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Uvod

1. UVOD

Tablety predstavuji v soucasné dobé jednu z nejrozsitenéjsich 1ékovych forem,
ktera ma celou fadu vyhod i nevyhod. Na tablety, stejn¢ jako na ostatni 1€kové formy,
jsou kladeny znacné pozadavky, zejména na jakost a mechanickou odolnost, dale na
odolnost proti vzdusné vlhkosti, pevnost a biofarmaceutické parametry, jako je doba
rozpadu tablet a uvoliiovani 1é¢ivé latky. Rovnéz je dulezité sledovani struktury tablet.

Pti ptipravé a vyrobe¢ tablet jde o to, aby se 1éCiva latka v urCené davce dostala
na misto pusobeni pfi zachovani své chemické integrity, aby mohla vyvolat o¢ekavany
efekt. Tento ukol je mozné splnit uvazenym vybérem pomocnych latek, respektujicich
vlastnosti 1é¢ivé latky.

Zakladnim procesem vyroby tablet je tvarovani lisovanim. SloZeni tabletoviny 1
technologické postupy vyroby je nutné volit tak, aby pozadované vlastnosti tablet byly v
maximalni mozné mife splnény. K optimalizaci slozeni tabletoviny a priabéhu lisovani
se krom¢ hodnoceni jiz vylisovanych tablet pouziva téz hodnoceni lisovatelnosti ze
zdznamil ziskanych béhem lisovaciho procesu. Udaje, které ziskame, lze pouzit
K vypoctim riznych parametrt, podle kterych je mozno lisovatelnost hodnotit.

Cilem této prace je zjistit parametry u Tablettosy“70.
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2. TEORETICKA CAST
2.1. Tablety

2.1.1. Charakterizace tablet

Tablety jsou tuhé mechanicky pevné ptipravky s obsahem jedné davky 1écivé
latky nebo latek v jedné tableté. Jsou urceny k peroralnimu podéni.l)

Ceskoslovensky 1ékopis CsL 4 charakterizuje tablety jako mechanicky pevné,
tvarove urcité, porovité vylisky z praskovitych smési 1é€civych a pomocnych latek. Jsou
urceny k vnitinimu uziti nebo k jinému upotiebeni, k ucelim terapeutickym nebo
diagnostick}'/m.z)

Nekteré tablety se polykaji celé, nékteré po rozzvykani, nékteré se pred podanim
rozpoustéji nebo disperguji ve vodé a nckteré se ponechaji v ustech, kde se z nich
uvolnuje 1éciva latka. Tablety jsou tvofeny jednou nebo vice lé¢ivymi latkami s
pomocnymi latkami nebo bez nich..*

Tablety mohou mit rizny tvar, nejéastéji jsou ploché nebo cockovité. Ploché
tablety maji tvar nizkého vélce s rovnymi nebo zkosenymi hranami ( fazetami). Pro
snadnéjsi davkovani jsou casto opatieny pulici ryskou nebo kiizem, z identifika¢nich
divodl maji nékdy napis. Vyrabé&ji se v prameru 5-20 mm.

Cockovité tablety maji tvar nizkého vélce s Gockovitymi vypouklymi
zakladnami. Vyrdbéji se v rozmérech 5-15 mm. Slouzi vétSinou jako meziprodukt pro
vyrobu obduktet. V tom pfipadé se oznacuji jako jadra. Vyrabé&ji se také tablety jinych
tvarl,, napf. ¢tverce, trojihelniky, kosoctverce aj.

Tablety jsou nejrozsifengjsi 1ékovou formou. UmozZnuji maskovat nepiijemnou
chut’ a zépach 1écivych latek, umoznuji prolongaci uc¢inku 1écivych latek. Zabezpecuji
stalost davky a stabilitu obsaZzené 1écivé latky. K nevyhoddm tablet patii pomale;jsi
nastup U€inku oproti roztoklim a suspenzim, nemozZnost aplikace pii poruchéach

traviciho traktu. Nékdy jsou problémy s aplikaci tablet u déti a starych lidi. i
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2.1.2. Vyroba tablet

Tablety se pripravuji lisovanim tabletoviny, tj. smési praskovanych lécivych a
pomocnych latek. Pomocnymi latkami jsou plniva (napi. laktosa, Skroby), pojiva
(napt. Skrobovy hydrogel, mikrokrystalicka celulosa), kluzné a antiadhesivni latky
(napf. mastek, stearan hoife¢naty, koloidni oxid kiemicity), latky podporujici rozpad a
rozpousténi (napf. Skroby, alginany), popfipad¢ chutova korigencia (napt. kyselina
vinnd, citronova, hydrogenuhli¢itan sodny aj.

Tabletovina je smés léCivych a vhodnych pomocnych latek ziskana jejich
prostym smisenim, nebo zrnité shluky této smési pripravované granulaci. Pfi granulaci
se smés 1é¢ivych a pomocnych latek navlhéi vhodnym rozpoustédlem nebo roztokem
pojiva, diukladné se promisi a zpracuje na tvarlivou hmotu, kterd se protlaci nebo
proseje pies sito a vysu$i. Po vysuSeni se granulat proseje, velké shluky se rozdrobni a
tabletovina se pfipravi pro lisovani tak, ze se podle potieby ptidaji dalsi pomocné latky
(napf. kluzné latky). Granulovat lze i jinym vhodnym zpiisobem, napt. ve fluidnim
zafizeni, v granula¢nich bubnech nebo talifich apod. Granulat Ize ptipravit také za sucha
mechanickym rozdrobnénim predem pripravenych vétsich vylisku (briket).

Tabletovina se lisuje za vhodnych podminek na vystfednikovych nebo rotacnich
tabletovacich lisech a ziskavaji se pevné, rizné tvarované V}'/lisky.z)

Zpracovava-li se smés ucinnych a pomocnych latek bez predchozi granulace, jde
o pfimé lisovani. 4

Pfi lisovani tablet se vyuZiva schopnosti volné nasypanych praskovitych ¢astic
latek zahust'ovat se ptisobenim tlaku do pevného vylisku urcitého tvaru. Lisovatelnost je
vlastnosti sypkého materidlu, kterou Ize vysvétlit plastickou deformaci, zvySenou adhezi
sty¢nych ploch a vzdjemnym vklinénim c¢astic. Lisovatelnost tabletoviny je ovliviiovana
krystalickym tvarem, velikosti Castic a zrn, pdérovitosti ( predev§im u granulatd ),
teplotou tani a vlhkosti. %)

Prubéh lisovani zahrnuje nasledujici ctyri faze:

= Pocatecni stadium — tabletovina je nasypana do matrice

= Staddium zhutnéni — zmény prostorového uspotfadani ¢astic

= Stadium elastické ( vratné ) deformace — zmenSovéani intrapartikularnich

prostor

= Stadium plastické deformace — fixace tvaru tablety
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K formovani tablet dochédzi v tabletovacich lisech, nastrojem lisovani jsou
matrice a razidla ( trny ). Jsou pouzivany dva zdkladni typy lisi — vystiednikovy a
rotacni. Tablety pfipravené na riiznych typech tabletovacich lisi maji rizné fyzikalni

vlastnosti, vnitini strukturu, povrchovou tvrdost a p()rovitost.l)

2.1.3. Rozdéleni tablet podle CL 2005

Cesky 1ékopis 2005 rozdéluje tablety podle mista aplikace na tablety oralni a

peroralni, rektalni a vaginalni.

