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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie
Skolitel: PharmDr. Petra Svacinova. Ph.D.
Posluchac: Chrzova Iryna

Nazev diplomové prace: Hodnoceni lisovatelnosti tabletovin s riiznym
obsahem stearylfumaratu sodného

Tato prace se zabyva hodnocenim lisovatelnosti tabletovin s riiznym obsahem
stearylufumaratu sodného (SSF). Jako modelovad latka byla pouzita smés plniv
mikrokrystalické celuldzy a laktozy v poméru 1:1. Kluznou latkou byl sterylfumarat
sodny v koncentracich 0,5 %, 1 %, 1,5 % a 2 %. Ze smési byly vylisovany tablety pfi
lisovaci sile 5 kN, 7 kN a 10 kN s vyuzitim zdznamu sila-draha. Byl zaznamenan
energeticky profil lisovaciho procesu a hodnotila se také sila potiebna pro vysunuti
tablety z matrice. Poté byla méfena drtici sila, doba rozpadu, odér a prava hustota.
Ze ziskanych vysledkt byly vypocitany hodnoty radialni pevnosti, porovitosti, axidlni
a objemové relaxace charakterizujici vlastnosti vylisovanych tablet.

Béhem vyhodnocovani energetického profilu vyplynulo, Ze se zvySujici se lisovaci
silou roste E1, Ez, E3, Eiis @ Emax. Pfidani SSF ma minimalni vliv na energeticky profil.
P11 koncentraci 0,5 % a 1 % SSF v tabletach byly zjistény nejvyssi hodnoty axiélni
relaxace, koncentrace 1,5 % a 2 % nemély na relaxaci tablet vliv. K poklesu objemové
relaxace dosSlo u vSech lisovacich sil 1 koncentraci SSF. Nejvyraznéjsi pokles byl
u 0,5 % SSF. Dle ocekavani se potvrdilo, Ze s rostouci koncentraci kluzné latky
dochazi k vyraznému poklesu sily potiebné pro vysunuti tablety z matrice. Dle méteni
nejnizsi vysouvaci silu vykazuji smési s obsahem 2 % SSF, naopak nejvyssi maji smési
s 0,5 % této kluzné latky. Radialni pevnost nebyla ovlivnéna u koncentraci 0,5 %, 1 %
a 1,5 % SSF, az pti koncentraci 2 % SSF doslo ke snizeni pevnosti. Doba rozpadu
tablet rostla se zvysujici se lisovaci silou a se zvySujici se koncentraci SSF. Odér se
snizoval s rostouci lisovaci silou a zvySoval se se zvySujici se koncentraci SSF.
Porovitost klesala s rostouci lisovaci silou a téméf nebyla ovlivnéna koncentraci
kluzné latky (SSF).

Klic¢ova slova: lisovani, mikrokrystalické celuldza, laktoza, stearylfumarat sodny,

energeticky profil, vlastnosti tablet.



ABSTRACT
Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology
Consultant: PharmDr. Petra Svacinova. Ph.D.

Student: Chrzova Iryna

Title of Thesis: Evaluation of compressibility of tableting mixtures

containing different amount of sodium stearyl
fumarate

This thesis deals with the evaluation of the compressibility of tablets with different
content of sodium stearyl fumarate (SSF). A mixture of microcrystalline cellulose and
lactose in a 1:1 ratio was used as a model substance. The glidant sodium stearyl
fumarate was added at concentrations of 0.5%, 1%, 1.5% and 2%. Subsequently, the
tablets were pressed at a compression force of 5 kN, 7 kN and 10 kN using force-
displacement record. The energy profile of the compression process was recorded, and
the ejection force was also evaluated. Then crushing force, disintegration time,
friability and true density were measured. The values of tensile strength, porosity, axial
and volume relaxation characterizing the properties of prepared tablets were calculated
from the obtained results.

During the evaluation of the energy profile, it emerged that E1, E2, E3, Elis and
Emax increase with increasing pressing force. The addition of SSF has minimal effect
on the energy profile. At a concentration of 0.5% and 1% of SSF, the highest axial
relaxation was measured, concentrations of 1.5% and 2% had no effect on the
relaxation of the tablets. A decrease in volume relaxation occurred at all compression
forces and concentrations of SSF. The most significant decrease was at 0.5% of SSF.
As expected, it was confirmed that as the concentration of the lubricant increases, there
is a significant decrease in the ejection force. According to the measurements, mixtures
with 2% SSF content show the lowest ejection force, while mixtures with 0.5% of this
lubricant have the highest ejection force. Tensile strength was not affected at 0.5%,
1%, and 1.5% SSF concentrations, but decreased at 2% SSF concentration. Tablet
disintegration time increased with increasing compression force and with increasing
SSF concentration. Friability decreased with increasing compression force and
increased with increasing SSF concentration. The porosity decreased with increasing
compression force and was almost unaffected by the glidant concentration.

Keywords: compression process, microcrystalline cellulose, lactose, sodium stearyl

fumarate, energy profile, tablet properties.



ZADANI A CILE PRACE

Cilem této diplomové prace je vyhodnotit vliv kluzné latky stearylfumaratu
sodného v raznych koncentracich na lisovaci proces a vlastnosti tablet lisovanych
pfi raznych lisovacich silach.

V teoretické ¢asti budou zpracovany informace o pouzitych surovinach, dale riizné
moznosti hodnoceni lisovaciho procesu a hodnoceni tablet.

V experimentalni ¢asti budou piipraveny tabletoviny, které¢ budou obsahovat smés
laktozy a mikrokrystalické celulozy v poméru 1:1 a rizné mnozstvi kluzné latky
stearylfumaratu sodného. Z pfipravenych smési budou lisovany tablety rtiznymi
lisovacimi silami, u kterych budou néasledn¢ hodnoceny jejich vlastnosti, jako napf.
radialni pevnost, doba rozpadu nebo odér. Hodnocen bude také lisovaci proces,
a to pomoci energii zdznamu sila-draha. Ze ziskanych vysledkd bude odvozen vliv
pouzité kluzné latky, jeji koncentrace a lisovaci sily na lisovaci proces a vlastnosti

tablet.
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UvVoD

Tablety jsou nejcastéji pouzivanou lékovou formou. Jsou oblibené pro svou
nizkondkladovou vyrobu, vysokou stabilitu nebo moznost modifikovaného
uvolnovani 1é¢ivych latek. Nejbézn€jsSim zplisobem vyroby tablet je lisovani. Je to
proces, pti kterém dochazi ke stlacovani tabletoviny ptisobenim tlaku. Kromé 1é¢ivych
latek obsahuji tablety také pomocné latky, které jsou diilezité hlavné z hlediska
zpracovani tabletoviny do vysledné 1ékové formy. Mezi tyto pomocné latky patii
pfedev§im plniva, pojiva, rozvoliiovadla nebo kluzné latky. Plniva dopliuji
tabletovinu na potfebnou hmotnost tablety, pojiva se vyuzivaji hlavné pii vlhké
granulaci a zvySuji soudrznost Castic 1éCivé latky a ostatnich latek. Rozvoliiovadla
usnadiiuji rozpad tablety po kontaktu s vodou. Kluzné latky ovliviiuji tokové vlastnosti
tabletoviny a jeji lisovatelnost. Jejich pouziti tak hraje pii vyrobé tablet dilezitou roli.
Kluzné latky se mohou délit na syntetické a ptirodni, organické a anorganické, lipofilni
a hydrofilni. Obvyklé koncentrace v tabletoving se pohybuji okolo 2 %. Mechanismus
pusobeni kluznych latek spociva ve sniZeni tfeni mezi ¢4sticemi v tabletovin€, mezi
tabletovinou a matrici, zabrafuje lepeni tabletoviny na trny lisovaciho zafizeni a maji
vliv i na silu vysouvani tablety z matrice. Kluzné latky ovliviiuji také vlastnosti
vylisovanych tablet jako jsou pevnost, rozpad nebo odér. Proto je duilezité zvolit
spravny zpusob lubrikace, typ a mnozstvi lubrikantu. [1],[2],[3],[4],[5]

Naplni této prace je hodnoceni lisovatelnosti tabletovin se stearylfumaratem
sodnym. Je hodnocen energeticky profil procesu lisovani, pevnost, rozpad, odér

a porozita vylisovanych tablet.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Pomocné latky

Pomocné latky nebo-li excipienty jsou nedilnou soucasti 1é¢ivych ptipravki. Diky
svym vlastnostem umoziuji zpracovani l1éCivé latky do 1ékové formy (napft. tablety),
ovliviuji jeji chovani a nasledné vlastnosti.

Pomocné latky musi spliiovat ur¢ité pozadavky tykajici se kompatibility s i¢innou
latkou. Musi vykazovat absenci vlastniho farmakoterapeutického ucinku, ale mohou
ménit délku ucinku a celkovou rychlost nastupu pozadovaného efektu. Existuji rizné
typy pomocnych latek pro rizné 1ékové formy. [6]

Jednou z nejpouzivangjsich 1ékovych forem jsou tablety hlavné pro jejich pomérné
jednoduchou vyrobu a ptesné davkovani léciva. Jsou také kladné piijiméany pacienty.
Vyrabi se nejcastéji lisovanim praskovych smési nebo granulatii obsahujicich 1é¢ivou
latku a dal$i pomocné latky. Dilezitymi pomocnymi latkami pro vyrobu tablet jsou
plniva (napt. mikrokrystalicka celuldza, laktéza, Skrob a dalsi), ktera ovliviuji
pfedev§im objem a zpracovatelnost praSki do pevnych lékovych forem. Dal$imi
pomocnymi latkami jsou pojiva vyuZzivana hlavné pti granulaci, kluzné latky (napft.
stearan hotecnaty) zlepsujici tokové vlastnosti a lisovatelnost praski, rozvoliovadla
urychlujici rozpad tablety, filmotvorné latky nebo latky korigujici chut’, viini nebo

vzhled. [6],[7]

1.1.1 Mikrokrystalicka celuloza

Mikrokrystalickd celuléza (MCC), nejCastéji zndmé pod komerénim nazvem
Avicel®, je jednou z nejpouzivangjsich pomocnych latek pii vyrobé tablet. Na trhu
jsou k dostani i dalsi komeré&ni produkty s obsahem MCC, napt. Emcocel®, Vivapur®,
Cellets®, MCC Sanaq® a dal3i. Ve farmacii se pouziva hlavné jako suché pojivo
a plnivo do tablet a tobolek. Pisobi také jako mazadlo. [8]

Proces vyroby MCC z ¢isté celulozy je znam pies 65 let. Jako prvni na tento zpiisob
prfisli O. A. Battista a P. A. Schmith v r.1955. Zhruba 10 let poté byla na trh uvedena
pomocna latka pro pi¥imé lisovani tablet Avicel® PH urdena pro farmaceuticky
pramysl. [8],[9]

Jako prekurzory pro vyrobu MCC se nejcastéji pouZzivaji dfeviny, dale také stonky

baviny, kukufi¢né klasy, kokosové skotapky, juta, pSenice atd. Existuje vice typl
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vyrobniho procesu MCC jako je reaktivni extruze, enzymy zprostfedkovany proces,
proces exploze pary a proces kyselé hydrolyzy. [9],[10]

NejbéznéjSim zpltisobem vyroby je kyseld hydrolyza, ktera je preferovana diky
krat$i dobé¢ trvani ve srovnani s ostatnimi procesy. Ma kontinualni pritb¢h a vysledkem
jsou jemné ¢astice MCC. Samotny princip spociva v fizené hydrolyze alfa-celulézy
pomoci mineralnich kyselin, nejcastéji se pouziva kyselina chlorovodikova. Poté
nasleduje suseni, které mtze probihat vice zplisoby — lyofilizaci, pouzitim kapalného
dusiku, fluidnim suSenim, suSenim v horkovzdusné susarné nebo vysousenim pomoci
silikagelu na obsah vody mens$i nez 5 % (w/w). Nejbéznéjsi je sprejové suseni.
Krystalinita a velikost krystald MCC, distribuce velikosti ¢astic, stupen polymerizace,
zména hmotnosti a mnoZstvi tepla potiebného ke zvySeni teploty vzorku se nésledné
hodnoti rlznymi metodami, jako jsou napf. infraervend spektroskopie,
termogravimetrickd analyza, diferencialni skenovaci kalorimetrie, nuklearni
magneticka rezonance a dalsi. [8],[11],[12],[13]

Mikrokrystalickd celuléza je bild krystalicka latka bez chuti a zapachu. Jeji

strukturni vzorec je zobrazen na Obr. 1.

HO

OH
OH

OH

Obr. 1: Strukturni vzorec mikrokrystalické
celulozy [8]
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Zakladni vlastnosti:
e molekulova hmotnost — 36 000,
e bod tani — 260-270 °C,
e hustota 1,512-1,668 g/cm?>. [8]

Na trhu jsou dostupné riizné typy komercni mikrokrystalické celulozy. Lisi se
hlavné velikosti ¢astic a obsahem vlhkosti, dale také zpisobem vyroby, tokovymi
vlastnostmi, velikosti povrchu atd. Nejcastéjsi velikost ¢astic byva v rozmezi
50 — 200 pm s obsahem vlhkosti okolo 5 %. Napt. Avicel ® PH 101 mé rozméF ¢astic
50 um, bézn¢ se pouziva pro piimé lisovani tablet, vlhkou granulaci a plnéni tobolek.
Tato MCC ma castice ve tvaru ty€inek, coz zhorsuje sypnost. Dal$i negativni vlastnosti
jsou nizka sypna hustota produktu a $iroka distribuce velikosti &astic. Avicel® PH 200,
ktery ma ¢astice o primérné velikosti 180 um, ma velké kulovité ¢astice a diky tomu
1 lepsi sypnost a distribuci ¢astic. Nevyhodou této MCC je vyssi citlivost k pfidanému
mazadlu a niz8i kapacita nosi¢e — niz$i pevnost tablet. [8],[10],[14]

MCC se pouziva pro piimé lisovani i pro vlhkou granulaci. Ma lepsi lisovaci
vlastnosti nez napf. laktdza a fosfore¢nan vapenaty. MCC je nachylna k vyznamné
plastické deformaci. Béhem lisovaciho procesu dochdzi k jednodus$imu vzniku
vodikovych vazeb mezi plasticky deformovanymi sousednimi celulézovymi
¢asticemi. MCC je také soucasti koprocesovanych materialt, které vznikaji kombinaci
s dal§imi latkami. Pokud se k mikrokrystalické celuléze ptidd napi. sodnd sl
karboxymethylceluldzy vznikne Avicel® RC/CL, ktery funguje jako suspendacni
¢inidlo nebo stabilizator emulzi. Kombinace s mannitolem (Avicel ® HFE-102) se
pouziva pro vyrobu zvykacich a orodispergovatelnych tablet. Avicel ® CE-15
obsahuje 15 % guarové klovatiny a byl specidlné¢ vyvinut pro zlepSeni
organoleptickych vlastnosti Zvykacich tablet. SniZzuje odér a urychluje rozpad
tablet. [15],[16],[17],[18]

