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ANOTACIJA

Beziidens kalcija hidrogénfosfats ir plasi izmantota paligviela, ko izmanto farmacija,
medicina un partikas razosana. Beziidens kalcija hidrogénfosfats nodrosina zopiklona tablesu
preséSanas sp&ju, bet ta fizikali-tehnologiskas ipasibas var ietekmé@t tabletes mehanisko
izturibu un pasu tabletes razoSanas procesu.

Saja darba tika pétita beziidens kalcija hidrogénfosfata ietekme uz izplatitu
nebenzodiazepina klases miega lidzekli zopiklonu tableSu kvalitativajiem raditajiem.
Bezudens kalcija hidrogénfosfata kvalitativo raditaju noteik$anai tika izmantotas metodes:
mikroskopija, dalinu lieluma sadalijuma noteikSana ar lazerdifrakciju, sietu analize, birstoSu
vielu tilpuma blivuma noteikSana un vielas birstamibas analize. Zopiklona tableSu kodolu
kvalitativo raditaju noteik$anai izmantoja mehaniskas izturibas noteikSanu un nobirzumu.

Petijuma tika atrasts jauns alternativs paligvielu razotajs.

Atslegvardi: Beziidens kalcija hidrogénfosfats, zopiklons, tabletes, mehaniska

1zturiba.



ANNOTATION

Anhydrous calcium hydrogen phosphate is widely used excipient, which is used in
pharmacy, medicine and in food production. Anhydrous calcium hydrogen phosphate
provides extrusion capacity for tablets of zopiclone, but its’ physically-technological qualities
can influence mechanical strength of the tablet and tablets’ production process.

In this research was studied the effect of anhydrous calcium hydrogen phosphate on
widespread class non-benzodiazepine a sleep-inducing agent qualitative indicators of
zopiclone tablets. To identify qualitative indicators for anhydrous calcium hydrogen
phosphate were used following methods: the microscopy, determination of particle size
distributions by laser diffraction, the sieve test, bulk density and tapped density of powders.
To identify qualitative indicators for cores of zopiclone tablets was used mechanical strength
and friability. In the research was found new alternative producer for excipients.

Key words: Anhydrous calcium hydrogen phosphate, zopiclone, tablets, mechanical
strength.
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IEVADS

Pateicoties farmakologijas straujajai attistibai, medicinas praksé lietojamo zalu
lidzeklu arsenals pe&dgja laika ir loti bagatinajies. Tali attistoties, aug kvalitates prasibas, rodas
jaunas tendences un tehnologijas razo$anas procesos. Medikamentu razoSana ir atbildibas
pilns process no idejas lidz gatavam produktam.

Izstradajot tabletes gan izstrades etapos, gan razosanas procesos, tiek veiktas analizes,
lai noteiktu atbilstibu kvalitates prasibam. Ta ka biitiska nozime ir ne tika aktivai viela, bet ar1
paligvielam, tad tieSi tabletéSanas procesa var noteikt to piemerotibu péc tablesu kodolu
mehaniskas izturibas un nobirzuma analizém.

Latvija viena no plasak izmantotajiem miega lidzekliem ir zopiklons. Tas ir
ciklopirolonu atvasinajums, kas strukturali atSkiras no benzodiazepiniem, bet ir piesaistits Sai
grupai ar savu farmakologisko aktivitati. Zopiklons spg&j uzlabot miega kvalitati, samazinot
pamosanos skaitu naktis.

Ir atrasts, ka zopiklonam apvalkoto tableSu razoSana sistematiski konstatéti sekojosi
tableSu defekti: 1) logo zZime nav skaidri redzama uz gatavas produkcijas, 2) tablesu kodoliem
(tabletes bez apvalka) ir zemi kvalitativie raditaji nobirzuma un mehaniskas izturibas
noteikSanas testos.

Beziidens kalcija hidrogénfosfats ir paligviela, kas sastada apméram 90% no zopiklona
tableSu kodolu sastava, nodrosinot zopiklona tableSu kodolu mehanisko izturibu. Beziidens
kalcija hidrogénfosfatam jabiit labai birstamibai, vienmérigam sadalijumam frakcijas, ka ar1
sablivéjosam ipaSibam. Beztdens kalcija hidrogénfosfats veido tablesu kodolus ar augstu
mehanisko izturibu, bet ta kvalitate var atSkirties starp raZotajiem un pat starp viena razotaja
sérijam.

Tapec tika izvirzita hipoteze: beziidens kalcija hidrogénfosfats no dazadiem
razotajiem, ka arT viena razotaja dazadas s€rijas var ietekmét tablesu kodolu fizikali-
tehnologiskos parametrus.

Tika pasutitas 4 dazadas beztudens kalcija hidrogénfosfata sérijas no trim dazadiem
razotajiem. Katrai no serijam tika veiktas vairakas analizes: dalipu izm&ru un formu
noteikSana, frakciju sastavu, kristalu formas un izméru noteikSana, birstamibas un tilpuma
blivuma noteikSana, ka ar1 dalinu sadalijumu frakcijas. Tika pagatavota zopiklona masa un
appuderéta (pievienotas slidvielas), tad preséta uz tableSu preses un iegiti tablesu kodoli.

Iegiitajiem tablesu kodoliem tika noteikts - nobirzums un mehaniska izturiba.



Darba autors secina, ka dazadu razotaju bezudens kalcija hidrogénfosfata izmantosana
ar vienadiem tabletéSanas parametriem lauj iegiit tableSu kodolus ar dazadiem mehaniskas
izturibas raditajiem. P&tijuma tika atrasts jauns alternativs paligvielu razotajs.

Darbs tika izstradats A/S ,,Grindeks” gatavo zalu formu izstrades nodala, un iegitie

rezultati tiks izmantoti gatavas zalu formas kvalitates raditaju uzlaboSanai.

Darba meérkis

ST darba mérkis ir noteikt beziidens kalcija hidrogénfosfata ietekmi uz izplatitu
nebenzodiazepina klases miega Iidzekla zopiklona (INN: Zopiclone) tablesu kodolu
kvalitativajiem raditajiem.

Darba uzdevumi:

1. Veikt teorétisko analizi par beziidens kalcija hidrogénfosfatu, zopiklonu un darba
izmantotajam metodém.

2. Novertet dazadu razotaju bezudens kalcija hidrogénfosfata paraugus.

3. Noteikt iegiito beziidens kalcija hidrogénfosfata fizikali-tehnologiskas ipasibas
izmantojot sekojosas metodes: mikroskopija, fazerdifrakcija, sietu analize, tilpuma
bltvums, birstamiba.

4. Satabletét zopiklona placebo tablesu kodolus uz tablesu preses.

5. Noteikt iegtto zopiklona placebo tablesu kodolu kvalitati, izmantojot sekojoSas
metodes: mehaniskas izturibas noteikSana un nobirzums.

6. Veikt ieglito datu analizi un izdarit secinajumus.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Tabletes

Farmaceitiskaja ropnieciba, vairak neka 80% no aktivajam substancém tiek
izgatavotas tablesu forma, jo tam ir priekSrocibas salidzinajuma ar citam zalu formam.

Tabletes ir musdieniga zalu forma, kas lauj ieglt doz€jamus perorali lietojamus
medikamentus un tas arvien vairak tiek izv€létas par zalu formu jaunam zalém. Tabletes satur
vienu vai vairaku aktivo vielu devu un, kuras iegast ar piemérotu tehnologiju, nodroSinot
mehaniskas un fizikali-kimiskas ipasibas (Jivraj M., et al., 2000).

Tablesu sastava ir arT paligvielas, kas palidz iegtt viegli pres€jamu un doz&jamu masu,
nodros$inot tadu sastavu, kas lauj viegli aktivai vielai izdalities no tabletes. TableSu sastava
esosas paligvielas pilda vairakas funkcijas, tas var iedalit pildvielas, slidvielas, saistvielas un
irdinatajvielas. Liela nozime ir paligvielu multifunkcionalajam un fizikali-kKimiskajam
ipasibam, jo tabletes iegiist aktivo vielu sapresgjot ar paligvielam (Niazi S.K., 2004).

Tabletes parasti ir viengabalainu cietu cilindru forma, kuru apaksgja un augsgja virsma
ir plakana vai izliekta, Skautnes var biit noslipinatas. Sastopamas ari kapletes, tas ir
trijstlirainas, Cetrstiirainas vai garenas cilindriskas formas tabletes. Tabletes var biit ar
dalfjuma liniju, uz to virsmam var bit simboli vai citi mark&umi. Galvena atSkiriba starp
tableSu kodoliem un tableteém ir ta, ka tabletes ir ar parklajumu, bet kodoli ir bez parklajuma

(Kimenis A., et al., 1964).

1.2. TableSu veidi

Neapvalkotas (neparklatas) tabletes var biit viena slana tabletes, kas iegiitas dalinas
presgjot vienu reizi, vai daudzslanu tabletes, kas sastav no koncentriskiem vai paraléliem
slaniem, kas iegiiti secigi pres€jot dazadas sastava dalinas. Neapvalkotas (neparklatas)
tabletes atbilst vispar€jai tableSu definicijai. Lizuma vieta, aplikojot ar lupu, viena slana
tabletém redzama saméra viendabiga tekstiira, bet daudzslanu tabletém slanaina tekstiira - bez

parklajuma pazimém (Chalterjee B., 2014).

1.2.1. Apvalkotas (parklatas) tabletes

Apvalks cieto zalu formu razosana ir nepiecieSams, lai pasargatu vielas, kas atrodas

tablete no apkartejas vides iedarbibas: saules gaismas, mitruma, temperatiiras.
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Lai atbilstu konkréta produkta kvalitates prasibam, ir svarigi ne tikai izvé€l&ties
piemérotu parklajumu, bet arT ir svarigi optimiz&t sarezgitos parklasanas procesus (1.att€ls).

Parklajuma biezums parasti ir no 20-100 um (Felton L.A., et al., 2013).
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/ \ =
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1. attéls. TableSu parklasanas process (Mendel Company, 2015)

Apvalkotas tabletes ir parklats ar vienu vai vairakiem slaniem, apvalkam izmanto tadu
vielu maistjumus ka dabigos vai sintétiskos svekus, Iimes, zelatinu, neaktivas un neskistoSas
pildvielas, cukurus, plastifikatorus, poliolus, vaskus, krasvielas, aromatizgtajus un citas vielas,
kuru izmanto$ana ir atlauta mediciniskiem nolikiem. Parklajumu veidojos$as vielas parasti
uznes ka $kidumu vai suspensiju, apstaklos, kad notiek $kidinataju iztvaikosana. Tada veida
iegist loti planu plévveida parklajumu. Apvalkotam tabletem ir gluda virsma, kura biezi vien
ir nopuléta, var but krasaina; lizuma vieta, aplikojot ar lupu, redzams kodols (Cole G, et al.,

1995).

