoo VEtS1 nez 2 ml, bylo provedeno dalsich 500 sklepnuti. Z hmotnosti a objemu
hmoty po setiepani (Vsoo Nebo Vigoo) byla uréena setfesna hustota.
Mezi faktory ovlivilujici stanoveni sypné resp. setfesné hustoty patii primér pouzitého
valce, doba setfeseni smési k dosazeni hodnoty setfesné hustoty a mnozstvi materidlu

pouzit¢ho ke zkousce.

- Pevnost tablet

Tableta se umistila mezi Celisti s ohledem na tvar, délici ryhu a znaceni, kde je to vhodné.
Pti kazdém méfeni se jednotlivé tablety orientuji vzdy identicky vzhledem ke sméru
pusobicisily. Zkouska se provede s deseti tabletami a je tfeba dbat, aby se pred kazdym
méfenim z Celisti odstranily vSechny zbytky rozdrcenych tablet. Pevnostroj Sotax HT1 na
Obr. 6.
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Obr. 6 Pewnostroj Sotax HT1 (vievo), detail celisti (vpravo)

- Rozpadavost tablet

Pro neobalené tablety je predepsand doba 15 minut a 30 minut pro obalené tablety.
Rozpadavost se uruje souCasné u 6 vzorkl, které jsou vlozeny do trubic zakonfené
sitem, které jsou vloZeny do nadoby s pifedepsanou kapalinou. Vzorek vyhovuje, pokud se
vSechny tablety rozpadly, pokud se jedna nebo dvé¢ davkové formy nerozpadly, zkouska
se opakuje s dalsimi dvanacti tabletami. Vzorek vyhovuje pozadavktm, pokud se 16 z 18
jednotlivych davkovych jednotek rozpadlo.

- Stanoveni obsahu vihkosti

Zkouska byla provadéna na suSicich vahach Sartorius MA 30 (Obr. 7). Na hlinikovou
misku rozlozime 3 — 4 g materialu, které byly ozafovany IC lampou. Zavie se viko vah, tim se
spusti suSici proces. Dale se spusti tiskarna, kde se zaznamena navazka vzorku. Pokud
nedojde béhem 50 ske zméné hmotnosti o 0,1 %, méfeni bylo automaticky ukonceno

a vyhodnoceno. Pro vypocet ztraty suSenim pouzijeme vztah (2):

potiteéni hmotnost — koneénd hmotnost

LR (%) = 100 % )

konefni hmotnost
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Obr. 7 Susici vahy Sartorius MA 30

- Hmotnostni stejnomérnost tablet

Pro tablety, které maji primérnou hmotnost 80 mg a méné je povolena odchylka
hmotnosti 10 %, tablety o primérné hmotnosti 80 — 250 mg maji povolenou odchylku
hmotnosti 7,5 % a tablety s primérnou hmotnosti 250 mg a vét§i maji povolenou odchylku

hmotnosti 5 %.

- Obsahova stejnomé rnost

Za pouziti vhodné analytické metody se stanovi jednotlivé obsahy lé¢ivé latky u deseti
namatkov€ vybranych jednotek zkouSeného piipravku. Piipravek vyhovue zkousce, pokud
je obsah u¢inné latky vkazdé jednotlivé jednotce vrozmezi 85 % az 115 % priamérného

obsahu.

- Odér tablet

Tablety se presné¢ zvazi (m; ), vlozi do bubinku analyzitoru a po 100 otackach (4 minuty)
se tablety vyjmou a odstrani se znich volny prach. Pokud neni Zzadna tableta
rozbita, rozlomena nebo jeji veétsi ¢ast odstipnuta, zvazi se tablety S pfesnosti na miligramy
(my). Pro tablety do hmotnosti 650 mg/ks se bere 20 tablet, pro tablety nad 650 mg/ks se bere
10 tablet. Odér tablet se vyhodnocuje jako procentualni ubytek vychozi hmotnosti tablety.
Ubytek hmotnosti do 1 % se povazuje za vyhovujici vysledek. Friabildtor na zkousku

pevnosti je na Obr. 8.
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Obr. 8 Friabildtor