Ptikladem koprocesovaného materidlu je také silicifikovand mikrokrystalicka
celuloza (SMCC), kterd se pouziva predevsim jako plnivo do tablet a tobolek. V roce
1996 firma Penwest Pharmaceuticails Co. poprvé predstavila tento produkt pod
nazvem Prosolv SMCC®. Dostupné jsou dva typy Prosolvu — Prosolv® SMCC 50
a Prosolv® SMCC 90 lisici se velikosti ¢astic. SMCC byla vyvinuta predev§im pro

zlepSeni lisovacich vlastnosti a sypnosti. SMCC vznika zpracovanim suchého pojiva
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na bazi MCC a ptidanim 2 % koloidniho oxidu kiemicitého. Pfipravuje se pomoci
sprejového suseni. Béhem tohoto procesu vzniknou stejnomérné castice obalené
koloidnim oxidem kiemicitym. [11],[19]

SMCC je vysoce funkéni pomocna latka. ZlepsSuje casovou efektivitu, a hlavné
kvalitu 1ékové formy. Silicifikace pfimo méni povrchové vlastnosti MCC, zvétSuje
povrch a snizuje citlivost na pfidavek mazadla. Vysledkem je leps$i sypnost,
lisovatelnost, zvySend pevnost tablet, stabilita pii formulovani a stejnomérnost obsahu
1écivé latky. [8],[11],[20]

SMCC lze vyuzit pro vlhkou granulaci. Pfi porovnani granuldtu pfipraveného
z SMCC a cist¢ MCC za pouziti rizného mnozstvi vody nebyl ale zjistén zasadni
rozdil v lisovatelnosti granulati. Na zaklad¢ hodnoceni velikosti granulatu, zrnitosti,
porovitosti a tokovych vlastnosti bylo zjisténo, Ze vysledné vlastnosti jsou u obou latek
podobné a pii pouziti vét§iho mnozstvi vody pro granulaci byla 1épe zpracovatelna
¢ista. MCC. Vliv oxidu kfemicitého se projevil na tokovych vlastnostech
granulati. [21]

Pii srovnani lisovani a vlastnosti tablet ze smési Avicelu PH-102, koloidniho oxidu
kfemicitého a Prosolv SMCC 90 byly zjistény odlisnosti u jednotlivych latek. Celkova
energie stlatovani se zvySovala s rostouci lisovaci silou, nejvyssi byla u Prosolv

SMCC 90. Tablety vzniklé z SMCC byly pevnéjsi, doba rozpadu byla delsi. [22]

1.1.2 Laktéza

Laktoza je diky svym vlastnostem jedno z nejpouzivangjSich plniv tablet a tobolek.
Obecné je laktoza cenové dostupnd, ma nizkou hygroskopi¢nost, nevyraznou chut,, je
fyzikalné i chemicky stabilni a je rozpustna ve vodé. Vyskytuje se v riznych formach
s raznymi fyzikalnimi vlastnostmi — monohydrat alfa-laktdza (Obr. 2), bezvoda alfa-
laktoza, bezvoda beta-laktdza. Jednotlivé formy se mohou lisit distribuci velikosti
¢astic, sypnymi vlastnostmi a stladitelnosti. Diky tomu jsou vhodné pro rozdilné
technologické zpracovani. [8],[23]

Existuje vice zplisobl upravy laktdzy, jednim z nejbéznéjsich je tiprava sprejovym
suSenim. Tento zpisob vyroby spocivd v ptipravé suspenze krystali monohydratu
alfa-laktozy v roztoku laktézy. Poté se tato smés atomizuje a nasledné se susi ve

sprejoveé susarné. Vysledny produkt pak obvykle obsahuje 10-20 % laktozy ve forme
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Obr. 2: Strukturni vzorec monohydratu
alfa-laktozy [8]

amorfni latky a zbylych 80-90 % je pfitomno v krystalické formé. Amorfni frakce je
zodpovédna za lepsi tvorbu vazeb béhem lisovani a vyssi stupen plastické deformace.
Béhem sprejového suseni vznikaji ptevazné kulové Castice, coz mé za nésledek
vyborné sypné a lisovaci vlastnosti. Velikosti ¢astic se pohybuji okolo 32 az 250 pm.
Pro hodnoceni podilu amorfni a krystalické slozky sprejove susené laktozy se pouziva
napf. StepScan diferencidlni skenovaci kalorimetrie (SS-DSC) nebo Ramanova
spektrometrie. Sprejové susend laktéza je komercné dostupnd pod ndzvem napf.
SuperTab®, Lactopress Spray-Dried®, FlowLac® nebo NF Lactose®. [8],[23],[24]

DalSimi typy laktozy, liSicimi se rliznou distribuci velikosti ¢astic, tokovymi
vlastnostmi a stlacitelnosti, jsou naptiklad mleta, aglomerovand nebo granulovana
laktoza. Nejlepsi tokové vlastnosti ma sprejove suSend laktoza a aglomerované typy
monohydratu alfa-laktéozy. Primérné tokové vlastnosti ma bezvoda beta-laktdza.
Mleté laktéza urcend ke granulaci mé velmi Spatné tokové vlastnosti a neni vhodna
pro pifimé lisovani. Nejlépe stlacitelna je sprejové susend laktdza, naopak hife
stlacitelna je mleta laktéza. Krystalicky monohydrat alfa-laktézy ma Spatné vazebneé
vlastnosti a je kieh¢i nez sprejove suSend laktoza. Tablety obsahujici beta-laktozu maji
lepsi pevnost v tahu ve srovnani s alfa-laktézou. [25],[26],[27]

Podobné jako MCC je i laktéza soucasti koprocesovanych materiali. Piikladem
miuZe byt CombilLac®, vysoce funkéni pomocna latka obsahujici 70 %
monohydrat alfa-laktozy, 20 % MCC a 10 % bilého kukuti¢ného skrobu. CombiLac®
poskytuje lepsi lisovaci vlastnosti oproti jednotlivym slozkam. Tablety obsahujici tuto
pomocnou latku vykazuji zvySenou odolnost proti mechanickému ndrazu a zajistuji

rychlej$i uvolnéni 1€¢ivé latky z Iékové formy. V primyslu se pouziva pro vyrobu
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tablet pomoci pfimého lisovani a pro vyrobu orodispergovatelnych tablet. Kromé
vyroby tablet a tobolek se laktoza také vyuziva pro lyofilizaci nebo v prascich pro

inhalatory. [28]

1.2 Kluzné latky
Praskové smési jsou ve farmaceutickém primyslu velice rozsitené, pouzivaji se
jako kone¢né produkty, ale také jako meziprodukty pro vyrobu tablet nebo tobolek.
Pii vyrobé tablet nebo plnéni tobolek je zadouci perfektni zvladnuti tokovych
vlastnosti prasku. Dulezité je snizeni tfeni mezi jednotlivymi ¢asticemi, mezi st€énou
matrice a samotnou tabletou vznikajici pfi jejim lisovani nebo zabranéni pfilepeni
tablet k lisovacim trnim. Pravé pro tyto ucely se vyuzivaji kluzné latky. Tyto pomocné
latky se ptidavaji do tabletovych formulaci a formulaci pro plnéni tobolek pouze
v omezeném mnozstvi, které se obvykle pohybuje v rozmezi okolo 0,25 — 5 %. Délka
miseni tabletoviny s kluznou latkou je obvykle pouze 0,5-5 min. Bylo zjiSténo, Ze pii
prilis dlouhém miseni dochazi k segregaci praskt, zvySuje se ¢as pottebny k rozpadu
tablety a mize dochézet i ke snizeni radialni pevnosti tablet. [5],[29],[30]
Idedlni kluzn4 latka by méla mit/byt:
e chemicky inertni,
e levna a snadno dostupna,
e vysoce U¢inna jiz v nizké koncentraci,
e konzistence jednotlivych Sarzi by se neméla lisit,
e neméla by mit zddn€ nepiiznivé ucinky na sloZeni tablet a jejich vlastnosti,

e m¢éla by svymi vlastnostmi vyrazné sniZit tteni. [3]

Spatna lubrikace (napf. pouziti nevhodného typu nebo mnozstvi kluzné latky) pak
muize mit za nasledek horsi lisovatelnost, lepeni materidlu na lisovaci trny a stény
matrice, obtizné vysunuti tablety z matrice a v nejhor§im ptipad¢ i destrukci vnitinich
mezicasticovych vazeb. [5],[30]

Dle rozpustnosti ve vod€ rozliSujeme hydrofobni a hydrofilni kluzné latky.
Nejucinngj$i a nejvic pouzivané jsou slouceniny nerozpustné ve vode napf. stearan
hotfecnaty, zine¢naty a hlinity, stearylfumarat sodny atd. Mezi hydrofilni latky patii
napf. laurylsiran sodny, polyethylenglykoly a dalsi. Kluzné latky se daji rozd¢lit dle
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funket, které zastupuji v procesu lubrikace, a to na klouzadla, mazadla a antiadhezivni
latky. [2],[3]

Klouzadla by méla zajistit plynulé a bezproblémové plnéni tabletoviny do matrice,
jinymi slovy zlepSit sypnost tabletoviny. Mechanismus ovlivnéni spociva
ve vypliovani nerovnosti na povrchu tablet, ve vyhlazeni povrchu a ndsledném snizeni
treni mezi ¢asticemi. Prikladem klouzadel jsou mastek, koloidni oxid kiemicity nebo
stearan hotecnaty. [2],[3]

Mazadla zasahuji do samotného procesu lisovani, snizuji tieci sily vznikajici mezi
sténami matrice a tabletou a ulehcuji vysouvani tablety. Na druhou stranu nékterd
mazadla mohou zpomalit rozpad tablety kvili své hydrofobni povaze. Mezi
hydrofobni latky patii napt. stearylfumarat sodny, kyselina stearova. Hydrofilni latky
jsou napft. polyethylenglykol 600 nebo laurylsiran sodny nebo hotecnaty. [2],[5]

Antiadhezivni latky zamezuji ptilepovani tablety k lisovacim trniim nebo k matrici.
Pokud je lubrikace nedostate¢nd muze dojit k poskozeni povrchu a naslednému
rozpadu tablety. Diivodem pftilepovani byva hlavné okolni vlhkost nebo poskozeni
lisovacich trnd. BéZnymi antiadhezivnimi latkami jsou (a zaroven i1 mazadly
a klouzadly) mastek, stearan hotfecnaty a dal$i. Na snizovani vlhkosti jsou vhodné
napt. mikrokrystalicka celuloza nebo skrob kvili své hygroskopicnosti. [3],[31]

Vlivem ptidani kluznych latek mize dochazet k negativnimu ovlivnéni tabletoviny
a vysledné Iékové formy. Tyka se to hlavné ovliviiovani vazebnych sil mezi ¢asticemi.
Vysledkem je pak sniZend pevnost tablet nebo jejich vyssi odér. Hydrofobni kluzné
latky vytvarejici film na povrchu ¢&astic mohou prodluzovat dobu rozpadu nebo

zpomalovat disoluci u¢inné latky z tablet. [31],[32]

1.2.1 Vnitfni a vnéjsi lubrikace

Existuji dva typy lubrikace — vnéjsi a vnitini. Vné&jsi princip se pouZziva u latek
velice citlivych k mazadlu, proto se kluzna latka aplikuje pouze na trny a matrici.
Druhy typ lubrikace, ktery se pouziva Castéji, je vnitini lubrikace. V tomto ptipadé se
kluzna latka ptidava do tabletoviny pii miseni, nejcastéji jako posledni soucdast. S timto
typem lubrikace jsou spojené také negativni u€inky zminéné vyse. [33]

Srovnanim vnéjsi a vnitini lubrikace se zabyva Cedrine de Backerea a spol. [34].

V jejich studii byla pouzita Ctyfi béZzna plniva MCC, laktéza monohydrat, bezvody
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hydrogenuhli¢itan sodny a mannitol, ucinné¢ latky byly bezvody kofein
a mikronizovany metoprolol tartrat. Jako kluzna latka byl pouzit stearan hotfecnaty.
Byly piipraveny dvé smési — s kluznou latkou (0,75 % az 1,25 % MgSt) a bez kluzné
latky. Lisovani probihalo pfi dvou lisovacich tlacich 65 MPa a 255 MPa. Systém pro
vnéjsi lubrikaci byl pfipojen k lisovacimu zafizeni a pomoci trysek byl lubrikant
nanaSen na stény matrice a na trny. Pii porovndni vnitini a vngj$i lubrikace bylo
zjisténo, ze v pripadé¢ vnéjsi lubrikace je pro snizeni ejekéni sily potfeba mensi
mnozstvi kluzné latky, nedochazi ke sniZzeni pevnosti tablet ani k prodlouzeni doby
rozpadu. Rozdil je pouze mezi jednotlivymi materialy — tablety s kiechkymi materialy
(laktoza monohydrat, bezvody hydrogenuhli¢itan sodny a mannitol) vykazovaly
stejnou radidlni pevnost nezavisle na zptisobu lubrikace, zatimco tablety z plasticky

deformovatelného materidlu (MCC) mély niz8i pevnost v ptipad€ vnitini lubrikace.

1.2.2 Stearan horecnaty

Stearan hote¢naty (MgSt) ma svoje dulezité misto pii piiprave tablet a tobolek. Je to
jedna znejvice pouzivanych kluznych latek ve farmaceutickém prumyslu.
Z chemického hlediska se jedna o smés hotecnatych soli riznych mastnych kyselin
s nasycenym nebo nenasycenym fetézcem — souhrnny vzorec je CizsH70MgOa.
Strukturni vzorec je uveden na Obr. 3.