1.3. TableSu pagatavosanas process

TableSu pagatavoSanas process ir ilgs un laikietilpigs, taja ietilpst vielu sijasana,
maisiSana, masas (aktivas vielas un paligvielu) preséSana un tablesu parklasana. MaisiSanai ir
liela nozime tableSu pagatavosana, tas ilgums un izejvielu pievienoSanas seciba bitiski
ietekmé So procesu. Masai jabiit viendabigai visos pagatavoSanas procesa etapos. Sakuma tiek
nosvertas izejvielas nepiecieSsamajos daudzumos. Tas tiek izsijatas un samaisitas kopa ta, ka
veidojas viendabiga masa. Kad masa ir viendabiga, to appiideré (slidvielu pievienoSana) ar
paligvielam, lai nodroSinatu nepiecieSamas masas ipasibas. Masas Tpasibu noteiksanai veic

analizes: tilpuma blivumu, birstamibu un sietu analizi.



Saja procesa svariga nozime ir aktivas vielas un paligvielu: dalinu izmériem, tilpuma
blivumam, birstamibai un citiem parametriem. Ir griiti iegtt kvalitativas tabletes, ja kads no
Siem parametriem nav atbilstoss (Bakar N.F., et al., 2007).

Kad tableSu masai ir veiktas analizes un uzrada tehnologijai atbilstosas ipasibas: ir
birstosa, bliv§jas un atbilstoSs dalinu sadalijums, tad to var tabletét. TabletéSanas procesa
masa ar tablesu preses palidzibu tiek sapreséta iegiistot tablesu kodolus, kas ir cieti un var biit
ar dazadam geometriskam formam. TabletéSanas process sastav no sekojosam operacijam: 1.
dozesanas, 2. presésanas, 3. tablesu kodola izgrasanas.

TabletéSanas procesa var rasties dazadas problémas. Probléma, kas pamanama jau
tablet€sanas sakuma ir tablesu kodolu svara svarstibas, kuras rodas, ja masai nav tehnologijai
atbilstoSa birstamiba. TabletéSanas procesa tableSu masa neiebirst matriceé (2. attéls)
pietickama daudzuma un tiek iegiti tablesu kodoli ar nepietiekamu svaru (Sawicki W., et al.,
2009).

TableteSanas procesu var ietekmet art lipSana, ta rodas gadijumos, kad tableSu masa
pres€Sanas procesa pielip pie presinstrumenta (2. att€ls). Parasti lipSana ir izteikta, kad tiek

preséti tablesu kodoli ar logo (Sawicki W., et al., 2009).

Matrices

Puansoni

2. attels. TableteéSanas presinstrumenti (Multi-Tip Tablet Tooling, 2014)

Probléma, kas var izpausties tabletéSanas laika, mainot preséSanas spiediena
parametrus, ir capping. Ta rodas driz péc tablesu kodola izgriiSanas no matrices, gadijumos, ja
tableSu masa nav pietieckami daudz sapreséta vai ir parpreséta. Capping it termins, ko lieto, lai
aprakstitu tabletéSanas procesa tablesu slanosanos. Ja regul€jot preséSanas spiediena
parametrus, capping saglabajas, tad tas norada, ka tableSu masai nepiemit labas sablivé$anas
ipasibas (Sarkar S., et al., 1983).
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1.4. Beziidens kalcija hidrogénfosfats

Bezudens kalcija hidrogénfosfats ir plaSi izmantota paligviela, kas nodroSina
zopiklona tableSu preséSanas sp&ju. Bezudens kalcija hidrogénfosfata fizikali-tehnologiskas
pasibas var ietekmét tabletes mehanisko izturibu un pasu tabletes razosanas procesu (Lantz
J.R., etal., 1989).

Bezuidens kalcija hidrogénfosfats ir no @idens briva kalcija hidrogénfosfata dihidrata
forma. Bezudens kalcija hidrogénfosfatu iegtist kristaliz&jot vielas saturoSu tidens Skidumu
virs 100° C temperatira. ST kalcija hidrogenfosfata dihidrata forma ir sastopama cieto audu
patologiska un normala parkalkoSanas procesa. Beztidens kalcija hidrogénfosfats plasi tiek
lietots mediciniskajos kalcija fosfata cementos un farmacija ka paligviela (Dorozhkin S.V.,
2007). Bezudens kalcija hidrogénfosfatam ir sastopami vairaki nosaukumi, no triju valstu
farmakopejam: Calcii hydrogenophosphas anhydricus (EP); Anhydrous calcium hydrogen
phosphate (BP); Dibasic calcium phosphate (USP). Citi sinonimi: Calcium monohydrogen
phosphate; Calcium orthophosphate; Dicalcium orthophosphate; Partikas paligviela - E 341.

Molekulara formula: CaHPQgy,

Molekulara masa: 136,06,

CAS numurs: 7757-93-9 (EDQM., 2011).

1.4.1. Bezudens kalcija hidrogénfosfata fizikali-kimiskas 1pasibas

Bezudens kalcija hidrogénfosfatam piemit laba preséSanas sp&ja, kas nodro$ina
mehaniski-izturigus tablesu kodolu tableté3anas procesa. So Ipasibu izmanto farmaceitiskaja
razo$ana kur to lieto ka pildvielu tableSu razosana. Medicinas praksé beziidens kalcija
hidrogénfosfats lieto peroralo zalu formas ka kalcija jonu avotu. Tas ietilpst zobu pastu un
stomatologisku puléSanas lidzeklu sastava (Doldan C., et al., 1995).

Bezudens kalcija hidrogénfosfats ir balts, ciets, siki kristalisks pulveris, bez smakas.
Kristaliem piemit tricikliska forma. Beztudens kalcija hidrogénfosfats ir praktiski neskistoss
tiden un 96% etanola, bet $kist atskaiditas skabes. Ta pH: 5,1 (20% tidens suspensija).
Bezudens kalcija hidrogénfosfats ir nehidroskopiska viela, paaugstinata mitruma nenotiek
kalcija hidrogénfosfata dihidrata veidoSanas (Takami K., et al., 1996).

Bezudens kalcija hidrogénfosfata razoSana pamatojas ar loti tiras fosforskabes
iedarbibu uz kalcija hidroksidu (Ca(OH);), kam seko zavésanas process zavskapi. Razo$ana
pielieto arT citas beziidens kalcija hidrogénfosfata zavésanas metodes, ka pieméram, zavésana

virsto$a slana. legitu produktu paklauj frakcionétai sijasanai. Izsijatais beziidens kalcija
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hidrogénfosfats tiek disponéts tieSajai preséSanai (izmantojot specifisku tehnologij), siki
kristalisko dalinu - driizu iegiiSanai (3. attéls). Driiza (no vacu Druse — suka, birste) ir
kristalu saaugums, kas izveidojies, kristaliem (ar vienu galu) pieaugot vienam pie otra (Rowe
C., etal., 2005).

% j ».:ﬂ;ﬁ ‘ . i : AMRAY
3. attéls. (A) Driiza un (B) beziidens kalcija hidrogénfosfata saaugusie kristali
(Rowe C., et al., 2005)

1.5. Miega Iidzekli

Par miega lidzekliem sauc vielas, kas cilveékiem izraisa dabiskajam miegam Iidzigu
stavokli. Bezmiega gadijuma tie paatrina iemigSanu, palielina miega ilgumu un dzilumu.
Bezmiegs, no ka cie§ apméram treSdala iedzivotaju (1,5 reizes biezak sievietes), loti biezi ir
saistits ar vispargja rakstura saslim$anam, neirologiskam un psihiskam saslim$anam, ar argjo
apstaklu ietekmi, ka arT ar dazadu medikamentu lietosanu (Purvins$ I., et al., 2011). Miega
lidzekli iedarbojas uz centralo nervu sistému, tadel tie pieskaitami pie narkotiska tipa vielam.
Nelielas devas Siem lidzekliem piemit sedativa (lat. sedatio — nomierinasana), vidéjas devas —
hipnotiska (gr. hypnos — miegs, iemidzino$a), bet lielas devas narkotiska iedarbiba (Bennett
P.N., et al., 2003).

Jaunakos miega Iidzeklus péc to kimiskas uzbtves var iedalit 4 grupas: barbitiirskabes
atvasinajumos  (barbituratos), = benzodiazepina  atvasindjumos  (benzodiazepinos),
“benzodiazepinu analogos” un dazadas kimiskas uzbuves preparatos (Advokat D.C., et al.,
2014).
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1.5.1. Zopiklons

Pirmo reizi zopiklons tika izstradats un ieviests 1986. gada, to ieviesa Francijas
kimiski-farmaceitiskais uznémums “Ronas-Poulenc”, tagad ta ir dala no “Sanofi-Aventis”,
kas ir lielakais zopiklona razotajs pasaule.

Zopiklons ir ciklopirolu atvasinajums (4. att€ls), kas ir piesaistits ‘“benzodiazepinu
analogu” grupai — ar benzodiazepiniem lidzigu farmakologisko aktivitati, bet nesaistits
(atSkiras) strukturali. Zopiklons saistas ar smadzenu benzodiazepina receptoriem, bet to
neatpazist periférie (nieru) benzodiazepina receptori (Griffiths A.N. et al., 1986). Zopiklons
palielina normalu GABA transmisiju uz centralo nervu sistému. Zopiklona farmakologiskas
ipaSibas izraisa hlora jonu kanalu atvérSanu, iedarbojoties uz a (1, 2, 3 un 5) GABA-A
apaksvienibam (Atack, J.R., 2004).

Zopiklons tieSi uzlabo miega kvalitati, samazina gan delta vilgus, gan lielas
amplitiidas delta vilnus, palielinot zemas amplitiidas vilnus. Kognitivas uzvedibas terapija bija
atzita par labako arstgjot bezmiegu ar zopiklonu. Konstatéts, ka tam ir ilgstosi pozitivi efekti
uz miega kvalitati vismaz vienu gadu péc terapijas (Sivertsen B., et al., 2006).

Sakotngji zopiklons tika radits ka jauns benzodiazepina uzlabojums. Vairakas analizes
tika secinats, ka zopiklons praktiski nerada modribas un psihomotoros dabas traucgjumus, ka
ari to panes visas vecuma pacientu grupas (Noble S., et al., 1998).

2005. gada ASV Narkotiku apkaroSanas administracija zopiklonu pievienoja VI
saraksta grupa, ka zales ar atkaribu izraiso§am 1pasibam, lidzigas benzodiazepiniem

(Holbrook A.M., et at., 2000).

(Lo

O
N—Q\
N
@)
OZ\Nﬁ
NN,

4. attéls. Zopiklona molekulara struktira (Noble S., et al., 1998)

Zopiklona kimiska formula: Ci7H17CINgO3, molekulara masa: 388,808 g/mol,
terapeitiska kategorija: hipnotisks agents, kimiskais nosaukums ir 6-(5-hloropiridin-2-il)-5-[4-

metilpiperazinokarboniloksi]-7-0kso-5,6-dihidropirolo[3,4-b]pirazins. Pec fizikali-
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kimiskajam Tpasibam: balta kristaliska viela, kuras kuSanas temperatiira sadaloties ir 177° C.
Tas ir Joti slikti skist ident, nedaudz skist etanola, un Skist fosfata buferskiduma - pH 3.2

(Nahla N.S., et al., 2014).

1.5.1.1. Farmakologiskas ipasSibas

Zopiklons strauji uzsticas kunga un zarnu trakta. Maksimala plazma koncentracija tiek
sasniegta 1,5 — 2 h, un ta ir 30 ng/ml péc 3,75 mg devas peroralas lietoSanas un 60 ng/ml péc
7,5 mg devas lictoSanas. Neietekmé lietotaja dzimums vai uznemta partika (Romane E., et al.,
2013).