- Zkouska disoluce

Zkouska se provadéla na zafizeni Sotax AT7Smart (Obr. 9). Do specialni nadoby se vlije
pfipravené médium a vytemperuje na 37 = 0,5 °C.
Do nadobek vloZime jednotku (tabletku) a do nddob zasuneme michadla (rychlost otacek
se nastavi na ptistroji). V piedepsanych ¢asovych intervalech nebo v kazdém stanoveném cCase
odebirdame pomoci pipety vzorek z mista uprostied mezi hladinou disolu¢niho média a horni
hranou rotujiciho kosicku nebo michadla, nejméne vSak 1 cm od st€ény nadoby. Vhodnymi

analytickymi metodami ve vzorku stanovime obsah uvolnéné a¢inné latky. [2]

Obr. 9 Disolucni (michadlovy) pristroj Sotax
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 Hodnoceni vlastnosti vstupnich surovin

Cilem této kapitoly bylo vyhodnoceni vlastnosti vstupnich surovin. Byla hodnocena

sypna a setiesnd hustota za uCelem charakterizace tekutosti a sypné vlastnosti vstupnich

surovin, distribuce velikosti ¢astic a skenovaci elektronové mikroskopie za ucelem zjiSténi

velikostia tvaru ¢astic Manitolu Pearlitolu, kyseliny listové a stearanu hofe¢natého.

4.1.1 Hodnoceni tokovych vlastnosti s mési

Hodnoty naméfenych hustot jsou uvedeny v tabulce ¢. 2. Grafické porovnani

je uvedeno na Obr. 11. Ukazka méfeni sypného thlu kyseliny listové je uvedena na Obr. 10.

Tabulka 2 Hodnoty sypnych a setiesnych hustot pouzitych surovin

Setfesna
Vihkost, | Sypna hustota, hustota,
Surovina | Cislo §arze % g.dm? g.dm? Sypny thel, ©
Manitol
Pearlitol
SD 200 E9446 0,19 4955 620,88 32,76
Kyselina
listova 116963 0,29 368,1 506,25 47,96
Stearan
hofe¢naty | C206407 0,15 278,1 329,62 42,02

Obr. 10 Mereni sypného vhlu kyseliny listové
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Obr. 11 Grafické porovndni sypné a setiesné hustoty vstupnich surovin

Nejvyrazngj$i rozdily mezi sypnou a setiesnou hustotou byly zji§t€ény u G¢inné latky
kyseliny listové (138 g.dm®), ze kterych vyplyva $patna tokovost suroviny. Toto potvrdily
také hodnoty Hausnerova poméru, Carrsova indexu a sypného uhlu uvedené v (0).

Plati, Ze ¢im jsou ziskané¢ hodnoty Hausnerova poméru a Carrsova indexu niz§i, tim

ma surovina lepsi tokové vlastnosti.

Tabulka 3 Hodnoty Hausnerova poméru, Carrsova indexu a sypného vuhlu pouZitych surovin

Surovina | Hausneriv pomér | Carrsuv index (%) | Sypny ihel (°) | Charakter toku
Manitol
Pearlitol 1,253 20,19 32,76 Dobry
Kyselina 5
listova 1,375 27,28 47,96 Spatny
Stearan
hotfecénaty 1,185 15,62 42,016 Primérny

Stanoveni Carrsova indexu a s tim uzce spojeného Hausnerova poméru z hustot praskt
(surovin) je jednoduchd, rychld a oblibena metoda k charakterizaci pfedpokladané tokovosti.
Avsak k detailnéj$i analyze tokovych vlastnosti je nutné stanovit také distribuci velikosti

¢astic surovin a tvar Castic, které by upfesnili predikci chovani smési. Timto by mohly byt
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eliminovany tokové problémy a byl by zjednoduSen vybér vhodnych pomocnych latek pro

dalsi formulace obsahujici tytéZ suroviny.

4.1.2 Distribuce velikosti ¢astic

Pomoci laseru byly zméfeny velikosti ¢astic jednotlivych surovin. Jednotlivé hodnoty

jsou uvedeny v nasledujici tabulce €. 4.