Peroralni aplikace
Rozlisuje se nekolik druhii tablet:
= neobalené¢ tablety;
= obalené tablety;
= Sumivé tablety;
= tablety pro pfipravu roztoku;
= tablety pro pfipravu disperze;
= peroralni tablety dispergovatelné v ustech;
= enterosolventni tablety;
= tablety s fizenym uvolilovanim;

= oralni tablety. 3)

1. Tabulettae non obductae - Neobalené tablety

Jsou to jednovrstevné tablety vzniklé prostym lisovanim Castic a vicevrstevné
tablety skladajici se ze soustfednych nebo soubéZznych vrstev ziskanych postupnym
lisovanim c¢astic rizného slozZeni. Pouzité pomocné latky nejsou vyslovné urceny k
fizeni uvoliovani 1éCivé latky v travicich tekutinach.

Neobalené tablety odpovidaji obecné definici tablet. Na lomu pozorovaném pod
lupou je patrnd bud’ pomérné stejnomérna struktura (jednovrstevné tablety), nebo

vrstevnata struktura (vicevrstevné tablety), ale nejsou patrné zadné zndmky obalovani.
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2. Tabulettae obductae - Obalené tablety (Synonyma. Obalované tablety, drazé,

potahované tablety)

Obalené¢ tablety jsou tablety tvofené jadry pokrytymi jednou vrstvou nebo vice
vrstvami smeési raznych latek, jako jsou ptirodni nebo syntetické pryskyfice, gumy,
zelatina, neaktivni a nerozpustnd plniva, cukry, zmékcovadla, polyoly, vosky,
opravnénou autoritou schvalend barviva, nékdy chutové a aromatické prisady, 1&Civé
latky.

Latky urCené k obalovani jsou obvykle nandseny ve formé roztoki nebo
suspenzi, za podminek umozinujicich odpafeni rozpoustédla. Je-li obalovou vrstvou
velmi tenkd vrstva polymeru, jedna se o filmem potazené tablety.

Obalen¢ tablety maji hladky povrch, ktery je casto zbarven a miize byt lestény.
Na lomu pozorovaném pod lupou je patrné jadro obklopené jednou nebo vice

souvislymi vrstvami rozdilné struktury.e)

3. Tabulettae effervescentes - Sumivé tablety

Jsou to neobalené tablety zpravidla obsahujici kyselé latky a uhli¢itany nebo
hydrogenuhliitany, které za pfitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu

uhli¢itého. Jsou urceny k rozpusténi nebo dispergaci ve vod¢ pied podanim.

4. Tabulettae pro solutione - Tablety pro pfipravu roztoku (Synonymum. Rozpustné
tablety)

Jsou to neobalené nebo filmem potazené tablety. Jsou ureny k rozpusSténi ve
vod¢ pfed podanim. Vznikly roztok miize slabé opalizovat v zavislosti na vlastnostech

pomocnych latek pouzitych pii vyrobé tablet.

5. Tabulettae pro dispersione - Tablety pro pfipravu disperze

Jsou to neobalené¢ nebo filmem potaZzené tablety urené pied podanim k

dispergaci ve vod¢ za vzniku homogenni disperze.

6. Tabulettae perorales pro dispersione - Peroralni tablety dispergovatelné v astech

Jsou to neobalené tablety, které se po vloZeni do ust rychle disperguji jeste pied

jejich spolknutim.



Teoreticka cast

7. Tabulettae cum liberatione modificata - Tablety s fizenvm uvolfiovdnim

Jsou to obalené nebo neobalené tablety pfipravené pomoci vybranych
pomocnych latek nebo vybranych postupti, nebo v kombinaci obou tak, aby se dosahlo
vhodné rychlosti, mista nebo casu uvolnovani 1écivé latky (1éCivych latek).

Tablety s fizenym uvolfiovanim zahrnuji tablety s prodlouzenym uvoliiovanim,

tablety se zpozdénym uvoliiovanim a tablety s pulznim uvoliovanim.

8. Tabulettae enterosolventes - Enterosolventni tablety (Synonymum. Acidorezistentni

tablety)

Jsou to tablety se zpozdénym uvolnovanim, odolné¢ vuci zaludecni tekuting
a uvolnujici l1écivou latku (1éCivé latky) ve stfevni tekutiné. Obvykle se pfipravuji ze
zrnénych praSka nebo Castic jiz potazenych enterosolventnim obalem, nebo v urcitych
ptipadech pokrytim tablet enterosolventnim obalem (enterosolventné obalené tablety).

Tablety s enterosolventnim obalem maji charakter obalenych tablet.

9. Tabulettae orales - Oralni tablety (Synonymum. Tablety ptisobici v dutiné {istni)

Jsou to obvykle neobalené tablety. Jejich slozeni napomaha k pomalému
uvoliiovani a mistnimu Gcinku 1éCivé latky (IéCivych latek) nebo k uvolnovéani a
vstfebavani 1é¢ivé latky (1écivych latek) v urcité casti Ust. 3)

K tabletdm pisobicim v dutiné ustni patii pastilky mékké a pastilky tvrdé,

lisované pastilky, sublingvalni tablety a bukalni tablety.

Pastilky mekké a pastilky tvrdé

Jsou to pevné jednodavkové piipravky uréené k cucéni, obvykle k dosazeni
mistniho G¢inku v dutin€ ustni a Gstni ¢asti hltanu. Obsahuji jednu nebo vice G¢innych
latek, obvykle v aromatizovaném a oslazeném zakladu. Jsou urceny k pomalému
rozpousténi nebo rozpadu pii cucéni v ustech.

Tvrdé pastilky jsou mechanicky pevné piipravky pfipravené formovanim.
M¢kké pastilky jsou pruzné ptipravky pfipravené tvarovanim smési obsahujicich

ptirodni nebo syntetické polymery nebo gumy a sladidla.

-10 -
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Lisované pastilky
Jsou to pevné jednodavkové ptipravky urené k cucani s pozadavkem dosazeni
mistniho nebo systémového ucinku. Pripravi se lisovanim a maji casto kosoctvercovy

tvar. Lisované pastilky odpovidaji vS§eobecnému popisu tablet.

