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1. Uvod

Tablety jsou velmi rozsifenou a v praxi pouzivanou lékovou formou. Vyznacuji se
fadou vyhodnych vlastnosti. Do tablet Ize zpracovat téméei vSechny tuhé 1écivé latky,
zajistuji presné davkovani, stabilitu obsazené 1écivé latky, maji dobrou biologickou
dostupnost, snadnou aplikaci, umoziuji prolongaci u¢inku a maskovat nepiijemnou
chut’ a zapach 1é¢ivych latek.

Tablety musi splnovat urcita jakostni kritéria. Pro praxi maji velky vyznam zkousky
ke stanoveni mechanické odolnosti. Vypovidaji o chovani tablet pii obalovani, plnéni
do oball a pfi transportu a skladovani. Jednou z nich je zkouSka pevnosti tablet, pii
které se zjisStuje odolnost tablety proti rozdrceni. Pti I€kopisném stanoveni pevnosti se
mefi sila, pfi které tableta praskne. Ta je pak porovnavana s rozmezim sil uvedenym
V podnikové normé vyrobce.

Pro vyzkum v oblasti farmaceutické technologie je ale hodnoceni pevnosti tablet jen
pomoci drtici sily nedostacujici. Casto je potieba porovnavat tablety s riznymi rozméry
a slozenim. Proto je snaha hodnotit pevnost tablet i jinymi parametry.

V préci se zabyvam vlivem typu pomocné latky na parametry drceni, jako je drtici
sila, radidlni pevnost a objemova drtici sila. Dale hodnocenim destrukéniho procesu
pomoci parametri kinetiky, jako je drdha trnu, destrukéni energie, destrukéni energie
nasobena hodnotou piidatného ¢lenu 2/nDh, objemové destrukéni energie, destrukéni
energie délend hmotnosti tablety. A také vztahy mezi jednotlivymi parametry.

Cilem prace je charakterizovat pét riznych pomocnych latek pomoci novych

parametrti mechanické odolnosti tablet.



2. Teoreticka cast

2.1. Tablety a jejich rozdéleni

Lécivym pripravkem je latka nebo kombinace latek prezentovana s tim, ze ma
1éCebné nebo preventivni vlastnosti v pfipadé onemocnéni lidi nebo zvifat. Za 1éCivy
ptipravek se rovnéz povazuje latka nebo kombinace latek, které 1ze podat lidem nebo
zvifatim, a to bud’ za uUcCelem obnovy, upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci
prostfednictvim farmakologického, imunologického nebo metabolického ucinku, nebo
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za ucelem stanoveni 1¢katské diagnozy.

Existuji v riznych lékovych forméch, z nich casto pouZivanou jsou tablety. Své
oblibenosti vdé¢i vlastnostem, kterymi disponuji. Do formy tablet lze transformovat
prakticky vSechny tuhé 1é¢ivé latky, umoziuji presné davkovani, biologicka dostupnost
léciva je velmi dobrd, jsou dlouhodobé stdlé diky nizkému obsahu vlhkosti a Ize je
vyuzit k vyrobé tablet s fizenym uvolfiovanim Ié€iva. Jsou hodné& rozSifeny 1 pies
nékteré nevyhody. LécCivo se totiz stava dostupnym az po rozpadu tablet, coz zptisobuje
ponékud opozdény nastup ucinku oproti perordlnim roztoklim a suspenzim, nemohou se
uzivat pii poruchach traviciho traktu a aplikace détem a starym lidem je nékdy
problémova. Jejich podavani ale nevyZaduje Skoleny personal a pacienti je radi
ptijimaji.®?

Jejich ndzev je odvozen od latinského slova tabuletta (desti¢ka, tabulka), coz se
vztahuje ke tvaru tohoto Iéku. Nazev compressi (kompriméty) souvisi se slovem

Tablety jsou tuhé, pevne, tvarove urcité vylisky z praskovitych nebo granulovanych
1é¢ivych a pomocnych latek (tabletoviny), disperzniho systému plynné faze (vzduchu)
ve fazi tuhé, ve kterém obsah vzduchu (pérovitost) miize byt velmi maly. Castice jsou
tvofeny jednou nebo vice 1é¢ivymi latkami s pomocnymi latkami nebo bez nich. Léciva
latka (aktivni slozka, u€inna latka, 1é¢ivo) zptisobuji ucinek 1é¢ivého piipravku, zatimco
latky pomocné (excipiens) jsou v pouzitém mnozstvi bez vlastniho 1é&ebného G&inku.™
4,5

Nékteré tablety se polykaji celé, n€které se Zvykaji, n€které se pied podanim
rozpoustéji nebo disperguji ve vodé (povaha predléku) a nékteré se ponechaji v ustech,

kde se z nich uvoliuje 16&iva latka.® Jsou i tablety k rektalnimu & vaginalnimu uZiti.?



Tablety mohou mit rizny tvar, ktery urcuje razidlo. Obvykle jsou vélcovitého tvaru,
ploché nebo Cockovité, méné¢ Casto se vyrab¢ji tablety jinych tvarii, napf. Ctverce,
trojuhelniky, kosoctverce. Ploché tablety maji rovné nebo zkosené hrany (fazety), Casto
jsou opatieny pulici ryskou nebo kiizem, pro snadnéj$i davkovani a z identifikacnich
diivodti maji nékdy néapis nebo znatku. Co&kovité tablety maji vypouklé zékladny,

slouzi vétinou jako meziprodukt pro vyrobu obalenych tablet (jadra).2”
> Rozdéleni

Tablety lze rozdélit podle mista aplikace na tablety: - oralni a peroralni
- rektalni
-Vaginélni.3‘5
1. Orélni nebo peroralni aplikace
e Neobalené tablety (Tabulettae non obductae) - jsou to jednovrstevné nebo
vicevrstevné tablety s riznym slozenim.>®
e Obalené tablety (Tabulettae obductae, obalované tablety, drazé, potahované
tablety) - jsou tvofené jadry pokrytymi jednou vrstvou (potahované, filmem
potazené) nebo vice vrstvami (draZzované nebo s nalisovanym obalem) ze smési
ruznych latek.*®
e Sumivé tablety (Tabulettae effervescentes) - obsahuji kyselé latky a uhli¢itany
nebo hydrogenuhli¢itany, které za pfitomnosti vody prudce reaguji za vzniku
oxidu uhli¢itého. Jsou urCeny k rozpusténi nebo dispergaci ve vodé pred
podénim.2'3'5
e Tablety pro piipravu roztoku ( Tabulettae pro solutione, rozpustné tablety) - jsou
urCeny k rozpusténi ve vodé pfed poddnim. Vznikly roztok muze slabé
opalizovat v zavislosti na vlastnostech pomocnych latek pouzitych pii vyrobé
tablet.>”
e Tablety pro ptipravu disperze (Tabulettae pro dispersione) - pied podanim se
disperguji ve vodé za vzniku homogenni disperze.*®
e Peroralni tablety dispergovatelné v ustech (Tabulettae perorales pro dispersione)
- jsou to tablety, které se po vlozeni do ust rychle disperguji jesté pied jejich

spolknutim.”



Tablety s fizenym uvoliiovanim (Tabulettae cum liberatione modificata, tablety
s modifikovanou liberaci, retardované tablety, retardety) - jsou pfipravené
pomoci vybranych pomocnych latek nebo vybranych postupt pouzitych tak, aby
se dosdhlo vhodné rychlosti, mista nebo &asu uvoliiovani uinné latky (latek).>”
Enterosolventni tablety (Tabulettae enterosolventes, acidorezistentni tablety) - je
to druh tablet s fizenym uvolfiovanim, odolnych vi¢i zaludecni tekuting
auvolnujicich Iécivou latku (1écivé latky) ve stievni tekutiné. Maji
acidorezistentni obal.>®

Oralni tablety (Tabulettae orales, tablety ptisobici v dutiné Gstni) - jsou uréeny
k pomalému nebo rychlému uvoliovani 1é¢ivé latky (latek) s mistnim nebo
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systémovym uc¢inkem, vstfebavané v uréité &asti ast.>>”

Mezi ordlni tablety patfi sublingvalni a bukélni tablety, Zvykaci tablety, l1éCivé

zvykaci gumy, pastilky a lyofilizované tablety.3‘5

o

Sublingvalni tablety a bukalni tablety (Tabulettae sublinguales et tabulettae
buccales) - Sublingvalni tablety jsou uréené k podani pod jazyk, musi se rychle
rozpadat, rozpoustét a uvolnovat léCivou latku, aby ndstup ucinku byl co
nejkrats$i. Bukani tablety jsou uréeny do licni dutiny, obsahuji 1écivé latky s
pomalou absorpci sliznici dutiny Gstni.?

Zvykaci tablety (Tabulettae manducabiles) - jsou uréeny ke Zvykani. Mohou
obsahovat systémové plsobici 1éCiva, protoze se vstiebavaji sliznici dutiny ustni
I v gastrointestinalnim traktu, kam se dostavaji rozpusténa ve slinach.?®

Lécivé zvykaci gumy (Gummi manducabile medicinale, masticabilia gummis
medicata) - jsou urCeny ke zvykani, pii kterém se uvoliuje 1é¢iva latka, nikoli
k polykani. Maji mistni nebo systémovy ucinek.**

Pastilky (Pastilli) - jsou uréené k cucani, obvykle k dosazeni mistniho G¢inku
v Ustni duting a Gstni &asti hitanu.®®

Lyofilizované tablety - jsou to rychlorozpustné lyofilizaty ve formé tablet.

Ptipravuji se lyofilizaci roztoku obsahujiciho ve vodé rozpusténou lécivou latku

a latku vytvarejici porézni skelet lyofilizatu (mannitol) v primarnim obalu.®

Vaginalni aplikace
Vaginalni tablety (Tabulettae vaginales) - jsou to pevné, tvarové urCité
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jednodavkové piipravky. Pti rozpouSténi mohou tvotit pénu. 35



3. Rektalni aplikace

e Prasky a tablety pro rektalni roztoky a suspenze (Pulveres et tabulettae rectales
pro solutionibus et suspensionibus) - jsou ptipravky, které se rozpoustéji nebo
disperguji ve vod¢ tésn¢ pied podanim. Mohou obsahovat pomocné latky k

usnadnéni rozpousténi nebo dispergace nebo k zabranéni shlukovani sastic.®®

2.2. Pomocné latky, charakterizace mikrokrystalickych

celulos a dalSich latek studovanych v praci

Lécivé latky samotné bez jakychkoli pfisad se v terapii pouzivaji jen vyjimecné.
Prakticky vZzdy je 1ék riizné€ slozitym systémem lé¢ivych a pomocnych latek.