Tabulka 4 Hodnoty distribuce velikosti ¢astic

Velikost ¢astic d10 pm d50 pm d 100 pm Priamér, pm
Manitol Pearlitol 27,54 87,4 189,21 100,05
Kyselina listova 2,97 12,4 33,76 15,66

Stearan hofecnaty 6,44 18,87 42,99 22,26

*d 10 um - prameér ¢astic do 10 um

4.1.3 Hodnoceni tvaru ¢éastic SEM

Z fotografii potizenych metodou SEM kyseliny listové na Obr. 12 je patrné, Zze se

jedna o tlomky ¢astic riznych velikosti v oblasti 0 — 30 um. Jedna se o Supinky s ostrymi

hranami, které vzajemnym zaklinénim zpusobuji Spatnou tokovost definovanou také méfe nim

sypného thlu a hustot. Ze SEM fotografii stearanu hofe¢natého na Obr. 13 lze pozorovat

shlukovani &astic ve tvaru zaoblenych Supinek do agregatii o velikosti az 30 pm. Céstice

manitolu na Obr. 14 lze popsat také jako ulomky ¢astic, které nabyvaji obdélnikovych tvart

zaoblenych hran, které ptispivaji k lep$itokovosti suroviny (dobry charakter toku).

kyslist-10 1.0kV 7.8mm x1.80k SE

Obr. 12

30.0um

Kyselina listova

kyslist-11 1.0kV 7.8mm x4.50k SE

10.0um
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stea_h-01 1.0kV 7.3mm x800 SE

S N

mann-10 1.0kV 7.5mm x4.50k SE 10.0um mann-06 1.0kV 7.5mm x12.0k SE

Obr. 14 Manitol Pearlitol

4.1.4 Priprava placeba a tabletovin
Za Ucelem zjistit, zda je viibec mozné smés v takovém slozeni ztabletovat bylo nutné

otestovat tabletovani placeba.

Tabletovani: ZkouSka Placeba

Slozeni prvniho placeba je uvedeno v tabulce ¢. 5. Tablety byly vytvofeny
na laboratornim vystiednikovém lisu (Cocky 9 mm). Pevnost tablet byla postupné nastavovana
na cca 90 N. Vzhled tablet byl dobry, tablety byly lesklé, pevné a neldamavé. Placebo bylo

vyhovyjici. K dal§im experimentiim vyhodnocujici pevnost, rozpad a odér tablet bylo vhodné.
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Tabulka5 SlozZeni placeba piipravku kyseliny listové.

procentualni
Cislo Sarze zastoupeni hmotnost, g
Manitol Pearlitol SD 200 E944G 98% 490
Stearan hofeénaty C 206407 2% 10
celkem 100% 500

Tabletovani: Priprava tabletovin s API

S cilem ur¢it vliv mnozstvi stearanu hofe¢natého na pevnost tablet, odér, rozpad tablet

a jejich disoluci v zavislosti na lisovaci sile byla provedena fada experimentl. Pomér

vstupnich surovin byl ménén tak, aby zastoupeni stearanu hofec¢natého bylo od 0 - 2,5%.

Hmotnost tablety byla 200 mg (8 mm ¢ocky) a obsahovala 5 mg u¢inné latky — kyseliny

listové na Obr. 15. Piiprava tabletoviny obsahuje tfi kroky homogenizace. Homogenizace | je

smiseni u¢inné latky, tj.kyseliny listové se stejnym podilem Manitolu Pearlitolu SD 200 po

dobu 5 minut (triturace). Poté se k takto piipravené smési piida zbyly podil Manitolu

Pearlitolu SD 200, misi se dalSich 10 minut. Homogenizace I1I je miseni s posledni surovinou

stearanem hofe¢natym (po dobu 2 minut).

Obr. 15 Tablety

U kazdé tabletoviny s obsahem stearanu hofe¢natého 0 — 2,5% byla méfena opét sypna

a setfesna hustota. Vysledky jsou znazornény na Obr. 16.
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Obr. 16 Porovndni sypné a setiesné hustoty tabletovin s riznym obsahem stearanu horecnatého

Z grafu je patrné, Ze =zastoupeni stearanu hofeCnatého ovliviiuje celkovou tokovost
tabletoviny. Nejvyraznéj$i rozdily v hodnotach sypnych a setfesnych hustot byly nalezeny
Usmeésis 2% a 2,5% stearanu hofecnatého. Naopak u smesi, ve které¢ bylo zastoupeni StMg

nulové byly rozdily nejmensi (81 g.dm™).