Je to velmi jemny bily praSek nizké hustoty se specifickou vini a chuti.
Je nerozpustny ve vodé a v alkoholu. MgSt je na dotyk mastny a snadno ulpiva

0

Hﬁc/\/\/V\/\/\/\/\)LD'
2+

Mg

HEC\/\/\/\/\/\/\/\/YD-

0

Obr. 3: Strukturni vzorec stearanu hotfecnatého [36]

k pokoZce. Uchovava se v chladném a suchém misté v dobfe uzaviené nadobé&. Tato
kluzné latka je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zdsadami a solemi zeleza. Nesmi
se pridavat do tabletoviny obsahujici kyselinu acetylsalicylovou, nékteré vitaminy

asoli vétSiny alkaloidi. Pro vyrobu MgSt se pouziva smés kyseliny palmitové
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a stearové. Cely proces vyroby spociva vreakci vodného roztoku chloridu
hotec¢natého se stearanem sodnym. Druhy zplisob vyroby je zalozen na reakci
hydroxidu, oxidu nebo uhli¢itanu hotfecnatého s kyselinou stearovou za zvySené
teploty. [8] Stearan hofecnaty ma své pouziti v kosmetickém, potravinaiském,
a hlavné farmaceutickém primyslu. V kosmetickém odvétvi je soucasti vyroby
dekorativni kosmetiky (tvafenky, ocni stiny). Co se tyCe potravinarského pramyslu
pouziva se hlavné jako emulgator, zahuStovadlo nebo stabilizator v riiznych dopliicich
stravy, piisadach na peCeni a podobné. [35] Pro farmacii je jeho nejvyznamné;jsi
pouziti jako pomocna latka pro vyrobu tablet a tobolek. Pouziva se jen v omezeném
mnozstvi 0,25 % az 5 %, pti vétSim obsahu zpomaluje uvolnovani 1é¢ivé latky z tablet
nebo prodluzuje dobu rozpadu. Stearan hofecnaty je latkou, ktera méa schopnost ménit
relaxacni vlastnosti tablet. Ovliviluje mezicasticové vazby v tabletach, proto po
skoceni kompresni fdze dochazi ke zvySené relaxaci oproti nelubrikovanym tabletam.
S tim souvisi 1 vy$$i poérovitost pii pouziti MgSt. Piitomnost stearanu hotfe¢natého
v tabletach zplisobuje vyrazny pokles radialni pevnosti tablet. Lubrikacni vlastnosti
MgSt jsou vyznamné ovlivnéné velikosti €astic, stupném aglomerace a vzhledem

krystalti v pevné fazi. [36],[37],[38],[39]

1.2.3 Stearylfumarat sodny

Stearylfumarat sodny (SSF) je na farmaceutickém trhu dostupny pod ndzvem Pruv®
(Mendell, Velka Britanie) nebo Lubripharm. SSF je bily jemny prasek obsahujici
shluky plochych ¢astic kruhového tvaru o velikosti 5-8 pm. V acetonu, chloroformu
aetanolu je prakticky nerozpustny, hiife se rozpousSti v metanolu. Ve vodé se
rozpustnost zvysuje s rostouci teplotou. Pro ¢lové€ka je netoxicky, nedradzdivy, a proto
se béZné¢ pouzZivad v potravinaistvi jako stabiliza¢ni cinidlo. Uvadi se, Ze je
inkompatibilni s chlorhexidin acetatem. Béhem vyrobniho procesu dochézi k reakci
anhydridu  kyseliny maleinové a stearyl alkoholu. Meziproduktem je
monostearylfumarat, nésledné¢ se zn& pfipravi sodna sil a vysledkem je
stearylfumarat sodny.

Strukturni vzorec této latky je uveden na Obr. 4. M¢&l by se uchovavat v lahvich
z jantarového skla na suchém temném misté. Pti spravnych skladovacich podminkach

vydrzi i po dobu tii let. [3],[5],[8]
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Obr. 4: Strukturni vzorec stearylfumaratu sodného [8]

Stearylfumarat sodny je podobny piedchozimu stearanu hoifecnatému, ale ma
odlisné fyzikalni vlastnosti, které¢ se vyrazn¢ promitaji do lubrika¢niho procesu. SSF
se bézné pridava do tabletoviny v 0,5% — 2% mnozstvi. Nejlepsi lubrikacni a lisovaci
vlastnosti vykazuje pti koncentraci do 1,5 % — 2 %, pii vys$si koncentraci muze
dochazet k negativnimu ovlivnéni vlastnosti tablet. [40] Oproti stearanu hotfecnatému
je vice hydrofilni. To je hlavni divod, pro¢ SSF vykazuje mens$i negativni vliv na
lisovatelnost, pevnost a rozpad tablet. Behem procesu lubrikace stearylfumaratem
sodnym se na casticich vytvoii hydrofilngjsi film. Tim dochazi k rychlejSimu praniku
kapaliny do vrstev tablety a nasledné se omezi nezadouci vliv na disoluci 1é¢ivé latky.
Také v porovnani s MgSt pro stearylfumarat sodny staci nizsi lisovaci sila k vytvofeni
dostate¢né pevné tablety. Ptidani SSF do tabletovaci smési zvySuje ucinnost komprese
behem lisovaciho procesu a snizuje velikost sily potfebné k vytlaceni tablety z matrice.
To mé za nasledek zvySenou pevnost tablet a prodlouzenou dobu rozpadu oproti

tabletam bez lubrikace. [41],[42],[43],[44]

1.3 Lisovaci proces

Lisovani je nejcastéjsi zptisob vyroby tablet, pii kterém dochazi k zhustovani
tabletoviny do urcitého tvaru pomoci tlaku.

Jesté pfed samotnym lisovanim je dilleZity vybér obsahovych pomocnych latek. Ty
mohou ovlivnit jak vlastnosti daného ptipravku (odér, pevnost nebo rozpad), tak se
zaroven z velké Casti podileji na lisovatelnosti tabletoviny. [1],[5]

Tablety musi splitovat fadu vlastnosti. Mechanické pevnost je diilezita pro transport
a baleni. Porovitost umoznuje vnik travicich §t'av a nasledny rozpad tablet. Tablety by
mély také byt odolné proti vnéjSim vliviim (napf. vzdus$na vlhkost). Jsou s oblibou
pouzivany predevsim z téchto divodu:

* mechanizovand a automatizovana technologie vyroby,
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» presné davkovani,

» snadna aplikace bez potieby odborného personalu,

e dlouhodoba stalost,

* ucelné baleni (snadny transport a skladovani),

*  dobra biologicka dostupnost 1éCiva,

* vyroba tablet s fizenym uvoliiovanim léCiva. [5],[45]

Za nevyhody pak lze povazovat:

*  opozdény nastup ucinku oproti peroralnim roztoklim, emulzim a suspenzim,
»  Casta absorpce 1é¢ivych latek az v tenkém stieve,

* rozpad tablety je ovlivnén procesem lisovani a pomocnymi latkami,

* nemoznost aplikace pfi poruchéch traviciho Gstroji. [5],[48]

Tvar tablet je dan tvarem matrice a tvarem razidel (lisovacich trnli). Nejcastéji se
vyrabi tablety ¢ockovitého a plochého tvaru. Tvar tablet je dilezity z hlediska estetiky,
procesu vyroby a pfijatelnosti pro pacienta. Napomaha rozlisit tablety a vhodny tvar
také usnadiiuje jejich polykéani. Pro lepsi rozliSeni mohou byt tablety oznaceny
identifika¢nimi napisy, které z povrchu vystupuji — embossing nebo naopak jsou
vyrazeny do povrchu tablety — debossing. Do tablet také mohou byt vyrazeny ptlici

ryhy nebo kiize (viz Obr. 5), které usnadiuji rozlomeni tablet a jejich ddvkovani. [46]
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Obr. 5: Pilici ryhy tablet [46]
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1.3.1 Hodnoceni energetického profilu sila-draha

Samotny proces lisovani tablet 1ze rozdé€lit do dvou fazi. Prvni faze — komprese
spo¢iva ve zhutiiovani dvoufazového systému plsobenim vnéjsi sily a nasledném
zmensSeni objemu. Tato faze zahrnuje piedlisovani, elastickou deformaci a plastickou
deformaci. V prubéhu piedlisovani se ztabletoviny vytlacuje vzduch
z mezicasticovych portt a povrchy ¢&astic pfichdzi do pfimého tésného kontaktu.
Béhem procesu elastické deformace dochazi opét k vytlaCovani vzduchu, ale Castice
se jiz do sebe reverzibiln¢ vtlacuji. Pti plastické deformaci dochéazi ke zvyseni
mechanické pevnosti materialu, kterd vede ke vzniku vazeb. [47]

Druha faze se oznacuje jako relaxace, a vede ke zvySeni objemu tablety, snizeni
pevnosti a eliminaci vytvofenych vazeb.

Pro hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu tablet se vyuZziva
jednoduché univerzalni metoda vychazejici ze zaznamu sila-draha. Jedna se o graficky
zaznam sily a drdhy (Obr. 6) horniho trnu tabletovaciho lisu, ktery ptsobi na
tabletovinu v matrici. Metoda hodnoti dvé faze lisovaciho procesu — kompresi

a relaxaci tablety. [48]

b

Lisovaci sila horniho trnu [N

A D C Draha horniho trnu [mm]
Obr. 6: Zaznam lisovaciho procesu [50]

Teoreticky proces lisovani je dany kiivkou, kterd spojuje body ABC, plocha pod
témito body reprezentuje celkovou energii lisovani. Pfimka AB znazoriiuje kompresi

tabletoviny, BC naopak relaxaci. Kfivka ABD znazorniuje skute¢ny pribeh lisovani.
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Na obrazku jsou tfi plochy Ei, Ez, Es, jsou to jednotlivé typy energii vyjadiené v J
(joul, Nm). [47],[48]

E1 — energie piedlisovani, odpovida spotfebované energii na tfeni mezi ¢asticemi
samotnymi a mezi ¢asticemi a sténami matrice.

E> — energie plastické deformace, pretrvava v tableté i po skonceni lisovani, je
velice dllezita pro tvorbu vazeb.

E; — energie elastick¢é deformace, predstavuje energii uvolnénou z tablety po
skonceni lisovaciho procesu. [50],[51]

Energie spotfebovana lisovanym materidlem pii procesu komprese — Eiis, je dana
soucCtem energie plastické a elastické deformace. Soucet vSech energii E1, Ez, E3 je
Emax a vyjadiuje spotfebovanou energii na cely lisovaci proces. Z danych tiech energii
lze spocitat faktor plasticity a faktor elasticity. Jsou to dulezité parametry, podle
kterych lze posuzovat schopnost deformace materiala pti urcité lisovaci sile. Pomoci
tohoto zdznamu a souvisejicich parametra 1ze vyhodnocovat mimo jiné vliv kluznych
latek ale 1 dalSich pomocnych latek na lisovaci proces, na jednotlivé energie a na

vlastnosti lisovaného materialu. [50],[51]

1.3.2 Rovnice lisovani
Dalsi mozZnosti, jak popsat pribéh lisovani a vyjadfit vSechny dalezité vlastnosti
a parametry je pouziti lisovaci rovnice. Pouziti rovnic lisovani vede k rychlejSimu
nalezeni potfebné techniky formulace praSkovych castic pfi procesu lisovani
a zamezuje neekonomickému plytvani lisovacim materidlem pii vyvoji novych
ptipravkl. Je to metoda vychazejici z matematickych modeld. Vyjadiuje vétSinou
zavislost vysky, objemu nebo hustoty sloupce lisovaného materialu na lisovacim tlaku.
Tyto rovnice vétSinou popisuji fazi komprese. Existuje n¢kolik typt lisovacich rovnic,
ale nejbézngj$imi spolecnymi vlastnostmi vétsiny téchto modeli jsou:
e presnost — dostatecnd presnost zahrnuti vSech fazi lisovani,
e citlivost — reakce na zménu ve slozZeni, ale zaroven odolnost vii¢i zmeéné
hustoty nebo objemu,
e dostupnost — zpracovani modelll i témi nejbéznéjSimi pocitatovymi

programy. [49],[50]
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Samotny proces komprese je slozeny z vice fazi a popsat tento slozity proces
pomoci jednoduché rovnice s n¢kolika parametry je nemozné. Proto bylo dohodnuto,
ze vSechny klasické matematické modely lisovani vychazeji z pocatecniho nebo
finalniho stavu konkrétni faze. Od nulového lisovaciho tlaku zac¢ina faze predlisovani,
béhem urcitého tlaku tato fdze kon¢i a zaroven zacina faze plastické deformace.
Nasleduje posledni tieti ¢ast — faze elastické deformace. [49],[51]

Pro popis procesu lisovani byla vyvinuta celd fada rovnic, z nichz nejpouzivané;jsi
jsou rovnice lisovani podle Walkera, Heckela, Kawakity, Coopera-Eatona nebo

trojexponencialni lisovaci rovnice, které¢ jsou charakterizovany nize.

Walkerova rovnice

Tato rovnice byla navrzena Walkerem v roce 1923. Ze zafatku naSla vyuziti
predevsim v metalurgii. Rovnice je zaloZena na zméné¢ specifického objemu tablety se
zvySujicim se lisovacim tlakem. Hodnota konstanty w’ je vyssi pro plasticky
deformovatelné materialy ve srovnani s hodnotami pro kiehké materidly. Walkerova
rovnice nebere v uvahu vliv viskoelastickych vlastnosti material na lisovaci proces,

proto byla i upravena, ale v soucasné dobé¢ se vyuziva jiz ziidka. [49],[52]

Vi=w'-InP -V, (1.1)

kde: V' je relativni objem lisovaného materidlu [cm?],
w' je Walkerova konstanta [bezr.],
Vsp je konstanta charakterizujici lisovatelnost materialu
[bezr.],
P je lisovaci tlak [MPa].

Heckelova rovnice

Je jednou z nejpouzivangjSich rovnic ve farmaceutickém priimyslu a zaroven je
jednou znejstarSich. Vznikla v roce 1961, nejdiive se vyuzivala pro hodnoceni
keramickych a kovovych materidlii. Vychézi z rovnice pro chemickou reakci prvniho
fadu za predpokladu, Ze lisovaci proces se fidi stejnou kinetikou. Pro lisovaci proces
je koncentrace nahrazena poérovitosti a Cas tlakem. Nevyhodou této rovnice je

nachylnost ke vzniku chyb pfi vyuziti materialu s nizkou porovitosti. [49],[51],[53]
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Tato rovnice zaznamenava zavislost zmény objemu tabletoviny na lisovacim tlaku.

1

kde: D je relativni hustota lisovaného materialu [bezr.],
p je lisovaci tlak [MPa],
B> je parametr charakterizujici fazi predlisovani [bezr.],
k> je rychlostni konstanta vyjadfujici rychlost redukce

objemu ve fazi plastické deformace [bezr.].