Sublingvalni tablety a bukalni tablety

Jsou to pevné jednodavkové ptipravky urcené k podéani pod jazyk nebo do licni
dutiny, piipadné k dosazeni systémového uCinku. Piipravuji se lisovanim smési prachii
nebo granulati do tablet ve vhodném tvaru pro dané pouziti. Sublingvélni tablety a

bukalni tablety odpovidaji v§eobecnému popisu tablet. 3

Rektalni aplikace

Pulveres et tabulettae rectales pro solutionibus et suspensionibus - Prasky a tablety pro

rektalni roztoky a suspenze

Jsou to jednodavkové pripravky, které se rozpoustéji nebo disperguji ve vodé
tésné pied podanim. Mohou obsahovat pomocné latky k usnadnéni rozpousténi nebo
dispergovani nebo k zabranéni shlukovani ¢astic.

Po rozpusténi nebo dispergovani vyhovuji poZadavkim na rektalni roztoky nebo

s 7
rektalni suspenze. )

Vaginalni aplikace

Tabulettae vaginales - Vaginalni tablety

Jsou to pevné jednodavkové ptipravky. Obvykle odpovidaji definici
neobalenych nebo potahovanych tablet. Pfi vyrobé se jako plnivo pouziva laktoza a jako
kluzna latka laurylsiran sodny nebo polyethylenglykol. Jako kluzna latka se nesmi
pouzivat mastek. Sumivé vaginalni tablety obsahuji kyselinu citronovou,
hydrogenuhli¢itan sodny, laktéozu a jako kluznou a pénotvornou latku laurylsiran

sodny.B)

-11 -
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Ceskoslovensky lékopis CsL 4 rozdéluje tablety na tablety k vnitinimu uziti a

tablety Kk jinému upotiebeni. K vnitinimu uziti se pripravuji tablety aplikované usty

nebo parenteralné.

Usty se aplikuii:

peroralni tablety (tabulettae perorales, perolety) - polykaji se celé nebo
rozpadlé ve vodg;

oralni tablety (tabulettae orales, oriblety) - nechavaji se pomalu rozplynout v
ustech;

sublingvalni tablety (tabulettae sublinguales, lingvety) - vkladaji se pod
jazyk nebo mezi dasen a Celist a nechaji se rozplynout);

Sumivé tablety (tabulettae effervescentes, efervety) - rozpusti se ve vodé na

Sumivy roztok, ktery se vypije.

Parenteralné se aplikuji:

implanta¢ni tablety (tabulettae implantabiles) — zasazuji se pod kizi
tablety pro pfipravu injekénich roztok (tabulettae pro injectione) -

rozpoustéji se ve vodé na injekcei na injekéni roztok.

K jinému upotiebeni se piipravuji:

vaginalni tablety (tabulettae vaginales, vaginety) - vkladaji se do pochvy;
tablety pro piipravu roztokut (tabulettae pro solutione, solublety) - ptipravuji
se z nich roztoky uréené k desinfekci, obkladlim, vyplachiim aj.;
diagnostické tablety (tabulettae diagnosticae, diagnety) - jsou ureny k

7 Y% o v . . . , . . 2
laboratornim ucelim napft. v mikrobiologické diagnostice. )

-12 -



2.2. Laktoza °>

2.2.1. Charakterizace laktézy

Latinsky nazev:

Synonymum:

Chemicky nazev:

Empiricky vzorec:

Molekulova hmotnost:

Strukturni vzorec: =

o - lactose

Teoreticka cast

11, 12)

» Lactosum anhydricum

* Lactosum monohydricum

= Lactosum, laktosa

= [(-D-galaktopyranosyl-(1—4)-p-D-glukopyranosa nebo
smés B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosy a
B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-B-D-glukopyranosy
*monohydrat 3-D-galaktopyranosyl-(1—4)-
a-D-glukopyranosy

» C1oH2201; ((anhydrat )

* C1oH220115H,0 ( monohydrat )

* 342,30 ( anhydrat )

* 360,31 ( monohydrat )

CH,OH CH,0H
O
HA n H OH
OH H OH H
OH H
H OH H OH

-13-
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2.2.2. Vlastnosti laktozy

Laktoza je bily nebo témét bily krystalicky prasek, ktery je snadno, ale pomalu

rozpustny ve vod¢, prakticky nerozpustny v lihu 96%.

Je bez zépachu a ma slabé nasladlou chut’. Stupen sladkosti ¢ini u a-laktézy

ptiblizné 15% sladkosti sacharozy, kdezto B-laktoza je sladsi nez a-forma.

Teplota tani:

Sypny uhel:

Zdanliva hustota:

Sypna hustota:

Setfasna hustota:

Skutecna hustota:

Hydroskopicita:

Obsah vlhkosti:

= 201-202°C u monohydratu a-laktoézy

» 223°C u anhydratu a-laktozy

= 252,2°C u anhydratu B-laktozy

= 31 — 47° podle velikosti Castic

= 1,540 g/cm® u monohydrétu a-laktdzy

= 1,589 g/cm3 u anhydratu B-laktozy

= 0,34 — 0,80 g/cm®

= 0,41 — 0,95 g/lem®

« 1,552 g/em®

* monohydrat laktézy je stabilni na vzduchu a neni ovlivnén
vlhkosti pfi pokojové teploté. AvSak amorfni forma v zavislosti
na charakteru suseni mize byt ovlivnéna vlhkosti a konvertovana
na monohydrat.

= anhydrat laktozy obsahuje do 1% vody a monohydrat laktozy
ptiblizn¢ 4,5 — 5,5 % krystalické vody.

2.2.3. Vyroba laktézy ¥

Laktéza je ptirodni disacharid tvofeny galaktézou a glukdzou, ktery je obsazen

Vv mléce vétSiny savcll. Pro primyslové ucely se laktoza ziskava ze syrovatky kravského

mléka po odstranéni mlécného tuku a kaseinu. Kravské mléko obsahuje 4,4 — 5,2 %

laktozy, coz je asi 38 % suSiny.

-14 -



Teoreticka cast

SYROVATKA
)

pH nastaveno na 6,2

zahtati k varu, neutralizace pomoci Na,CO;
filtrace / centrifugace

zahus$téni k varu

|
SUROVY CUKR

l

krystalizace

riuzné Cistici postupy
!
VLHKY CUKR

l

suSeni, mleti, plnéni

Surovy cukr pfedstavuje monohydrat a-laktdzy, ktery je ziskavan ze syrovatky
zahuSténim, c¢asteénym odpafenim a krystalizaci. Pro vyrobu farmaceuticky
pouzivanych druhii je surovy cukr nasledné pieciStén rekrystalizaci. V zavislosti na
teploté krystalizace se ziskavaji odlisné typy laktézy. Krystalizaci z presycené¢ho
roztoku pod teplotou 93,5 °C je vyrabéna a-laktoza, kdezto B-laktéza krystalizuje
z roztoku nad touto teplotou.

Komeréné dostupna B-laktéoza obsahuje obvykle 70% B-formy a 30% a-formy.
a-laktéza se pouziva jako monohydrat, ale existuji 1 bezvodé formy, které mohou byt
hygroskopické. Pro ptipravu téchto nestabilnich hygroskopickych forem je nutné pouzit
specidlni metody suSeni. AvSak takto zpracovana lakt6za neni prakticky pouZzivéna a ani

neni bézn¢ dostupna.
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Monohydrat a-laktdzy je téz pfipravovan specidlnimi metodami, ¢imz se zvysuje
jeho lisovatelnost oproti druhiim pfipravenym béznymi metodami. Amorfni a skelna
forma laktozy je v laktoze piitomna jen tehdy, je-li suSena rozprasovanim suspenze

nebo lyofilizovana. Tento nekrystalicky podil rovnéz zptisobuje zlepSeni lisovatelnosti.