Zopiklons asinsrite izplatas ]oti atri. SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir neliela (
~ 45%) un nepiesatinama. Mijiedarbibas risks, kas rodas atbrivojoties no saistibas ar
olbaltumvielam, ir Joti neliels. Izkliedes tilpums picaugusajiem ir 1,2 — 1,6 L/kg (Biksone G.,
2008). Zisanas perioda vielas koncentracija piena ir tada pati, ka plazma. Aprekinats, ka
zidainis ar mates pienu uznem > 1% devas, ko mate lietojusi diennakts laika (Matheson 1., et
al., 1990). Lietojot zopiklonu ieteikta deva ti;, ir ~ 5 h. Salidzinot zemako nieru klirensu
neizmainitam zopiklonam ir 8,4 ml/min, ar ta plazmas klirensu 232 ml/min, Eliminaciju

galvenokart nosaka zopiklona metabolizeésanas (Clive P.P., et al., 2002).

1.5.1.2. Zopiklona biotransformacijas organisma

Zopiklona atra uzsiikSanas ir iemesls, lietoSanai nakts vidd, lai pacienti cinitos ar
iemigSanas traucgjumiem, bezmiegu. Otra rita péc ta lietoSanas ir “svaiga galva” un nav
miegainibas, ta ir atskiriba starp benzodiazepiniem un zopiklonu. Tomér saméra biezi péc ta
lietosanas ir jutama ragta garSa muté (Chen L.F., et al., 2013).

Zalu lidzeklu arstnieciska, profilaktiska un diagnostiska lietoSana sakas ar to
ievadiSanu organisma. No zalu ievadiSanas cela ir atkarigs farmakologiska efekta iestaSanas
atrums, darbibas spéks un darbibas ilgums. Zopiklona ievadisana ir caur muti, perorali jeb
enterali (gr. enteron — zarna; caur gremosanas traktu). Sadi ievada apméram 50 % no visam
zaléem (Purvins 1., et al., 2011).

Lielaka dala no organisma iekluvusam zalém vai nu uzreiz, vai ari péc izteiktas
iedarbibas kimiska veida dazadi parveidojas un izdalas no organisma. Ka arl notiek to
biotransformacijas, veidojas mazak aktivi, polaraki, hidrofilaki un no organisma vieglak

izvadami savienojumi, kas tiek izdaliti jeb eksekretéti (Skutelis A., 2009).
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Zopiklons metaboliz&jas aknas 3 veidos: oksidésanas, hidrolizéSanas (dekarbksilacija),
demetilésana. Individualas atSkiribas pacientiem ir minimalas. Galvenais metabolits cilvéka
organisma ir N-oksidazopiklons, farmakologiski aktts, un N-demetilzopiklons, farmakologiski
neaktivs. Citohroms P450 3A4 ir nozimigakais izoenzims, kas piedalas abu metabolitu
veidosana, bet P450 2C8 ir iesaistits tikai N-demetilzopiklona veido$ana. Aptuveni 80%
zopiklona tiek izvaditi ar urinu, bet 16% ar izkarnijumiem un citiem celiem brivo metabolitu
veida (5. att€ls). Vienreizgja diennakts deva nerada zopiklona vai td metabolitu uzkrasanos

organisma (Gaillot J., et al., 1983).
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5. attels. Zopiklona biotransformacijas (Jerussi P.T., et al., 2002)

Urina analizés konstatéts, ka to tip ir 4,5 un 7,4 h. Tikai ~ 5% zopiklona ar urinu
izdalas nemainita veida. Zopiklons izdalas ari siekalas, kas izskaidro riigto garSu mutg.
Vecaka gadagajuma veseliem pacientiem zopiklons neuzkrajas organisma. Nieru mazspéjas
gadijuma nav noveérota zopiklona vai ta metabolitu uzkrasanas. Aknu cirozes gadijuma
paléninatas demetiléSanas del ~ 40% mazinas zopiklona plazmas klirenss. Aknu mazspgjas

gadijuma deva jasamazina (Hansten D.P., et al., 2012).
1.5.1.3. Zopiklona blakusparadibas

Vienlaikus ar vélamiem efektiem (galveno darbibu) praktiski visiem zalu lidzekliem ir
arT nelabvéliga ietekme uz organismu — blakusparadibas (Purvins I., et al., 2011). Ka citas
zales, ta ari zopiklons var izraisit blakusparadibas, bet ne visiem cilvékiem tas izpauZzas.

Riigta garSa mut€ ir viena no visbiezak noveérotajam blakusparadibam. P&c zalu uznemsanas
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var izpausties ari citas blakusparadibas, 1pasi stundas laika. Svarigs nosacijums ir zales lietot
tieSi pirms gulétieSanas (Ansel C.H., et al., 2010).

Zinots par redzes dubultosanos un apgritinatu kustibu koordinéSanu - ataksiju.
So zalu lietoana var izraisit fizisku un psihologisku atkaribu. Var rasties bezmiegs,
trauksme, trice, sviSana, uzbudinajums, apjukums, galvassapes, sirdsklauves,
paatrinata sirdsdarbiba, delirijs, murgaini sapni, halucinacijas un aizkaitinamiba. Loti
retos gadijumos iesp&ami krampji. Psihisku trauc€jumu rasanas gadijuma, kas vairak
raksturigs tiesi gados vecakiem cilvékiem, arstéSana japartrauc (Bramness J.G., et al.,

1998).
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Materiali

2.1.1. Vielas: Eksperimenta izmantoja vairaku razotaju dazadu s€riju beztidens kalcija
hidrogénfosfatu, kas ir ka paraugi 1 — 2 kg apméra. Sakara ar konfidencialitati netiek nosaukti
razotaju uznémumi. Kopsumma no trim razotajiem tika iegutas Cetras dazadas sérijas
beziidens kalcija hidrogénfosfata:

A (Vacija) sérija Nr. 13236/14;
B (ASV), sérijas Nr. 1665, 3021,
C (Vacija), sérija Nr. 124134.

Pétijuma aktiva viela zopiklons netika izmantots, jo tas tabletes sastava ir mazak neka
5% - neatstaj ietekmi uz tableSu kvalitati. Dazadas paligvielas, kas nepiecieSamas zopiklona
tableSu kodolu (tabletes bez parklajuma) uzstrades procesa: kartupelu ciete (CAS numurs:
9005-25-8), magnija stearats (CAS numurs: 557-04-0), cietes natrija glikolats A tips (CAS
numurs: 2836-32-0), silicija dioksids (CAS numurs: 7631-86-9).

2.2. Metodes

Darba pielietoto metozu apraksti ir nodaliti divas nodalas: 1) vielu un masu testéSanas

iekartas un 2) tableSu kodolu testéSanas iekartas.

2.2.1. Vielu un masu testeSanas iekartas: vielu un masu testéSanas iekartas ir
paredzetas, lai noteiktu katras paligvielas, ka ari starpproduktu ipasibas un to atbilstibu

tehnologiskam prasibam.

2.2.1.1.Mikroskopija

Daudzos gadijumos, izmantojot aktivas vielas un paligvielas gatavo zalu formu
pagatavoSanai, nepiecieSsama informacija par So vielu dalinu formu un izméru. Viena no
metodém, ko lieto vielu daligu raksturoS$anai ir mikroskopija. Mikroskopa apliko Skidruma
suspendétu vielu paraugu dalinas uz priekSmetstiklina, parklatas ar segstiklinu, caurejosa
apgaismojuma. SuspendéSanai izv€las Skidrumu, kura viela nesSkist un kurai ir atSkirigs
refrakcijas koeficients, pieméram, tdeni, glicerinu, vazeline]lu vai mineralas bazes ellu

(British Pharmacopoeia Commission., 2012).
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Parauga (analizéjamas vielas) sagatavoSana

Uz tira priekSmetstiklina uznes nedaudz 1 + 3 mm® analiz€jamas vielas (pem no
parauga vidus). Blakus analiz€jamai viela uznes nepiecieSamo Skidruma daudzumu
suspensijas pagatavoSanai (apméram 3 - 4 pilieni). Uzmanigi pagatavo suspensiju, lai
maisiSana neizmainttu vielas dalinas, pieméram, lai p&tamas vielas adatinas nesaliizt. Uzliek
segstiklinu ta, lai neveidojas gaisa burbuli. Ar vieglu aplveida segstiklina kustibu padara

paraugu viendabigu, nespiezot stipri uz segstiklina.

Parauga (analizéjama viela) mikroskopésana

Mikroskopu pirms mikroskopé$anas sagatavo darbam. Iepriek§ pagatavoto paraugu
ievieto paraugu turétaja. Fokuse attelu sakot no virsgjas pozicijas, izmantojot x20 objektivul.
Ja dalinas ir sikas, izmanto x40 vai x100 objektivu un x10 okularu. Uzstada kondensatora
apertiras diafragmas gredzenu uz poziciju, atbilstoS§i izmantojamam objektiva
palielinajumam. Bidot ar X, Y ass parvietoSanas skrivém priekSmetstiklinu, apliko
mikroskopisko ainu. Vispirms tiek mikroskopétas lielakas dalinas, péc tam mazakas un
mazakas dalinas. Tiek uznemt vismaz 2 attéli ar dazadiem dalinu lielumiem un apstradati -

dalinu fokus&$ana un mérisana (EDQM., 2011).

2.2.1.2. Dalinu lieluma sadalijuma noteikSana ar lazerdifrakcijas metodi

Dalinu lieluma sadalijuma noteikSana ar lazerdifrakcijas metodi var noteikt dalinu
procentudlo sadalijumu. Tika meérits dalinu lielums pie 10%, 50% un 90%, péc
standartmetodes. Parauga izplatiSanas veids - analize tik veikta sausa veida bez $kidinaSanas.
Parametri analizes veikSanai: mériSanas laiks (3 S), vibracijas padeves atrums (50 %),
spiediens (2 bari) un optiskais modelis (Fraunhofer).

Svarigs noteikums precizu mérijjumu veikSanai ir pareiza parauga papemsana. Pirms
parauga nemsSanas analiz€jama viela Joti labi jasajauc, lai izvairitos no dazada izméra dalinu
noslanosanas. Paraugam jabut labi izzavétam un péc iesp€jas viendabigam, bez salipuSiem
vielas kunkuliem.

Pirms meérfjum veikSanas paraugu novieto parauga paplates vidi un ar lapstinu
izlidzina, piebida péc iesp&jas tuvak slipajam plaksnitem, kas atrodas viena paplates gala.

Parauga paplatei jabiit stingri nostiprinatai ar sanu skriivi un vakam jabiit aizvértam un
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nofiks€tam ar stiprinajumiem, pret€ja gadijuma sistema uzradis klidu un meérijums netiks

veikt (6. attels).