Pomocnymi latkami se rozuméji latky, které jsou v pouzitém mnozstvi bez vlastniho
1é¢ebného Uc¢inku a umoznuji nebo usnadiuji vyrobu, pfipravu a uchovavani lécivych
ptipravkl nebo jejich podavani; ptizniveé ovliviuji farmakokinetické vlastnosti 1é€ivych
latek obsazenych v 16&ivych piipraveich.' Ovlivituji biologickou dostupnost 1é¢iva, maji

vliv na stabilitu 1éku a na smyslové vjemy pii jeho podavéani.?

SloZeni a forma 1éku musi vlastni aplikaci umozZiovat a maximalné zjednodusovat,
aby v dusledku nizkého aplikacniho komfortu nedochazelo ke sniZzeni compliance
pacienta. Spolu s estetickou trovni, formou i obalem léku pfimo souvisi s mirou podilu
placebového efektu na celkovém tucinku léku. Tyto faktory nejsou zanedbatelné ani
Z komercniho hlediska. Role pomocnych latek v Iéku neni v z&dném piipad€ okrajova
nebo opominutelna. Jejich racionalni volba a kone¢na podoba 1é€ivého piipravku ma
znaény vliv na ulohu Iéku v terapeutickém procesu. Kazdy pokrok v této oblasti je tedy

;2
cenny.

Pomocné latky jsou chemické suroviny potfebné k vyrobé nebo ptipraveé 1€ka, které
jsou bud’ jejich soucasti, nebo které se uplatni v technologickém procesu, ale nejsou
obsazeny v kone¢ném piipravku, tzv. technické pomocné latky, napf. rozpoustédla,
chemickd Ccinidla. Musi mit definované sloZeni chemické nebo znamé fyzikalni

vlastnosti, které zaruCuji standardni technologickou pouzitelnost, a musi byt



kompatibilni se vSemi slozkami léku. Nesmé&ji tedy reagovat s 1éCivy i s ostatnimi

pomocnymi latkami, ani mé&nit fyzikalni vlastnosti smé&si.?

Pomocnymi latkami tablet mohou byt plniva, pojiva, vlh¢iva, rozvoliiovadla, kluzné
latky, latky modifikujici uvoliovani 1éCiv v travicim traktu, barviva schvalena
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opravnénou autoritou a chutové a aromatické prisady.

e Plniva

Tablety by mély byt co nejmensi, protoze se tak snaze polykaji, musi ale mit
urcity objem a hmotnost, aby se s nimi dalo manipulovat. Plniva dopliiuji objem 1é¢ivé
latky na technologicky potfebnou hmotnost tablety. Maji vliv na fazi formovani,
ovliviuji lisovatelnost, vnitini strukturu vylisku, vysledné vlastnosti tablet, hlavnég jejich

pevnost a rozpad, a také na osud 1é&iva v organismu po aplikaci.??

Mohou se rozd¢lit na latky anorganické, napi. hydrogenfosfore¢nan véapenaty
dihydrat ¢i bezvody, fosforecnan vapenaty a siran vépenaty, a na latky organické, které
maji dalsi podskupiny. Jednou z nich jsou monosacharidy, jako je dextrosa, manitol a
sorbitol. Dalsi podskupinou jsou disacharidy se zastupci sacharosa a laktosa. A do tieti
podskupiny patii jednak derivaty Skrobu, napt. nativni Skrob kukufi¢ny, ryzovy,
bramborovy, pSeni¢ny a Skrob pregelatizovany. A jednak derivaty celulosy, z nichz se

jako plnivo pouzivé celulosa amorfni a mikrokrystalick4.?®

e Pojiva

Ptidavaji se do granulath a tablet ke zvySeni pojivovych vlastnosti castic
lécivych a pomocnych latek. Mezi Céasticemi a na povrchu vytvareji tenky film
(polymery) nebo tvofi krystalické mustky (krystalické latky). Jejich kohezivni a
adhezivni vlastnosti v§ak nesmi branit rozpadu tablet, rozpousténi 1éCivé latky a jejimu
uvoliiovani. Do tabletoviny se pfidavaji bud’ jako roztok az gel, nebo jako tuh¢ latky,

které se pak granuluji prostiednictvim rozpoustédla.??

Jako pojiva se pouzivd mikrokrystalicka celulosa, z derivati celulosy napf.
methylcelulosa, hydroxypropylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, sodna sl
karmelosy (karboxymethyletheru celulosy). Dale povidon (polyvinylpyrrolidon),
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skroby, zelatina, sacharosa, glukosa, ptirodni gelotvorné latky, jako je tragant, pektin,

arabska klovatina apod.?*

e Vlhdiva

Vlhéiva jsou rozpoustédla, ve kterych se rozpousteéji pojiva. NejCastéji se

pouziva voda a ethanol. Organicka rozpoustédla dnes maji omezené pouiiti.3

e Rozvolnovadla

Jsou to latky podporujici rozpad tablet. Destrukce na jednotlivé ¢astice 1é¢ivych
a pomocnych latek vytvari predpoklad pro rozpousténi, uvoliiovani a absorpci léCiva.
Rozvoliiovadla se k tabletoving ptidavaji bud’ pred granulaci, pak jsou pfitomny
intragranularng, nebo az k suchému granulatu, a pak jsou pfitomny extragranularné. Pii
druhém zplsobu piidani rozvolnovadla se tableta rozpadd rychleji a prekryva
nepiiznivy vliv kluznych latek hydrofobniho charakteru na rozpad. Rozvoliovadla
pusobi na zdklad¢ schopnosti tvorby kapilarnich kanalkd, kterymi do tablety pronika
voda omezujici fyzikalni vazebné sily. Rozpad mohou zpusobovat i penetra¢nim

mechanismem. Nebo jsou to latky bobtnajici mechanicky podporujici rozpad.??

K urychleni rozpadu se do tablet pfidavaji naptiklad Skroby, mikrokrystalicka
celulosa, galaktomanany. Nekteré latky se v nezesiténé formé pouzivaji jako pojiva a
zesiténé jako rozvoliiovadla. Jednd se o sodnou stl karboxymethyletheru Skrobu,

sodnou siil karmelosy a zesitény povidon.??

Rozpadu a rozpousSténi tablet napomdhaji tenzidy a smacedla (napf.
dodecylsulfat sodny), které ulehcuji styk vody s tabletou, a latky reagujici s kyselym

Zalude¢nim obsahem za uvolnéni plynu (napf. hydrogenuhlicitan sodn}'/).z’3

e Kluzné latky

RozliSuji se na klouzadla a mazadla (antiadhezivni latky) podle funkce, kterou

zastavaji, i kdyZ hranice mezi nimi neni ostra.?

Klouzadla se uplatituji pfi plnéni matrice tabletovinou a v prvni fazi pfedlisovani

tabletoviny, protoze vypliuji povrchové nerovnosti ¢astic (zrn granulatu), jejich povrch
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se stava hlad$im a sniZuje se tfeni mezi ¢asticemi navzdjem a mezi ¢asticemi a sténou
nasypky, to pfispiva k rovnomérnému plnéni a uspotradani ¢astic granulatu v matrici a
tim k lepSi hmotnostni stejnomérnosti tablet.>

v

Nejuzivangjsi je mastek (hydratovany kfemicitan hofecnaty), stearan hotfecnaty,
dale 1 kukufiény Skrob, kfemiCitan vapenaty a koloidni oxid kiemicity. Posledni
zminovany slouzi jako adsorp¢ni prostiedek k vazani kapalin a tavenin, stabilizuje latky

citlivé na vlhkost.>®

Mazadla se projevuji pii lisovani tabletoviny a pfi vysouvani tablety z matrice
tim, ze snizuji tieni mezi tabletou a st€énou matrice a zabranuji lepeni tablet na sténu
matrice a plochy razidel. Mazadla hydrofobniho charakteru zpisobuji prodlouzeni doby
rozpadu a zpomaleni rozpousténi, coz jde ¢astecné korigovat rozvoliiovadly. Tyto latky
také ovliviiuji vazebné sily Castic a vysledkem jsou méné pevné tablety. Ptidavaji se
extragranularné v koncentraci do 1 %. Pii jejich nedostatku se totiz tablety pfi
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vysouvani asto rozvrstvuji, olupuji a lamou.?*

Mezi ve vod¢ nerozpustnd mazadla patii stearan hofec¢naty a vapenaty, kyselina
stearovd a vosky. Mazadla ve vodé rozpustnd jsou méné UCinnd, jsou jimi napf.

laurylsiran sodny, benzoan sodny, chlorid sodny a polyethylenglykoly.**

e Filmotvorné latky

Tvoti sténu potahovanych tablet, rozpusténé nebo dispergované ve vlh¢inu se
nanaleji na jejich povrch. Do této skupiny pomocnych latek patii hlavné akrylatové

polymery, tzv. Eudagrity, a derivaty celulosy, dale také povidon.z’3

Pro obaly rozpustné v Zalude¢ni $t'aveé se uzivaji polymethakrylaty (Eudagrit®
E), hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC), hydroxypropylcelulosa (HPC). Dalsi estery
celulosy pouzitelné na fizeni uvolhovani 1é¢iv jsou acetat, acetatbutyrat, acetat

propionat a ethylcelulosa.z’3

Acidorezistentni (enterosolventni, gastrorezistentni) obaly mohou byt tvofeny
kopolymery kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu (Eudagrit® L a S), octanem a
ftalanem celulosy (CAP, celacefat), octanem a trimelitatem celulosy (CAT) nebo

ftalatem hydroxypropylmethylcelulosy (HPMCP).%*
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e Chutova a ¢ichova korigencia