2.2.4. Inkompatibility laktézy

Mezi laktézou a slouCeninami s primarni aminoskupinou se uplatiluje
Maillardiv typ kondenzacéni reakce, kterd vede k hnédavé zbarvenému produktu. Tato
reakce se Castéji vyskytuje u amorfnich forem nez u krystalické laktdzy. Sprejoveé
suSeny material, ktery obsahuje kolem 10% amorfni formy, je tedy nachylny k barevné
zméng. Tato reakce je katalyzovdna bazemi, proto pouziti alkalickych mazadel proces
urychluje. U laktézy se miize vyvinout Zlutohnédé zbarveni 1 v nepfitomnosti amind,
pfedevSim u sprejové suSeného materidlu, kde je ziejm¢ pii¢inou tvorba

5-hydroxymethyl-2-furfuralu.

Laktéza je inkompatibilni s aminokyselinami, aminofylinem a amfetaminem.'”

2.2.5. Nezadouci ucinky laktozy

Alergie na mléény cukr - laktozu, tzv.laktdozova intolerance zalind jiz s
narozenim. Nejednd se o "klasickou" potravinovou alergii, ale pfesnéjsi je oznaceni -
metabolickd porucha $t€peni mlééného cukru. Tato porucha je vrozena. Jedna se o
obdobné onemocnéni jako napf. celiakie, kdy organismus reaguje na gluten obsazeny v
obilnych slupkéch.

Nemoc vznikd proto, ze ve sttevé chybi enzym laktdza, ktery ma na starosti
Stépeni mlécného cukru. Po poziti se cukr pomoci enzymu nerozstépi a organismus na

néj tudiz reaguje jako na cizorodou latku.*®

Pokud laktéza neni travena dochazi k abdominalnim kie¢im, prijmu, dystenzi a
flatulenci. Tyto symptomy jsou zpusobeny osmotickym efektem neabsorbované

laktozy, ktera zvetSuje mnozstvi vody a sodiku ve stfevé. Neabsorbovana laktdza je pak
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V tlustém stievé fermentovana sttevni florou, kterd produkuje plyny, jenz zpusobuji
abdominalni dystenzi a dyskomfort.

U osob toleruyjicich laktézu se v tenkém stfevé pomoci enzymu laktizy
hydrolyzuje laktoza na glukézu a galaktdzu, které jsou potom absorbovany. V piipadé
intravendzni aplikace je lakt6za vylouc¢ena v nezménéné formé.

U novorozenct je enzymu laktdzy dostatek, ale mnozstvi velmi rychle klesa.
Malabsorpce laktozy se tedy muize objevit ve velmi raném véku 4 — 8 let a také je

vyrazna etnicka specifita.

Prikaz intolerance laktozy

Laktozovy tolerancni test je nepiimym méienim aktivity intestinalni laktazy,
enzymu kartacového lemu enterocytu, ktery hydrolyzuje laktozu na glukézu a
galaktozu. Laktozovy test pro diferencialni diagnostiku laktézové nesnasenlivosti se
klasicky provadél hodnocenim hladiny glykemie za 15 — 30 — 60 a 90 minut po
peroralnim podani 50 g laktozy v 500 ml vody. Prikazem deficitu laktazy je vzestup
glykemie o méné¢ nez 1 mmol/l. Laktézovy test Ize dnes hodnotit modernimi,
neinvazivnimi, dechovymi testy, a to jak H2 testem, kdy ve vydechovaném vzduchu
stoupa koncentrace vodiku nasledkem bakterialniho rozkladu nerozstépené laktozy v
tlustém streve, tak detekci uhliku 13C po podani znacené 13C-laktozy. Ekonomicky
vyhodnym testem je podani 50 g laktozy obohacené uhlikem 13C, izolované z mléka
krav vykrmovanych rostlinami s vysokym obsahem uhliku 13C. Velmi piesné vysledky
poskytuje kombinovana metoda 13C/H2-laktozovy test, kdy je hodnoceno enzymatické
Stépeni laktozy (markerem je 13C uhlik) a soucasné jako korekce motility, pasaze, je
pouzito bakterialniho stépeni v tlustém stievé (markerem je H2), piipadné stanoveni
dvou stabilnich izotopi v plazmg. *©

Nizs§i davky laktozy zplsobuji méné nezadoucich ucinkl. Pokud je laktéza
pfijiména s ostatni potravou, je 1€pe tolerovana. Diivodem je existence podstatné Casti
populace s lakt6zovou malabsorpci, ktera mtize travit normalni mnozstvi laktozy, napt.v
mléku, bez rozvoje vyznamnych nezadoucich Gcink.

Ackoliv mnoZstvi pfijaté laktozy jako pomocné latky v perordlnich lékovych
formach je mensi nez pti konzumaci potravy, byly po podani farmaceutickych ptipravki
obsahujicich laktézu zaznamenany ptipady léky navozeného prijmu z divodu

laktdézové intolerance.

-17 -



Teoreticka cast

2.2.6. Stabilita a uchovavani laktézy

Béhem skladovani se miize u laktdézy objevit hnédé zbarveni. Tato reakce je
urychlena zahi{vanim a vlhkosti. Cistota riznych laktéz mize kolisat a stupefi zbarveni
se stava dulezitym, jde-li o vyrobu bilych tablet. Barevna stabilita je rovnéz odlisSna u
plisni. Z nenasycenych roztokli B-laktozy dlouhodobym stdnim precipituji krystaly
a-laktozy.

Lakt6za by méla byt skladovana v dobie uzavienych nadobéach na chladném a

suchém misté.

2.2.7. Pouziti laktézy

Ve farmaceutické technologii nachazi laktéza velmi Siroké uplatnéni jako
pomocna latka a to pfedevsim v oblasti tuhych 1ékovych forem. Pouzivé se jako plnivo
nebo diluent u tablet. *"*® Lze ji vyuzit jak pfi vlhké granulaci, * tak pfi pfimém
lisovani. *® Laktoza se pouzivd jako bezvod4, hydrdt nebo aglomerovana.
Aglomerovana lakt6za ma lepsi tokové a pojivové vlastnosti, protoZe aglomeraty maji
kulovity tvar. V kombinaci s mikrokrystalickou celul6zou je vhodna pro piimé
lisovani.”

Ve styku s mnoha léCivy je velmi stdla, tablety z mlécného cukru se dobie
rozpadaji a 1é¢ivo se rychle uvoliuje. )

Dale se laktdéza pouziva jako nosi¢ u lyofilizovanych Iékovych forem, u
retardovanych pfipravki 20y aerodisperzi urCenych k inhalaci (Symbicort). 21)

Sterilizovand laktéza se dale vyuziva jako zéklad pro antibiotické zasypy, 22)

pro
vakeiny 2 a samoziejmé jako pfisada do kojenecké vyZivy.