Large angle
detectors

Blue light
source

e e

Red light

source : . \
4 >

Back scatter }
detectors

Focal plane
detector

6. attéls. Modelis dalinu izméru sadalijuma noteikSanai (Rawle A., et al., 2010)

Mérfjuma rezultati apskatami tabula Records, iezimé vajadzigo rezultatu un pariet uz
tabulu Result Analysis, kura redzami aparati un apkopoti dati ar datorprogrammas palidzibu
katrai konkrétai vielai (United States Pharmacopoeia., 2009).

2.2.1.3. Sietu analize

Sietu analize paredz&ta, lai noteiktu birstoSu vielu, aktivo vielu, starpproduktu
(granulatu) un izejvielu, sadalijumu pec dalinu lieluma un daudzuma frakcijas. Analizes
veikSanai nepiecieSams automatiskais sijajamais aparats, analitiskie svari ar precizitati 0,01g,
ka arT sietu komplekts, kas sastav no paliktpa, sietiem, ar kvadratveida caurumiem (acim) un
vaka (7. attéls). Analizei tika izmantoti sieti ar aci izm&riem 0,63 mm; 0,50 mm; 0,315 mm,;

0,20 mm; 0,10 mm un pamatne (British Pharmacopoeia Commission., 2012).
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7. attels. Sietu analizes aparats (Sieves test, 1999)
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Sietu analizes gaita

katram sietam. Augs¢€ja sieta ieber analiz€jamas vielas, uzliek vaku, kuru nostiprina. Noregulé
sietu grieSanas atrumu un ilgumu. P&c sijasanas tiek nosvertas frakcijas, kas atrodas katra no

sietiem. Ar formulu (1) aprékina analiz&jamas vielas daudzumu procentos uz katra sieta:

m;
Xi = E x 100, 1)

kur
Xj — analiz€jamas vielas daudzums procentos, %;
m; — analiz€jamas vielas svars uz attieciga izméra sieta, g,

> 'm; — analiz€jamas vielas frakciju masu summa, g (EDQM., 2011).
2.2.1.4. BirstoSu vielu tilpuma blivuma noteikSana

Tilpuma blivums analizes, ar kuras palidzibu nosaka tilpuma bltvumu birstosam
vielam — paligvielam, aktivajam vielam un granulatiem pirms un p&c to sablivésanas. Analizi
veic ar blivéSanas aparatu, kas spgj veikt (250 £ 15) kustibas miniite, ar mércilindra kustibas
amplitiidu (3,0 £ 0,2) mm. M&rcilindra paliktpa un turétaja svaram jabut (450 + 5) gramiem.
Graduéta mércilindra 250 ml (iedalas vértiba 2 ml), kur svaram jabat (220 + 40) gramiem
(United States Pharmacopoeia., 2009).

Tilpuma blivuma noteikSanas gaita

Sausu mércilindru nostiprina turgtaja. Uz antistatisku papiru nosver 100,0 gramus
parbaudamas vielas. Ja 100 grami vielas neietilps, tad izv€las tadu analiz€jama parauga
daudzumu (ne mazak par 20 gramiem), kas brivi ieb&rts, aiznemtu 50 — 250 ml tilpumu. Vielu
uzmanigi ieber nostiprinataja mércilindra. Vielas augs€jo slani ar lapstinas palidzibu izlidzina
ta, lai iegiitu horizontalu virsmu un nolasa brivi iebértas vielas ienemto tilpumu lidz tuvakai
iedalai. lesleédz aparatu un lauj tam veikt 10 kustibas, tad nolasa vielas tilpumu Iidz tuvakajai
iedalai. SablivéSanu turpina lidz veiktas 500 kustibas, nolasa vielas tilpumu lidz tuvakajai
iedalai. Turpina lidz 1250 kustibam, tad veic mérijjumu (1. tabula). Ja starpiba starp 500 un
1250 kustibam neparsniedz 2 ml, analize ir veikta. Ja starpiba ir lielaka par 2 ml, tad veic vél

papildus 1250 sablivésanas kustibas, nolasa beigu tilpumu (8. attéls).
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1. tabula

Veicamo sablivéSanas kustibu skaits katra mérijjuma

Nr. | Vielastilpums | Sablivésanas
p.K. | péc sablivésanas | kustibu skaits
1 Vo 0
2 V1o 10
3 V500 490
4 V1250 750
5 V2500 1250

Tilpuma blivuma rezultatu novertéjums un aprekini

Birstosu vielu sablivéSanas sp&ju raksturo starpiba starp 10 un 500 sablivéSanas
kustibam. P&c formulas (2) aprékina tilpuma blivumu, brivi ieb&rtai (nesablivétai) vielai

(poured density):

Man

Bperuma = Vo 2

kur
Boberuma — tilpuma blivums brivi iebértai vielai, g/ml;
Man — analiz€jamas vielas iesvars, g;

V), — brivi iebértas vielas tilpums, ml.

P&c formulas (3) aprékina tilpuma blivumu, sablivétai vielai (tapped density):

an Man

m .
Bsapr, = vai Bggp, = v )
1250 2500

@)

kur
Bsan, — tilpuma blivums sablivétai vielai, g/ml;
Mgy — analiz€jamas vielas iesvars, g;

V1250, Vas00 — vielas tilpums péc sablivésanas, ml (EDQM., 2011).

21



Mercilindrs

Mercilindra turétajs

Blivétajmehanisms

- o

8. attéls. Tilpuma blivuma testeris (Pharma Test Group., 2015)

2.2.1.5. Vielas birstamibas analize

Birstamiba ir loti svariga tableSu razoSanas procesa, analizi veica ar birstamibas testeri

(9. att€ls). Birstamibas testeris Jauj noteikt birstamibas parametrus ar dazadam metodém:

noteikt izbirSanas laiku analiz€jamam materialam ar ieprieks noteiktu svaru;
noteikt izbirSanas laiku analiz€jamam materialam ar ieprieks noteiktu tilpumu;
noteikt analiz€ama materiala svaru, kas izbirst noteiktaja laika (metodi
izstradajis P. Maly);

nosaka likni - izbirSanas laiks pret analiz€jama materiala masu, aprékinot
birstamibas lenka a kotangensu (Svars/laiks, atbilsto§i Lista un Mjullera
metodei);

nosaka briva b&ruma lenki, kas veidojas analiz§jamam materialam birstot no
piltuves caur atveri uz noteikta attaluma novietoto disku, uz kura veidojas
gravimetriskais konuss, optiski nosaka lepki starp horizontalo plaksni un

gravimetriska konusa malu.

Testerim ir iesp&jams izmantot tris dazada tilpuma piltuves: 100 ml, 200 ml, 480 ml,

un seSu izméru slédza atveres no 6 mm lidz 25 mm. Birstamibas testera komplekta ir

elektroniskie svari, kuru precizitate ir £ 0,1 g. Pirms testa veikSanas izvéleties nepiecieSama

tilpuma piltuvi un atveri ar vélamo diametru. Atkariba no izvélétas metodes uz svaru plates
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novieto stikla traucinu analiz€jama materiala savakSanai. Analiz€amais materials tiek
nosverts uz svariem, un birstamibas lielums tiek noteikts uz 100 gramiem parbaudama
analiz€jama materiala. Tiek noteikts laiks, kas nepieciesams, lai analiz€amais materials
izbirtu pa slédza atveri no piltuves. Tests tiek veikts tris reizes péc kartas, dati tiek statistiski

apstradati (United States Pharmacopoeia., 2005).

Slédza atvere

Elektroniskie svari

Stikla traucins

9. attéls. Birstamibas testeris (Total Lab Systems., 2013)

2.2.2. Tablesu prese

Tablesu kodolu pagatavoSana notiek ar rotacijas tablesu preses palidzibu, taja tiek
presétas pulverveida masas.

Izv€las produktam nepiecieSsamos puansonus (punches) un matrices (dies), ievieto tos
tablesu kodolu presé. Kad tablesu prese ir sagatavota darbam, sak ar reguléSanu. Regulé$ana
ir process, kura laika izméginot dazadus tabletéSanas, parametrus iegiistot vajadzigo tablesu
kodolu svaru. Nosakot, tablesu kodolu mehanisko izturibu un nobirzumu konstaté, vai tie ir
izturigi, nesadriip. Ja tablesu kodoli ir izturigi, tad var sakt tabletéSanas procesu ar
atbilstosajiem tabletéSanas parametriem, palielinot tabletéSanas atrumu - preséSanas
apgriezienus (tablesu kodolu skaits/stunda).

Péc formulas (4) var par€kinat tablesu kodolu piepildijumu:

Pildijums = 1,273 : (4)

d?xp
kur
m — tablesu kodola svars, mg;
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d? — tablesu kodola diametrs, mm?;
p - tableu masas blivums, g/cm®,

Aprekinatas vertibas ir tikai orient§josas. Optimalas vértibas konkrétam produktam
nepieciesams noteikt eksperimenta veida. Tablesu kodola svaru un mehanisko izturibu var
korigét ar sekojosam sakaribam, pildijuma dzilums tie$i ietekmé& tablesu kodola svaru,
spiediena ltmena augstums tie$i ietekmé tablesu kodolu mehanisko izturibu - pie nemainiga

pildijuma (EDQM., 2014).
TableSu preses darbibas princips

Tabletesanas process sastav no trim galvenajam operacijam: doz€Sana, presésana un
tablesu kodola izgriisana (10. attels).

TabletéSanas preses matrices paplaksne ievelk aug$€jos un apaksgjos puansonu
stiprinagjuma atverés. Matrices paplaksne griezas un virza puansonus horizontala kustiba.
Puansonu galvinas kustas virzosas slides virziena, piespiezot puansonus matrices paplaksnes
grieSanas laika veikt vertikalu kustibu. Lai piepilditu matricu, puansons ievirzas matricé lidz
zemakajam punktam Pres€jamais materials nonak atveré. Galigo pildijjuma daudzumu nosaka
apaks¢jais puansons, ta dzilums matricé - regul§jot to (vertikali) mainas atveres tilpums.
PiepildiSanas beigas materials pielip matrices malam. Péc tam matriceé ieslid augs€jais

puansons, aizverot piepildamo atveri.

Upper Lifting Cam

Upper Lowering Cam
Scraper and Tail Over Die

Upper Punches [ = — — —T"e===__ =

=& L -i'_ =&

‘Weight Control Unit

10. attels. Tablesu prese (Dahl J., 2008)
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Tablesu kodolu presé divos etapos. Sakuma augs€jais un apak$€jais puansons pa
pariem virzas starp priekSspiediena rulliSiem. Atstarpes starp puansoniem samazinas lidz
noteiktam izm€ram. Starp puansoniem tableSu masa tiek preséta. Ta saucamais
priekSspiediens atbrivo materialu starp puansoniem no gaisa un pres€ to. P& tam process
atkartojas ar veél mazakam atstarpém starp puansoniem un V€l lielaku spiedienu starp
pamatspiediena rulliSiem. Paradas noteikta biezuma tablesu kodoli.

P&c pamata spiediena puansoni atvirzas viens no otra, un apaks$gjais puansons izspiez
gatavo tablesu kodolu no matrices. Matrices $kivis griezoties virza izgriisto tablesu kodolu uz

produkta nometgja, ta nokrit no $kivja uz tablesu kodolu teknes (Khan K. A, et al., 1976).

2.2.3. Tablesu kodolu testéSanas iekartas: Tablesu kodolu testé$anas ickartas ir

paredzetas, lai noteiktu kodola atbilstibu kvalitativajiem raditajiem.