Korigovat lze pouze piirozeny zapach a nepfijemnou chut I1é¢iv, nikoli
rozkladnych produktii. Jsou bud’ integralni soucasti 1éku, nebo soucasti vrstvy vytvorené
na povrchu obalovanych tablet. Chutova korigencia se nejvice uplatiiuji v ptipravcich

pro deti.

e Barviva

Barviva slouzi jednak k upravé estetického vzhledu 1é¢ivého piipravku, to je
vyznamné nejen z komercniho hlediska, ale podili se i na placebo efektu. A jednak ma
informacni funkci, kdy se barvou rozliSuji vzhledem podobné 1éky s riiznou 1écivou
latkou nebo jeji koncentraci. To vede k zamezeni zamén. Na druhou stranu barvenim
dochazi k prekryti zmén zpisobenych interakcemi se slozkami tablet, proto je tendence

nebarvit.®

RozliSuji se barviva anorganicka a organicka, pfirodni a syntetickd, transparentni
a kryci, rozpustna a nerozpustnd. Pouzivaji se syntetickd organickd barviva, napf.
azobarviva, xantanov4, chinolinov4, antrachinonové barviva, a pigmenty, napt. uhliitan

, , s 1~ ;2
vépenaty, oxid Zeleznaty.>>

Do tablet se mohou ptidavat jeSté hygroskopické latky, které zamezuji pfesuSeni
granulatu. Optimalni vlhkost granulatu je mezi 4-8 %, pii vysoké vlhkosti se tabletovina
lepi na trny a pii nizké je potteba vysoky tlak pro lisovani tablet. Pouzivaji se Skroby,

glycerol a propylenglykol.?®

Dale se mohou pfidavat adsorbenty, které umoZznuji zpracovat kapalné 1é€ivo a
zabraiiuji vzniku eutonik. Pouzivé se koloidni oxid kiemigity.?

Antistatika se ptidavaji kvili sniZeni elektrostatickych sil na povrchu castic,
hlavné pfi miseni prachii. Zlepsi se tim jejich sypnost. Pouzivéa se napft. koloidni oxid

kiemigity a stearan hofe¢naty.>
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Blize vam popisi latky, kterymi se zabyva tato prace. Jedna se o dva typy
mikrokrystalické celulosy — Avicel 102 a 200, hydroxyethylcelulosu, praskovanou

laktosu a latku s ozna¢enim PharmDry.

% Mikrokrystalicka celulosa (Cellulosum microcristallinum, MCC)

OH o . & g L . L5 : b = i
OH L - . o p— . Mg —
Q HO 0 ! b3 € e y ‘. e
HO o) d R o .-, v
OH [ o " L] . L * & - o
OH .
Obr. ¢. 1: Struktura (:elulosy6 Obr. €. 2 : Trojrozmérné usporadani celulosy6

Jeji sumarni vzorec je (CeH100s)n, kde n = 220, molekulova hmotnost je piiblizné

36 000.

Cesky lékopis udava kromé zkousek totoznosti i zkousky na Gistotu, kde se hodnoti
rozpustnost, hodnota pH (5,0 — 7,5), latky rozpustné v etheru (< 0,05 %) a ve vodé (<
0,25 %), skrob, tézké kovy, ztrata suSenim (< 6 %), siranovy popel (< 0,1 %) a
mikrobialni zneéisténi (< 10% Zivych aerobnich mikroorganismi, z toho < 10 hub,
v gramu). V Evropském lékopise (PhEur 2005) se 1i§i hodnota ztraty susenim (<7 %) a

navic ma zkousku vodivosti.>"®

Mikrokrystalicka celulosa je (¢isténa, castetné depolymerizovana celulosa
pfipravend plsobenim mineralnich kyselin na alfa-celulosu, ziskanou jako buni¢inu
z vlaknitého rostlinného materialu. Je to bily nebo téméf bily jemny nebo zrnity prasek,
bez chuti a zapachu. Je prakticky nerozpustna ve vodé€, v acetonu, v ethanolu, v toluenu,
ve ziedénych kyselinach a v roztoku hydroxidu sodného (50 g/l). Jeji skuteéna hustota
je 1,512 — 1,668 glcm®, teplota tani 260 — 270°C. Je inkompatibilni se siln& oxidujicimi

¢inidly. Uchovéva se v uzavienych obalech na suchém a chladném mists.>>%?

Primarni ¢astice jsou anisometrické, maji tvar jehlicek, dlouhych do 1000 nm a
Sirokych desitky nm. Diky odpudivym sildém je jejich orientace ve vodé ve struktuie
trojrozmérného ,,leSeni”, Castice nesedimentuji a zvySuje se tak viskozita roztoku. Pii

michani dochéazi k zaniku uspofadani a sniZzuje se tim viskozita. Jsou to tixotropni
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soustavy. Aglomeraty primdrnich ¢astic jsou porézni kulovité struktury o velikosti 20 az

200 pum, s obsahem vlhkosti vétSinou do 5 % (wiw).?

Zmény podminek hydrolyzy, rozmélnovani a suSeni umoznuji vznik vice typi
mikrokrystalické celulosy s rozdily ve velikosti ¢astic, obsahu vodu, zdanlivé hustoté a
tokovych vlastnostech. Nejuzivanéj§im druhem je mikrokrystalické celulosa s firemnim

nazvem Avicel.>*'% V préci se zabyvam typem 102 a 200.

Avicel PH 102 ma ¢astice o velikosti 100 um a obsahuje 5 % vlhkosti. Jeho
specificky povrch je 1,21 — 1,30 mz/g. Pouziva se pro piimé lisovani a pii vlhké
granulaci pro zlepSeni lisovatelnosti stejné jako Avicel PH 101, oproti kterému ma ale
veétsi Castice, a proto je vhodngjsi pro lisovani velmi jemnych prachti. Spolu
s hydroxypropylcelulosou se pouziva pro vyrobu pomalu se rozpadajicich tablet do

dutiny Gstni.>3810

Avicel PH 200 ma relativné kulovité ¢astice o velikosti 200 um a obsahuje 5 %
vlhkosti. Jeho specificky povrch je 0,78 — 1,18 m?/g. PouZivaji se piedevsim pii pfimém
lisovani a suché granulaci. Jeho vybornd sypnost snizuje hmotnostni variabilitu
ziskanych tablet na minimum. Vznikajici vylisky maji vysokou pevnost a kratkou dobu

rozpadu.2%81

Avicel je vyrabén jednak pro farmacii a potravinafstvi a jednak pro technické
pouziti. V technologii je mikrokrystalicka celulosa Siroce uzivana. Pro svou zhustovaci
schopnost, a protoze vytvaii pevné vylisky, je nejcastéjsi pomocnou latkou pro piimé
lisovani tablet. Uplatiiuje se jako plnivo i jako pojivo v koncentraci 20 — 90 %,
mikrokrystalicka celulosa patii mezi sucha pojiva. Do tablet se pfidava 1 pro urychleni
rozpadu v koncentraci 5 — 15 %, umoznuje totiz kapilarni prinik vody do tablety a
uvoliiuje vodikové vazby mezi celulosovymi krystaly. Lze ji pouZit i jako antiadhezivni

piisadu v koncentraci 5 — 15 % nebo jako adsorbent,?*811:1213

Mikrokrystalicka celulosa je netoxickd a nedrazdiva latka. Ma nizky toxicky
potencial, protoze se systétmové nevstiebava. Pti velkém pifijmu muize mit laxativni
ucinek, coz je nepravdépodobné pii pouZzivani celulosy jako pomocné latky pii

formulaci tablet.>®*

Pfi zachazeni s mikrokrystalickou celulosou nejsou potieba zadna specialni opatieni.
V zévislosti na okolnostech a mnozstvi latky, se kterou se pracuje, je doporuceno uzit

rukavice, ochranu o& a protiprachovou masku.®
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% Hydroxyethylcelulosa (HEC)

RO AW
. -0% ~

OR n

R=H or CH,CH,OH

Obr. &. 3: Struktura hydroxyethylcelulosy®

Jeho sumarni vzorec i molekulovd hmotnost je variabilni v zdvislosti na stupni

substituce.

Jedna se o Castené o-2-hydroxyethylovany derivat celulosy. Je rozpustna ve vode¢,
rychleji v horké, za tvorby koloidniho roztoku. Pfi koncentracich 10 — 15 % tvofi
roztiratelné gely. Na zvySeni viskozity suspenzi sta¢i malé¢ mnozstvi. Pouziva se

do ocnich kapek a jako pojivo a pomocna latka pfi obalovani tablet.?

0,

% Laktosa monohydrat, praskovana (Lactosum monohydricum, mléény cukr)*®

CH,OH CH,OH

CH,OH H Ou CH,OH H Qon
0
oA 2 o N\oH HO o ot H
OH H ==t OH OH H H
H Yot H H OH H H H OH
H OH H OH
o. - lactose B - lactose

Obr. &. 4: Struktura laktosy®

Jeji sumarni vzorec je C12H22011.H20, molekulova hmotnost je 360,31.

Je to disacharid ziskany zkravského mléka, chemicky monohydrat O-B-D-
galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosy (slozena z glukosovych a galaktosovych
jednotek). Mohou byt upraveny jeho fyzikalni vlastnosti a miize obsahovat rizné podily
amorfni laktosy. Jedna se o bily nebo témér bily krystalicky prasek. Je snadno, ale

pomalu rozpustna ve vodé, prakticky nerozpustna v lihu 96%.3°
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Cesky 1ékopis udava kromé zkousek totoznosti i zkousky na Gistotu, kde se hodnoti
vzhled roztoku, kysele nebo zasadité reagujici latky, specificka opticka otacivost (+54,4
az +55,9, pocitano na bezvodou latku), absorbance, té¢Zké kovy, voda (4,5 % az 5,5 %),
siranovy popel (< 0,1 %) a mikrobidlni zneciSténi (< 10 zivych aerobnich

mikroorganismi v gramu).’