4.1.5 Hodnoceni pevnosti tablet
Vliv stearanu hofe¢natého na pevnost tablet

Na Obr. 17 je znazornéna zavislost pevnosti tablet na lisovaci sile pro riizna sloZeni tablet
kyseliny listové. Je patrné, Ze s rostouci lisovaci silou roste také pevnost vSech vyrobenych
tablet. Zavislost je tim strméj$i, ¢im je obsah pouzit¢tho maziva niz$i. Pokud byl obsah
stearanu hofeCnat¢ho pouze 1%, smérnice zavislosti pevnosti na lisovaci sile odpovidala
hodnoté 18,38. V piipad¢ 2,5% obsahu stearanu hotfecnatého v tableté byla 15,4. Ptikladem
muze byt hypoteticka formulace s obsahem 10% StMg, u které by nebylo dosazeno pevnosti
100 N ani pti lisovaci sile 8 kN.
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Obr. 17 Zavislosti pevnosti tablet na lisovaci sile pro riznd slozZeni tabletovin

4.1.6 Hodnoceni vySky tablet
Vliv stearanu hofe¢natého na vy$§ku a hmotnost tablet

Zavislost vysky tablet na lisovaci sile ukazuje opacnou zavislost s porovnanim zavislosti
pevnosti na lisovaci sile. Logicka klesajici zavislost dokazuje spravnost méfeni a ucinek
lisovaci sily tabletovaciho stroje JCMCO. MnoZstvim StMg neni vyska pfili§ ovlivnéna, od
trendu je odklonéna pouze smés s 1% StMg (Obr. 18), ktera vykazuje nejnizsi hodnoty vysky
tablet pi'i vSech testovanych hodnotach lisovaci sily. Tento vysledek souhlasi také s vysledky
settesnych a sypnych hustot viz Obr. 11, kde byla predikovana nejlepsi tokovost
a stlacitelnost zminéné smési. Diskutovand tabletovina ma niz8i potencialni energii, vySsi

stupen uspofadani a klesa také entropie.
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Obr. 18 Zavislosti vysky tablet na lisovaci sile pro niznad slozeni tabletovin

Zavislost hmotnosti tablet je znazornéna jen ilustrativn¢ na Obr. 19. Hmotnost byla pti vSech
experimentech nastavovana jako konstantni parametr (m:,.=200 mg). Rozsah specifikace je

znadzornén oboustrannou ¢ervenou Sipkou.

—+—2,5%5tMg B 2%5tME ——15%5tME —— 1% 5tWME

215

210

Hmotnost, mg

205

200 .

195

190

185 T T T T
2 3 4 5 i 7 8 a

Lisovaci sila, kN

Obr. 19 Zavislost hmotnosti tablet na lisovaci sile pro riznad sloZeni tabletovin
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Obr. 20 Zavislosti odéru tablet na lisovaci sile pro rizna slozenti tabletovin

Vliv stearanu hore¢natého na odér a rozpad tablet

Odér je jednim zkritickych parametr pii vyvoji pevné lékové formy. Pti testovani
vlivu stearanu hofeCnattho na odér tablet byly vSechny naméfené hodnoty
vyhovuyjici, odpovidajici rozsahu specifikace, tj. do 1%.

Z grafu je ziejmé, ze kvalita tablet vzhledem k odéru roste se snizujicim se obsahem
StMg. Cim je obsah MgSt vyssi, tim dochazi ve vétsi mite k odéru hran, jejich lomivosti, tedy
ke snizeni kvality tablet. Odér minény jako mechanicka odlonost tablet uzce souvisi S dal§imi
kroky jako je potahovani, adjustace a transport.