2.2.3.1. TableSu kodolu mehaniskas izturibas noteik§ana

TableSu kodolu mehaniskas izturibas noteikSana ir metode, ar kuras palidzibu nosaka
tablesu kodolu mehanisko izturibu (cietibu). lzmérot spéku, kads nepieciesams tablesu kodola
sadrupinasanai, to saspiezot. Tablesu kodolu mehanisko izturibu nosaka ar specialu aparatiiru.
Ta ir elektroniska ierice ar divam preti nostadinatam spilém, viena no tam kustas pret1 otrai
(nekustigajai) spilei. Spilu plakanai virsmai jabht perpendikularai kustibas virzienam.
Sasmalcinasanas spiles virsmai jabit lielakai par tablesu kodola kontakta zonu. Iesp&jami divi
aparatiiras veidi, klasificgjot péc ta, ka notiek tablesu kodolu orientacija. Neautomatiska, katra
meérama objekta orientacija notieck manuali, un automatiska - me&rama objekta orientacija

notiek automatiski (British Pharmacopoeia Commission., 2012).

TableSu kodolu mehaniskas izturibas noteik§Sana manuali

Meérisanas tiek veikta ar pastavigo atrumu (Constant speed) — 2,3 mm/s, tablesu kodola
sadrupinasanas spéks tiek mérits niitonos (N). Pirms parbaudes, displeja ievada visas
analiz€jamas parauga vertibas (pieméram, tableSu kodola biezums, diametrs, u.c.). levieto
vienu tablesu kodolu spilés noteikta vieta, nemot véra tas formu, dalfjuma liniju, iegravéjumu.
Apals tablesu kodols (bez dalfjuma linijas) tiek ievadita horizontali starp spilém un saspiesta
diametrali. Citas formas tableSu kodoliem (kapletem) ir svarigi noteikt tablesu kodola

standarta orientaciju.
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Ja nav automatiska aparatiira, izvélas tableSu kodolu orientaciju paraléli garenajai asij
pret spilu kustibas virzienu. Tablesu kodoliem ar dalfjuma Iiniju iesp&jamas divas orientacijas:
perpendikulara un paral€la spilu kustibas virzienam. Izvélas tablesu kodolu orientaciju
perpendikulari dalijuma Iinijai. Katra mérijuma tablesu kodolu novieto tada pasa veida, nemot

véra spéka palielinasanas virzienu (11. attgls).

11. attéls. Apals tablesu kodols ar dalijuma liniju orientacija

perpendikulari spilu kustibas virzienam

Kapletes un citu formas tablesu kodolus novieto orient&jot, garako asi paraléli spilu
kustibas virzienam. Sadi tiek parbaudit vismaz 10 table$u kodoli. Pirms katra mérfjuma

janotira ieprieksgjo tablesu kodolu fragmenti.

Tablesu kodolu mehaniskas izturibas noteik$§ana automatiski

Procediiru veic vadoties péc iekartas ekspluatacijas standartpriekSraksta. MeriSanas
tiek veikta ar pastavigo atrumu (Constant speed) — 2,3 mm/s, tablesu kodola sadrupinasanas
speks tiek merits pitonos (N). Kapletes garaka ass tiek orientéta paraléli kustibas virzienam
(12. attels). Apali tableSsu kodoli ar dalijuma Iiniju netiek orientéti (United States
Pharmacopoeia., 2012).

12. attels. Kapletes garakas ass orientéta paraléli

spilukustibas virzienam
Tablesu kodolu mehaniskas izturibas noteik§anas rezultatu novéertéjums

Rezultatus izsaka, nemot véra visus 10 pareizus jeb ticamus me&rfjumus, apsaubami

meérfjumi jeb rupjas kltidas netiek nemti véra statistiskajos aprékinos. Statistiski tiek noteikts
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minimalais, maksimalais, vid€jais lielums un novirzes. Rupju kliidu izslégsanas piemérs, tiek
meériti tableSu kodoli 20.0x12.5 mm, viena tablesu kodola diametrs ir 19,78 mm. Tas nozimé
(ja nav citu c€lonu), ka kaplete ir zaudgjusi savu orientaciju mérisanas laika. Tada gadijuma

tiek nomérita papildus kaplete, vai arTt mérijums tiek atkartos (Gold G., et al., 1980).

2.2.3.2. TableSu kodolu nobirzuma noteik$ana

TableSu kodolu nobirzums — paradiba, kad mehaniskas darbibas rezultata tick bojata
neparklatu tableSu kodolu virsma un rodas atslanoSanas vai atskaldiS$anas. Tablesu kodola
nobirzums ir viens no kvalitativajiem raditajs. Kodolu augsta izturiba nodroSina tablesu
kvalitativa parklajuma veidosanas iesp&ju.

Nobirzuma noteikSanai izmanto aparatu ar cilindra iek§€jo diametru (287 + 4) mm un
dzilumu (38 + 2) mm (13. attéls). Viena cilindra puse ir nonemama (Davies P.N., et al.,

1995).

287.0 £ 4.0 mm
inside diameter

156.0£2.0m
drop height
TR
| N\
80.5+ 5.0 mm 10.0 £ 0.1 mm
inside radius diameter
25.0£ 0.5 mm
N diameter 4>‘ }(,
302.5+ 4.0 mm 38.0 2.0
diameter 'mm '

13. attéls. TableSu kodolu nobirzuma aparats
(Friability Test Apparatus., 2011)

TableSu kodolu nobirzuma noteikSanas gaita

Vienas analizes veikSanai nepiecieSamais tableSu kodolu daudzums atkarigs no to
svara. Ja viena tablesu kodola svars ir mazaks vai vienads ar 650 mg, tad analizei nem tadu
tablesu kodolu skaitu, kur kop&jam svaram ir jabit péc iespgjas tuvak 6,5 gramiem. Ja viena
tablesu kodola svars ir lielaks par 650 mg, analizei nem 10 tablesu kodolus. Higroskopisku

neparklatu tablesu kodolu analize javeic vide ar relativo gaisa mitrumu ne lielaku par 40%.
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Neparklatus tablesu kodolus atputeklo, lictojot bezpiiku salvetes. Atputek]otus tablesu
kodolus nosver ar precizitati vismaz Iidz 0,001 g un ievieto cilindra. Analiz€ nepiecieSamais
cilindra apgriezienu skaits ir 100. Péc tam tablesu kodolus iznem, atputeklo ka aprakstis
ieprieck§ un apskata. Ja nav konstatéti nekadi tableSu kodolu bojajumi (ieplaisajumi,

atslanoSanas, neparklato tablesu vai kodolu sali$ana), tad visus tablesu kodolus nosver vélreiz

(EDQM., 2014).

Tablesu kodolu nobirzuma rezultatu novértéjums un aprekini

Nobirzums rodas tablesu kodoliem berzoties gar cilindra saniem vai vienam gar otru,

ka arT kriSanas rezultata. Péc formulas (5) aprékina nobirzumu procentos:

my—m

X =

x 100, (%)

mo
kur
X — table$u kodolu nobirzums, %;
m, — tableSu kodolu svars pirms parbaudes, g;

m —tablesSu kodolu svars péc parbaudes, g.

Parasti analizes veic vienu reizi. Ja péc analizes kaut vienam tablesu kodolam ir
konstatéti bojajumi — paraugs parbaudi neiztur. Ja rezultati ir apSaubami vai, ja svara zudums
ir lielaks par pielaujamo normu, atkarto analizi vél divas reizes un aprékina rezultatu, nemot
vidgjo no trim analiz€m. Maksimalais pielaujamais svara zudums ir 1.0% no tableSu kodolu

svara, ja nav noraditas citas prasibas (EDQM., 2014).

2.2.4. Tablesu kodolu parklasana

Tablesu kodolu parklasana ir process, kura laika uz kodoliem tiek smidzinata
pigmentsuspensija (krasa) iegiistot parklatus tableSu kodolus jeb tabletes. Parklasana
iespéjams veikt divos veidos: rokas vadibas rezima (visas darbibas javeic manuali) un
automatiskaja vadibas rezima (ievadot parklasanas procesa parametrus viss process notiek
automatiski). Tablesu kodolu parklasanu var iedalit 3 posmos: produkta iekrausana,
izkrau$ana un parkasana (Ankit G., et al., 2012).

Parklasanas procesa laika kodolus apsmidzina katla iekSpus€ ar iepriek§ pagatavotu

pigmentsuspensiju. lzsmidzinasanas process tiek reguléts ar gaisa palidzibu, kas tiek uzsildits
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lidz nepiecieSamajai temperatiirai. Parklasanas katls nepartraukti griezas pulkstenraditaja
virziena, ar regul&jamu atrumu (Suzzi D., et al., 2010).

Tiek pagatavota suspensija no izvélétas krasvielas, bet pirms parklasanas procesa
suspensijai tiek noteikta viskozitate. Viskozitati nosaka ar Ford °4 traucipa palidzibu (14.
attCls). Tas tiek iegremd@ts suspensija, celot ara, tiek noteikts pigmentsuspensijas iztecéSanas
laiks no traucina. Kad parbaudita viskozitate, veic pneimatiskd siikna kalibréSanu ar
hronometru fiksgjot S§kiduma daudzuma izteci vienas miniites laika (mainot stikna atrumu)

(Gendre C., et al., 2012).

14. attels. Viskozitates meéramais traucin$ (FORD 4 Viscosity Cup, 2010)

Parklasanas katla tiek iekrauti tablesu kodoli ta, lai tie aizpilda katlu lidz noraditajai
atzimei. Svariga loma parklasana ir smidzinataja sistémai, janoregulé smidzinataja izvirzijums
un lenkis ta, lai izsmidzinaSanas plaknes neparklatos (15. attels).

- —————— - - -

B S pp——, Y p———

T —_—1

15. artéls. Parklasanas process (Suzzi D., et al., 2010)

Katlam griezoties, tablesu kodolus uzsilda ar silta gaisa palidzibu. Kad kodoli uzsilusi

l1dz nepiecieSamajai temperatiirai, tiek palaista smidzinataja sistéma. Katla grieSanas atrums
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ta temperatira un suspensijas izmidzinaSanas parametri ir regul&ami lielumi. Katlam
griezoties, parklatie tablesu kodoli tiek atdzeséti 1idz istabas temperattirai. Péc parklasanas
iegiitajas tabletes (tablesu kodoli ar parklajumu) tiek analiz&tas p&c vizualajam prasiba — tiek

novertes aréjais izskats (Suzzi D., et al., 2010).
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

3.1. Zopiklona tableSu kodoli

Zopiklona tableSu kodoli sastav no aktivas vielas zopiklona un paligvielam beztidens
kalcija hidrogénfosfata, cietes natrija glikolata, silicija dioksida, izzavetas kartupelu cietes un
magnija stearata. Saja darba tika analizéta viena no paligvielam — beziidens kalcija
hidrogénfosfats un ta ietekme uz zopiklona tablesu kodola kvalitativajiem raditajiem.