Je Casto pouzivanym plnivem pro vlhkou granulaci, v kombinaci
s mikrokrystalickou celulosou je vhodna pro piimé lisovani. Tablety maji vyssi pevnost,
dobie se rozpadaji a 1éCivo se rychle uvoliuje. Granulaci monohydratu vznika

aglomerovana laktosa, méa kulovity tvar a tak i lepsi tokové a pojivové vlastnosti.”*

% PharmDry — maltodextrin (Maltodextrinum)

CH,OH

--1-0 0]
OH

O__ ==
OH

w-1,4
2<n<20

Obr. &. 5: Struktura maltodextrinu®

Jeho sumarni vzorec je (CgH100s)n, molekulova hmotnost je variabilni.

Je to smés glukosy, disacharidii a polysacharidii ziskand caste¢nou hydrolyzou
Skrobu. Stupen hydrolyzy, vyjadieny jako glukosovy ekvivalent (DE), je nejvyse 20 a
neli$i se ovice nez 2 DE jednotky odhodnoty uvedené v oznaceni na obalu.
Maltodextrin je bily nebo témét bily slabé hygroskopicky prasek nebo granule. Je

snadno rozpustny ve vods.®

Cesky 1ékopis udava kromé zkousek totoznosti i zkousky na ¢istotu, kde se hodnoti
hodnota pH (4,0 — 7,0), oxid sifi¢ity (< 20 pg/g), t€zké kovy, ztrata susenim (< 6 %),
siranovy popel (< 0,5 %), glukézovy ekvivalent a mikrobialni znecisténi (< 103 zivych

aerobnich mikroorganismi, z toho < 10? hub, v gramu).’

Pouziva se jako pInivo a pojivo tablet.®
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2.3. Vyroba tablet, faktory ovliviujici pevnost tablet

Tablety se vyrabéji lisovanim stejnych objemt castic nebo shlukl ¢astic vyrobenych
granulacnimi metodami. Bud’ se ke granulatu, pfipravené¢ho vlhkou ¢i suchou granulaci,
pridavaji kluzné latky a rozvolnovadla, nebo se smichavaji pfimo 1é¢ivé latky, plniva,
suchd pojiva, kluzné latky a rozvoliiovadla. Vznikd tabletovina, kterd se formuje
Vv tabletovacich lisech, a to je rozhodujici proces ve vyrobé tablet. Druhy z uvedenych
zpusobu se nazyva piimé lisovani, coz je metoda, ktera se v dnes$ni dobé upiednostiiuje.
Pro lisovani se pouziva lis vystfednikovy nebo rotorovy.z‘?”5

Pti lisovani dochazi ke zménam, které lze rozdélit na Ctyii stadia. Jsou ale jen
teoreticka, jelikoz lisované smési nejsou jednotné a pii pisobeni tlaku se chovaji rizné.
Nékteré se viibec nedoformuji, jen se uspotradaji, jiné se deformuyji jen elasticky, dalsi se

drti, deformuji se plasticky. Navic na materidl neplsobi jen sila pfenaSena razidly, ale i
3

rowr

interpartikularni tfeni &astic i tieni na stén& matrice.”

V pocatecnim stadiu je tabletovina volné nasypana do matrice. Ve stadiu zhutnéni,
kdy zac¢ind pusobit tlak, dochazi ke zméndm prostorového uspotradani ¢astic, vypliuji se
interpartikularni prostory a zmensSuje se vzdéalenost mezi nimi. Ve stadiu elastické
(vratné) deformace uz Castice nemohou ustupovat pisobici sile, zmenSuji se
intrapartikularni prostory a ve vylisku vznika napéti umérné lisovatelnosti dané latky.
Po piekonani hranice elasticity je stddium plastické deformace, které je
charakterizované trvalymi (ireverzibilnimi) zménami a fixaci tvaru tablety.z’3

Lisovatelnost tabletoviny je ovlivnéna tvarem krystalti (Iepsi je kubicky), velikosti
¢astic (optimalni je 0,25-0,30 mm), porozitou (nesmi byt ptili§ velka, ale urcitd musi byt
zachovana kvuli rozpadu), teplotou tani 1é¢ivé latky (nesmi byt pfili§ nizkd, aby se
nelepila pfi lisovani na trny) a vlhkosti (pfi vysoké se tabletovina lepi a pii nizké
dochazi k vigkovani tablet).?*

Lisovaci proces se nejcastéji hodnoti na zékladé¢ zaznamu sila — draha pomoci
energii lisovani, pfi konstantni rychlosti lisovani. Na obr. ¢. 6 je zndzornéna zavislost
lisovaci sily (F) na draze (s), kde skute¢ny zdznam je zndzornén plnou ¢arou a pomocné

linie jsou &arkovang.?
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Obr. €. 6 : Zavislost lisovaci sily na draze trnu®

Pfi vstupu horniho trnu do matrice tlak plynule vzriistd, po dosazeni maxima, po
vytvoreni vylisku, rychle kleséd k vychozi hodnotg.?

Energie ptedlisovani E;, ktera byla vynalozena na tfeni, je rovna plose A-B. Energie
akumulovana v tablet¢ E,, ktera se spotfebovala na vlastni tvorbu tablety, odpovida
plose uréené body A-B-D. Energie uvolnéna z tablety po vylisovani E3 je dana plochou

D-B-C. Celkové vynaloZena energie je rovna souétu viech ti energii.?

Pii vyrobég, baleni, skladovani a distribuci tablet se pouzivd vhodnych zpiisobii
k zajisténi jejich mikrobialni Gistoty; piisluind doporudeni jsou uvedena v Ceském

1ékopise ve stati Mikrobiologicka jakost 1é¢ivych pﬁpravkﬁ.5

Pii vyrobé tablet se zajisti vhodnad mechanicka pevnost, aby se pfi manipulaci nebo
pii daldim zpracovani nedrobily a nelamaly.’> Pevnost je u nékterych materiali Gasove

15,16

zavisla, také bylo zjiSténo, Ze existuje piima korelace mezi destrukéni energii a

logaritmem po&tu naméhani tablety.*>*’

Na pevnost méa vliv porovitost, kterd souvisi s pouzZitym lisovacim tlakem. Na
povrchu tablety v blizkosti pohybujicich se trnl jsou mista znacného zhus$téni a ¢asti
uvnitt tablety jsou mén¢ pevné. Pti poruse tablety proto dochazi k jejimu vickovani.?

Aby nedochéazelo k tomuto jevu, pridavaji se kluzné latky, které redukuji rozdil

tlaku mezi hornim a dolnim trnem.>*®

Pro dosazZeni vétsi pevnosti tablet je v n€kterych
pfipadech lepsi pfidat smés kluznych latek misto pouZiti jen jedné z nich. Ptikladem
muZe byt smés plastického polyethylenglykolu a kiehkého fosfore¢nanu vapenatého

v poméru 80:20.%°
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U nékterych pomocnych latek je pevnost zdvisla i na rychlosti lisovani, napt. u

mikrokrystalické celulosy.? Pevnost tablet klesé se vzriistajici rychlosti lisovani.™

2.4. Hodnoceni jakosti, kinetika drceni tablet

U tablet se provadi hodnoceni biologické — zkouska rozpadavosti a disoluce,
hodnoceni mechanické — odér a pevnost tablet, hodnoceni hmotnostni a objemové
stejnomernosti. Dale se stanovuje obsah Uc¢inné latky. Dalsi zkousky, jako je stanoveni

popele, vlhkosti a porovitosti, nejsou v ceském Iékopise uvedeny.z‘5
1. Zkouska rozpadavosti tablet a tobolek

Rozpadavost se posuzuje soucasné¢ u 6 tablet, eventuelné 3 tablet, vlozenych do
trubic spolu s diskem, ktery udrzuje tablety trvale pod hladinou. Trubice jsou zakonceny
sitem a vykonavaji svisly pohyb rychlosti 28 — 32 zdvihi/min v nddob¢ se zkuSebni
tekutinou (voda, umélé zalude¢ni Ci stfevni $tavy, tlumivé roztoky) o teploté 37°C.
Tablety se musi rozpadnout do 15 minut. Enterosolventni tablety se nesmi do 2 hodin
rozpadnout v roztoku kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l, po ptendani do tlumivého
fosfore¢nanového roztoku o pH 6,8 se musi rozpadnout do 60 minut.>*°

Sumivé tablety se musi rozpustit do 5 minut ve 200 ml vody pfi 15 — 25°C.

Vaginalni tablety se pokladaji na horni dérovany disk pokryty souvislou tenkou
vrstvou vody teplé 37°C. Nadoba se prikryje sklenénou deskou, aby se dosdhlo

pozadované vlhkosti. Tablety se musi rozpadnout do 30 minut.>3°

2. Zkouska disoluce pevnych lékovych forem

Na zkouSku disoluce jsou tfi rtzné pfistroje — S michadlem, s koSickem a
S pritokovou celou.?3?

Ptistroj tvoii vélcovita nadoba s kulatym dnem, ptikrytd vikem a vyplnéna zpravidla
900 — 1000 ml disolu¢ni tekutiny o teplot¢ 37°C. Jeji pohyb zajistuje lopatkové
michadlo v ptipad¢ pfistroje s michadlem, kdy je tableta na dn¢ nddoby. U pfistroje
s koSickem vykonava rota¢ni pohyb koSicek, ve kterém je umisténa tableta. V pfistroji

s celou je tableta uchycena v zafizeni, kterym protéka kapalina.?*®
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Ve stanovenych intervalech nebo jednorazové se odebiraji vzorky disolucni
kapaliny a stanovuje se mnozstvi uvolnéné 1écCivé latky, které se vyjadiuje

v procentech.?3?