Riizné druhy laktézy vykazuji odlisné fyzikalni vlastnosti, coz umoziiuje vyber
nejvhodnéjsiho materidlu pro konkrétni pouziti. Naptiklad jemné&jsi druhy se pouZzivaji
pro vlhkou granulaci, nebot’ umoziiuji lepsi smiseni s jinymi slozkami receptury a tim
efektivnéj$i vyuziti pojiva. Volba konkrétniho druhu laktézy zdvisi na typu lékové

formy, kterd ma byt vyrobena.
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Pifimo lisovatelné druhy laktéozy umoznuji vyrobu tablet obsahujici malé
mnozstvi 1éCivé latky bez predchozi granulace. Oproti krystalické a praskové laktoze se
tento druh vyznacuje lepSi sypnosti i lisovatelnosti a je tvofen sprejové suSenymi
laktozami, které obsahuji specidlné pfipraveny monohydrat a-laktézy s malym podilem
amorfni formy. Amorfni laktéza zlepSuje lisovatelnost laktdzy. Jiné specialn¢ vyrobené
druhy laktozy pro piimé lisovani neobsahuji amorfni formu, ale mohou obsahovat skelné
nebo slinuté oblasti, jez také zlepsuji lisovatelnost.

Pfimo lisovatelné druhy se mohou kombinovat s mikrokrystalickou celul6zou
nebo Skrobem, coZz obvykle vyZzaduje pfitomnost mazadla, napi.0,5% stearanu
hotecnatého. Pouziti ptimo lisovatelnych druhii laktézy dodava tabletdm vyssi pevnost
nez v piipad¢ pouziti standardni laktézy. Koncentrace laktézy obvykle uzivana v téchto
recepturach se pohybuje od 65 — 85 %. MulzZe byt pouZito i niz§i mnozZstvi sprejove

suSené laktozy, ale jen kdyz je nahrazeno pregelatinizovanym skrobem.”

2.2.8. Druhy laktézy

Laktoza existuje ve dvou izomernich formach, a a B, a mize byt krystalicka
nebo amorfni. Krystalickd a — lakt6za se vyskytuje v podob& anhydratu a monohydratu,
naproti tomu krystalicka p — laktéza pouze v bezvodé formé. Cista amorfni laktéza se
komer¢né nevyuziva a je obecné pfitomna v rtiznych mnozstvich v upravenych formach
laktozy.

Monohydrat o — laktdozy muze byt zpracovan pomoci dehydratace na bezvodou
formu a —laktézy nebo suSenim rozpraSenim na sprejové suSenou formu nebo granulaci

na aglomerovanou formu. VSechny tyto typy maji odliSné vlastnosti.

2.2.8.1. Monohydrat o - laktézy

Monohydrat o — laktozy obsahuje jednu molekulu vody, coz odpovida 5 %
krystalické vody. Toto plnivo se obvykle pouziva v praSkové formé pro vyrobu tablet
cestou vlhké granulace. Z diivodu dobré sypnosti mohou byt pro pfimé lisovani pouzity
hrubé, pravidelné a odsitované krystalické frakce monohydratu o —laktozy. ) Ve

srovnani s ostatnimi plnivy — pojivy ma pomérné slabé pojivové vlastnosti. V praxi se
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monohydrat o — laktézy velmi casto pouziva v kombinaci s mikrokrystalickou
celulézou, coz zkracuje dobu rozpadu a zvétSuje pevnost tablet.
Zobrazeni Castic monohydratu laktézy ziskanych riznou technikou je

znazornéno na obrazku 1, obrazku 2 a na obrazku 3.

Obrazek 1: Monohydrat laktozy ( vyroben firmou Meggle GmbH, Nemecko )

Excipient: Lactose monohydrate (Tablettose)

Manufacturer: Meggle GmbH
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Obrazek 2: Sprejem suseny monohydrat laktozy

Excipient: Super-Tab spray dried Lactose monohydrate
Magnification: 100x

-21-



Teoreticka cast

Obrazek 3: Monohydrat laktozy ( vyroben Quest International Inc, Velka Britanie) 13)

Excipient: Lactose monohydrate (Lactose monohvdrate 60S)

Manufacturer: Quest International Inc¢ (Sheffield Products)
Lot No.: 38A-13 (9 NJ 16)

Magnification: 120x

Voltage: 20 kV
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2.2.8.2. Anhydrat a-laktozy

Pojivova schopnost monohydratu a — laktézy se zvySuje dehydrataci krystalt
termickou nebo chemickou cestou. V pribéhu dehydratace dochazi k tvorbé agregati
bezvodé o — laktdozy zjednotlivych krystali monohydratu o — laktézy. Anhydrat
a-laktozy se velmi zifidka pouziva samostatn¢ pii piimém lisovani z divodu

nevyhovujici rozpadavosti tablet, a proto je bézna jeho kombinace s Avicelem. %

2.2.8.3. Anhydrat B- laktozy

Anhydrat f — laktézy je tvofen aglomeraty jemnych krystald, které vznikaji
suSenim rozpraSen¢ho roztoku monohydratu o — laktézy a naslednym sitovanim.
Komeréni produkty obsahuji asi 80 % anhydratu B-laktézy a zbytek je anhydrat
a-laktozy. Obsah vody je mensi nez 0,5 %. Anhydrat B-laktézy je urCen pro piimé
lisovani a neni hygroskopicky, takze je idedlni pomocnou latkou pro 1écCiva citliva na

vlhkost. %

2.2.8.4. Sprejové susena a-laktéza

Sprejové suseny monohydrat o-laktozy se vyrabi pod nazvem Super-Tab
(viz obrazek 2) a je uréen specialné pro piimé lisovani. V tabletach se vétsinou pouziva
Vv 15 % koncentraci. Komerén¢ dostupné produkty sprejové susené laktdzy obsahuji
15— 20 % amorfni laktézy a 80 — 85 % monohydratu a-laktdzy. Super-Tab ma malou

citlivost na ti¢inek mazadel. ¥

2.2.8.5. Aglomerovana laktoza

Granulaci monohydratu o-laktézy se zlepSuji jeho pojivové vlastnosti.
Tablettosa™, vyrdbéna firmou Meggle ( viz obrazek 1 ), je téméf zcela tvorena
aglomeraty krystalii monohydratu a-laktézy a neobsahuje zddnou amorfni laktozu. Jeji
dobra sypnost je ponckud negativné ovlivnéna rozsahem velikostni distribuce ¢astic a

vysokym podilem jemnych sastedek.?®
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27)