Hecklovu a Walkerovu rovnici lze pouzit napf. na stanoveni deformacnich
vlastnosti materiali pomoci metod in-die (,,v matrici®) a out-die (,,mimo matrici‘).
K zaznamendni metodou in — die dochazi jeste pred tim, neZ horni lisovaci trn opusti
povrch tablety. Tim se ziskéavaji data ohledné polohy horniho a dolniho lisovaciho trnu,
zaznamena se lisovaci sila. Metoda out-die zahrnuje obnovu tablety po vysunuti i v
delsich casovych intervalech. [33]

Heckelovu a Walkerovu modelu vic vyhovuje metoda in-die. Potvrdilo se, Ze
hlavnim rozdilem metod out-die a in-die je elasticita materialu. Ukdazalo se, Ze
plasticita méfena pomoci Heckelova modelu do zna¢né miry zavisi na elastickych
vlastnostech materidlu. Naopak Walkeriv model se ukdzal byt méné citlivym na
elastické vlastnosti, a proto miiZze byt v n¢kterych ptipadech upiednostiiovan. Pomoci
Heckelovy rovnice lze také hodnotit lisovatelnost riiznych pomocnych latek pro
vyrobu tablet, jejich smési, tabletoviny s obsahem 1é¢iva nebo vliv pomocnych latek

na lisovatelnost smési. [33],[53],[54]1,[55],[56].[57]

Kawakitova rovnice
Rovnice byla uvedena do praxe Kawakitou a Luddem a ptivodné byla urcena pro
hodnoceni lisovatelnosti kovovych materidlli. Vyjadiuje vztah mezi objemovou

redukci materidlu a pouzitym lisovacim tlakem. [49]
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1 P
L 4 (1.3)
a'b a

kde: P, je lisovaci tlak [MPa],
C je pokles relativniho objemu (rovnice 1.4) [bezr.],

a, b jsou konstanty [bezr.].

C= (1.4)

kde: V, je objem lisovaného materialu pii nulovém lisovacim
tlaku [cm?],
V' je objem lisovaného materidlu pii daném lisovacim

tlaku [cm?].

Na Obr. 7 je znazornén graf zavislosti P./C na pouZitém lisovacim tlaku.

Vysledkem zavislosti je pfimka, ze které mizeme odvodit hodnoty konstant a a b.

Konstanta a vyjadifuje objemovou redukci pii nekone¢né vysokém tlaku (odpovida

hodnoté plivodni poérovitosti). V praxi se situace muaze liSit kvili nelinearité

P./C1

a

app

Obr. 7: Zavislost P,/C na pouzitém lisovacim tlaku [49]
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v grafickém zobrazeni, a proto odvozené hodnoty nemusi odpovidat naméfenym
hodnotam. Konstanta b odpovida obracené (reciproké) hodnoté tlaku, ale ve vysledku
nebyla zjisténa dobra korelace mezi hodnotou konstanty a jakoukoliv mechanickou
vlastnosti pouzivaného materialu. Nejlepsi uplatnéni této rovnice je pro nizké tlaky
a vylisky s vysokou porovitosti. [58]

Podle P. J. Denny ob¢ rovnice Heckelova a Kawakitova [53] maji identicky tvar
pro aplikované tlaky. Rovnice dle Kawakity se Casto pouziva pro hodnoceni
sklepavani a vibra¢niho zhutiiovani materialti. Pfi tomto hodnoceni je tlak nahrazen
poctem klepnuti nebo ¢asem. Tyto rovnice stale patii mezi nejpouzivanéj$i ve
farmaceutickém primyslu, a to hlavné kvili své schopnosti piizptisobit se fyzikalnim

vlastnostem lisovaného materialu. [56]

Dvouexponencialni rovnice podle Cooper-Eatona.
Model dle Cooper — Eatona (1962) pracuje s teorii, ze lisovani tabletoviny je
proces, ktery se skladd ze dvou fazi. Behem prvni faze dochézi k vypliiovani pord,

poté nasleduje faze fragmentace a deformace ¢astic. Pivodné tato rovnice vznikla pro

hodnoceni keramického materialu. [49],[59],[60]

Vo=V ks ke
VO_—VOO:B3'6 p-|-B4-e P+yol (15)

kde: V, je pocatecni objem tabletoviny pii nulovém lisovacim
tlaku [cm?],
V je objem pii pouzitém lisovacim tlaku [cm?],
V, je objem pii nekone&né vysokém tlaku [cm?],
P je lisovaci tlak [MPa],
ks a k, jsou lisovaci tlaky potiebné pro zhutnéni nebo
defomaci [bezr.],
B3 a B, jsou teoretickd maxima zahusténi [bezr.],
Yo je objem lisované latky pfi maximalnim lisovacim tlaku

[cm?].
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Cleny rovnice B3 a Bs vyjadiuji teoretickd maxima zahusténi. Tato maxima mohou
vzniknout diky vyplnéni pori o stejné nebo vétsi velikosti, nez jsou skutecné Castice
(parametr B3) a vyplnéni port mensi velikosti, nez jsou skutecné Castice (parametr B4).
Pti teoretickém nekonec¢ném tlaku je soucet obou parametrii roven jedné. V praxi je
obtizné ptitadit urcity fyzikalni vyznam parametrim této rovnice. Tento model také
nepodéava dostate¢né mnozstvi informaci ohledné¢ samotného mechanismu lisovani.

Model Cooper — Eatona je pouzitelny pouze pro jednoslozkové systémy. [50], [59]

Trojexponencialni rovnice
Dalsi rovnici popisujici proces lisovani je trojexponencidlni rovnice, kterd vychazi
zmodelu Cooper — Eatona. Nepatii mezi nejpouzivangj$i rovnice, ale v porovnani

s ostatnimi ma své vyhody. Jsou zde eliminovany nevyhody piedchozi rovnice a je

vhodna pro polymerni latky. [61]

%4 L, L, A
—=A1'et1 +A2'et2 +A3'et3 +_, (16)
VO VO
kde: A; je objemova redukce [bezr.],

V je objem tabletoviny pfi daném lisovacim tlaku [cm?],

V, je objem volné& nasypané tabletoviny [cm?],

P je pouzity lisovaci tlak [MPa],

% jsou rychlostni konstanty pfislusné faze lisovaciho

procesu [MPa™!],

Vs je objem tabletoviny pii nekonecné vysokém tlaku

[cm?].

Rovnice obsahuje parametr A1, ktery znazoriiuje redukci interpartikularnich port,
A redukci intrapartikularnich port a Az redukcei tuhych latek bez port. V souvislosti
s touto rovnici byl zaveden parametr ,polocas lisovani“ Pui, ktery se pocita
z rychlostnich konstant 1/t;. Tento parametr pomaha 1épe charakterizovat pouzivané
lisovaci materialy. Cim je jeho hodnota niZsi, tim je lisovatelnost materialu lepsi.

Obecné nejveétsi vyhodou této rovnice je to, Ze popisuje tfi zaroven probihajici déje,
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coz z4dna z piedchozich rovnic nedokaze. Popisuje zaroven fazi piedlisovani

tabletoviny a faze elastické a plastické deformace. [50],[62]

1.3.3 Hodnoceni viskoelastickych vlastnosti materiali

Pro zjistovani viskoelastickych vlastnosti latek se vyuzivd nékolik metod.
Nejbéznéjsi a nejdéle pouzivanou metodou ziistava vyhodnoceni pomoci zaznamu
»sila — draha®, ktery hodnoti energeticky profil lisovaciho procesu. Pro hodnoceni
zmény objemu tablety po vysunuti z matrice se vyuziva test elastické relaxace. V praxi
se také vyuziva test stresové relaxace nebo creep test (test teCeni). Hodnoceni stresové
relaxace je Casto pouzivané hlavné kviili souhrnnému hodnoceni elastické a plastické

sloZzky. Zméteni pevnosti tablet také pfispiva k zjisténi téchto vlastnosti. [62]

Test stresové relaxace

Pfi tomto testu lisovani probiha az do doby, kdy je dosazena pfedem nastavena
maximalni lisovaci sila. Poté se lisovani zastavi a lisovaci trny setrvavaji v urcité
poloze, pii tom se pozoruje pokles lisovaciho tlaku, zarovei se vyska tablety neméni.

Schéma pribéchu testu stresové relaxace je na obr.8. [63]

10

Sila, kN

Jo_ | \

0 50 100 150 200
Cas trvani zkousky, s

Obr. 8: Prubéh testu stresové relaxace [108]
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Existuje vice zptisobli vyhodnoceni tohoto testu. Proces relaxace 1ze rozdélit do
ttech cCasti — elastické, opozdéné elastické a viskdzni Casti. DalSimi metodami
vyhodnoceni jsou: hyperbolické hodnoceni, jednobodové hodnoceni nebo hodnoceni
dle Pelega, ale nejcastéji se k hodnoceni pouziva trojexponencialni rovnice. [64]

Test stresové relaxace je mozné ve farmacii vyuzit napt. na hodnoceni deformace
a viskoelastickych vlastnosti pomocnych latek, hodnoceni smési nebo zkoumani vlivu

velikosti ¢astic nebo piitomnosti kluzné latky na relaxaci tablet. [65],[66],[67]

Test elastické relaxace

Po ukonceni plisobeni lisovaci sily na tabletu dochazi ke zméné jeji vysky, priméru
a tim 1 objemu nebo poérovitosti. Proto je zdkladnim cilem testu elastické relaxace
zaznamenat a vyhodnotit zménu téchto parametrd. S déji, které probihaji v tableté po
odleh&eni, uzce souvisi vzajemné plisobeni Gastic. Castice se mohou navzajem
ovliviiovat riznym zpisobem. Napf. elasticky deformované ¢astice mohou ovliviiovat
elasticky nedeformované Castice, Castice plasticky deformované se mohou ovliviiovat
navzdjem. Po snizeni lisovaciho tlaku maji elasticky deformované castice
v tabletoviné snahu relaxovat do své pocatecni velikosti a zapliiovat volné prostory
v tableté, ¢imZ muize dochézet k pferuseni jiz vzniklych vazeb mezi ¢asticemi a zméné
rozméru tablety. [62],[68]

Elastickou relaxaci 1ze pocitat nékolika zptisoby:
Vypocet elastické relaxace z vySky

Vypocet elastické relaxace z vySky neboli axidlni metoda vypoctu je jednou
z nejvic pouzivanych metod. Pro hodnoceni byvaji méfeny vysky v rizném stadiu
lisovani nebo relaxace tablety [69]:
e méfeni pfi maximalni sile lisovani,
e meéfeni tésné pred vyjmutim z matrice,
e méfeni ithned po vyjmuti z matrice,
e méieni béhem predem stanoveného casového intervalu po vylisovani

(nejcastéji po 24 hodinach). [70]
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Vzorec pro vypocet axidlni relaxace je nasledujici:

_ H,—Hy

ER
Hy

100 (1.7)

kde: ER je clasticka relaxace [%],
H,, je vyska tablety na konci méfeni [mm],

Hy je vyska tablety na zac¢atku méfeni [mm],

Dosazena hodnota do vzorce jako Hx mize byt jakakoliv z uvedenych moznosti,
nejcastéji se vSak pouziva hodnota vysky pti maximalni sile. Pfi tom plati, Ze misto Hy
muze byt uvadéna jakakoliv vyska vyjma hodnoty Hx v zavislosti na tom, v jakém
stadiu chceme elastickou relaxaci hodnotit. Tato metoda vypoctu zohlediiuje ale pouze

vysku tablety a nebere v ivahu zmény priiméru po vyjmuti z matrice. [71]

Vypocet elastické relaxace z priméru

Vypocet ER z priméru je velice podobny ptfedchozi metodé. Analogicky by se
1 uplatiiovala pravidla dosazovani do vzorce. Tomuto vypoctu se také fik4 radidlni
elasticka relaxace.

Vzorec pro vypocet elastické relaxace je analogicky:

_Dy—DX_

ER
Dx

100 (1.8)

kde: ER je elasticka relaxace [%],
D,, je primér tablety na konci méfeni [mm],

Dy je primér tablety na za¢atku méfeni [mm].

Tato metoda zohlediiuje naopak pouze pramér tablety. Primér tablety v matrici je
pak dan primérem samotné matrice. Po vysunuti pak mize dochazet k jeho zméné.
Tato metoda je tedy vhodna pouze pokud hodnotime relaxaci tablety po vysunuti

z matrice. [72]
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Vypocdet elastické relaxace z pérovitosti tablet

Po vylisovani tablet dochazi ke zvyseni vysky a objemu, divodem je uvolnéni
nahromadéné elastické energie bchem lisovaciho procesu. Pii elastickém
,,zotavovani‘‘ dochdzi k pteruSeni vazeb mezi Casticemi vzniklych béhem faze
stlatovani, vysledkem je navyseni pdrovitosti. Pravé pomoci narlstu porovitosti se da

vypocitat elasticka relaxace tablet. [73]
Ae = € — gpin (1.9)

kde: Agje zména pdrovitosti [bezr.],
€ je porovitost tablety po relaxaci [bezr.],
Emin Jje minimalni dosazitelnd porovitost pii stlaceni

[bezr.].

Dle Van der Voort Maarschalka a kol. (1996) [63] relaxaci tablety ovliviiuji dva
déje: narlst porovitosti tablety a pokles hustoty tabletoviny. B. van Veena a kol. ve
své praci hodnotili relaxaci tablet obsahujicich ptedbobtnaly Skrob a chlorid sodny. Pti
vyhodnocovani tohoto experimentu byla pouzitd rovnice 1.9. Tablety se lisovaly
ruznymi lisovacimi tlaky. Zjistilo se, ze ¢im vétsi podil pfedbobtnalého Skrobu tableta
obsahuje, tim vétsi je narist porovitosti. Zaroven plati, Ze nartst porovitosti danych
smési nesouvisi s pouzitym lisovacim tlakem, ale s konkrétnim mnozZstvim chloridu
sodného a pfedbobtnalého Skrobu. Porovitost tablet vylisovanych pouze z jedné slozky
(chlorid sodny nebo Skrob) je vyrazné¢ mensi nez u ostatnich vyliskli. Autofi také
upozoriiuji na vznik interpartikularnich vazeb, které ovliviiuji zavislost mezi zvySujici
se porovitosti a vzristajicim mnozstvim Skrobu. Kvili témto vazbam zéavislost neni

linearni. [73], [74]
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Vzorec pro vypocet volumetrické (objemové) elastické relaxace
Tato metoda vypoctu bere v ivahu zménu vysky, a zaroven i zménu primeru
vylisované tablety. Tim padem je tento zplsob obsahlejsi a piesnéjsi. Objemova

elasticka relaxace se pocita podle rovnice. [75]

_Dy?-H,—D,”H,

-100 1.10
DZ . (1.10)

ER

kde: ER je elasticka relaxace [%],
D,, je pramér tablety na konci méfeni [mm],
Dy je pramér tablety na zac¢atku méfeni [mm)],
H,, je vySka tablety na konci méfeni [mm],

H, je vyska tablety na zacatku méteni [mm)].
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1.4 Metody testovani tablet, jejich vlastnosti a vliv kluzné latky

Testovani tablet se provadi s cilem zjistit, zda tablety splituji konkrétni specifikace
a pozadavky predepsanych norem Ceského 1ékopisu. Veskeré testovaci postupy jsou
dikladné€ popsané v aktudlnim Iékopise v podobé 1€kopisnych zkousek.