3. Hmotnostni stejnomérnost pevnych jednodavkovych lékovych forem

Pti stanovovani se jednotlivé zvazi 20 ndhodné vybranych tablet a ur¢i se primérna
hmotnost. Pouze dvé jednotlivé hmotnosti se mohou lisit od povolené odchylky. Ta se
fidi hmotnosti tablet: tablety do 80 mg maji povolenou odchylku = 10 %, tablety mezi
80 mg a 250 mg maji + 7,5 % a tablety nad 250 mg maji limit + 5 %. Zadna jednotlivé

stanovend hmotnost se nesmi liSit o vice nez dvojnasobek této 0dchylky.2’3’5

4. Obsahova stejnomérnost jednodavkovych 1ékovych forem

Stanovuje se obsah 1écivé latky v 10 ndhodné vybranych tabletich. Od primérné
hodnoty se obsah miZze lisit v rozmezi 85 — 115 %. Pokud se obsah u nejvyse jedné
tablety lisi o 15 — 25 %, provede se stanoveni u dalSich 20 tablet, kdy Zadna dalsi tableta
nesmi mit vétsi odchylku obsahu nez 15 %. Tato zkouska je dulezita u tablet s velmi

nizky obsahem 1é¢ivé 1étky.2’3'5

5. Odér neobalenych tablet

Odér tablet se provadi v bubinku s pfepazkou, do kterého se umisti 20 tablet (do
0,65 g/ks) nebo 10 tablet (nad 0,65 g/ks). Pii otdCeni bubinku kolem vodorovné osy
padaji tablety z prepazky na dno nddoby a mechanicky se namahaji. Po 100 otackach

nema hmotnostni ubytek zptisobeny odérem prevySovat 1 %.23°

6. Pevnost tablet

Touto zkouskou se zjiStuje odolnost tablet proti rozdrceni. Tableta se umisti mezi
dvée Celisti, z nichz se jedna pohybuje smérem ke druhé, az dojde k rozlomeni tablety.

M&fi se destrukéni sila F vyjadiend v newtonech. Zkouska se provadi s 10 tabletami.?*®
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Na potiebny tlak ma vliv velikost tablet, proto se u tablet pouziva pevnost v tlaku.
RP = 2DS/adh, kde RP je radialni pevnost, DS je drtici sila, d je primér a h vyska
tablety.??

Pevnost tablet vtlaku se da wvyjadfit i vztahem =zahrnujicim porovitost:
Ts = 2DS/ndh(1-P), kde Ts je pevnost, DS je drtici sila, d je primér tablety a h jeji vySka

a P je porovitost.?

Ackoli mohou mit tablety z rtiznych materialti stejnou pevnost, mohou se vyrazné
lisit energii potfebnou k rozdrceni tablety®, proto je nutné hodnotit pevnost vice
parametry.

Mechanickéd odolnost tablet se také d4a hodnotit za zdznamu sila — drdha, ktery se

LA o1« - , . y ~ 21,22,2324
ziskava v pribehu drticiho procesu. Zaznam je uveden na obr. €. 7.

sila (N)

B
A draha celisti (mm)

Obr. €. 7 : Zaznam sila — dréha drticiho procesu21

Dréha celistt d (mm) je zékladni zjiStovanou veli€inou. Zacatek drahy je déan
kontaktem celisti pfistroje s tabletou (bod A) a konec rozdrcenim tablety (bod B).
Parametr d vyjadiuje pruznost, resp. elasticitu tablety. Dalsi veli¢inou je drtici sila DS
(N), ktera je dana vzdalenosti bodi B a C. Smérnice usecky A - C je rychlostni
konstanta k (kN.m™) drticiho procesu. Dulezitym parametrem drticiho procesu je také
deformacni energie DE (mlJ), ta je ddna plochou vymezenou body A, B a C. Pro
moznost porovnavat tablety srlznym primérem a vyskou se pouziva parametr
objemova deformacni energie ODE (MJm'S), ktera je vztazena na objem tablety a lze ji
vyjadfit vztahem: ODE = DE/V, kde DE je drtici energie a V je objem tablety.?"%

Tyto parametry se daji vyuzit pii vypoctu energetickych bilanci formovani a
destrukce tablet. Lze sledovat vliv pouzitych pomocnych latek, charakteru

mechanického naméahani tablet na jejich pevnost.'#?2
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2.5. Ukol prace

Tato prace se zabyva problematikou kinetiky drceni tablet, pro jejich hodnoceni
byly studovéany tablety pfipravenych z péti rtiznych latek. Pracovni kol je mozné

rozdélit na nékolik ¢asti:

1. Zjisténi zavislosti drtici sily na lisovaci sile.

2. Zjisténi vztahu mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem.

3. Zjisténi vlivu lisovaci sily na drtici silu, radialni pevnost a objemovou drtici silu.
4. Zjisténi vlivu typu pomocné latky na drtici silu a radidlni pevnost.

5. Hodnoceni kinetiky pomoci parametr destrukéniho procesu.
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pouzité suroviny

Mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-102 (dale jen Avicel 102)
Sarze: 6610260938
Vyrobce: JRS Pharma, Némecko

Mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-200 (dale jen Avicel 200)
Sarze: M921C
Vyrobce: FMC Europe N.V., Belgie

Hydroxyethylcelulosa Natrosol 250 (dale jen HEC)
Sarze: CO251
Vyrobce: Herkules Inc., USA

Lactosum monohydricum 200, powder (dale jen praskovana laktosa)

Sarze: L0622A4172
Vyrobee: Meggle GmbH, Némecko

PharmDry 01985 (dale jen PharmDry)
Maltodextrin (USP 29/NF 24 Ph.Eur.V)
Sarze: No. HK 1406

Vyrobcee: Cargill, Belgie
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3.2. Pouzité pristroje a zarizeni

» Pristroj pro zkouseni materiala v tahu a tlaku T1 — FRO 50, Zwick GmbH &
Corp., Ulm, SRN

horni pii¢nik
tlakovy senzor

/ fidici jednotka

=
] // poéitaé
.- mesrXperi'll

[~
lisovaci talif
dolni pii¢nik

l 0

> Lisovaci piipravek Adamus HT, Stétin, Polsko

> Ciselnikovy uchylkomér Mitutoyo 543-681 B, Mitutoyo Corp., Kawasaki,

Japonsko

» Analytické vahy AND HR — 120, Japonsko
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3.3. Postup prace

3.3.1. Priprava tablet na lisu T1 FRO 50

V diplomové préaci se zabyvam méienim péti latek (Avicel 102, Avicel 200,
HEC, praskovana laktosa, PharmDry), které byly lisovany pfi jedenacti tlacich.
Pro kazdy tlak bylo navazeno 10 vzorki dané latky o primérné hmotnosti 500 mg. To
znamena 110 vzorkl pro jednu latku. Nasledné byly tabletovany na lisu za nize

uvedenych podminek.

Podminky lisovani: Pfedzatizeni: 2N
Rychlost piedzatizeni: 2mm/s
Rychlost cyklu: 2mm/s
Lisovaci tlaky: 1, 2, 3, 4, 5, 7,5, 10, 12,5, 15, 17,5, 20 kN

Do matrice ulozené v plasti byl zasunut dolni lisovaci trn, ktery byl poté fixovan
zajiStovaci ¢asti. Nasledovalo nasypani tabletoviny do matrice a po mirném sklepani
byl zasunut horni lisovaci trn. Takto piipravena matrice se vlozila mezi Celisti lisu
T1 — FRO 50. Déle byly nastaveny podminky lisovacich parametri v poc¢itaci a lis byl
spustén. Horni Celist se pohybovala smérem doli ke spodni celisti. V okamziku
dosazeni pozadované lisovaci sily bylo automaticky ukonceno lisovani a horni Celist se
zacala vzdalovat od dolni €elisti. Po vyjmuti matrice z lisu a odstranéni zajistovaci ¢asti
bylo mozné tabletu tlakem na horni trn vysunout. Vzniklé tablety byly o priméru

13 mm. Tyto tablety se nechaly 24 hodin stat.

3.3.2. Méreni mechanické odolnosti tablet na pristroji T1 FRO 50

U takto pfipravenych tablet byly zmé&feny jejich parametry — vyska a pramér. Poté

byly drceny na lisu za nize uvedenych podminek.
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Podminky drceni: Ptedzatizeni: 4N
Rychlost ptedzatizeni: 0,01mm/s
Rychlost cyklu: 5N/s

Tablety byly postupné vkladany radidlné¢ mezi drtici Celisti piistroje. Nasledovalo
méfteni, kde se horni Celist pomalu pfiblizovala k dolni Celisti danou rychlosti, dokud
nedoslo ke kontaktu s tabletou a k dosazeni hodnoty pifedzatizeni. Poté zacal vlastni
drtici proces. Po prasknuti tablety se horni Celist zacala automaticky vracet do svého
vychoziho bodu. VSe bylo fizeno pocitacem, ktery nam poskytl graficky pribéh
zkousky a dalsi udaje. A to drtici sila, drdha horniho trnu pfi prasknuti tablety a drtici
energie. Piiklad grafického zaznamu sila — draha je na obrazku ¢. 8, kde Fnax je sila,
pfi niz tableta praskne, L Fpyax je poloha celisti pfi prasknuti tablety a W je energie
potfebna pro prasknuti tablety.

a0 T

40 T

woT Frax. . s6754 N

L Frnax. : 12863 mm
W

© 71237 Mmm

Standardn( sfla, M

20+

. " : .
128 128 13,0 131 132
Standardni dréba, mm

Obr. €. 8: Graficky zaznam sila - draha

3.3.3. Parametry drticiho procesu

Vysledkem meétfeni mechanické odolnosti byl graficky zdznam sila — dréha,
ze které¢ho jsme piimo ziskaly hodnoty drtici sily, drahy trnu a drtici energie. Tyto

hodnoty byly pouzity pro vypocty radialni pevnosti, objemové drtici sily, drtici energie
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(dle Rees a Rue v praci z roku 1978), objemové drtici energie a hmotnostni drtici

energie.