P&tijumu uzsakot, tika nomeriti zopiklona tableSu kodoli un zopiklona tabletes. Galvena
atskiriba starp zopiklona tablesu kodoliem un zopiklona tabletém ir ta, ka zopiklona tabletes ir
ar baltu parklajumu, bet kodoli ir bez parklajuma. Tiem atSkiras tableSu vid&jais svars,
attiecigi: kodola vidgjais svars — 113,32 £ 5,7 mg, un ar parklajumu tableSu vidgjais svars
115,5 £ 5,8 mg, toties diametrs ir vienads (abos gadijumos 7,00 £ 0,2 mm) un augstums
praktiski arT nemainas (ap 2,5 = 0,2 mm).

Zopiklona tableSu razosana ir periodiski konstatéti sekojosi defekti: 1) tablesu kodolam
ir zemi kvalitativie raditaji nobirzuma un mehaniskas izturibas noteikSanas testos, 2) logo
ztme nav skaidri redzama uz gatavas produkcijas, jo ta ir ievérojami aizklata ar apvalku. To
var izskaidrot ar tableSu kodolu Skautnes atskaldiSanos (izdrupSanu) logo zimes vieta
parklasanas katla griesanas laika. Secinajums- apvalkotas tabletes neatbilst péc argja izskata
prasibam (nodrupusas tableSu malas). Bitiski ir gan atzimét, ka augstak miné&ti defekti netiek
konstateti sistematiski, bet periodiski.

Lai noveértétu dazadu razotaju beztudens kalcija hidrogénfosfatu, to ieguva no
vairakiem raZotajiem ar dazadam sérijam:
. A (Vacija) sérija Nr. 13236/14,;
. B (ASV), 1665, 3021;
. C (Vacija), serija Nr. 124134.

3.2. Beziidens kalcija hidrogenfosfata analizes

Zopiklona tableSu razoSana izmanto firmas B (ASV), 3021 sérijas bezudens kalcija
hidrogénfosfatu. Ar §is sérijas beziidens kalcija hidrogénfosfatu var iegiit tablesu kodolus ar
razo$anai atbilstosiem fizikali-tehnologiskiem raditajiem. Ar visam alternativajam beziidens
kalcija hidrogénfosfata s€rijam nav iesp&jams iegiit lidzigas kvalitates zopiklona tablesu
kodolus, ka no 3021 sérijas. Tad€]l 3021 sérijas beztidens kalcija hidrogénfosfats ir uzskatams

par etalona sériju zopiklona tableSu razoSana.
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Lai razotajam B (ASV) butu kads cits, alternativs bezudens kalcija hidrogénfosfata
razotajs, nepiecieSams uzstradat alternativas s€rijas tableSu kodolus un salidzinat tos ar
etalona s€riju. Ja no alternativa razotaja bezudens kalcija hidrogénfosfata s€rijas iegiis tablesu
kodolus, kas uzrada lidzigus mehaniskas izturibas un nobirzuma rezultatus, tad to vargs lietot

zopiklona tablesu razoSana.

Mikroskopija

Lai novertetu alternativo razotaju s€riju beziidens kalcija hidrogénfosfata paraugus péc
to dalinu izmériem, formas un procentuala daudzuma, tiem tika veikta mikroskopija un
lazerdifrakcija. Veicot mikroskopiju, bezudens kalcija hidrogénfosfata paraugs tika
kalcija hidrogénfosfata kristali ir 1idzigi, nav butisku atSkiribu starp sériju kristakiem. Tika
uznemtas etalona s@rijas 3021 mikroskopijas ainas, kuras redzami, lielakas un mazakas,

neregularas formas kristali (16. un 17. attéls).

L=18195uml
S =168.15um [ 0

32



17. attéls. Beziidens kalcija hidrogenfosfats firmas B (ASV), sérija 3021

Lazerdifrakcija

Lazerdifrakciju veic, lai noskaidrotu, kads ir vielas dalinu virsmas laukums parauga.

Analize tika veikta 4 dazadam s€rijam, un iegitie dati tiks salidzinati ar etalona s€riju (2.

tabula).

Tika apskatits dalinu lielums pie 10%, 50% un 90%. Etalona s€rijas dalinas lielums

10% ir mazakas par 35,447 um, 50% ir mazakas par 171,759 pm, bet 90% ir mazakas par

296,364 um. Vislidzigakais dalinu licluma sadalijums etalona sérija 3021 B (ASV) uzrada

sérija 1665, kas ieglitas no viena razotaja. Razotaja A (Vacija) Sérijas 13236/14 un razotaja C

(Vacija) sérijas 124134 dalinu virsmas lielumi ir mazaki neka etalona sérijai 3021.

Beziidens kalcija hidrogénfosfata sietu analizu rezultati

Dalinu sadalijums

Sérijas Nr. d=0,1 d=0,5 d=0,9
13236/14; A(Vacija) 22,073 um 129,494 pm 248,020 pm
1665; B(ASV) 33,147 pm 176,988um | 310,558 pm
3021; B(ASV) 35,447 um | 171,759 um | 296,364 pm
124134; C(Vacija) 24,463 um 137,704 pm 281,207 pm
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Sietu analize

Sieta analizi veic, lai noskaidrotu, kads ir vielas dalinu sadalijums parauga. Analize
tika veikta 4 dazadam sérijam, un iegitie dati tiks salidzinati ar etalona sériju (3. tabula).

Razotaja B (ASV) 3021 sérija uzrada vislielako izkliedi, kas pierada, ka pulverim
piemit labs dalinu sadalfjums. Vislidzigako rezultatu 3021 s€rijai dalinu sadalijuma starp
visam pargjam parbauditajam s€rijam uzradija 124134 sérija, kas ir iepirkta no C (Vacija)
razotaja. S€rija, kas uzrada minimalako dalinu izkliedi ir 1665, firma B (ASV). Visu vielu
paraugi vairak neka 80% uzkrajas pédgja sieta un pamatng, kas liecina, ka vielas sastava ir
skaitliski liels daudzums dalinu, kas mazakas par 10 pum. Sadas pulveris péc Eiropas
farmakopejas 2.9.12. metodes ir uzskatams par loti smalku pulveri.

Rezultati att€loti divas diagrammas, jo starp datiem ir liela izkliede (18. un 19. attgls).

3. tabula
Beziidens kalcija hidrogénfosfata sietu analizu rezultati
Dalinu izméri, mm
Sérijas Nr. < 0,63 <0,50 <0,315 <0,20 <0,10 Pamatne

13236/14; A(Vacija) 0,02 0,01 0,13 13,88 61,60 24,36
1665; B(ASV) 0,00 0,00 0,14 5,57 58,35 35,94
3021; B(ASV) 0,24 0,36 0,82 10,38 64,28 23,92
124134; C(Vacija) 0,07 0,08 0,52 25,05 42,40 31,88

Sietu analize
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o
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m<0,63
0,5 [ — m<0,50
0<0,315
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dalinu sadalij
o
w
{

!

13236/14;  1665; B(ASV) 3021; B(ASV) 124134,
A(Vacija) o C(Vacija)
Sérijas Nr.

o
o

18. attels. Dazadu raZotaju beziidens kalcija hidrogénfosfata

sietu analize ar acu izmériem (> 0,63 mm)
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Sietu analize
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13236/14;  1665; B(ASV) 3021; B(ASV) 124134;
A(Vacija) . C(Vacija)
Serijas Nr.

19. attels. Dazadu raZotaju beziidens kalcija hidrogénfosfata

sietu analize ar acu izméeriem (< 0,63 mm)

Tilpuma blivums

Tilpuma blivuma analizi veica, lai noteiktu vielas sablivéSanas ipasibas, kas biitiski
ietekm@ tablesSu pres€Sanas procesu. Cilindra ieber 100 gramus analiz&jamas vielas un nolasa
brivi iebértas vielas iepemto tilpumu Iidz tuvakai cilindra skalas iedalai. Veic nepiecieSamas
sablivésanas kustibas un atkartoti nolasa. Pirmais nolasttais tilpuma blivums no briva béruma
ir maz informativs, jo ir atkarigs no ta, ka analiz&jamas vielas iesvars 100 g tiek parnests uz
250 ml cilindru. Otrais mérijums ir vairak informativs raditajs tilpuma blivumam (sablivéta
1250 vai 2500).

Katrai vielai ir savs sablivéSanas maksimums, kad vairak vielu nevar sablivét. Sériju
robezas tiem vajadzetu but [idzigiem.

Tika veikts tilpuma blivums c¢etram dazadam bezidens kalcija hidrogénfosfata
raZzotaju s€rijam (4. tabula). Peéc datiem var teikt, ka 3021 sérijas bezidens kalcija
hidrogénfosfats ir gaisigs, jo briva béruma 100 grami vielas aizpem lielako tilpumu.
Visatskirigakos raditajus $aja sablivéSanas analizeé uzradija 13236/14 sérija, jo briva béruma ta
aiznem vismazako tilpumu. Ta vismazak sabliv§jas, uzradot vismazakas vielas blivéjamibas
1pasibas, kas raksturigakas blivam (kompaktam) vielam Vislidzigakas 1paSibas etalona vielai
(3021 serija) uzrada 124134 sérijas viela. Gandriz visi analiz€amie paraugi péc 2500

sablivésanas kustibam vairs nevar sablivét, iznemot 1665 sérijas paraugu.
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4.

Beziidens kalcija hidrogénfosfata tilpuma blivuma rezultati

Tilpuma blivums (100 g), g/cm3

Serijas Nr. Briva béruma | Sablivéta — 1250 | Sablivéta - 2500
13236/14 (A(Vacija)) 0,862 1,064 1,064
1665 (B(ASV)) 0,735 0,926 0,943
3021 B(ASV)) 0,685 0,877 0,877
124134 (C(Vacija)) 0,704 0,893 0,893

tabula

Tabula apkopotie dazadu razotaju sériju beziidens kalcija hidrogénfosfata tilpuma

blivuma rezultati att€loti grafiski (20. attls).

1,10

Tilpuma blivums

1,05
1,00

0,95

0,90

0,85 -
0,80 -

Tilpums, g/s/m3

0,75 -
0,70 -
0,65 -
0,60 -

13236/14;
A(Vacija)

1665
(B(ASV))

3021 B(ASV))

Sérijas Nr.

124134
(C(Vacija))

B Briva béruma
@ Sablivéta - 1250
B Sablivéta - 2500

Birstamiba

20. attels. Tilpuma blivuma rezultati

Birstamiba ir analize, kuru veic, lai noskaidrotu, vai vielai piemit birstoSas 1pasibas,

vai n&. Sis vielas TpaSibas ir svarigas tablet€Sanas procesa posma, kad vielai jaiebirst matricg.

Ja tablesu masai nepiemit birstoSas Ipasibas, tad tablet€Sanas procesa ta sasprist bunkura,

noblok€&jot masas padevi.