Testovani tablet se da rozdélit do néasledujicich kategorii:

1. Ovéfeni povahy aktivni slozky a produktu (stejnomérnost, odér, necistoty,
pevnost, rozpad atd).

2. Zjisténi biodostupnosti 1é¢ivé latky u lidi, piipadné u zvitat (in vitro, in vivo).

3. Hodnoceni stability 1é¢iva (napf. podminky skladovani — ovlivnéni teplotou,

vlhkosti, svétlem atd). [76]

1.4.1 Pevnost tablet

Vyrobené tablety musi byt odolné vii¢i mechanickému namahani pii vyrobég, baleni
nebo pieprave, a proto by mély mit urcitou mechanickou pevnost. Zkouska pevnosti
tablet je popsana v Ceském 1ékopise a jejim cilem je zjistit velikost sily potfebné
k rozdrceni tablety. Lékopis nestanovuje limity destrukéni sily, tyto informace se
nachdzi v zaddvaci dokumentaci tablet. [1],[34] Pokud probihd vyvoj nového produktu
muze se zjiStovat tzv. pevnost tablet vtahu neboli radidlni pevnost. Tato

charakteristika neni ptedepsana I¢kopisem. Vypocitava se nasledovné: [77]

RP = ——— (1.11)

kde:  RP je radialni pevnost [MPa],
DS je drtici sila [N],
d je primer tablety [mm)],

h je vyska tablety [mm].

Pevnost tablet mohou ovliviiovat riizné faktory. Jednim z nich jsou kluzné latky,
které se pfidavaji pro snizeni tfeci sily mezi sténou matrice a povrchem tablety, pro
zlepSeni sypnych vlastnosti nebo k zamezeni pfilepovani tablet ke sténam matrice
a lisovacim trniim. Po pfidani kluzné latky do tabletoviny dochéazi ke vzniku vrstvy,

ktera omezuje vznik vazeb mezi ¢asticemi prasku. A tak dochdzi ke snizené pevnosti
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vylisovanych tablet. K podobnému zavéru pfiisli ve své studii J. Mosig,
a P. Kleinebudde [78], kterd se zabyvala stanovenim optimalniho mnoZzstvi stearanu
hotecnatého potifebného k pokryti specifickych vnéjSich povrchl riznych materiala.
Ve studii se pouzilo pét riiznych materidli: dva typy mikrokrystalické celuldzy,
praskova celuldza, uhli¢itan vapenaty a lakt6za. Stanovovalo se mnozstvi kluzné latky
pro granulat a pro praSkovy materidl. Pfidané mnozstvi stearanu hotfecnatého bylo
umérné vnéjSimu specifickému povrchu daného materialu. Proto byl ke granulatu
dodan mnohem niz$i obsah lubrikantu nez k prasku. Vysledkem byl pokles pevnosti
vylisovanych tablet z mikrokrystalické a praskové celulozy kvili vysokému mnozstvi
kluzné latky. Doslo se také k zavéru, ze specificky povrch neni rozhodujici pro
mnozstvi pridaného lubrikantu a lubrikace umérna specifickému povrchu ma za
nasledek pfemazani prasku. Vlivem kluznych latek na pevnost tablet se zabyvali také
J. Kushner a F. Moore. [79] Ve své studii potvrdili negativni vliv MgSt na pevnost
tablet, konkrétné¢ jiz 0,33% mnozstvi této kluzné latky znatelné sniZzuje pevnost

vylisovanych tablet. [80]

1.4.2 Rozpad tablet

Zkouska rozpadavosti slouzi ke stanoveni rychlosti rozpadu tablety na jemné
¢astice v predem danych podminkach. Urcuje, jak rychle je 1é€ivo dostupné pro dalsi
rozpusténi nebo vstiebavani v organismu. Tato metoda je rovnéZ popsana v Ceském
lékopise. Pfistroj na stanoveni dezintegrace se skladd zkoSi¢ku se zdkladnou,
zkovového sita a zvodni ldzné. Medium, ve kterém dochdzi k rozpadu, je
vytemperovano na teplotu 37°C + 2°C. Jako medium je mozné pouZit napf. €isténou
vodu, 0,1 M kyselinu chlorovodikovou a fosfatovy pufr. Doba rozpadu jednotlivé
tablety se zaznamenava a meéla by splnovat Iékopisné pozadavky. Pro neobalené
tablety je to 15 minut. [1],[81]

Rozpad tablety je soucasti prvniho kroku procesu biologické dostupnosti. Pokud
sila uvnitf tablety prevysi souet koheznich sil (Van der Waalsovy mustky, vodikové
mustky nebo elektrostatické sily), dojde k rozpadu tablety. Pfidanim kluznych latek se
muze negativné ovlivnit doba rozpadu, zdlezi také na povaze pouzitého
lubrikantu. [82] Dvé studie nezavisle na sob¢ dosly k zavéru, ze ¢im je vétsi velikost

¢astic prasku a delsi doba miseni, tim je diikladné&jsi rozprostieni filmu kluzné latky na
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povrchu ¢astic, ve vysledku dochézi ke zpomalovani rozpadu. Také zalezi na polarité
kluzné latky. Hydrofobni latky vyrazné zhorSuji rozpad tablety. Toto je zpisobeno
velkym povrchem lubrikantu, ktery spolecné s hydrofobicitou zabranuji pronikéni
vody mezi Castice a timto prodluzuji dobu rozpadu tablet. Pfedchozi tvrzeni potvrdila
studie D. Desai [83], se zvySujici se koncentraci lubrikantu v tabletdch, se doba
rozpadu prodluzuje. Stearan hotecnaty vykazuje vyrazny negativni vliv na dobu
rozpadu, a to hlavné kvili své hydrofobni povaze. Z formulaci obsahujicich 2 %
lubrikantu MgSt, SA (kyselina stearova) a SSF, ma smés se stearylfumaratem sodnym

nejmensi negativni vliv na rozpad. [84],[85],[86],[87]

1.4.3 Odér neobalenych tablet

Tento test hodnoti odolnost tablet vystavenych mechanickému nérazu, pii kterém
muze dochézet k poskozeni povrchu nebo rozbiti tablety. Ke stanoveni se pouziva
buben s hladkym povrchem a piepdzkou, ktery je pfipevnén na horizontélni osu. Dle
Ceského 1ékopisu je vyhovujici snizeni celkové hmotnosti do 1 %. Zadna tableta se
nesmi rozlomit nebo prasknout. [1]

Kluzné latky maji negativni vliv na odér tablet. Vlivem kluznych latek na vlastnosti
tablet, jako je sniZzena mechanicka pevnost, zpomaleny rozpad tablet a dal$i se zabyvali
S. Paul a Ch. C. Sun [44]. Ve své praci srovnavali ti1 komeréné dostupné lubrikanty:
stearan hote€naty, stearylfumarat sodny a kyselinu stearovou. Jako plnivo byla pouzita
mikrokrystalicka celul6za a kiehky monohydrat laktozy v poméru 2:1 nebo 1:3. Mimo
jiné bylo zjisténo, ze vliv lubrikantu na pevnost negativné ovliviiuje i odér tablety.
U poméru s vy$§im mnoZzstvim MCC byl zjiStén niz8§i odér neZ u formulace
s prevazujici monohydratem laktézy. Smési 1:3 s vétSim obsahem monohydratu
laktozy mély velmi podobné vysledky méteni pro rizné kluzné latky, zatimco u smési
s vy$8im obsahem MCC byl vliv lubrikantil rizny. Pfi niz8§im lisovacim tlaku, kde je
porovitost vysoka a pevnost v tahu nizkd, vybér lubrikantu vyznamné ovlivituje odér
pouzije smé&s lubrikantl (napt. mastek a MgSt) mtize dochéazet k eliminaci negativnich
ucinki na vlastnosti tablet. V pfipadé mastku a MgSt tato kombinace zvySuje pevnost
tablety, oproti tomu, kdyZ se pouZzije samotny MgSt. Pevnost tablet izce souvisi

s odérem, pokud se pevnost sniZzuje, procento odéru naopak roste. [83],[88],[89]
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1.4.4 Hé¢éliova pyknometrie

Heliova pyknometrie je rozSifena metoda pro méteni pravé hustoty prasku, vyuziva
se predevsim u latek, které nedosahuji nulové pdrovitosti ani pii vysokych tlacich.
Hlavnimi pfednostmi tohoto zptisobu méieni je relativni jednoduchost v provedeni,
méfeni za okolni teploty a také to, Ze tato zkouska je nedestruktivni. [ 1] Pfi této metodé
je dulezité, ktery plyn se zvoli, protoze prinik plynu zavisi na velikosti pord. Nejcastéji
se pouziva helium kvili své schopnosti pronikat 1 do téch nejmensich pora. Cely
proces spociva ve métfeni objemu vzorku pii sledovani zmény tlaku, kdyz helium
pfechédzi do komory o znamém objemu. PouZiti heliové pyknometrie neni optimalni
pro materialy obsahujici t€kavé slozky. Vypocet pyknometrické hustoty znazoriuje
objem, ktery zaujima prasek o znamé hmotnosti. Tento objem odpovida objemu plynu,
ktery se nahradil praskem. Pfi méteni pravé hustoty se pocita s objemem zaujimanym
uzavienymi pory, ale nezahrnuje se objem otevienych pord. Je to velice dilezity
parametr, ktery charakterizuje vlastnosti materialu, pouziva se k vypoctu porovitosti
tablet, granuli a jinych pevnych vzorka. [90]

S hustotou souvisi také vnitini porovitost, ktera se stanovuje u tablet, granuli a pelet.

Vzorec na vypocet interpartikularni pérovitosti:

interpartikularni pérovitost = (1 — Zlﬂ) X 100 [%] (1.12)
pykn.

kde:  pj,50 je setiesna hustota po 1250 sklepnutich [g/cm?],

Ppyin. j© pyknometricka hustota [g/cm’].

Vztah zavislosti mechanickych vlastnosti (pevnost a modul pruznosti) a pérovitosti je
exponencialni. ZvySeni porovitosti md za nasledek niZ§i pevnost tablety v tahu.
Zaroven s rostouci porovitosti dochéazi k rychlejSimu rozpadu tablety. Porovitost klesa

s rostoucim lisovacim tlakem. [45],[91],[92],[93]
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2 PRAKTICKA CAST

2.1 Pouzité suroviny

Mikrokrystalicka celuloza (MCC)
Komeréni nazev: Avicel® PH 102, MCC 102
Vyrobce: Mingtai Chemical Co. Ltd. (Ph.Eur.)

Laktéza monohydrat (LAC)
Komer¢ni nazev: Lactochem®

Vyrobce: DFE Pharma, Némecko

Stearylfumarat sodny (SSF)

Vyrobce: Saneca Pharmaceuticals a.s.

2.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy AND HR-120

Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko
Vézivost: 10 mg—-120 g

Ptesnost: 0,1 mg

Vyuziti: navazovani jednotlivych davek.

Misici zarizeni Turbula

Vyrobce: Maschinenfabrik, Svycarsko

Charakteristika a vyuziti: zafizeni slouzi k miseni sypkych surovin pro vytvoreni

homogenni smési, maximalni objem je 2 litry.

Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50
Vyrobcee: Zwick GmbH & Co. KG, Némecko

Charakteristika a vyuziti: lis se sklada ze dvou casti — dolni stacionarni a horni

pohyblivé. Mezi tyto Celisti se vklada matrice, kterd ma horni a dolni lisovaci trny

a slouzi k lisovani tablet. Lis je propojen s pocitaovym systémem testXpert III, diky

kterému je mozné nastavit a zaznamenat potiebné parametry lisovani.
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Piistroj na méreni pevnosti tablet Schleuniger 8M Tablet hardness tester
Vyrobce: Dr. Scheuniger Pharmatron AG, Thun, Svycarsko

Charakteristika a vyuziti: zafizeni se skladd zkovovych Ccelisti — pohyblivé
a stacionarni, tableta se vklada mezi tyto Celisti. Vyuziva se pro méfeni drtici sily,

priméru a vysky tablet.

Friabilator Sotax FT2
Vyrobce: Sotax AG, Svycarsko
Charakteristika a vyuziti: hodnoceni probiha v bubinku s piepazkou. Stanovuje se

odolnost tablet vuc¢i mechanickému namahani.

Pristroj pro hodnoceni doby rozpadu tablet

Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko

Charakteristika a vyuziti: ptistroj se skladd z vodni lazn€ a kosSicku s Sesti rourkami.
Pii méfeni dochazi k vertikdlnimu pohybu kosi¢ku v médiu. SlouZzi ke zméteni doby

rozpadu tablet.

Heliovy pyknometr AccuPyc II 1340

Vyrobce: Micromeritics®, USA

Charakteristika a vyuziti: zafizeni se skldda ze samotného pyknometru a nédoby
s hnacim plynem, pro méfeni je potieba vlozit tablety nebo praSek do zkusebni cely,

do kter¢ je ptivadén plyn. Vysledkem méfeni je prava hustota materialu.

Mikroskop Olympus BX 51
Vyrobce: Olympus Soft Imagining Solutions GmbH, Némecko
Charakteristika a vyuziti: mikroskop je propojeny s pocitacem pro pozorovani tvaru

a povrchu zkoumanych ¢astic. U kazdé zkoumané latky se potidily fotografie.
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2.3 Postup prace

Prakticka cast této diplomové prace byla rozd€lena do nékolika dil¢ich krok.
Prvnim krokem byla piiprava jednotlivych praskovych smési s rozdilnym obsahem
kluzné latky, ze kterych byly nasledné vylisovany tablety. Energeticky profil
lisovaciho procesu vcetné vysSek hg, hmax @ ho byl zaznamenian a vyhodnocen
pocitacovym programem. Nasledn¢ byly u vylisovanych tablet provedeny tyto
zkousky: pevnost, odér, doba rozpadu a heliova pyknometrie. Ze ziskanych vysledkt
byly dale vypocitany hodnoty radidlni pevnosti, radidlni relaxace, objemové relaxace

a porovitosti tablet.

2.3.1 Priprava tabletovin

Ptiprava tabletovin probihala za pomoci studenta doktorského programu Sébastiena
Bailey. Prvnim krokem bylo smichani dvou plniv mikrokrystalické celulézy (MCC)
a laktozy (LAC) v poméru 1:1. Struktury cistych latek pod mikroskopem jsou
zobrazeny na obr. 9 a na obr. 10. Jejich smés 1:1 je na obr. 11.