Parametrem pro popis vlastnosti tablety je drtici sila. Je to sila, pfi které dojde
k prasknuti tablety. Vyuziva se pfi vypoctu radialni pevnosti, coz je sila pasobici na
tabletu piepocétena na vysku a prumér tablety. Radialni pevnost byla vypocitana dle

nasledujiciho vzorce:

Kde RP je radialni pevnost (MPa)
DS je drtici sila (N)
D je pramér tablety (m)
h je vyska tablety (m)

Objemova drtici sila je drtici sila vztazend na objem tablety pfi drceni (24 hodin

po vylisovani). Objemova drtici sila byla vypocitana dle nésledujiciho vztahu:

ODS = DS DS 4

= . DS
V mero-h m-D°-h

Kde ODS je objemova drtici sila (mN/m?®)
DS je drtici sila (N)
V je objem tablety (m®)
r je polomér tablety (m)
h je vyska tablety (m)
D je pramér tablety (m)

Energie potiebna k prasknuti tablety, jak ji definovali Rees a Rue ve své praci

v roce 1978, byla vypocitana dle nasledujiciho vzorce:
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"

e

-~ [™DE
m-D-h

Kde DE=+je energie potiebna k prasknuti tablety jak ji definovali Rees a Rue ve své
préci v roce 1978 (J/m?)
D je pramér tablety (m)
h je vyska tablety (m)
DE je energie potiebna k prasknuti tablety vypocltena integraci zavislosti
sila-draha (J)

Objemova drtici energie je energie potfebna k prasknuti tablety vztazena

na objem tablety. Tato objemova drtici energie byla vypocitana podle vztahu:

ODE:D:E: D15 _ 4D2E
V m-r--h m-D°-h

Kde ODE je objemova drtici energie (kJ/m®)
DE je energie potiebna k prasknuti tablety (J)
V je objem tablety (m®)
r je polomér tablety (m)
h je vyska tablety (m)
D je pramér tablety (m)

Poslednim parametrem, se kterym bylo pracovano, je energie potiebna
k prasknuti tablety vztaZzena na hmotnost tablety, jak byla definovana v praci Pontiera a

kolektivu. Hmotnostni drtici energie se vypocte dle vztahu:

pE, =PE_L pp

m Ht

Kde DEn je hmotnostni drtici energie (mJ/g)
DE je energie potiebna k prasknuti tablety (J)
m je hmotnost tablety (g)
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4. Tabulky a grafy

4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafum

DE
DE
DEn
DS

HEC

LS
LT

ODE
ODS

RP

draha trnu

pramér tablety

drtici energie

drtici energie tak jak ji definovali Rees a Rue v roce 1978
hmotnostni drtici energie
drtici sila

vyska tablety
hydroxyethylcelulosa
lisovaci sila

lisovaci tlak

hmotnost tablety
nezjistitelné hodnoty
objemova drtici energie
objemova drtici sila
polomér tablety

radialni pevnost

objem tablety
smérodatnéd odchylka

praimérna hodnota
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4.2. Tabulky

Tab. ¢. 1: Parametry drticiho procesu u tablet lisovanych z Avicelu 102

Avicel 102

3

LS (KN) LT (MPa) DS (N) RP (Mpa) ODS (mMN/m~)

X s X s X S
1 7,534 14,000 1,424 0,119 | 0,000 | 0,018 0,000
2 15,068 34,078 1,352 0,342 | 0,001 | 0,052 0,000
3 22,603 59,040 2,668 0,655 | 0,001 | 0,100 0,000
4 30,137 85,785 4,585 1,030 | 0,002 | 0,158 0,000
5 37,671 112,585 4,421 1,443 | 0,005 | 0,221 0,001
7,5 56,506 191,542 10,304 2,753 | 0,008 | 0,422 0,001
10 75,342 246,375 12,381 3,796 | 0,015 | 0,581 0,002
12,5 94,177 297,338 11,579 4,812 | 0,017 | 0,738 0,003
15 113,013 352,002 10,361 5,930 | 0,022 | 0,910 0,004
17,5 131,848 402,873 13,546 7,029 | 0,027 | 1,079 0,004
20 150,684 439,903 12,965 7,849 | 0,022 | 1,205 0,003

Tab. ¢. 2: Parametry drticiho procesu u tablet lisovanych z Avicelu 200

Avicel 200

3

LS (kN) LT (MPa) DS (N) RP (Mpa) ODS (mN/m”)

X S X S X S
1 7,534 14,001 0,390 0,109 | 0,000 | 0,017 0,000
2 15,068 40,285 1,674 0,377 | 0,001 | 0,058 0,000
3 22,603 76,044 4,197 0,830 | 0,002 | 0,127 0,000
4 30,137 112,437 3,890 1,325 | 0,004 | 0,203 0,001
5 37,671 148,184 5,716 1,885 | 0,007 | 0,289 0,001
7,5 56,506 239,680 5,637 3,451 | 0,011 | 0,529 0,002
10 75,342 307,266 15,219 4,808 | 0,016 | 0,737 0,003
12,5 94,177 383,717 9,680 6,318 | 0,032 | 0,969 0,005
15 113,013 423,536 9,820 7,170 | 0,027 1,101 0,004
17,5 131,848 471,004 12,014 8,260 | 0,029 1,268 0,005
20 150,684 503,769 8,200 9,058 | 0,030 1,392 0,005
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Tab. ¢. 3: Parametry drticiho procesu u tablet lisovanych z hydroxyethylcelulosy

HEC

3

LS (KN) LT (MPa) DS (N) RP (Mpa) ODS (mN/m”)

X S X S X S

1 7,534 n n n n n n

2 15,068 n n n n n n
3 22,603 16,676 1,143 0,191 | 0,000 0,029 0,000
4 30,137 25,374 1,766 0,310 | 0,001 0,047 0,000
5 37,671 36,314 1,379 0,467 | 0,002 0,071 0,000
7,5 56,506 54,320 5,319 0,757 | 0,004 0,116 0,001
10 75,342 62,198 2,139 0,896 | 0,002 0,138 0,000
12,5 94,177 70,380 2,824 1,031 | 0,003 0,159 0,001
15 113,013 74,887 2,474 1,115 | 0,004 0,172 0,001
17,5 131,848 77,411 3,632 1,153 | 0,003 0,177 0,001
20 150,684 80,647 2,559 1,212 | 0,004 0,187 0,001

Tab. €. 4: Parametry drticiho procesu u tablet lisovanych z praskované laktosy

laktosa praskovana

3

LS (kN) LT (MPa) DS (N) RP (Mpa) ODS (mN/m”)

X S X S X S

1 7,534 n n n n n n

2 15,068 n n n n n n

3 22,603 n n n n n n

4 30,137 n n n n n n
5 37,671 15,250 1,379 0,233 | 0,001 0,036 0,000
7,5 56,506 20,232 2,733 0,321 | 0,001 0,049 0,000
10 75,342 33,168 2,405 0,541 | 0,003 0,083 0,001
12,5 94,177 39,371 4,705 0,669 | 0,005 0,101 0,001
15 113,013 51,873 6,085 0,881 | 0,003 0,135 0,001
17,5 131,848 57,529 5,718 0,990 | 0,004 0,151 0,001
20 150,684 65,593 8,379 1,141 | 0,005 0,174 0,001
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Tab. €. 5: Parametry drticiho procesu u tablet lisovanych z latky s ozna¢enim PharmDry

PharmDry

3

LS (KN) LT (MPa) DS (N) RP (Mpa) ODS (MN/m”)

X S X S X S

1 7,534 n n n n n n
2 15,068 18,901 0,890 0,196 | 0,000 | 0,030 0,000
3 22,603 27,569 1,226 0,305 | 0,001 | 0,047 0,000
4 30,137 38,756 2,753 0,447 | 0,001 | 0,068 0,000
5 37,671 52,063 2911 0,631 | 0,002 | 0,096 0,000
7,5 56,506 87,160 2,479 1,137 | 0,003 | 0,173 0,000
10 75,342 119,925 8,299 1,687 | 0,005 | 0,258 0,001
12,5 94,177 162,604 7,983 2,404 | 0,007 | 0,367 0,001
15 113,013 190,253 11,109 2,974 | 0,012 | 0,455 0,002
17,5 131,848 197,856 15,809 3,171 | 0,009 | 0,486 0,002
20 150,684 212,556 17,168 3,514 | 0,016 | 0,539 0,003
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Zavislost Rovnice pfimky Korela¢ni koeficient
DS nalLS y = 23,3540x + 2,6655 R?=0,9938
RP nalS y = 0,4428x - 0,6952 R? = 0,9990
ODS na LS y = 0,0680x - 0,1074 R?=0,9991
DSnalT y = 3099,80x + 2,6651 R?=0,9938
RP na LT y = 58,7700x - 0,6952 R? = 0,9990
ODS na LT y =9,0237x - 0,1074 R? =0,9991
dnalLS y = 0,0077x + 0,2002 R?=0,9629
DE nalLS y = 4,6207x - 7,0268 R?=0,9979
DE* na LS y = 0,0859x - 0,2405 R? =0,9953
ODE na LS y = 0,0132x - 0,0374 R?=0,9948
DE, nalS y = 9,2413x - 14,0540 R?=0,9979
dnalT y = 1,0166x + 0,2002 R?=0,9629
DE nalLT y = 613,3000x - 7,0269 R?=0,9979
DE* na LT y = 11,4010x - 0,2405 R?=0,9953
ODE na LT y = 1,7535x - 0,0374 R?=0,9948
DE,, na LT y = 1226,6000x - 14,0540 R?=0,9979

Tab. ¢. 6: Rovnice ptimek nize uvedenych zavislosti pro tablety lisované z Avicelu 102
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Zavislost Rovnice primky Korela¢ni koeficient
DS nalLS y = 26,8590x + 23,6290 R?=0,9824
RP na LS y =0,5211x - 0,5775 R? =0,9922
ODS na LS y = 0,0800x - 0,0895 R?=0,9924
DSnalT y = 3565,00x + 23,6290 R?=0,9824
RP na LT y = 69,1660x - 0,5775 R?=0,9922
ODS na LT y = 10,6230x - 0,0895 R? = 10,9924
dnalLS y =0,0107x + 0,1970 R? =0,9438
DE nalLS y = 6,3226x - 9,7423 R? =0,9932
DE* na LS y =0,1170x - 0,3098 R? = 0,9965
ODE na LS y = 0,0180x - 0,0481 R?=0,9968
DEm na LS y = 12,6450x - 19,4840 R?=0,9932
dnalT y =1,4223x + 0,1970 R? =0,9438
DE nalLT y = 839,1800x - 9,7424 R? =0,9932
DE* na LT y = 15,5300x - 0,3098 R? = 0,9965
ODE na LT y = 2,3884x - 0,0481 R?=0,9968
DEm na LT y = 1678,4000x - 19,4840 R?=0,9932

Tab. ¢. 7: Rovnice pfimek nize uvedenych zavislosti pro tablety lisované z Avicelu 200
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Tab. ¢.
z hydroxyethylcelulosy