Dale je patrné, ze s rostouci lisovaci silou klesa odér tablet u kazdé smési (Obr. 20).
Mira plastické deformace s rostouci lisovaci silou stoupa a dochazi k dokonalejsi fixaci tvaru

tablety.
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Béhem testovani vlivu stearanu hofe¢natého na rozpad tablet se vSechny tablety rozpadly
v predepsané dobé (do 30 minut). Je tedy potvrzen piedpoklad, ze se kyselina listova bude
rozpoustét a bude pfistupnd pro absorpci. Zavislost piesného rozpadu tablet s riznym
pomérem stearanu hofe€natého na lisovaci sile je uvedena na Obr. 21. S pouZitim vysS§i
lisovaci sily se doba rozpadu zvySovala. Vys$i lisovaci sila vytvotfila v tablet¢ pevnéjsi
uspofadani, které v pavodnim stavu vydrzelo o nékolik sekund déle. Tablety s obsahem 2,5%
tento trend nepotvrdily a jejich rozpadavost je v zavislosti na lisovaci sile proménliva.

Z tohoto vyplyva, ze stearan hofe¢naty ovlivituje rozpad tablet ve vodé, pti teploté 38°C.

——2,5% —W—2% 1,5% ——1%

>
o
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L
w

i

A= g

2,0 —

1,5

1,0

0,5
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Lisovaci sila, kN

Obr. 21 Zavislosti rozpadu tablet na lisovaci sile pro rizna sloZeni tabletovin

4.2 Studium disoluce pripravenych tablet

Disoluéni zkouSka je jednou zhlavnich charakteristik pfi vyvoji formulace.
V nasledujici kapitole jsou shrnuty vysledky disolu¢nich testt, tj. uvoltovani API z PLF
v ptedepsanych kapalindch o riznych pH.

4.2.1 Kalibracni zavislost

Z naméfenych hodnot pfipravenych kalibracnich roztokli byla sestrojena kalibracni
zavislost absorbance na koncentraci média — hydrogenfosfore¢nanu draselného na Obr. 22.
Zobrazena rovnice regrese s hodnotou spolehlivosti R? = 0,9999 byla dale vyuzita pro

vypocty koncentraci vzorkli odebranych pti disolu¢nich experimentech.
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Obr. 22 Zavislost absorbance na koncentraci zasobniho roztoku

4.2.2 Disolu¢ni profily pri riznych pH
V této kapitole je porovnan vliv pH na disoluci latky. Pro prvni testy byly zvoleny 3 zikladni
pH: 1,2 (simulace zaludku); 4,5 a 6,8 (tenké stfevo).

Na Obr. 23 je ukazan disolu¢ni profil tablet s 1% obsahem StMg a lisovaci silou 5 kN
vV zavislosti uvolnéného mnozstvi tablety na case. Pro disoluéni zkouSku byly pouzity
3 zadkladni hodnoty pH disolu¢ni kapaliny — 1,2; 4,5 a 6,8. Méfeni probihala pti teploté 37 °C
a objem disolu¢nich nadob byl 1000 ml (viz ExperimentdIni ¢ast).

Z grafu je patrny vliv pH. Cim je vét3ipH disoluéniho média, tim se zlep§uje disoluce
a tablety se rozpoustéji mnohem rychleji nez pti nizSich hodnotich pH. V nasem piipadé
probehla disoluce 1épe v médiu o pH = 6,8. Ve vSech odebranych casech, se liSi uvolnéné

mnozstvi tablety skoro o 40 %.
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Obr. 23 Disolucni profily tablet s obsahem 1% stearanu horecnatého p¥i riznych hodnotich pH

4.2.3 Vliv obsahu stearanu hotec¢natého na disolu¢ni profil kyseliny listové

V této kapitole je porovnan vliv rtizného sloZeni tablet na disoluci U¢inné latky.

SloZenitablet se 1isipfime&si StMg vrozmezi 1 — 2,5 % a lisovaci sile 5 kKN.

Na Obr. 24 je znazornéna zavislost uvolnéného mnozstvi tablety na ¢ase. Podminky

pro méfeni byly nastaveny: teplota 37 °C, objem disolu¢nich nadob 1000 ml a pH bylo 6,8.