Poté byly pomoci techniky ,,sendvicovani ptipraveny jednotlivé smési s obsahem
0,5 %, 1 %, 1,5 % a 2 % kluzné latky. Jako kluzn4 latka byl pouzit stearylfumarat
sodny (SSF), jehoz struktura je na obr. 14. Pro srovnani jsou na obr. 12 a 13 zobrazeny

K ptipravé té€chto smési bylo pouZzito misici zafizeni Turbula 3D. Michani
probihalo 7 minut pfi frekvenci 34 otac¢ek/min. Kazda z jednotlivych smési byla

pfipravena v celkovém mnozstvi 300 g.

2.3.2 Lisovani tablet

Pro pfipravu tablet se postupné na kartu navazily jednotlivé vzorky tabletoviny
0 hmotnosti 0,500 g + 0,001 g. Pomoci §tétecku byly vzorky kvantitativné preneseny
do kovové matrice o pruméru 13 mm. Pied pfesypanim navazky byl do spodni Casti
matrice nasazen a zajiStén dolni trn, poté byl umistén horni lisovaci trn, matrice
s tabletovinou se nesklepavala. Cel4d matrice se nasledné vlozila na staciondrni Celist
lisovaciho zatizeni.

Pted zaCatkem samotného lisovani byly v programu TestXpert III nastaveny

vstupni parametry lisovani. Rychlost lisovaciho procesu byla u vSech vzorkl
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40 mm/min, pfedzatiZeni se nastavilo na 2 N. VSechny 4 smési byly postupné lisovany
pti lisovaci sile 5 kN, 7 kN a 10 kN (viz Tab. 1). Z kazdé formulace bylo pfipraveno
30 tablet o priméru 13 mm. U prvnich 10 tablet, kde byla hodnocena sila potfebna
k vysunuti tablety z matrice, pfistroj také zaznamenal hodnotu EF (N). Pfi tomto
hodnoceni se po dokonceni faze stlacovani z matrice vytahnul dolni zajis§t'ovaci trn
a poté bylo spusténo méteni vysouvaci sily. K vyhodnoceni tohoto procesu byl opét
pouzit pocitacovy program TestExpert I11.

Po ukonceni lisovani byla matrice vyjmuta z lisu a nasledn¢ doslo k opatrnému
vytlaceni vylisované tablety. Poté se matrice diikladn¢ umyla lihem, oplachla se vodou
a vysusila se vysokotlakou pistoli, pfed za¢atkem dalsiho lisovani byla ocisténa gazou.

Tabulka 1: Slozeni smési a pouZité lisovaci sily

Plnivo sgzs[i/:‘] Lisovaci sila [kN]

5
0,5 7

10
5
1 7

MCC/LAC 10
1:1 5
1,5 7

10
5
2 7

10

2.3.3 Hodnoceni lisovaciho procesu pomoci energii lisovani
Pomoci pocitacového programu byl zaznamenan energeticky profil lisovaciho

procesu a pomoci zaznamu sila-draha byly vycisleny jednotlivé parametry popisujici
lisovani:

e E;—energie predlisovani [Nm],

e E>—energie plastické deformace [Nm],

e FEs3—energie elastické deformace [Nm],

e FEiis— energie spotfebovana lisovanym materidlem pii procesu komprese,

soucet energie plastické a elastické deformace (E>+E3) [Nm],
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e Enax — celkova energie lisovaciho procesu; soucet energii (E; + E2 + Ej)
[Nm],

e Pl —plasticita, pocita se dle vzorce:

E;

Pl =
E, + E;

X 100 [%] 2.1)

e ho— vyska tablety po ukonc¢eni lisovani (po odleh¢eni) [mm)],
e hmax— vyska tablety pifi plisobeni maximalni lisovaci sily [mm],

e hg— pocate¢ni vyska prasku v matrici [mm)].

Hodnoceni axialni relaxace tablet

Pro zjisténi viskoelastickych vlastnosti vylisovanych tablet ihned po odlehceni
v matrici byl pouzit test axialni elastické relaxace, pfi kterém se hodnoti procentualni
nariist vysky tablety po odlehceni. Elastickd axialni relaxace byla pocitana z vysky
tablety pomoci vzorce:

ho— h
ER, = =% % 100 [%] (2.2)

hmax

Hodnoty ho a hmax byly zji$tény ze zdznamu lisovani.

Hodnoceni objemové relaxace tablet

Dale byla hodnocena objemova elasticka relaxace 24 hodin po vysunuti z matrice.

_ (d%4 X h24) - (dznax X hmax)

drznax X hmax

ER,

x 100 [%] (2.3)

Do tohoto vzorce byla dosazena hodnota d,,, coz je pramér tablety po 24 hod po
vytlaovani, d,,q, je primér tablety béhem maximalni sily stlatovani, h,, je vyska
tablety po 24 hod po vytlacovani a h,,,, je vyska tablety béhem maximalni sily
stlacovani. VySky a priméry da4 a has4 pouZité ve vypoctu byly ziskany béhem méteni

pevnosti tablet.
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2.3.4 Meéfreni destrukéni sily a vypocet radidlni pevnosti tablet

Meéfteni destrukéni sily probihalo na Schleunigerové pfistroji. Zatfizeni mélo dvé
kovové Celisti, jedna z nich byla pohybliva, druha byla stacionarni. Mezi tyto Celisti se
vlozila tableta, nasledovalo rozdrceni a vyhodnoceni destrukéni sily, ktera byla vzdy
uvedend v jednotkach newton (N). Bylo hodnoceno vzdy 5 tablet od kazdé smési
a lisovaci sily. Pristroj zméfil nejprve vysku tablety, poté primér a nésledné byla
zmeétena destrukeni sila tablety. Rozdrcena tableta byla pomoci Stétecku odstranéna do
odpadni nadoby. Sila potfebna k rozdrceni tablety a ziskané rozméry byly vyuzity

k vypoctu pevnosti tablety v tahu podle rovnice:

Rp=—225 2.4)
T~ day " hoy
kde: RP je radialni pevnost [MPa],
DS je drtici sila [N],
d,,4 je pramér tablety [mml],

h,, je vyska tablety [mm)].

2.3.5 Meéfeni odéru tablet

K hodnoceni odéru byl pouzit Friabilator Sotax FT2. Dovnitf plastového bubinku
se odvazilo mnozstvi celych tablet odpovidajicich co nejpfesnéji 6,5 g, v daném
ptipad€ bylo pouzito vzdy 14 tablet od kazdé¢ smési a lisovaci sily. Tablety byly
predem opraSené a zaznamenala se jejich pfesnd hmotnost. Tablety byly vlozeny do
bubnu, na pfistroji byla nastavena vychozi hmotnost tablet a bylo spusténo ota¢eni po
dobu 4 minut rychlosti 25 ot/min. Po ukonceni méfeni byly tablety vyjmuty, opraSeny
Stéteckem a nésledné opét zvazeny. Hmotnost tablet po méfeni byla zaddna do
programu na pfistroji. Program vypocital odér neobalenych tablet, a to konkrétné

procentudlni ubytek hmotnosti.
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2.3.6 Meéreni doby rozpadu tablet

Pro méteni doby rozpadu tablet bylo zapotiebi vzdy 6 tablet z kazdé smési a lisovaci
sily. Do velké kadinky byla ptfidéna destilovana voda, dle 1€kopisu bylo médium
vytemperovano na 37°C + 2°C. Poté byly zkousené tablety vlozeny do kosicku, ktery
byl pfipevnén na pfistroj a nasledné bylo spuSténo méteni. Tato sestava se zacala
vertikaln¢ pohybovat konstantni rychlosti. Zaznamenal se ¢as rozpadu jednotlivych
tablet, zkouska byla ukoncena po rozpadu posledni tablety. Pfed zaCatkem dalsiho
méfeni bylo médium v kadince vyménéno a opét vytemperovano na Iékopisnou

teplotu.

2.3.7 Héliova pyknometrie a porovitost tablet

Ke zjisténi pravé hustoty tablet byl pouzit pyknometr AccuPyc II. Pfed zahdjenim
meéfeni byla provedena kalibrace pfistroje, ktera je dalezitd pro piesnost experimentu.
Kalibrace probihala nasledovné: do méfici komory nejprve byla vlozena prazdna
zkuSebni nadobka (cela) s fritou (uzévérem), poté byl spustén proplach zatfizeni.
Dalsim krokem bylo vlozeni kalibraéni kulicky do méfici cely a spusténi kalibrace. Po
kalibraci se pfistoupilo k vlastnimu méfeni. Prazdnd cela byla vytarovdna na
analytickych vahach a nasledné do ni bylo opatrné vlozeno 9 tablet, zjiSt€éna hmotnost
byla zaznamenana. Dale byla zkuSebni nddobka uzaviena fritou a byla vloZena do
piistroje, poté se zadala hmotnost testovaného vzorku a spustila se analyza. Vysledkem
méfeni jednoho vzorku bylo 5 hodnot hustoty vyjadienych v g/cm®. Pfed dal§im
métenim byla nddobka pokazdé diikladné ociSténa.

Zjisténa prava hustota byla nésledné pouZita k vypoctu porovitosti vylisovanych
tablet. Byly vypocitany tfi typy porovitosti: emax — porovitost pii maximalni lisovaci
sile, €0 - porovitost pfi odleheni, €24 — porovitost po 24 hod. Pro tyto vypocty byly

pouzity nasledujici vzorce:

& =1-—— 2.5

max Vinax dpyc 2:5)

o=l-g—g— @6
=1—

€24 L @
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Vinax — Objem tablety v matrici pfi maximalni lisovaci sile [cm?],

V, — objem tablety v matrici pti odlehéeni [cm?],

V,4 — objem tablety po 24 hod po vyjmuti z matrice [cm?],

dpyc — pyknometricka (prava) hustota [g/cm?],

m — hmotnost vzorku [g].

Pro vypocet Vi, ax» Vo a Vo4 byly pouzity hodnoty hmax, ho, h2s a D24. Polomér tablet
byl pro vypocet Vmax a Vo vypocitan z primeru matrice a pro V24 z praméru tablety
zméteného béhem hodnoceni drtici sily.

Pro statistické hodnoceni byl pouzit t-test na hladiné vyznamnosti 0,05.
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3 DISKUZE A VYSLEDKY

3.1 Mikroskopické hodnoceni
Snimky byly potizeny pomoci mikroskopu Olympus BX 51 pro ilustraci vzhledu

a velikosti jednotlivych surovin a smési. Na obr. 9 je znazornéna mikrokrystalicka
celuldza, kterda ma tyCkovitou strukturu a protahlé krystaly. Na obr. 10 je plnivo
laktéza, kterd ma oproti MCC zaoblenéjsi a mensi krystaly. Smés MCC a LAC
v poméru 1:1 jenaobr. 11, kde Ize pozorovat jak ty¢inkovité ¢astice MCC, tak krystaly
LAC.

£ Y
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l = 200um | é- _X o

Obr. 9: Castice MCC, zvétseni 10x

-

um
Obr. 11: Céastice MCC + LAC 1:1, Obr. 12: Castice MCC + LAC 1:1
zv&tSeni 10x s 0,5 % SSF, zvétseni 10x
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Obr. 13: Castice MCC + LAC 1:1s2 % Obr. 14: Castice SSF, zvétseni 10x
SSF, zvétSeni 10x

Na obr. 12 a 13 jsou smési MCC a LAC s riznym mnozstvim SSF. Je vidét, Ze
MCC i LAC jsou obaleny malymi ¢asticemi SSF. Na rozdil od 0,5 % koncentrace SSF
1ze predpokladat, ze pii 2 % koncentraci SSF jsou obaleny témét vSechny ¢astice MCC
a LAC. Vzhledem k mal¢ velikosti ¢astic SSF (Obr. 14) ale nejde zcela piesné rozlisit,

zda se jedna o ¢astice kluzné latky nebo mensi fragmenty nebo ¢astice LAC.
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3.2 Vyhodnoceni lisovaciho procesu pomoci energii lisovani
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Testované smési

Graf 1. Energie predlisovani E; — vysledky pro MCC102, LAC a MCC/LAC
(v ramecku) prevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Béhem prvni faze lisovani se sleduje parametr E; oznacujici energii predlisovani.
Odpovida spotifebované energii na tfeni mezi ¢asticemi samotnymi a mezi ¢asticemi
a sténami matrice. Tato energie miZe byt ovlivnéna napf. tvarem nebo velikosti ¢astic
a také pritomnosti kluzné latky ve smési. Energie E; se ve vSech ptipadech zvySuje
s rostouci lisovaci silou. Nejnizsi hodnoty byly zjistény pro laktozu. Laktéza ma
v porovnani s MCC malé krystalické ¢astice (viz Obr. 10, tab. 2), které jsou schopny
vyplnit prostory, a preusporadavani ¢astic v prvni fazi lisovani, tak pravdépodobné
vyzaduje kratS$i dobu a méné energie. Naopak nejvyssi hodnoty byly zjistény pro
MCC, kterd ma Castice vEtsi a nepravidelné (ve tvaru ty€inek, viz Obr 9, tab. 2). Ty
pii nasypani prasku do matrice vytvari strukturu s vét§Sim mnoZstvim mezicasticovych
prostor, které se behem piedlisovani vypliuji, a tim tento proces spotiebuje také vice
energie. Smés MCC/LAC ma hodnoty E; mezi MCC a LAC. Mensi ¢astice LAC ve
smési ulpivaji na povrchu ¢astic MCC nebo tvoii shluky (obr.11) a pravdépodobné
vyplni ¢astecné prostory mezi Casticemi MCC a tim se snizi energie v porovnani
s MCC, zérovei ale v prasku zlstane vétsi mnozstvi prazdnych prostor nez u LAC,
a to muze byt diivod zvySeni energie oproti LAC. Po ptfidani SSF ke smési MCC/LAC
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doslo jen k velmi malému ovlivnéni energie E1 v porovnéni se smési bez kluzné latky.
Nejnizsi hodnoty byly v porovnani se samotnou smeési zjistény u koncentrace 0,5 %
SSF (s vyjimkou lisovaci sily 5 kN, kde byla hodnota nejnizsi u koncentrace 1,5 %).
Vyrazny vliv nebyl zaznamenan ani mezi jednotlivymi koncentracemi kluzné latky.
SSF ma z pouzitych materialii nejmensi velikost ¢astic (tab. 2), které jsou nejspiSe na
povrchu ¢astic MCC a LAC. Dle potizenych mikroskopickych snimki (obr. 12 a 13)
vSak nelze presné urcit, zda se jedna o Castice SSF nebo mensi ¢astice LAC. Dalo by
se tak oCekavat snizeni Ei, protoze kluzna latka by méla snizit tfeni mezi Casticemi
a sténami matrice. [94],[95] Tento jev se vSak v naSem piipad¢ nepotvrdil. Byl také
prokazan vliv SSF na konsolida¢ni a tokové vlastnosti (ty mohou souviset také
s preusporaddvanim ¢astic), u kterych doslo po ptidani SSF ke zlepSeni. [96] Byla zde
ale pouZita jina plniva a jejich kombinace, coz mlze mit na vysledek a pfipadnou
zavislost vyrazny vliv. [2]