Zavislost Rovnice pfimky Korela¢ni koeficient
DS na LS y = 3,7263x + 19,2070 R?=0,9020
RP nalLS y = 0,0614x +0,1911 R? = 0,9147
ODS na LS y = 0,0095x + 0,0285 R?=0,9129
DS na LT y = 494,59x + 19,2070 R? = 0,9020
RP na LT y = 8,1521x + 0,1911 R? = 0,9147
ODS na LT y = 1,2629x + 0,0285 R?=0,9129
dnalsS y = 0,0051x + 0,1627 R?=0,8926
DE nalS y =0,5751x + 1,5182 R? = 0,9004
DE* na LS y = 0,0092x + 0,0118 R?=0,9160
ODE na LS y = 0,0014x + 0,0020 R?=0,9101
DEm na LS y = 1,1502x + 3,0363 R? =0,9004
dnalT y = 0,6764x + 0,1627 R?=0,8926
DEnalT y = 76,3310x + 1,5182 R? = 0,9004
DE* na LT y = 1,2259x + 0,0118 R?=0,9160
ODE na LT y = 0,1872x + 0,0020 R?=0,9101
DEm na LT y = 152,6600x + 3,0363 R? = 0,9004

8: Rovnice piimek niZze uvedenych zavislosti pro tablety lisované
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Tab. €. 9: Rovnice pfimek nize uvedenych zavislosti pro tablety lisované z praSkované

laktosy

Zavislost Rovnice pfimky Korela¢ni koeficient
DS nalS y = 3,5717x - 3,9441 R?=0,9870
RP nalS y = 0,0639x - 0,1133 R? =0,9895
ODS na LS y = 0,0097x - 0,0170 R?=0,9877
DSnalT y = 474,06x - 3,9441 R? =0,9870
RP na LT y = 8,4840x - 0,1133 R? =0,9895
ODS na LT y = 1,2912x - 0,0170 R?=0,9877
dnaLS y = 0,0018x + 0,0333 R? = 0,8969
DE nalS y = 0,1236x - 0,2598 R?=0,9734
DE* na LS y = 0,0022x - 0,0060 R?=0,9731
ODE na LS y = 0,0004x - 0,0014 R? = 0,9242
DEm na LS y = 0,2472x - 0,5196 R?=0,9734
dnalLT y = 0,2336x + 0,0333 R? = 0,8969
DE nalLT y = 16,4070x - 0,2598 R?=0,9734
DE*na LT y = 0,2928x - 0,0060 R?=0,9731
ODE na LT y = 0,0501x - 0,0014 R?=0,9242
DEm na LT y = 32,8130x - 0,5196 R?=0,9734
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Tab. €. 10: Rovnice piimek niZze uvedenych zavislosti pro tablety lisované z latky

s oznacenim PharmDry

Zavislost Rovnice pfimky Korela¢ni koeficient
DS nalLS y = 12,6210x - 7,6874 R? = 0,9802
RP na LS y = 0,2157x - 0,4244 R? = 0,9887
ODS na LS y = 0,0330x - 0,0657 R? = 0,9889
DSnalT y = 1675,20x - 7,6876 R? = 0,9802
RP na LT y = 28,6310x - 0,4244 R? = 0,9887
ODS na LT y = 4,3865x - 0,0657 R? = 0,9889
dnaLS y = 0,0022x + 0,1418 R?=0,8826
DE nalS y = 1,0568x - 0,5783 R?=0,9316
DE* na LS y =0,0179x - 0,0333 R? = 0,9560
ODE na LS y = 0,0027x - 0,0052 R? =0,9582
DEm na LS y =2,1136x - 1,1567 R?=0,9316
dnalT y = 0,2893x + 0,1418 R?=0,8826
DE nalLT y = 140,2600x - 0,5783 R?=0,9316
DE*na LT y = 2,3824x - 0,0333 R? = 0,9560
ODE na LT y = 0,3643x - 0,0052 R? =0,9582
DEm na LT y = 280,5300x - 1,1568 R?=0,9316
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Tab. €. 11: Hodnoty lisovaci sily pfi dané¢ hodnoté drtici sily, radidlni pevnosti a

objemové drtici sily

Metoda A Metoda B Metoda C
Latka LSpfiDS=35N LS pfi RP = 0,6 MPa | LS pii ODS = 0,1 mN/m°
kN kN kN

Avicel 102 1,385 2,925 3,050
Avicel 200 0,423 1,708 2,369
HEC 4,238 6,660 7,526
Laktosa prask. 10,904 11,163 12,062
PharmDry 3,382 4,749 5,021

Tab. €. 12: Hodnoty kinetickych parametri pti DS =35 N

Latka d (mm) DE (mJ) DE* (J/m®) | ODE (kJ/m® | DE,(mJ/g)
X S X S X S X S X S
Avicel 102 | 0,128 | 0,009 | 1,792 | 0,387 | 12,940 | 0,089 | 1,695 | 0,015 | 3,583 | 0,773
Avicel 200 | 0,053 | 0,004 | -0,730 | 0,120 | -8,002 | 0,031 | -1,308 | 0,005 | -1,459 | 0,239
HEC 0,105 | 0,011 | 2,938 | 0,283 | 36,522 | 0,114 | 5,714 | 0,020 | 5,877 | 0,566
Laktosa pr. | 0,053 | 0,007 | 1,081 | 0,205 | 17,808 | 0,065 | 2,362 | 0,011 | 2,162 | 0,410
PharmDry | 0,126 | 0,009 | 2,314 | 0,273 | 26,493 | 0,061 = 3,802 | 0,010 | 4,629 | 0,546
Tab. €. 13: Hodnoty kinetickych parametrt pii RP = 0,6 MPa
Latka d (mm) DE (mJ) DE* (J/m®) | ODE (kJ/m® | DEn(mJ/g)
X S X S X S X S X S
Avicel 102 | 0,132 | 0,009 | 7,294 | 0,387 | 80,700 | 0,089 | 12,475 | 0,015 | 14,588 | 0,773
Avicel 200 | 0,139 | 0,006 | 2,209 | 0,420 | 16,356 | 0,123 | 2,372 | 0,017 | 4,417 | 0,840
HEC 0,204 | 0,011 | 5,870 | 0,616 | 80,216 | 0,228 | 12,648 | 0,040 | 11,740 | 1,232
Laktosa pr. | 0,054 | 0,007 | 1,104 | 0,205 | 18,326 | 0,065 | 2,465 | 0,011 | 2,207 | 0,410
PharmDry | 0,143 | 0,009 | 3,788 | 0,360 | 45,459 | 0,089 | 7,173 | 0,015 | 7,576 | 0,720
Tab. €. 14: Hodnoty kinetickych parametra pti ODS = 0,1 mN/m?®
Latka d (mm) DE (mJ) DE* (J/m®) | ODE (kJ/m® | DEn(mJ/g)
X S X S X S X S X S
Avicel 102 | 0,133 | 0,009 | 7,741 | 0,387 | 86,200 | 0,089 | 13,350 | 0,015 | 15,481 | 0,773
Avicel 200 | 0,166 | 0,006 | 5,299 | 0,420 | 54,033 | 0,123 | 8,321 | 0,017 | 10,599 | 0,840
HEC 0,215 | 0,011 | 6,866 | 0,616 | 95,458 | 0,228 | 15,073 | 0,040 | 13,732 | 1,232
Laktosa pr. | 0,055 | 0,007 | 1,183 | 0,205 | 20,124 | 0,065 | 2,825 | 0,011 | 2,364 | 0,410
PharmDry | 0,146 | 0,006 | 4,115 | 0,343 | 50,099 ' 0,180 | 7,661 | 0,030 8,229 | 0,687
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Grafy

4.3.

Graf ¢. 1: Zavislost drtici sily na lisovaci sile
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Graf ¢. 2: Zavislost radialni pevnosti na lisovaci sile pro Avicel 102
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Graf €. 3: Zavislost drtici sily a ¢lenu 2/n.D.h na lisovaci sile pro Avicel 102
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Graf €. 4: Zavislost objemové drtici sily na lisovaci sile pro Avicel 102
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ily a lenu 4/n.D%h na lisovaci sile pro Avicel 102
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dnotlivych latek v zavislosti na pouzité metodé

hodnot drtici energie je
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exje| eusowod ejiznod

000'¢-

Aiquuieyd

eueAoyseld esopie]

O3H

00¢ I39!

—t—

O EpoIsN 3d0
g eposN 3am
v BpoIsN 300

¢0T 132Ny

000'T-

- 0000

- 000'T

- 0002

- 000'¢

- 000t

- 000'S

- 000'9

- 000'2

000'8

000°6

i (mJ)

ici energie

Drt

46



é
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losti na pouzité metodé
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5. Diskuse

5.1. Vztah mezi drtici silou a lisovaci silou

Ziskané vysledky o vlivu lisovaci sily na drtici sile jsou uvedeny v tabulkach €. 1 az
¢. Sav grafu ¢. 1. Z vysledkt vyplyva, ze zavislost lisovaci sily na drtici sile je linearni
vrozsahu od 4,0 do 15,0 kN. Obecné se da predpokladat, ze tabletovina se formuje
do tablety pfi lisovaci sile vyss$i nez 4,0 kN. Zaroven u nékterych pomocnych latek
pii lisovacich silach vyssich nez 15 kN jsou hodnoty drtici sily nizsi, nez by se dalo
predpokladat z charakteru linearnich kiivek zavislosti drtici sily na lisovaci sile. Je to
dano tim, ze pfi vyssich lisovacich sildch dochdzi k drceni ¢astic pomocnych latek a tim
ke snizovani poctu vazeb. K tomuto jevu dochdzi napiiklad u latek PharmDry a

Avicelu 200.