ALFA-LAKTOZA MONOHYDRAT

Krystalicka

Modifikovana

Smési

hrubé sitovana
dobra sypnost

stiedni lisovatelnost

jemné mieta
stfedni sypnost

dobra lisovatelnost

aglomerovana sprejové susena

dobra sypnost dobra sypnost

pfimé lisovani pfimé lisovani

praskové smési,
plnivo do tobolek,
vyroba pelet,

nosic pro praskoveé

plnivo pro vihkou
granulaci,
premixy,

nosi¢ pro praskové

vynikajici sypnost

praskové smési

plnivo do tobolek,

pfimé lisovani

primé lisovani

vlhka granulace

nizky obsah prachu vynikajici sypnost

inhalatory inhalatory
PrismaLac®40 GranuLac®70 Tablettose®70 FlowLac®100 Cellactose®80

25:75 praskova

celuléza-laktoza

CapsulLac®60
nizky obsah prachu

vynikajici sypnost

GranulLac®140

vlhka granulace

Tablettose®30
stala bélost

dobra sypnost

SacheLac®80
dobra sypnost

plnivo do sacku

GranulLac®200
vlhka granulace

premixy

Tablettose®100

vysoka lisovatelnost

SpherolLac®100
dobra sypnost

vyroba pelet

GranulLac®230
vlhka granulace

premixy

InhaLac®
praskové inhalatory

uzka vel. distr. ¢.

SorboLac®400
praskové inhalatory

premixy
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MicroceLac®100
25:75 mikrokrystalic.

celuléza-laktoza

StarLac®

15:85 Skrob-lakt6za
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2.2.9.1. Tablettose® 70/80/100

Tablettose® je obchodni znagka pro aglomerovanou laktdzu, ktera byla specialng
vyvinuta pro pfimé lisovani. U tohoto druhu je idedln€ vyuzito spojeni dobré sypnosti

hrubozrnné lakt6zy a dobr¢ lisovatelnosti jemné mleté laktozy.

Vyhodné vlastnosti:
= pro vysoky podil krystalické formy monohydratu a-laktozy je vysoce stabilni a
nehygroskopicka
= struktura ¢astic, bélost a vzhled podobny cukru je ideéalni pro vyrobu sladidel
= na rychly rozpad tablet ma ptiznivy vliv velky povrch ¢éstic
= dobra sypnost umoznuje snadné a ekonomické plnéni tobolek

= bélost pomocné latky umoznuje vyrobu Cisté bilych tablet

Velikostni distribuce ¢astic:

Tablettose® | 70 80 100

<63um max.6% |<63um max.20% [<63 um  max.25%
Velikostni |[<200um 30-75% |<180um 40-75% [<250 um  60-90 %
distribuce [<500 um min. 98 % [<400 um min. 85 % |<500 um mMIin.96 %
¢astic <630 um min. 97 %
Sypna

0,50 [g/ml] 0,57 [g/mi] 0,54 [g/ml]
hustota
Setfasna

0,62 [g/ml] 0,72 [g/mlI] 0,74 [g/ml]
hustota

-25-




Teoreticka cast

Histogram velikosmi distribuce cdstic: Tablettose®70

Typisches Histogramm

Tablettose® 70

Masse [%]
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Histogram velikosmi distribuce ¢dstic: Tablettose™80

Typisches Histogramm
Tablettose® 80
Masse [%]
100
90
80
10
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50
40
30
20
10
0
0 100 200 300 400 500 600 700
PartikelgrdBe [pm]
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Histogram velikosmi distribuce cdstic: Tablettose®100

Typisches Histogramm
Tablettose™ 100
Masse [%]

100
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100 200 300 4 500 600
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0 700

Sypnost:

= je velmi dobra a neovliviiuje ji ani smichani s méné€ sypnymi latka

Lisovatelnost:
= tablety maji vynikajici pevnostni stabilitu (Tablettose® 100 se vyznaduje jests
vy&§i v porovnani s Tablettose® 70 a Tablettose™ 80), coz je nezbytné pro

konstantni rozpad tablet a uvolnéni 1é¢iva

Pouziti:
= pfimé lisovani
= plnivo do tobolek
= Sumivé tablety

= vyroba sladidel
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2.2.9.2. FlowLac®100

FlowLac®100 je sprejové suseny monohydrat a-laktozy, ktery je uréen pro p¥mé

lisovani a ktery ma vynikajici sypnost s vyjimec¢nou pevnosti.

Vyhodné vlastnosti:
= porézni povrch castic poskytuje dobrou adhezi ucinnych latek, coz zajistuje
vysokou obsahovou jednotnost
= vynikajici pevnosti tablet je dosazeno pomoci suseni rozprasenim
* dobra rozpustnost ve vod¢ vede k rychlému rozpadu tablet
= pfijemna chut’ je vhodna pro vyrobu zvykacich tablet

= vynikajici sypnost

Velikostni distribuce ¢astic:
< 32 um max. 10%
<100 pm 25 - 45%
<200 pm min. 80%
= sypny thel: 28°
= sypna hustota: 0,62 g/ml

= setfasnd hustota: 0,72 g/ml
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Histogram velikostni distribuce castic: FlowLac®100

Typisches Histogramm

FlowLac® 100

Masse [%)
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Sypnost:
- z divodu kulatého tvaru ¢astic a vzhledem k ptiznivé velikostni distribuci ¢astic ma
FlowLac®100:
= vynikajici sypnost
= dobré plnéni matric
= bezproblémové vysokorychlostni tabletovani

= vysokou hmotnostni stalost

Lisovatelnost:
- vynikajici pevnost poskytuje:
= minimalni tendenci vickovani tablet

= vliv doby skladovéni na pevnost tablet je nizky

Pouziti:
= 7zvykaci tablety
= Sumivé tablety

= plnivo do tobolek
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2.2.9.3. Cellactose®80

Cellactose®80 je fluidné susend smés obsahujici 75 % monohydratu a-laktozy a
25% praskové celulozy v susin€. Tato smes je urcena specialné pro ptimé lisovani a je
zde vyuzito spojeni plnicich a pojicich vlastnosti obou pomocnych latek k zajisténi lepsi

tabletovaci vykonnosti pfi nizsich nakladech.

Vyhodné vlastnosti:
= dobra sypnost zajistuje vysokou hmotnostni jednotnost pfi riznych rychlostech
tabletovani
= nizka tendence separovani zptisobuje vysokou obsahovou stalost
= vytvaii idedlni povrch tabletovych jader pro snadné a ekonomické potazeni
* vynikajici soudrznost umoziuje lisovani i Spatn¢ lisovatelnych latek
* ma niz§i obsah vody nez smési mikrokrystalické celulozy a laktozy

= pfijemna chut’ a vysoké bélost je vhodna pro zvykaci tablety

Velikostni distribuce ¢astic:
= <32 pm ... max. 20 %
* <160 pm ... 35-65 %
* <200 pm ... min. 80 %
= sypny thel: 32 - 35°
= sypna hustota: 0,38 g/ml

= setfasna hustota: 0,50 g/ml
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Histogram velikosmi distribuce dstic: Cellactose®80

Typisches Histogramm

Cellactose® 80

Masse [%]
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Sypnost:
» Cellactose™80 ma lepsi sypnost v porovnani se smési 75 % fluidné sugené

laktozy a 25 % praskové celulozy

Lisovatelnost:
» Cellactose™80 poskytuje stejnou nebo lepsi soudrznost nez smés komerénd

dostupné ptimo lisovatelné laktozy a mikrokrystalické celuldzy typu 102

Pouziti:
= rostlinné ptipravky
= 7zvykaci tablety
= mineralni ptipravky

= vyroba jader pro potahovani
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2.2.9.4. MicroceLac®100

MicroceLac®100 je sprejové suSend smés obsahujici 75 % monohydratu
a-laktézy a 25 % mikrokrystalické celulézy v suSin€. Spojeni plnicich a pojivovych
vlastnosti obou pomocnych latek poskytuje lepsi tabletovaci vykonnost pii nizSich
nakladech.