Ve srovnanich uvolnéného mnozstvi API hmotnosti tablet bylo zjiSt€éno, Ze se zvySujicim

obsahem StMg se disoluce zhorSuje a zpomaluje. Byl porovnavan obsah 1% a 2,5% StMg.
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Obr. 24  Disolucni profilly tablet S riznym obsahem stearanu horecnatého pri pH 6,8
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Pro dalsi testy se jevi jako vhodné pouziti disolu¢ni kapaliny o pH 6,8, pti kterém dochazi

K nejefektivnéj$§imu uvolnéni G¢inné latky, které vyhovuje specifikaci Pro méfeni byly

zvoleny pouze tablety s obsahem StMg 1 a 2,5 %, ve kterém byl zist€én mirny pokles

uvoliiovani u€¢inné latky 2,5% StMg oproti 1% StMg. Rozdil se pohybuje okolo 6 %.

4.3 Stabilitni hodnoceni tablet s kyselinou listovou

Na stabilitu APl vtabletach je kladen stale vét$i diraz. Pomoci spravné provedenych

stabilitnich testll je mozné zarucit kvalitu a bezpecnost vyvijené¢ho ptipravku. Proto je v této

kapitole ukdzano vyhodnoceniprvnich stabilitnich testti akcelerované doby po 1 a 3 mésicich.

Byly vyhodnocovany parametry,

jako jsou popis a vzhled tablety,

stejnomérnost, vlhkost a pevnost tablet. (Tabulka ¢. 6 —7)

4.3.1 Akcelerovany stabilitni test

Tabulka 6 Typ stabilitni studie

Typ stabilitni studie a
podminky skladovani

Periody sledovani

(v mésicich)

MnoZstvi

odebraného vzorku

Akcelerovany stabilitni test

45 £2°C, 75 + 5% RH

1,3

Celkem 20 tbl.
(odbér vzdy 10 tbl.)

Tabulka 7 Stabilitni specifikace

Parametry

Specifikace

1. Popis (vzhled) — 10 tbl.

Cocka, nepotazené tablety, zluté barvy,

hmotnostni

bez pulici ryhy
2. Hmotnostni stejnomérnost — 10 thl. 95,0 — 105,0 %
3. Pevnost — 5 tbl. Nespecifikovano
Tabulka 8 Prehled vysledkii analyz StMg 1 %

Hmotnostni

Inte rval Popis (vzhled) | stejnomérnost | Pevnost Obsah vIhkosti
1m OK vyhovuje 152,6 N 0,19 %
3m OK vyhovuje 1329 N 0,78 %
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Tabulka 9 Prehled vysledkit analyz StMg 1,5 %

Hmotnostni
Inte rval Popis (vzhled) | stejnomérnost | Pevnost Obsah vlhkosti
1m OK vyhovuje 1746 N 0,96 %
3m OK vyhovuje 101,5 N 0,67 %
Tabulka 10 Prehled vysledkii analyz StMg 2 %

Hmotnostni
Inte rval Popis (vzhled) | stejnomérnost | Pevnost Obsah vIhkosti
1m OK vyhovuje 174 N 0.21 %
3m OK vyhovuje 97 N 0,67 %
Tabulka 11 Prehled vysledkii analyz StMg 2,5 %

Hmotnostni
Interval Popis (vzhled) | stejnomérnost | Pevnost Obsah vlhkosti
1m OK vyhovuje 136,4 N 0.36 %
3m OK vyhovuje 75,8 N 1.41 %

V tabulkéch €. 8 - 11 je zapsdn prubéh stabilitni studie po 1 a 3 mésicich. Tabulky
zobrazuji vysledky pro tablety s obsahem StMg 1 - 2,5 %.

Vzhled tablet byl v obou ptipadech vyhovujici, doba akcelerace jej nijak nezménila.
Hmotnostni stejnomérnost vyhovuje v obou piipadech. Jeji spodnia horni hranice se vlezla do
odchylky 7,5 %. Na Obr. 25 je zaznamenan vliv obsahu API na dob¢ akcelerace, kde se obsah
rovnomérné snizoval. Ubytek vkazdém odebraném ¢ase byl okolo 2 %. Je patrné, Ze vys§i
obsah vlhkosti byl naméfen po 3 mésicich, kdy tablety byly ponechany plsobeni 75%
vihkosti. S tim je uzce spojena i pevnost tablet. Ta se v pribehu akcelerovaného stabilitniho
testu snizovala. Z tabulek ¢. 8 - 11 a zObr. 26 je patrné, Ze s rostoucim obsahem stearanu
hofe¢natého se pevnost snizuje. Nejvice patrny je ubytek pevnosti u tablet s 2,5% StMg, ktery
¢inil skoro 50 %. Nejméné potom u tablet s 1% StMg, kde celkovy ubytek ¢inil asi 26 %.
Ztéchto vysledkti vyplyva, Ze srostoucim obsahem stearanu hofeCnatého se zpomaluje

uvolnovani G¢inné latky, snizuje se pevnost a zhorsyje disoluci.
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Obr. 25 Zavislost obsahu API na dobé akcelerace pri riiznych koncentracich stearanu hoiecnatého