Birstamibas analiz€ noteica laiku, kas nepiecieSams, lai 100 grami analiz€jamais

beziidens kalcija hidrogénfosfats izbirtu pa slédza atveri no piltuves. Beziidens kalcija

hidrogénfosfatam birstoSas Vvielas ipasibas, jo tas izbirst caur 10 mm (diametra) platu sledza

atveri. Ja analiz€jamais paraugs nebirst pat caur lielako atveri, kas ir 25 mm diametra, tad tiek

uzskatits, ka paraugam nepiemit birstosas vielas ipasibas.
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Tika veikta birstamiba dazadu beztdens kalcija hidrogénfosfata razotaju sérijam (5.
tabula). Visam no Cetram s€rijam piemit birstosas vielas 1paSibas. Sérija 3021 jeb etalona
sérijas beztdens kalcija hidrogénfosfata 100 grami caur atveri izbirst 10 sekundes. Ta
neuzrada vislabako rezultatu salidzinajuma ar paréjam sérijam. Birstamibas laiks 3021 sérijai
ir tikai nedaudz labaks par visilgako laika intervalu, ko uzrada 13236/14 s@rija. Vislabakas
birstosas vielas 1paSibas uzradija 1665 s€rija, §T un 124134 s@rijas bezidens kalcija

hidrogénfosfats ir ar labaku birstamibu neka etalona sérija.

5. tabula

Beziidens kalcija hidrogenfosfata birstamibas rezultati

Birstamiba, s/100 g
13236/14 (A(Vacija)) 10,50
1665 (B(ASV)) 8,80
3021 B(ASV)) 10,00
124134 (C(Vacija)) 9,20

Tabula apkopotie dazadu razotaju beziidens kalcija hidrogénfosfata birstamibas

rezultati att€loti grafiski (21. attels).

Birstamiba
11
w 10
o
S 9
-
s B
2
€ 7
S
v 6
=
5
4 ‘ ; ; ‘
13236/14 1665 (B(ASV)) 3021 B(ASV)) 124134 (C(Vacija))
(A(Vacija))
Serijas Nr.

21. attéls. Beziidens kalcija hidrogénfosfata birstamibas rezultati

Salidzinot Cetras dazadas s€rijas p&c sietu, tilpuma blivuma un birstamibas analizu
rezultatiem var teikt, ka vislidzigakas Tpasibas etalona beziidens kalcija hidrogénfosfata 3021.
sérijai uzrada C (Vacija) raZzotaja 124134. sérija. Krasi atSkiras razotaja A (Vacija) serijas

13236/14 bezudens kalcija hidrogénfosfata vielas ipasibas salidzinajuma ar etalona sériju.
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3.3. Zopiklona tablesu kodolu placebo fizikali-tehnologisko raditaju novertésana

Tika veikta zopiklona tablesu kodolu, uz kuriem no vienas puses ir iespiests firmas
,LOGO” un otra pusé iespiests ,,Z5”, fizikali-tehnologisko raditaju novértéSana. TableSu
kodoli iegiti, pres€jot zopiklona tablesu kodolu placebo masas, kas pagatavotas, izmantojot
beziidens kalcija hidrogénfosfata dazadas sérijas.

Zopiklona tableSu masas preséSana tika veikta ar puansoniem: diametrs @ 6 mm,
normala sféra ar izliekuma radiusu 1,5 un diametrs @ 7 mm, sféra ar izlieckuma radiusu 1,
apzim&jumi — logo un Z5. Pres&Sanas procesa tika mainiti sekojosi tabletéSanas parametri:
augsgjo, apak$€jo puansonu pamatspiediens (main pessure upper and lower) un rotora
grieSanas atrums (rotor). Nemainigi parametri tabletéSanas laika bija: barotdja grieSanas

atrums (feeder) un piepreséSanas rezims — (precompression).

Mehaniska izturiba zopiklona placebo tablesu kodoliem @ 7 mm

Zopiklona tableSu kodolu mehaniskai izturibai jabut robezas no 1 — 3 kP, lai iegit
izturigas tabletes. Ja mehaniska izturiba ir < 1 kP, iegiitie tableSu kodoli ir miksti, rokas
panemot sadriip, bet > 3 kP, tableSu kodoli var tikt parpreséti, ka rezultata rodas capping
(tablete slanojas).

Zopiklona tablesu kodolu (diametrs 7 mm, logo, Z5) preséSana tika veikta ar pieciem
dazadiem tabletéSanas reZimiem (pielikums nr. 1 un 2). TabletéSanas procesa tika iegiti
zopiklona tableSu kodoli placebo 010514 sé€rija, kuras sastava ir 13236/14 (A; Vacija),
020514 — 1665 (B; ASV), 030514 — etalona sérijas 3021 (B; ASV) un 040514 — 124134 (C;
Vacija) sérija. TabletéSanas laika tika mainiti tabletéSanas parametri iegiistot piecus dazadus
tabletéSanas rezimus, katra reZima iegltajiem tableSu kodoliem tika noteikta mehaniska
izturiba (6. tabula). TabletéSanas procesa, paliclinot masas preséSanas spéku sérijas nr.
010514 tablesu kodoliem, veidojas capping, samazinas mehaniska izturiba. Tas liecina, ka
beziidens kalcija hidrogénfosfata 13236/14 sérijai piemit sliktas presgjamibas Tpasibas.
Vislidzigako mehanisko izturibu etalona sérijai 3021 uzrada tas pasas firmas 1665 sérija.
Palielinot tableté€Sanas spiedienu, var iegit lielakas mehaniskas izturibas 040514 sérijas
tableSu kodolus. Piektaja rezima pie tiem paSiem parametriem var iegit 040514 sérijas

izturigakus tablesu kodolus salidzinajuma ar 030514 sériju.
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tabula

6.
Zopiklona placebo kodolu @ 7 mm mehaniskas izturibas rezultati
Beziidens kalcija | Serijas TableteéSanas rezims

hidrogeénfosfats nr. 1 2 3 4 5
13236/14; A(Vacija) 010514 2,10 2,30 0,11 0,22 0,25
1665; B(ASV) 020514 1,5 1,3 1,2 2,1 1,8
3021; B(ASV) 030514 1,7 1,8 1,4 2,5 2,3
124134; C(Vacija) 040514 0,33 0,67 1,00 3,00 3,00

Tabula noradita zopiklona placebo tablesu kodolu mehaniska izturibas rezultati att€loti

grafiski (22. attgls).

Mehaniska izturiba , kP
B s e B A
o1 o (8] o ol o o1

o
o

TableSu kodolu mehaniska izturiba

/.

=¢=010514

020514

=e=030514

=>e=040514

TabletéSanas reZzims Nr.

22. attéls. Zopiklona placebo tablesu kodolu @ 7 mm

mehaniskas izturibas rezultati

Nobirzums zopiklona placebo tablesu kodoliem @ 7 mm

Tablesu kodolu nobirzums ir parametrs, kas atgriezeniski saistits ar mehaniskas

izturibas raditajiem, tas ir, palielinoties mehaniskai izturibai, samazinas nobirzums.

Veicot nobirzumu, analizei tika pemti 58 tableSu kodoli, jo to kopgjais svars ir

vistuvak 6,5 g parauga. Nobirzuma analizu atbilstoSs rezultats ir ne vairak ka 1%, ja tiek

parsniegta robeza jamaina tablet€Sanas parametri. Analizes laika janovero vai nevienam no

tablesu kodoliem nav capping.

TabletéSanas procesa tika izmantoti pieci dazadi tabletéSanas rezimi, pie katra no

reZzimiem tika noteikts tableSu nobirzums (7. tabula). Neviena no iegitajam zopiklona placebo
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tableSu kodolu sérijam neparsniedz 1% robezu. Vislielako nobirzumu uzrada 010514 sérijas
tablesu kodoli, kuru sastava ir 13236/14 sérijas beziidens kalcija hidrogénfosfats. Sis sérijas
tablesu kodoliem ir nov€rojama neliela slanoSanas — izdrupsana logo zimes vieta.
Vislidzigakos nobirzuma rezultatus uzrada 040514 sérijas tablesu kodoli, kaut gan tie ir lielaki
neka etalona 3021 sérijai. Visam sérijam ir novérojam tendence, palielinot preséSanas
parametrus, samazinaties nobirzumam izgemot 010514 s€rijas tableSu kodoliem. Razotaja B
(ASV) 1665 serija salidzinajuma ar etalona s€riju pie tiem pasiem tablet€Sanas parametriem

iegiist kodolus ar mazaku mehanisko izturibu.

7. tabula
Zopiklona placebo tablesu kodolu @ 7 mm nobirzuma rezultati
Beziidens kalcija . TableteSanas reZims
. _ — Seérijas Nr.
hidrogenfosfats 1 2 3 4 5
13236/14; A(Vacija) 010514 0,53 0,57 0,60 0,48 0,42
1665; B(ASV) 020514 0,63 0,54 0,49 0,38 0,38
3021; B(ASV) 030514 0,35 0,23 0,38 0,29 0,23
124134; C(Vacija) 040514 0,52 0,47 0,47 0,40 0,36

Tabula noradita zopiklona placebo tablesu kodolu nobirzuma rezultati att€lot grafiski
(23. attels).

07 TableSu kodolu nobirzums

0,6 ——

0.5 1 % —+—010514
0,4 ~ —m-020514
03 Av% —#—030514
02 040514

0,1
0,0

Nobirzums, %

5

1 3
Tz%bleté§anas reZims I%r.

23. attels. Zopiklona placebo tablesu kodolu @ 7 mm

nobirzuma rezultati

Mehaniska izturiba zopiklona placebo tablesu kodoliem @ 7 un @ 6 mm

Zopiklona tableSu masa tika preséta, un iegiiti 060514 un 080514 sérijas tablesu
kodoli, kas uzstradati no 3021 s€rijas beziidens kalcija hidrogénfosfata, bet 050514 un 070514
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— no 1665 sérijas. TableSu kodoli ar s€rijas numuru 070514 un 080514 tika preseti ar
presinstrumentiem, kuru diametrs ir 7 mm, ka arT uz tiem ir att€lots firmas logo un tabletes
otra pus€é medikamenta raksturojosie iniciali Z5. Serijas 050514 un 060514 tablesu kodoli tika
preséti ar presinstrumentiem, kuru diametrs ir 6 mm (pielikums nr. 3).

legiitie zopiklona placebo tableSu kodoli tika salidzinati. Kodolus pres€jot ar
presinstrumentiem, kuru diametrs ir 6 mm, iegiist augstakas mehaniskas izturibas tablesu
kodolus neka tos, kas preséti - diametrs 7 mm, logo, Z5. Sérijas 050514 un 060514 tablesu
kodolu presé€Sanas laika mainot rezimus (palielinot preséSanas speku), iegiist tableSu kodolus,
kas parsniedz 3 kP, table$u kodoliem neveidojas capping. Sis faktors parada, ka abu sériju
3021 un 1665 bezudens kalcija hidrogénfosfats uzrada labas pres€jamibas Tpasibas.
Analogiski zopiklona (diametrs 6 mm) un (diametrs 7 mm, logo, Z5) tablesu kodolu

kvalitativie raditaji att€loti tabulas (8. un 9. tabula).

8. tabula
Zopiklona placebo kodolu @ 6 un 7 mm mehaniskas izturibas rezultati
Beziidens kalcija . TabletéSanas reZims

- ~ _ Serijas Nr.

hidrogénfosfats 1 2 3 4 5

0 6 mm, 1665 050514 2,6 2,7 2,8 4,8 4,8

0 6 mm, 3021 060514 2,7 2,5 2,7 50 4,8

O 7 mm, 1665 070514 1,5 1,3 1,2 2,1 1,8

O 7 mm, 3021 080514 1,7 1,8 14 2,5 2,3

Tabula apkopotie zopiklona placebo tablesu kodolu mehaniskas izturibas rezultati

atteloti grafiski (24. attels).