5.2. Vztah mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem

V tabulkach ¢. 6 az ¢. 10 jsou uvedeny rovnice pro vztah mezi drtici silou a lisovaci
silou a také pro drtici silu a lisovaci tlak. Ob¢& tyto rovnice maji stejnou hodnotu
parametru q, tj. Useku na ose y. Rozdilna hodnota je pouze u smérnice pifimky. Rozdil
mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem je pouze v tom, Ze lisovaci tlak se rovna lisovaci
sile d&lené plochou tablety v dobé lisovani, to je mr. Parametr q je stejny v obou
ptipadech. V pfipadé lisovaciho tlaku pii vydéleni smérnice hodnotou m? (to je
132,728) dostavame hodnotu smérnice ktera se odliSuje od piivodni smérnice zavislosti
drtici sily na lisovaci sile o fadové 10 %. Odchylka je v rozmezi -0,0000238491 % a2
0,0000097993 %.

5.3. Vliv lisovaci sily na drtici silu, radialni pevnost a

objemovou drtici silu

Tento vztah je feSen pouze pro lisovaci sily a pouze u jedné latky, protoZe vypocty

pro lisovaci tlak a pro ostatni latky by byly velmi podobné. Ziskané vysledky rovnic
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jsou uvedené v tabulce ¢. 1. Hodnoty radialni pevnosti nebo objemové drtici sily byly
vypocteny z hodnot drtici sily. Radidlni pevnost se vypocéte ndsobenim drtici sily
hodnotou ptidatného ¢lenu 2/mDh a objemova drtici sila se vypocte nasobenim drtici
sily hodnotou piidatného ¢lenu 4/mD%h. V obou piipadech se spolecné s lisovaci silou
nepatrné méni pramér tablety D, ale markantné se méni vyska tablety h. Pfi vzristu
lisovaci sily se ndsobi linearni hodnoty drtici sily s exponencidlnimi hodnotami vyse
uvedenych vztahii. Teoreticky by pak zavislosti radidlni pevnosti resp. objemové drtici
sily na lisovaci sile mély mit exponencidlni pribéh. To vSak nebylo zjisténo z toho
davodu, Ze hodnoty drtici sily byly nasobeny veli¢inou, ktera ma desettisickrat nizsi
hodnotu. Grafickd zavislost radialni pevnosti, drtici sily, objemové drtici sily a ¢lent

2/nDh a 4/mD%h na lisovaci sile je uvedena v grafech ¢. 2 az &. 5.

5.4. Viiv typu pomocné latky na drtici silu a radialni

pevnost

Hodnoty drtici sily a radidlni pevnosti u jednotlivych plniv byly hodnoceny
u vzorku tablet lisovanych lisovaci silou 10 kN. V této praci byly hodnoceny 4 skupiny
pomocnych latek - Avicely, HEC, praskovana laktosa a PharmDry. Zakladem
pro hodnoceni byly hodnoty mikrokrystalické celulosy. Nejvyssi pevnost vykazovaly
mikrokrystalické celulosy. Radialni pevnost Avicelu 200 byla vyssi 0 21,0 % nez
u Avicelu 102. Nejvyssi pevnost u mikrokrystalické celulosy je zpusobena existenci
velkého mnozstvi vodikovych vazeb mezi fetézci. Ke vzniku téchto vazeb pfispiva
optimalni poloha hydroxylovych vazeb na fetézcich. Rozhodujici pro rozdil mezi
Avicely 102 a 200 neni vlhkost, ale velikost castic. Avicel 102 ma Castice
0 velikosti 100 mikrometrd a Avicel 200 ma c¢astice velké 200 mikrometrti. Pti veétsi
velikosti ¢astic je vys§i 1 pevnost tablet. Niz§i hodnota radialni pevnosti (0 81,4 %)
oproti Avicelu 200 byla zaznamenana u derivatu celulosy — HEC. PharmDry je
upravenym Skrobem, tato latka méa oproti HEC pfiblizné¢ dvakrat vys$Si pevnost a
ve srovnani s mikrokrystalickou celulosou Avicel 200 ma pevnost o 64,9 % nizsi.
Nejnizsi hodnoty radialni pevnosti byly zaznamenany u praskované laktosy, o 88,7 %
niz8i nez u Avicelu 200. Oproti ostatnim je laktosa krystalickou latkou. Pfi lisovani této

latky vznikaji vodikové vazby jako u celulos nebo Skrobd. U praskované laktosy vsak
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pfi lisovani dochézi také k drceni castic a vznikaji tak poruchy ve struktufe tablety,

které zplisobuji nizkou pevnost.

5.5. Hodnoceni destrukéniho procesu pomoci parametrui

destrukéniho procesu

Kinetika destruk¢niho procesu byla hodnocena n¢kolika parametry — drdhou trnu
(d), drtici energii (DE), hmotnostni drtici energii (DEy), drtici energii nasobenou
hodnotou pfidatného ¢lenu 2/xDh, kde D je pramér tablety, h je jeji vyska, a objemovou
drtici energii (ODE). Konstantni lisovaci sila uréend pro porovnavani jednotlivych typt
latek byla uréena pomoci tfi metod. Viz tabulka ¢. 11. Pfi metod€ A byla déna drtici sila
DS = 35N, pii metod¢ B byla urcena radialni pevnost RP = 0,6MPa a pii metodé C byla
dana objemova drtici sila ODS = 0,1 mN/m?®. Ziskané vysledky vlivu typu pomocnych
latek na pfislusné destruk¢ni charakteristice je uveden v tabulkach ¢. 12 az ¢. 14 a
na grafech €. 6 az €. 10. Ze vSech tii metod se zda byt metoda A nejméné standardni. Je
to dano predevSim tim, Ze nizka hodnota pevnosti 35N piedstavuje z hodnocenych
byt lisovany dostatecné pevné vylisky. Proto pro dalsi hodnoceni se jevi jako optimalni

metoda B.

Zékladnim hodnoticim parametrem je draha. Tato se u métenych vzorkli pohybovala
v rozmezi od 0,053 mm do 0,215 mm. Teoreticky se da predpokladat, ze by méla
existovat korelace mezi drtici energii a drahou, jelikoZ drtici energie je ndsobkem drahy
a drtici sily, coz je konstanta. Tomuto stavu vyhovuji PharmDry, HEC a praskovana
laktosa. U Avicelu 200 byla zjisténa hodnota drtici energie nizs§i a u Avicelu 102
vyrazné vyssi.

VSemi tfemi metodami byly ziskdny stejné zdkonitosti. NejvyS§i parametry
destrukéniho procesu byly u Avicelu 102 a HEC, dale se parametry sniZzovaly u latek

v poradi PharmDry, Avicel 200 a praskovana laktosa.

52



6. Zaver

1. U studovanych latek je linearni Cast kiivek zavislosti drtici sily na lisovaci sile

v rozsahu lisovacich sil od 4,0 kKN do 15,0 kN.

2. Rozdil mezi rovnicemi vztaht drtici sily na lisovaci sile a drtici sily na lisovacim
tlaku je v piipadé druhého vztahu dan velikosti hodnoty &lenu 1/ar®. Zjistény
rozdil mezi teoretickym a vypocétenym vztahem se pohybuje v rozmezi od -
0,0000238491 % do 0,0000097993 %.

3. Zavislost drtici sily na lisovaci sile ma linearni charakter. Hodnota ¢lenu u
radialni pevnosti a objemové drtici sily na lisovaci sile ma exponencialni
pribéh. Hodnoty piidatného ¢lenu u radialni pevnosti a objemové drtici sile jsou
0 3 az 4 tady nizsi nez hodnoty drtici sily. Z toho divodu neovliviiuji linearni

charakter zavislosti radidlni pevnosti, resp. objemové drtici sily na lisovaci sile.

4. Drtici sila, resp. radialni pevnost Klesala u latek v pofadi Avicel 200, Avicel 102,

PharmDry, HEC a praskovana laktosa.

5. Parametry kinetiky destrukce tablet klesaji u latek v pofadi Avicel 102, HEC,

PharmDry, Avicel 200 a praskovana laktosa.
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8. Souhrn

Tablety jsou velmi rozsifenou Iékovou formou. Jakékoliv nové poznatky
v oblasti jejich technologie jsou cenné. Zatimco v Iékopisné metodé se hodnoti
mechanické odolnost tablet pomoci sily potfebné k prasknuti tablety, tato prace vychazi
ze zaznamu sila — draha. Ze zdznamu je mozné zjistit dal$i parametry drticiho procesu, a
to drahu trnu, drtici silu a drtici energii. Z nich lze vypocitat radialni pevnost,
objemovou drtici energii a hmotnostni drtici energii. Pomoci téchto parametri byly
hodnoceny tablety lisované z mikrokrystalickych celulos, hydroxyethylcelulosy,
praskované laktosy a latky s ozna¢enim PharmDry (maltodextrin).

Ze ziskanych vysledkl vyplyva, Ze radialni pevnost klesala u pomocnych latek
v pofadi mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-200, mikrokrystalicka celulosa Avicel
PH-102, maltodextrin, hydroxyethylcelulosa a praskovana laktosa. A dale, Ze kinetické
parametry klesaly u latek v pofadi mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-102,
hydroxyethylcelulosa, maltodextrin, mikrokrystalickd celulosa Avicel PH-200 a

praskovana laktosa.

Kli¢ova slova: zdznam sila — draha, draha, drtici sila, drtici energie, mikrokrystalicka

celulosa
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Summary

Tablets are a very expanded dosage form. AIll new investigation in their
technology are worth. While in pharmacopoeial method of measurement of mechanical
strength of tablets evaluate by means of the strength at which the tablet breaks. This
paper is based on the strength — course record. From this record, it is possible to
ascertain other parameters of crushing process, such as the course of crushing, the
crushing force and deformation energy. The radial strength, the volume deformation
energy and deformation energy related to tablet weight are calculated from them.
Tablets prepare from microcrystalline celluloses, hydroxyehylcelulose, powdered
lactose monohydrate and substance called PharmDry (maltodextrine) were evaluated by
means of these parameters.

Results of this thesis shows descent of tensile strength in this order:
microcrystalline cellulose Avicel PH-200, microcrystalline cellulose Avicel PH-102,
maltodextrine, hydroxyethylcellulose and powdered lactose monohydrate. Kinetic
characteristics of tablets descent in this order: microcrystalline cellulose Avicel PH-102,
hydroxyethylcellulose, maltodextrine, microcrystalline cellulose Avicel PH-200 and

powdered lactose monohydrate.

Key words: strength — course record, course of crushing, crushing force, deformation

energy, microcrystalline cellulose
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