Pevnost, N
[
(9]
o

200

150

100

50

——25%StMg  —8—2%StMg  —A—1,5%StMg ~ —%¢— 1% StMg

e~
—
\
~

Start Im 3m

Akcelerovanadoba

Obr. 26 Zavislost pevnosti na dobé akcelerace pri riiznych koncentracich stearanu horecnatého
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5 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

StMg — stearan hofe¢naty

API - active pharmaceutical ingredient
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6 ZAVER

Bakalaiskd prace byla zaméfena na studium vlivu obsahu kluznych latek pfi
tabletovani farmaceutickych smési, kterd byla tvofena mannitolem pearlitolem, kyselinou
listovou a pfimési kluzné latky o rGzné koncentraci. Kluznou latkou byl stearan hofe¢naty
a byl pouzit vkoncentraci 1 %; 1,5 %; 2 % a 2,5 %. V prib&hu prace byl studovan vliv
lisovaci sily na pevnost, vySku, odér a rozpad tablet.

Experimentdlné byla ziSténa niz§i pevnost u tablet obsahujici 2,5 % stearanu

hote¢natého oproti nejniz8§i koncentraci 1 % stearanu hofecnatého. Bylo dokdzano, Ze se
zvySujicim obsahem stearanu se pevnost tablet snizuje. VySka tablet v zavislosti na lisovaci
sile méla opacny trend oproti pevnosti. Klesajici zavislost ndim potvrdila spravnost méteni a
také bylo zjiSténo, Ze obsah stearanu hofe¢naté¢ho vyrazné neovlivituje vysku tablet.
U odéru byly vSechny naméfené¢ hodnoty vyhovujici a odpovidajici rozsahu specifikace, tj. do
1 %. Bylo zji§téno, Ze kvalita tablet roste se snizujicim se obsahem stearanu hote¢natého. Cim
veétsi je obsah stearanu hofecnatého, tim dochazi k vétsi mife odéru hran, jejich lomivosti, a
tedy ke snizeni kvality tablet. Pfi studiu rozpadu se vSechny tablety rozpadly v pfedepsanou
dobu, ¢ili do 30 minut. S pouzitim vys$i lisovaci sily se rozpad tablet zhorSoval, jeho doba se
prodluzovala. Vlivem lisovaci sily se vytvofilo v tableté pevnéjsi uspofadani, a proto rozpad
trval déle. Tablety s obsahem 2,5 % stearanu hofeCnatého tento trend nepotvrdily, jejich
rozpadavost v zavislosti na lisovaci sile byla proménliva. Z toho vyplyva, ze obsah stearanu
hotec¢natého ovlivituje rozpad tablet ve vodé.

Pfi studiu disoluénich profili ptipravovanych tablet, byl prokdzin vliv pH
disoluéniho média na uvolnéném mnoZstvi lé¢ive latky. Pii studiu byly zvoleny disolué¢ni
média o hodnoté pH: 1,2; 4,5 a 6,8. Bylo prokédzino, Ze s rostoucim pH disolu¢niho média se
disoluce zlepSuje a tablety se mnohem rychleji rozpoustéji. Ve vSech odebranych Casech se
liSilo uvolnéné mnozstvi tablety skoro o 40 %. Pti studiu vlivu obsahu stearnu hotfe¢natého na
disoluéni profil kyseliny listové se jevilo jako nejvhodnéjsi disoluéni médium o pH 6,8. Dale
byly vyhodnocovany disolu¢ni profily krajnich hodnot mezi 1 % a 2,5 % obsahu stearanu
hote¢nate¢ho. Porovnanim uvolnéného mnozstvi API bylo zjiSténo, Ze se zvySujicim obsahem
stearanu hofe¢natého se disoluce zhorSuje a zpomaluje.