Tabulka 2 Distribuce velikosti ¢astic — vysledky z vyzkumu S. Bailey, 2022

Latka Rozptyl X10 (M) | Xso(pum) Xo0 (kM)
MCC102 2,24 23,40 105,00 259,00
LAC 2,79 4,34 34,30 100,00
SSF 2,70 4,26 12,40 37,80
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Graf 2: Energie plastické deformace E>— vysledky pro MCCI102, LAC a MCC/LAC
(v ramecku) prevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Druhou fazi lisovaciho procesu je faze plastické deformace charakterizovana
energii E>. Eo pfedstavuje energii pretrvavajici v tableté i po skonceni lisovani. Podili
se na vzniku vazeb mezi ¢asticemi a tim napf. 1 na vysledné pevnosti tablet. [97] Vliv
na tuto energii maji predev§im viskoelastické vlastnosti materidlu a schopnost jeho
deformace a tvorby vazeb mezi Casticemi. Pfitomnost kluzné latky mulze vést ke
snizeni této energie, protoze Castice kluzné latky na povrchu ¢astic plniva mohou
branit vzniku interakci. [81] Rozdilné chovani pak Ize pozorovat u latek kiehkych,
které béhem lisovani fragmentuji (napt. LAC), a latek plastickych, u kterych dochazi
k deformaci ¢astic bez fragmentace (napt. MCC). Také v tomto piipad¢ se energie E»
zvySovala s rostouci lisovaci silou. Nejniz§i hodnoty pak byly opét zaznamenany
uLAC, nejvyssi u MCC a smés MCC/LAC méla hodnoty mezi témito dvéma
materidly. LAC je povazovana za kiehky material, ktery béhem lisovani fragmentuje.
M4 také mensi plasticitu v porovndni s MCC, kterd je povazovand za plasticky
deformovatelny materidl. [33],[98] Po pfidani SSF doSlo k velmi mirnému snizeni
plastické energie v porovnani se samotnou smési, ale nebyl zjiStén vliv koncentrace

kluzné latky na E>. [37] Pfi zvySujici se koncentraci kluzné latky se sice snizuje
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E; [Nm]

hodnota Es, ale rozdily jsou minimalni. Mirny vliv by se ndsledn¢ mohl projevit

v pevnosti tablet.
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Graf 3: Energie elastické deformace E3 — vysledky pro MCC102, LAC a MCC/LAC
(v ramecku) prevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Parametr E3 odpovidad energii uvolnéné z tablety po skonceni lisovani. Jedna se
o energii elastické deformace, ktera opét souvisi s viskoelastickymi vlastnostmi
materidlu. Také tato energie miize byt ovlivnéna ptidanim kluzné latky do smési a to
tak, ze mize dojit k jejimu zvySeni kviili omezeni tvorby pevnéjSich vazeb mezi
¢asticemi. Hodnoty parametru E; se zvysuji se vzristajici lisovaci silou a jsou podobné
pro vSechny pouzité materidly a smési. Mirné nizsi je elasticka energie u samotné LAC
a smési MCC/LAC. To je dano vlastnostmi LAC, ktera béhem lisovani fragmentuje
a jeji elasticita je v porovnani s MCC niZ8i. [99] Elasticka energie smési s kluznymi
latkami je tak bliz$i elastické energii MCC. Dle ziskanych vysledkti nema koncentrace

kluzné latky vliv na velikost energie elastické deformace.
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Tabulka 3: Energie lisovani Ejis, Emax @ plasticita — vysledky pro MCC102, LAC a
MCC/LAC (v ramecku) ptevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Sme ?\b;f L’isovaci Eiis [Nm] Emax [Nm] Pl [%]
%] sila [kN] X s X s X s
5 3,76 0,05 9,09 0,19 84,02 0,28
0,5 7 5,41 0,03 13,09 0,30 80,34 0,20
10 7,89 0,05 19,80 0,28 75,52 0,21
5 3,74 0,04 9,69 1,17 84,23 0,22
1 7 5,35 0,04 13,89 0,27 80,74 0,26
MCC/LAC 10 7,77 0,03 20,45 0,32 75,57 0,14
5 3,70 0,04 8,78 0,16 84,24 0,15
1,5 7 5,32 0,03 13,18 0,20 80,65 0,16
10 7,70 0,04 20,53 1,50 75,30 0,19
5 3,67 0,02 8,92 0,31 84,03 0,15
2 7 5,29 0,04 13,15 1,50 80,53 0,19
10 7,73 0,03 19,91 0,35 75,27 0,17
- 5 5,82 0,03 14,82 0,59 89,27 0,11
MCC 102 - 7 8,05 0,04 22,32 0,78 87,03 0,20
- 10 11,16 0,07 32,52 1,09 83,05 0,25
- 5 1,91 0,01 4,82 0,34 73,62 0,41
LAC - 7 2,95 0,07 8,01 0,62 68,08 0,74
- 10 4,75 0,04 13,10 0,97 61,92 0,41
- 5 3,75 0,07 9,28 0,34 85,08 0,31
MCC/LAC - 7 5,38 0,11 13,58 0,60 82,03 0,49
- 10 7,86 0,15 21,32 0,98 76,61 0,63

Eiis vyjadiuje mnozstvi spotiebované energie ve stlacovaci fazi lisovani a je dana

souctem plastické (E») a elastické (E3) energie. Mnozstvi energie Ej;s ve fazi stlacovani

roste s rostouci lisovaci silou (tab. 3), coZ je dano stejnym trendem u Ez a Es. Také

mirné klesa se zvySujici se koncentraci stearylfumardtu sodného. Je to ovlivnéno

piedevsim energii plastické deformace E», protoZe elasticka energie je u vSech smési

témet stejnd. Pro srovndni, nejvétsi hodnoty Ejis ma MCC a u LAC byly zjiStény

hodnoty nejnizsi. Co se tyce samotné smési MCC/LAC a MCC/LAC s SSF, hodnoty

Eiis jsou téméf totozné a samotné piidani kluzné latky nemélo na tuto energii vyrazny

vliv.

Hodnota Emax (tab. 3) se stanovuje souctem energii E1, E> a E3 a vyjadiuje celkovou

energii spotfebovanou na cely lisovaci proces. [48] Diky hodnotdm jednotlivych
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vykazuje stfedni hodnoty. Pfidani stearylfumaratu sodného mirn€ snizuje Emax
v porovnani se samotnou smési s vyjimkou koncentrace 1 % a lisovacich sil 5 a 7 kN,
kde doslo k mirnému zvyseni.

Plasticita P1 (tab. 3) vyjadiuje lisovatelnost materialu. Plati, ze ¢im vic energie je
spotfebovano na ireverzibilni deformaci vylisovanych tablet, tim je hodnota plasticity
mirou elastické deformace tohoto materialu (snaha materidlu zaujmout po odlehceni
ptvodni stav) a tim menSim podilem trvalych plastickych zmén. Naopak vyssi hodnoty
byly zjistény pro LAC, ktera podléha fragmentaci a tim dochazi k trvalym plastickym
zméndm v materidlu. Pfidani SSF ke smési MCC/LAC vedlo ke snizeni hodnot
plasticity v porovnani se samotnou smési. Nepotvrdil se vSak vliv koncentrace SSF ani

lisovaci sily.
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3.3 Vyhodnoceni axialni a objemové relaxace

25,0

20,0 = = = I

15,0

10,0

5,0

0,0
S &

S S S S S S S
55 AY oY 9% AY g% 6% AT oF g% AT oY o5 AT Y oY AY oY o oF
olo e\o & olo o\o & e\c olo N o\o olo Q Q N O O (,N O O (J'\'
S ST NN S 9 o AT AT AT DA QXY ¥
S A L o S S S A - = SO O &S D
SO L ORI - I > COEENORINC I &M ¢
3@ S v(’% (/\va\ N ch \c, v(’(j & (J\v \\v(’ N\
PO ¥ EE F &

Testované smési

Graf 4. Axialni relaxace ER. — vysledky pro MCCI102, LAC a MCC/LAC
(v ramecku) prevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Axidlni relaxace tablety hodnoti nartst vysky tablety po odleh¢eni v matrici, tedy
jesté pred jejim vysunutim. Na relaxaci mize mit vliv nékolik faktorti a vlastnosti
pouzitych materiald. Je to napf. velikost lisovaci sily, kdy v tomto ptipad¢ doslo ke
zvyseni relaxace s rostouci lisovaci silou u vSech smési i samotnych materialt. Vyssi
relaxaci pak lze predpokladat u materiali s vysSim podilem elastické energie. Zde se
jedna o MCC, ktera jako viskoelasticky material vykazuje urcitou tendenci vracet se
po mechanickém namahani do plivodniho stavu. [100] Niz8i hodnoty ER, mé samotna
LAC, kterd je obecné povaZovana za fragmentujici materidl a smés MCC/LAC
vykazuje sttedni hodnoty.

Nejvyssi hodnoty axidlni relaxace byly zjiStény u koncentraci 0,5 % a 1 % SSF
(graf'4). Dalsi zvySovani koncentrace uz nemélo na relaxaci tablet vliv. Hodnoty pro
1,5 % a 2 % kluzné latky jsou témét shodné a odpovidaji ptiblizné relaxaci pro smés
plniv MCC/LAC. Miize to byt zpiisobeno tim, Ze v nizsi koncentraci pasobi SSF jako
mechanickéd bariéra na povrchu Castic, zabraniuje tak ¢asteCné tvorbé vazeb a tim

umozni uvolnéni vice energie a vétsi relaxaci tablet. Pfi vy$$i koncentraci mohou malé
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Castice lubrikantu zapliovat prostory mezi ¢asticemi a tim ¢asteéné omezovat prostor
pro relaxaci ¢astic plniv. [65] Rozdily mezi nizSimi (0,5% a 1%) a vys§imi (1,5%

a 2%) koncentracemi jsou ale malé a pohybuji se okolo 2 %.
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Graf 5: Objemova relaxace ERy — vysledky pro MCCI102, LAC a MCC/LAC
(v ramecku) prevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Pomoci objemové elastické relaxace ERy se hodnoti relaxace tablet po vysunuti
z matrice. Zahrnuje jak zménu vysky tablety, tak i zménu jejiho primeéru. Vysledky
pro objemovou relaxaci hodnocenych latek a smési jsou uvedeny v grafu 5.
Nejvyssi relaxace byla zjisténa pro samotnou MCC, kterd, jak uz bylo zminéno vyse,
patii mezi viskoelastické materialy. Vyrazné nizsi pak byla relaxace u LAC a jejich
smés pravé diky kombinaci MCC/LAC vykazuje stiedni hodnoty. U vSech smési
s kluznou latkou doslo k poklesu objemové relaxace v porovndni jak se samotnymi
plnivy, tak 1 sjejich smési. Hodnoty se zvySuji s rostouci lisovaci silou, cozZ je
zpusobeno vyssi akumulaci elastické energie béhem lisovani tablet pfi vyssi lisovaci
sile. Podobn¢ jako u axidlni relaxace, 1 zde doslo k nejvétSimu nardstu rozmérd po

pfidani 0,5 % SSF. S dal§im zvySovanim koncentrace hodnoty mirné klesly

s vyjimkou lisovaci sily 10 kN, kde byly u 2% koncentrace hodnoty vyssi. Rostouci
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mnozstvi SSF ve smési tak omezuje relaxaci tablet a chova se jako vice plasticky
material, ktery mize zvySovat kiehkost tablet. Tato skute¢nost byla hodnocena napf.
ve studii S. Paul a C. C. Sun [44], kde bylo zjisténo, Ze pouziti kluznych latek vede ke
zvyseni kirehkosti tablet a sniZzeni jejich pevnosti. Vyraznéjsi vliv, nez SSF m¢l v této

studii MgSt.

3.4 Vyhodnoceni sily potiebné pro vysunuti tablety z matrice
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Graf 6: Sila potrebna pro vysunuti tablety EF — vysledky pro MCCI102, LAC
a MCC/LAC (v ramecku) prevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

V grafu 6 je znazornéna sila potfebnd k vytlaceni tablety z matrice. Obecné 1ze fici,
ze pouziti dostatecného mnozstvi kluzné latky vede k niZsi sile pottebné k vysunuti
tablety z matrice, coz je zadouci. Zaroven ale zvysSend lubrikace muze pusobit
nepiiznivé na ostatni vlastnosti tablet. Sila potfebnd k vysunuti tablety z matrice zavisi
na nékolika faktorech. Jednémi z hlavnich jsou také elastické vlastnosti materialu, sila
plisobici na stény matrice, vyska tablety nebo rychlost lisovani. [101],[102]

Ze samotnych plniv ma nejvyssi namefenou hodnotu vysouvaci sily LAC. Diky své
povaze mize LAC podobné jako dalsi kiehké materidly zvySovat tuto silu tim, Ze

zvySuje koeficient tfeni mezi ¢asticemi a sténami matrice. [103] K vyraznému snizeni
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této sily u LAC pak doslo u lisovaci sily 10 kN. Podobny efekt byl pozorovan také ve
studii C.C. Sun [102], kde doSlo u vyssi lisovaci sily MCC ke snizeni energie
vysouvani vlivem snizeni koeficientu tfeni i zbytkového tlaku plisobiciho na stény
matrice. U MCC a smési MCC/LAC byly zjistény nizsi hodnoty.

Po piidani SSF ke smési plniv doslo k vyraznému poklesu sily potiebné pro
vysunuti z matrice, a to s jeho rostouci koncentraci. Z namétenych vysledka vyplyva,
Naopak vyssi maji smési s 0,5 % této kluzné latky. SniZeni této sily je zplsobeno
primarné¢ snizenim tfeni mezi sténou matrice a tabletou pravé vlivem kluznych

latek. [103]

3.5 Vyhodnoceni radialni pevnosti tablet
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Graf 7: Radialni pevnost RP — vysledky pro MCCI102, LAC a MCC/LAC
(v ramecku) prevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Radialni pevnost je vyjadfenim mechanické odolnosti tablet viici jejich rozdrceni.
Nema vSak Zadné limity nebo optimalni rozmezi stanovena autoritami a urceni, zda je
pevnost tablet dostatecna, zavisi na dalSich vlastnostech tablet. Vysoka pevnost tablet
muze zplisobit napf. pomaly rozpad tablet a tim 1 pomalej$i uvoliiovani 1é¢iva. Naopak
nizkd pevnost vede k vy$Simu odéru tablet a jejich nizké odolnosti béhem dalsi

manipulace.
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U zkoumanych vzorkl byla nejvyssi pevnost zjisténa u tablet ze samotné MCC
(graf 7). MCC je dobie lisovatelny material, ktery vytvari pevné vylisky jiz pfi nizsi
lisovacti sile, coz se potvrdilo také v tomto experimentu, kdy pfi lisovaci sile 5 kN
dosahovaly tablety pevnosti téméei 2 MPa. Oproti tomu tablety piipravené z LAC mély
pevnost mnohonésobné nizsi, a to pfi lisovaci sile 5 kN pouze 0,18 MPa. U smési
MCC/LAC se zdaji byt hodnoty ovlivnény hlavné pritomnosti LAC a pfi lisovaci sile
5 kN se pohybuji lehce nad 0,5 MPa.