Tablesu kodolu cietiba

6
S5
& /S
2y / = 6 mm, 050514
= ; y, @ 6 mm, 060514
> R =0 7 mm, 070514
7]
'.5 2 == 7 mm, 080514
=
é’ 1

0 . . . . .

1 2 3 4 5
TabletéSanas rezims Nr.

24. attels. Zopiklona placebo tablesu kodolu @ 6 un 7 mm

mehaniskas izturibas rezultati
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Nobirzums zopiklona placebo tablesu kodoliem @ 7 un @ 6 mm

legiito Cetru sériju tableSu kodoli neparsniedz 1% nobirzuma robezu. Tablesu kodoli,
kuri preséti ar 6 mm diametra presinstrumentiem uzrada mazaku nobirzumu neka, kas preséti
ar 7 mm, logo, Z5. Pieaugot pres€Sanas spiedienam samazinas zopiklona tablesu kodolu

nobirzums.

9. tabula
Zopiklona placebo tablesu kodolu @ 6 un 7 mm nobirzuma rezultati
Bezudens kalcija .. TabletéSanas reZims
. — - Sérijas Nr.
hidrogenfosfats 1 2 3 4 5
@ 6 mm, 1665 050514 0,38 0,41 0,43 0,26 0,21
@ 6 mm, 3021 060514 0,43 0,35 0,35 0,26 0,26
@ 7 mm, 1665 070514 0,63 0,54 0,49 0,38 0,38
@ 7 mm, 3021 080514 0,51 0,44 0,43 0,33 0,40

Tabula apkopotie zopiklona placebo tablesu kodolu nobirzuma rezultati att€loti

grafiski (25. attéls).

TableSu kodolu nobirzums
0,7
0,6 LN
S 05
§ 04 = =0 6 mm, 050514
N @ 6 mm, 060514
5 0,3 N
S 02 ——,  —*07mm 070514
’ =) 7 mm, 080514
0,1
0 . . . . .
1 2 3 4 5
TabletéSanas rezims Nr.

25. attéls. Zopiklona placebo tablesu kodolu @ 6 un 7 mm

nobirzuma rezultati

Acimredzams, ka kodolu diametra samazinasana no 7 mm uz 6 mm un bez iespiestiem

uzrakstiem uz tablesu kodolu virsmas lauj ievérojami palielinat mehanisko izturibu.
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Sérijas 010514 tablesu kodoli uzstradati izmantojot kompanijas A (Vacija) beziidens
kalcija hidrogénfosfata sériju 13236/14. P&c nobirzuma testu tika noverotas izdrupusas vietas

pie burta ,,Z” un cipara ,,5”, ka arT sanu malas. (26. attels).

26. attels. Zopiklona placebo tablesu kodoli 010514

sérijas péc nobirzuma testa veikSanas

Palielinot tabletéSanas spéku, nevar iegiit tableSu kodolu (sérijas numurs 010514) ar
lielaku mehanisko izturibu. Ta rezultata tableSu kodoli tiek parpreséti - neiztur nobirzuma
testu, notiek tablesu slanoSanas (capping).

Kopsumma var secinat, ka dazadu razotaju beziidens kalcija hidrogénfosfata
izmatoSana pie vienadiem tabletéSanas parametriem lauj iegiit tablesu kodolus ar dazadiem

mehaniskas izturibas raditajiem.

Ierosinajumi

Pirms iepérk razoSanai bezudens kalcija hidrogénfosfata alternativo razotaju vispirms
javeic paraugam (1-2 kg) pilna analize no dazadam sérijam. Siem paraugiem janosaka: 1)
tilpuma blivums, 2) birstamiba, 3) mikroskopija, 4) lazerdifrakcija, 5) sietu analize. No Siem
paraugiem jauzstrada tablesu placebo kodoli, kuriem janosaka sekojosi raditaji: 1) mehaniska
izturiba, 2) nobirzums. Uz iegito analizu rezultatu pamata tiks izdariti secinajumi par
beztudens kalcija hidrogénfosfata alternativo razotaju izvéli atbilstosi tehnologiskam prasibam,

kas nodrosina kvalitativa zopiklona tablesu kodolu iegtiSanu.
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Ieperkot no razotaja B (ASV) razoSana vél neizmantotas (jaunas) s€rijas beziidens
kalcija hidrogénfosfatu, javeic ta pilna analize un jasalidzina ar etalona s@rijas 3021

rezultatiem.
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SECINAJUMI

. Zopiklona tablesu kodolu receptiira, ja tabletéSana izmanto puansonus, kuru diametrs
ir 6 mm, lauj iegiit kvalitativakas tabletes neka to preséSana, izmantojot 7 mm
diametra (Logo, Z 5) puansonus.

. Zopiklona tableSu kodolu receptiira, izmantojot razotaja A (Vacija) s€rijas 13236/14
beziidens kalcija hidrogénfosfatu, nevar iegiit tabletes ar atbilstoSiem kvalitates
raditajiem — nobirzumu, tableSu mehanisko izturibu. TabletéSanas un analizes
veikSanas laika veidojas tablesu kodolu slanosanas.

Izmantojot razotaja B (ASV) s@rijas 1665 beziidens kalcija hidrogénfosfatu zopiklona
tablesu kodolu razos$ana, var iegit lidzigas kvalitates tablesu kodolus, kadus iegiist no
etalona 3021 sérijas beziidens kalcija hidrogénfosfata. Viena razotaja dazadu sériju
beziidens kalcija hidrogénfosfats ietekmé tablesu kvalitativos raditajus pie vienadiem
tabletéSanas parametriem.

. Vienas kompanijas dazadu s€riju beziidens kalcija hidrogénfosfats var atskirigi
ietekmét zopiklona tablesu kodolu kvalitati.

. Uz iegiito datu pamata tika atrasts jauns alternativs raZotajs C (Vacija). Ar ta raZoto
beziidens kalcija hidrogénfosfata palidzibu var iegut lidzigas kvalitates zopiklona
tableSu kodolus, kadus iegiist no etalona sérijas 3021.

. Hipotéze apstiprinas, jo beziidens kalcija hidrogénfosfats no dazadiem raZotajiem, ka
ari viena razotaja s€rijas dazadi ietekm& tableSu kodolu fizikali-tehnologiskos

parametrus.
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PATEICIBA

Bakalaura darbs izstradats A/S ,,Grindeks” gatavo zalu formu izstrades nodala.

Pateiciba tiek izteikta A/S ,,Grindeks” gatavo zalu formu izstrades nodalas
laboratorijas, cieto formu grupas vaditajai Dzintrai Saukanei par darba témas ideju un
praktiskas dalas izpildes iesp&jam.

Paldies Mg. Biol., Ulrika Beitnere par atbalstu darba izstrades procesa un tapsana.
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Zopiklona placebo tableSu kodolu @ 7 mm (logo, Z5) 020514

un 030514 sériju tabletéSanas rezimu (1 — 5) parametri

1. pielikums

Sérija Nr. 030514

Sérija Nr. 020514

Serija Nr. 3021, raZotajs B(ASV)

Serija Nr. 1665, razotajs B(ASV)

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Filling [mm] 3,23 3,23 3,23 3,23 3,23 3,23 3,23 3,23 3,23 3,23
Precompression [mm] 2,05 2,06 2,07 2,07 2,07 2,07 2,07 2,07 2,08 2,08
Compression [mm] 0,65 0,65 0,65 0,55 0,55 0,65 0,65 0,65 0,55 0,55
Feeder [rpm] 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
Rotor[rpm] 30 50 70 30 50 30 50 70 30 50
Mainpressurer upper [KN] 7,4 8,2 8,3 9,6 10,3 7,6 7,8 7,7 9,9 10,1
Mainpressurer lower [KN] 8,6 8,6 8,6 10,8 10,9 8,6 8,6 8,7 10,8 111
Prepressure[kN] 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Ejection force [N] 152 154 152 178 179 134 136 137 155 156
Mehaniska izturiba [KP] 1,7 1,8 14 2,5 2,3 1,5 1,3 1,2 2,1 1,8
Nobirzums [%6] 0,51 0,44 0,43 0,33 0,40 0,63 0,54 0,49 0,38 0,38
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Zopiklona placebo tableSu kodolu @ 7 mm (logo, Z5) 010514

un 040514 sériju tabletésanas rezimu (1 — 5) parametri

2. pielikums

Sérija Nr. 010514

Sérija Nr. 040514

Serija Nr. 13236/14, razotajs A (Vacija)

Seérija Nr. 124134, razotajs C (Vacija)

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Filling [mm] 3,06 3,06 3,06 3,06 3,06 3,06 3,06 3,06 3,06 3,06
Precompression [mm] 2,07 2,07 2,07 2,08 2,08 2,07 2,07 2,07 2,08 2,08
Compression [mm] 0,65 0,65 0,65 0,55 0,55 0,65 0,65 0,65 0,55 0,55
Feeder [rpm] 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
Rotor[rpm] 30 50 70 30 50 30 50 70 30 50
Mainpressurer upper [KN] 7,5 8,2 8,6 10,2 10,6 4,6 8,4 9,2 9,8 10,4
Mainpressurer lower [KN] 9,6 9,4 10,2 10,9 11,5 9,2 91 8,9 10,5 10,8
Prepressure[kN] 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Ejection force [N] 154 152 152 182 176 154 153 155 165 172
Mehaniska izturiba [KP] 2,10 2,30 0,11 0,22 0,25 0,33 0,67 1,00 3,00 3,00
Nobirzums [%6] 0,53 0,57 0,60 0,48 0,42 0,52 0,47 0,47 0,40 0,36
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Zopiklona placebo tablesu kodolu @ 6 mm (logo, Z5) 050514

un 060514 sériju tabletéSanas rezimu (1 — 5) parametri

3. pielikums

Sérija Nr. 050514

Sérija Nr. 060514

Serija Nr. 3021, razotajs B (ASV)

Seérija Nr. 124134, razotajs B (ASV)

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Filling [mm] 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3
Precompression [mm] 2,07 2,07 2,07 2,07 2,07 2,07 2,07 2,07 2,07 2,07
Compression [mm] 1,35 1,35 1,35 1,20 1,20 1,35 1,35 1,35 1,20 1,20
Feeder [rpm] 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

Rotor[rpm] 30 50 70 30 50 30 50 70 30 50
Mainpressurer upper [KN] 6,9 7,1 7,3 9,9 10,1 6,8 7,0 7,1 9,6 9,9
Mainpressurer lower [KN] 7,7 7,9 8,1 10,5 10,6 7,6 7,8 7,9 10,3 10,7
Prepressure[kN] 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Ejection force [N] 221 229 232 285 296 199 199 193 250 243
Mehaniska izturiba [kP] | 2,7 2,5 2,7 5,0 4,8 2,6 2,7 2,8 4,8 4,8
Nobirzums [%] 0,43 0,35 0,35 0,26 0,26 0,38 0,41 0,43 0,26 0,21
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