U stabilitni studie byl hodnocen akcelerovany stabilitni test po 1 a 3 mésicich, ktery
byl zaméfen na vzhled, hmotnostni stejnomérnost, pevnost a obsah API tablet. Na vzhled

tablet nem¢la doba akcelerace zadny vliv, hmotnostni stejnomérnost vyhovovala také v obou
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piipadech dle pfedepsané specifikace. Pfi studiu vlivu obsahu API na dobé akcelerace
se rovnomeérné sniZzovala, pokles ¢inil po kazdém odebrani kolem 2 %, ¢ili Zidny vyrazny vliv
na obsah U¢inné latky doba akcelerace neméla. U studie pevnosti tablet bylo
zjist€no, Ze S rostouci koncentraci stearanu hofe¢natého se pevnost snizuje. Z toho

vyplyva, ze formulace obsahujici 1 % stearanu hofe¢natého je nejvhodnéjsi pro studovanou

formulaci.
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7 SUMMARY

The bachelor thesis was focused on the study of effect of content of sliding substances
during the tabletting of pharmaceutical mixtures, which were formed by mannitol pearlitol,
folic acid and ingredient of sliding substance of various concentration. The sliding substance
was magnesium stearate and it was used in the concentration of 1 %; 1,5 %; 2 % and 2,5 %.
During the course of the thesis, the effect of pressing force on solidity, height, abrasion and
decomposition of tablets was studied.

Lower solidity at tablets containing 2,5 % of magnesium stearate in comparison to the
lowest concentration of 1 % of magnesium stearate was experimentally found out. It was
proven that with the increasing content of stearate, the solidity of tablets decreases. The height
of tablets depending on the pressing force had a contrary dependence in comparison with
solidity. The decreasing dependence confirmed to us the correctness of measurement and it
was also found out that the content of magnesium stearate does not significantly affect the
height of tablets.

At the abrasion, all measured values were satisfactory and corresponding to the extent
of specification, i.e. up to 1 %. It was found out that the quality of tablets increases with the
decreasing content of magnesium stearate. The bigger the content of StMg, the bigger is the
extent of abrasion of edges, their refractiveness, that is to say the decrease of quality of
tablets. During the study of decomposition, all tablets decomposed at prescribed time, that is
to say within 30 minutes. With the use of higher pressing force the decomposition of tablets
worsened, its time lengthened. Owing to the pressing force, a more solid disposition was
formed in the tablet, and that is why the decomposition lasted longer. Tablets with the content
of 2,5 % StMg did not prove this tendency, their decomposition rate depending on pressing
force was variable. From this it results that the content of StMg affects the decomposition of
tablets in water.

During the study of dissolution profiles of tablets being prepared, the effect of pH
dissolution medium on the released quantity of medicinal substance was proven. During the
study, the dissolution media of pH: 1,2; 4,5 and 6,8 were selected. It was proven that with the
increasing pH of dissolution medium, the dissolution improves and the tablets dissolve much
quicker. At all taken times, the released quantity of tablet differed almost by 40 %. During the
study of effect of content of StMg on dissolution profile of folic acid, the most suitable
dissolution medium appeared to be that of pH 6,8. Further the dissolution profiles of extreme

values of the content of StMg between 1 % and 2,5 % were being evaluated. By comparison
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of the released quantity of API it was found out that with the increasing conent of StMg, the
dissolution worsens and slows down.

At the study of stability, the accelerated test of stability after 1 and 3 months was
evaluated, which was focused on the appearance, weight uniformity, solidity and content of
API tablets. The time of acceleration did not have any influence on the appearance of tablets,
the weight uniformity was suitable also in both cases according to the prescribed
specification. During the study of effect of content of APl on the time of acceleration it
uniformly decreased, the diminution was after every taking around 2 %, that is to say the time
of acceleration did not have any considerable effect on the content of active substance. During
the study of solidity of tablets it was found out that with the increasing concentration of
magnesium stearate, the solidity lowers. From this it results that the formulation containing 1

% of magnesium stearate is the most suitable one for the studied formulation.
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