Vyhodné vlastnosti:
= nizk4 tendence usazovani poskytuje konstantni sypnost pro bezproblémové
tabletovani
= vynikajici soudrznost a sypnost umoznuje vyrobu vysokodavkovych ptipravki
= fixni pomér laktéza/mikrokrystalicka celuléza vede ke konstantni pevnosti
tablet

= hmotnostni a pevnostni jednotnost umoziuje zvyseni rychlosti tabletovani

Velikostni distribuce ¢astic:
* <32 pm... max. 15 %
* <160 um... 45 -70 %
=< 250 pm... min. 90 %
= sypny uhel: 34°
= sypna hustota: 0,50 g/ml

= setfasna hustota: 0,61 g/ml
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Teoreticka cast

Histogram velikosmi distribuce ¢dstic: MicroceLac®100

Typisches Histogromm
Microcelac® 100
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100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

0 100 200 300 400 500
PortikelqraBe [pm]

Sypnost:
MicroceLac®100 m4 lepsi sypné vlastnosti v porovnani se smési sprejové suSené
laktozy a mikrokrystalické celuldzy, coz vede ke:

= zlepSeni hmotnostni jednotnosti

= zvySeni rychlosti tabletovani

Lisovatelnost:
MicroceLac®100 vytvofil novy standard v soudrznosti, je vyssi ve srovnani se smési
fluidné suSené laktozy a mikrokrystalické celulozy typu 102, coz vede k:

* niz§imu strojovému namahani

= spolehlivému lisovani pfi riznych rychlostech

Pouziti:
= vyroba malych tablet
= mineralni ptipravky
= vysokodavkové receptury

= pfipravky se Spatné€ sypnymi latkami
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2.2.9.5. StarLac®

StarLac” je sprejové suSend smés obsahujici 85 % monohydratu a-laktézy a
15 % kukuti¢ného Skrobu v su$ing. Tato smés je urCena pro piimé lisovani a slucuje

vynikajici sypnost s dobrym rozpadem tablet.

Vyhodné vlastnosti:
» vynikajici sypnost poskytuje vysokou hmotnostni jednotnost pti riznych
rychlostech tabletovani
= vynikajici pevnosti tablet je dosazeno pomoci suseni rozprasenim
= optimalni rozpad tablet

= vynikajici skladovaci stalost

Velikostni distribuce ¢astic:
= <32 pm... max. 7 %
* <63 um... 14 %
= <100 um...21 %
* <160 pm...45 %
= <250 um...90 %
= <315 um...100 %
= sypny uhel: 30°
= sypna hustota: 0,57 g/ml

= setfasna hustota: 0,68 g/ml
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Histogram velikosti distribuce ¢dstic: StarLac®

Typisches Histogramm
StarLac®
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Rozpadavost:
= StarLac® ma vynikajici rozpadavost, takze mnozstvi rozvoliiovadla miize byt

sniZzeno nebo se dokonce viibec nemusi pridavat

SoudrzZnost:

= StarLac” je vhodny pro piimé lisovani, protoze ma vynikajici soudrznost

Pouziti:
= pro piimé lisovani
= nizkodavkové receptury
= plnivo do tobolek
= vyroba jader pro potahovani

* homeopatické pripravky
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2.2.9.6. Ostatni typy laktozy

Typy laktozy PrismaLac® 40 Capsu Lac® 60 SacheLac® 80
<200 um max. 10% |< 100 pum max. 10% |<100 pum max. 20%
Velikostni . .
<800 um min.97% |<250 um 40-70% [<400 um min. 98 %
distribuce )
<400 yum  min. 90%
castic _
<630 um min. 97 %
Sypna
0,47 [g/ml] 0,59 [g/ml] 0,60 [g/ml]
hustota
Setfasna
0,54 [g/ml] 0,70 [g/mi] 0,71 [g/ml]
hustota
praskové smési plnivo do tobolek plnivo do tobolek
Pouziti praskové smési praskové smési
triturace triturace

Histogram velikostni distribuce cdastic: PrismaLac®40

Typisches Histogramm
PrismaLac® 40
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Histogram velikostni distribuce cdstic: CapsuLac®60

Typisches Histogramm
Capsulac® 60
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Histogram velikosmi distribuce ¢dstic: SacheLac®80

Typisches Histogramm
Sachelac® 80
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Typy laktozy | SpheroLac® 100 GranuLac® 70 GranuLac® 140
Velikostni <63pum max.20% |[<100um 40-60% |<32um  max. 40%
distribuce ) ) )

<200 um min. 75 % |<400 pm min. 95 % | <100 pum min. 80 %
castic
Sypna

0,68 [g/ml] 0,71 [g/mi] 0,66 [g/ml]
hustota
Setrasna

0,84 [g/ml] 0,90 [g/mi] 0,89 [g/ml]
hustota

vyroba pelet vlhké granulace vlhké granulace
Pouziti triturace

praskové smési

Histogram velikostni distribuce castic: SpheroLac®100

Typisches Histogramm 4
SpheroLac® 100
Masse [%
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Histogram velikosti distribuce castic: GranuLac®70
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Typy laktézy | GranuLac®200 GranuLac®230 SorbolLac®400
Velikostni <32um 45-75% |<63pum min.90% [<32um  min. 90 %
distribuce )

<100 pum min. 90 %
castic
Sypna

0,53 [g/ml] 0,46 [g/mi] 0,35 [g/ml]
hustota
Setrasna

0,80 [g/ml] 0,76 [g/mi] 0,78 [g/ml]
hustota

vlhka granulace vlhka granulace premixy
Pouziti premixy premixy prasky

tekuté piipravky tekuté piipravky ochucovadlo

Histogram velikostni distribuce ¢dstic: GranuLac®200

Typisches Histogramm
GranuLac® 200
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Histogram velikosmi distribuce ¢dstic: GranuLac®230
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Teoreticka cast

2.3. Proces lisovani tablet z pohledu zmén plasticity %

Obrazek 4: Pribéh méreni

relaxace pfi
stalém L

stladeni na L

Pist stlaCuje material, béhem lisovani se méni délka vzorku . V Case ty je
dosazeno velikosti vylisku L. Od tohoto okamzZiku se udrzuje L na konstantni hodnoté a
méfi se sila F. Po uvolnéni (vylisek se ponecha rozepnout pti nulové sile) se jeho

velikost zvétsi o Al

Obrazek 5: Zavislost sily na case v relaxaci, kvalitativne
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Z obr. 5 vyplyva, ze reologicky model bude Maxwellovo téleso (obr.6) nebo

kombinace Maxwellovych téles (obr.7). Voigtiv model (¢i jejich kombinace) by se

choval jinak.