Po piidani SFF ke smési MCC/LAC nedoslo k vyraznému ovlivnéni pevnosti
v porovnani se smési bez kluzné latky. Radidlni pevnost roste se zvySujici se lisovaci
silou. Ke snizeni radidlni pevnosti doslo az pii koncentraci 2 % SSF (0,52 MPa,
0,89 MPa a 1,26 MPa v zavislosti na rostouci lisovaci sile). U nizs§ich koncentraci
nejsou mezi jednotlivymi vzorky vyrazné rozdily a hodnoty se pohybuji v rozmezi
0,58 — 0,62 MPa pro lisovaci silu 5 kN, 0,85 — 1,03 MPa pro silu 7 kN
al,51—1,68 MPa pro silu 10 kN. S rostouci koncentraci kluzné latky se pokles
pevnosti tablet da ocekavat, i kdyz bylo napt. u fragmentujicich materialii zjiSténo
zvySeni pevnosti s rostouci koncentraci kluzné latky. [104] SniZeni pevnosti tablet
s rostouci koncentraci SSF bylo pozorovéano napft. ve studii, kterou provedli Jennifer

Kuck a Jorg Breitkreutz. [105]
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3.6 Vyhodnoceni doby rozpadu tablet
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Graf 8: Rozpad tablet — vysledky pro MCC102, LAC a MCC/LAC (v ramecku)
prevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Doba rozpadu tablet ptipravenych z jednotlivych plniv a smési je uvedena
v grafu 8. Mnohonasobné& vyssi hodnoty byly namé&feny u tablet pfipravenych z MCC.
Je to dano dobrou lisovatelnosti tohoto materialu, ktery i pfi nizkych lisovacich silach
vytvaii mechanicky pevné vylisky. MCC méla ze studovanych materiala také nejvyssi
hodnoty radialni pevnosti. Naopak nejkratsi doba rozpadu byla naméfena u smési
MCC/LAC. Kombinaci kiehkého a viskoelastického materidlu doslo k vyraznému
sniZzeni doby rozpadu. VIiv miiZze mit také rozpustnost laktézy ve vodé, ¢im by se ve
struktufe tablety vytvofila sit’ umoziujici lepSi prinik vody do tablety a rychlejsi
rozpad.

Ptidani SSF ke smési MCC/LAC vedlo k prodlouzeni doby rozpadu v porovnani se
smési samotnych plniv. Hodnoty rostou s rostouci lisovaci silou (diky vy$si pevnosti
tablet) a také se zvySuji s rostouci koncentraci SSF ve smési. Prodlouzeni rozpadu

tablet vlivem pfitomnosti kluzné latky bylo pozorovano také v dalSich
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studiich [42],[64],[106], kde napft. pfi porovnani s MgSt vykazoval SSF mirnéjsi vliv
na prodlouzeni této doby, a to diky své mén¢ hydrofobni povaze v porovnani s MgSt.
Zpomaleni rozpadu je v pritomnosti kluznych latek zptisobeno vytvofenim vrstvy na
povrchu ¢astic plniva a tim zabranéni pruniku kapaliny k ¢asticim. U hydrofobnich
latek byva tento vliv vyraznéjsi. I pies vyssi hodnoty doby rozpadu u MCC spliuji

vSechny tablety 1ékopisny limit pro neobalené tablety (15 min) a zkouSce vyhovuji. [1]

3.7 Vyhodnoceni odéru tablet

Tabulka 4 Odér tablet — vysledky pro MCC102, LAC a MCC/LAC (v ramecku)
ptevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

v Obsah Lisovaci Hmotnost pred Hmotnost po .
Smes KL [%] sila [kN] zkou§koup[g] zkousce [gp] eyl

5 6,96 6,81 2,11

0,5 7 6,95 6,86 1,21

10 6,96 6,92 0,52

5 6,96 6,82 2,01

1 7 6,96 6,88 0,99

MCC/LAC 10 6,97 6,94 0,52
5 6,96 6,82 2,08

1,5 7 6,96 6,89 1,11

10 6,95 6,91 0,57

5 6,64 6,77 2,39

2 7 6,94 6,85 1,24

10 6,93 6,88 0,70

5 6,47 6,45 0,31

MCC 102 - 7 6,45 6,44 0,17
10 6,44 6,43 0,15
5 6,43 5,38 16,32
LAC - 7 6,37 5,61 12,01
10 6,45 6,21 3,72

5 6,48 6,38 1,59

MCC/LAC - 7 6,47 6,40 1,04
10 6,47 6,43 0,56

Dal$im meéfitkem mechanické odolnosti tablet pii namahani je zkouska na odér
tablet. Uzce souvisi také s pevnosti tablet. Lékopisné pozadavky pro tuto zkousku jsou
takové, Ze odér musi byt do 1 % a Zadnéd tableta se nesmi béhem zkousky
rozpadnout. [1] Odér se u vSech hodnocenych vzorku snizuje se zvysujici se lisovaci

silou. Nejvyssi a zaroven také nevyhovujici hodnoty odéru byly naméfeny pro tablety
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ptipravené z LAC. Pfi lisovaci sile 5 kN dosahoval odér vice nez 16 %. Vysoky odér
je dan malou mechanickou odolnosti téchto tablet, kde pro LAC byly zjistény také
hodnoty byly naméteny pro MCC. Smés MCC/LAC ma hodnoty stfedni, smichani
téchto dvou plniv tak vyrazné snizilo odér v porovnani se samotnou LAC. Podobné
tomu tak bylo napt. ve studii N. K. Patela a kol. [107] Lékopisnym pozadavkim
vyhovuje pouze odér u tablet lisovanych silou 10 kN. Pfidanim SSF ke smési
MCC/LAC doslo ke zvyseni odéru tablet v porovnani se samotnou smési a k mirnému
nartistu dochézi také pti zvyseni koncentrace kluzné latky, coz odpovida také poklesu
pevnosti. ZvySeni odéru tablet po ptidani kluzné latky bylo zjisténo také napft. ve studii
Paul a Sun. [44] Odér vyhovujici 1ékopisnym poZadavkim byl zjistén pouze u smési
s obsahem 0,5 % SSF a lisovaci sily 10 kN, u smé&si s obsahem 1 % SSF a lisovaci sily

7 kN a 10 kN, u smési s obsahem 1,5 % a 2 % SSF a lisovaci sily 10 kN.
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3.8 Vyhodnoceni porovitosti tablet

Tabulka 5 Pérovitost — vysledky pro MCC102, LAC a MCC/LAC (v ramecku)
ptevzaty z vyzkumu S. Bailey, 2022

Sm Obsah | Lisovaci Emax[-] €[] €[]
Ml KL [ silafkn] [ S R} S R} S
5 0,177 0,008 0,269 0,007 0,290 0,004
0,5 7 0,115 0,017 0,242 0,015 0,263 0,001
10 0,010 0,006 0,188 0,005 0,208 0,005
5 0,201 0,152 0,294 0,142 0,274 0,030
1 7 0,098 0,006 0,224 0,004 0,236 0,003
MCC/LAC 10 0,014 0,002 0,192 0,083 0,188 0,002
5 0,176 0,002 0,261 0,002 0,280 0,005
1,5 7 0,101 0,002 0,216 0,002 0,233 0,002
10 0,020 0,035 0,181 0,030 0,191 0,003
5 0,176 0,009 0,262 0,004 0,280 0,004
2 7 0,105 0,035 0,220 0,030 0,238 0,003
10 0,016 0,003 0,179 0,002 0,204 0,004
5 -0,144 0,005 -0,012 0,004 0,092 0,009
MCC 102 - 7 0,124 0,007 0,246 0,006 0,330 0,003
10 -0,004 0,032 0,176 0,021 0,296 0,005
5 0,125 0,004 0,203 0,004 0,274 0,009
LAC - 7 0,065 0,023 0,178 0,016 0,241 0,005
10 -0,018 0,032 0,145 0,022 0,212 0,007
5 0,181 0,004 0,265 0,004 0,339 0,003
MCC/LAC - 7 0,115 0,007 0,226 0,005 0,293 0,004
10 0,011 0,009 0,176 0,006 0,253 0,002

Pérovitost tablet je dileZitou charakteristikou zejména ve vztahu k rozpadu tablet
a jejich pevnosti. Tablety s vysokou porovitosti mivaji obvykle kratkou dobu rozpadu
a nizsi pevnost. [44] Pro vypocet porovitosti se pouzivaji hustoty (prava a zdanliva)
a lze ji hodnotit v riznych fazich lisovani. Porozita emax (tab. 5) vyjadifuje porozitu
tablet pfi maximalni lisovaci sile. Tato hodnota je velmi nizkd diky maximalnimu
stlaceni materidlu. Pochopitelné¢ také klesa s rostouci lisovaci silou. Koncentrace SSF
se na hodnoté neprojevila, rozdily mezi jednotlivymi smésmi jsou velmi malé.
Vyrazné se také nezménila v porovnani se samotnou smé&si MCC/LAC. U lisovacich
sil 5 a7 kN doslo k velmi mirnému poklesu poérovitosti, ktery miiZze byt dan vyplnénim

prostor mezi €asticemi plniv ¢asticemi SSF. U lisovaci sily 10 kN naopak doslo
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k velmi malému naristu pérovitosti. Hodnota &y (tab. 5) vyjadiuje pérovitost po
odlehceni, tedy poté, co na material prestane pusobit lisovaci sila, ale jesté nedoslo
k vysunuti tablety z matrice. Hodnota je vyssi nezZ emax diky axialni relaxaci, ke které
v této fazi dochazi, ale vliv koncentrace kluzné latky a lisovaci sily jsou stejné.
Posledni hodnocenou pdrovitosti byla €24, kterd vyjadiuje porovitost tablet 24 hodin
po vyjmuti z matrice. Jeji hodnoty jsou v porovnani se dvéma piedchozimi nejvyssi,
ato diky objemové elastické relaxaci materidlu. V tomto piipad¢ jsou hodnoty
v porovnani se smési MCC/LAC nizsi a vyraznéjsi rozdily jsou u lisovaci sily 10 kN.
Dalo by se oc¢ekavat zvyseni porozity diky relaxaci tablet, ale v tomto ptipad€ kluzna
latka diky malé velikosti ¢astic nejspiS vyplnila volné prostory v tableté a porovitost

tak klesla. [37]
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4 ZAVER

Energie piedlisovani se ve vSech piipadech zvySuje s rostouci lisovaci silou.
smeési je mezi témito hodnotami. Pfidani SSF do smési MCC/LAC nemélo vyrazny
vliv na velikost energie E; a nepotvrdil se ani vliv koncentrace.

Podobny prubé¢h jako Ei vykazuje energie plastické deformace E». E> se opét
zvysuje s rostouci lisovaci silou, nejnizsi je pro LAC, nejvyssi je pro MCC a E» pro
MCC/LAC je mezi témito hodnotami. Po ptidani SSF doslo v porovnéani se samotnou
smési k velmi mirnému poklesu E> s rostouci koncentraci kluzné latky.

Energie elastické deformace E3 ma tendenci se rovnomérné zvySovat se vzrustajici
lisovaci silou u vSech materialt a smési. Doslo k mirnému zvySeni energie po ptidani
SSF (v porovnani se samotnou smési MCC/LAC). Koncentrace SSF nema vliv na
velikost Es.

Eiis roste se zvysujici lisovaci silou, dle trendu u E> a E3. Pfidani stearylfumaratu
sodného mirn€ snizuje Ejs.
uprostied. Pfidani SSF mirn€ snizuje Emax s vyjimkou koncentrace 1 % SSF lisovacich
sil 5 kN a 7 kN.

Po ptidani SSF do smési MMC/LAC doslo ke sniZeni hodnot plasticity v porovnani
se samotnou smési, avSak vliv koncentrace SSF ani lisovaci sily se nepotvrdil.

ERa u samotné MCC vykazovala vyssi hodnoty nez LAC. Pfi koncentraci 0,5 %
a 1 % SSF v tabletach byly zjistény nejvyssi hodnoty ERa, koncentrace 1,5 % a 2 %
nem¢ly na relaxaci tablet vliv.

Nejvyssi objemova relaxace se zjistila u MCC, nejnizsi opét u LAC. Na rozdil od
ERa u vSech smési s kluznou latkou doslo k poklesu ERy v porovnani se samotnymi
plnivy nebo jejich smési. Nejvyssi hodnoty u smési byly pozorovany po ptidani 0,5 %
SSF.

U sily pottebné pro vysunuti tablety z matrice nejvyssi namétenou hodnotu
vykazovala LAC. S rostouci koncentraci kluzné latky dochdzi k vyraznému poklesu

cvwvr

naopak nejvyssi maji smési s 0,5 % této kluzné latky.
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Radidlni pevnost smési i samotnych plniv se zvysuje s rostouci lisovaci silou.
Nejvyssi hodnoty pevnosti vykazovala ¢ista MCC diky schopnosti plastické
deformace. Pfidani kluzné latky zdsadné neovlivnilo pevnost vylisovanych tablet. Ke
sniZzeni radialni pevnosti doSlo az pfi koncentraci 2 % SSF.U nizSich koncentraci
nejsou vyrazné rozdily v pevnosti.

Hodnoty doby rozpadu tablet lisovanych z ¢ist¢ MCC byly mnohondsobné vyssi
kluzné latky vyrazné zvysilo dobu rozpadu vylisovanych tablet. Doby rozpadu tablet
rostou se zvysujici se lisovaci silou a zaroven se zvysujici se koncentraci SSF. Doby
rozpadu vSech smési vyhovuji 1ékopisnému pozadavku 15 minut.

Nésledujicim méfenim bylo hodnoceni odéru tablet, které tizce souvisi s pevnosti.
U vSech zkouSenych latek se odér snizuje se zvySujici se silou lisovani. Po pfidani
kluzné latky se odér tablet zvysuje. Lékopisnym pozadavkim vyhovuji pouze tablety
lisované silou 10 kN.

Porovitost souvisi s rozpadem a pevnosti tablet, klesa s rostouci lisovaci silou. Pti

daném méfeni piidani SSF nemélo vyrazny vliv na porovitost tablet.
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