Obrazek 6: Maxwellovo téleso

=

Obrazek 7: Kombinace Maxwellovych téles.

Ny

Hi

N>

H>

N3

Hs

Symboly N a H oznacuji Newtonova a Hookeova télesa i jejich parametry ve

smyslu rovnic (1) a (2). %

Pocet dvojic odpovidad poctu exponencial v pribéhu podle obr. 5. V redlném

priabéhu jsou ziejmé tii exponencidly, tedy model bude slozen ze tfi Maxwellovych

téles. Pokud je materiél slozeny z jedné latky, bude H; = H, = Hz = H.
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a) Chovani jednoduchého Maxwellova modelu

Pro jednoduchost zaéneme s jednou kombinaci.

Pro Hookeovo téleso plati: F=H.AL, 1)

kde AL je zména délky vzhledem ke stavu bez pisobeni sily.

Pro Newtonovo téleso plati: F=N % 2

Pokud je znama sila Fx a Al 1ze urcit koeficient Hookeova ¢lenu (viz. obr. 4):
H=—. 3)

Zname-li rozméry vylisku, 1ze ur€it i Youngiv modul pruznosti.

Po dost dlouhém case procesu relaxace (delSim nez ¢asové konstanty systému),
bude tedy sila F déna jen stla¢enim Hookeova ¢lenu v modelu. Newtoniv ¢len bude bez
vlivu. Pred tim ovSem bude sila F slozena ze dvou ¢asti: sile v Hookeové télese a sile
v Newtonové télese.

Vysvétleni: Predpokladam, Ze proces lisovani prob&hl rychleji, nez jsou ¢asové
konstanty. Zména délky byla tak velka (vztah 2), ze viskoézni sily byly mnohem vétsi
nez elastické a Hookevo téleso bylo stlaceno plnou silou Fg.

Sila piisobici na téleso je slozena z ,,dynamické slozky “ F a ustalené slozky F.

Dale se budeme zabyvat ,,dynamickou slozkou* sily plisobici na Maxwellovo téleso:
F =F-Fk (4)
V dase ty je Fo = Fo— Fx.

Dynamika procesu po dosazeni délky L

Pro jedno Maxwellovo téleso plati:

* *

a) F'=Fq = Fn (sila je stejna v Hookeoveé a Newtonovée ¢lenu)

b) AL = ALy + ALy (celkova délka je souctem délky Hookeova a Newtonova

¢lenu)
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Protoze plati vztahy (1) a (2), plati také:

ALH =F (5)
t
AL, =AL,, —jF* dt (6)
0
AL = ALno + ALno (7)
F *
Ahmzf% (8)

Pribéh lisovani pied to 1ze nahradit procesem ,,natazeni pruziny.

Laplaceovsky je to natazeni pruziny ,,skokem o neznamé velikosti A ““ délky z neznamé

hodnoty I, na L.
Pak vychézi pribé¢h sily:

H
F'(t)=AHe N )

Ze zméteného prubéhu by se mély dat napocitat T a N, tj. parametry modelu.

b) Chovani modelu z vice Maxwellovych téles (obr.7)
Bude-li tam vice Maxwellovych téles (obr. 7), bude tam vice (stejny pocet)

exponencial. Vztah by mél byt nasledujici:

H

F'@)=HY Ae™ w0
i=1

Odvozeni pomoci Laplaceovy transformace

Pro jednoduchy model

L, +L, =L
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S pouzitim vztahi (1) a (2) plati v L transformaci (u sil vynechdavame pro prehlednost™®):

F(p)  F(p)

T+p—N_L(p) (11)
PN+H

F o AN =L(p) (12)

Prib&h zmény délky piedpokladame ve tvaru skoku a velikosti A. Obraz L(p) :é .
P

PN+H A

F o HN = . (13)
1

F(p)=AH v (14)

p+ —

N

V casové oblasti:
_H

F (t) :A H e N (15)

Pro model s vice kombinacemi Maxwellovych téles (obr.7) plati:

H

F (t)=H Z Ae ™ o

-46 -



Teoreticka cast

2.4. Ukol prace

V ramci studia lisovaciho procesu byl ukol této prace rozclenén na tfi dilci
problémy :

1. Zbytkova plasticita u Tablettosy”™ 70

2. vliv délky ¢asové prodlevy na zbytkovou plasticitu

3. Zavislost zbytkové plasticity na lisovaci sile
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pouzité suroviny

Tablettose®70
Vyrobce : MEGGLE AG, Megglestrasse 6 — 12, Wasserburg, Germany
Cislo 3arze : L 0307 A 4033

3.2. Pouzité pristroje a zarizeni

Piistroj pro zkouseni pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50
Vyrobce: Zwick GmbH& Co., Ulm, Germany

Zatizeni vyviji silu v tlaku a tahu v rozsahu 0 az 50 kN pfi kontinudlné
meénitelné rychlosti zatézovani destrukéni silou. Vzdalenost Celisti, mezi néz se vklada

lisovaci ptipravek, se da libovoln¢ ménit. Pristroj byl pouzit pro lisovani tablet.

Lisovaci pripravek
Vyrobce: Adamus HT, Zaklad Mechaniczny Narzadzla Precyzyjne, Sztetin, Poland

Sklada se z dvojdilného plasté, matrice, horniho a dolniho lisovaciho trnu.

Analytické vahy
Znacka: Sartorius, typ: 1601AMP8-1
Vyrobce: Gottinger, Germany

Laboratorni vahy vazici s prenosti 0,1 mg

-48 -



Experimentalni cast

3.3. Priprava tablet

Z daného plniva byly postupné piipravovany tablety valcového tvaru bez fazet o
praméru 13,0 mm lisovanim na piistroji T1-FRO 50. Z plniva bylo pfipraveno 114
tablet, vzdy 6 tablet pti urcité lisovaci sile. Na pfistroji byla nastavovana lisovaci sila :
0,05 kN; 0,10 kN; 0,25 kN; 0,50 kN; 0,75 kN; 1,0 kN; 1,5 kN; 2,0 kN; 2,5 kN; 3,0 kN;
3,5kN; 4,0 kN; 4,5 kN; 5,0 kKN; 7,5 kN; 10 kKN; 13 kN; 16 kN; 20 kN.

Standardni nastaveni stroje:

Vzdalenost Celisti : 113,0 mm
Rychlost cyklu : 2,0 mm/s
PfedzatiZeni: 20N
Rychlost pfedzatézovani: 2,0 mm/s
Definovani sily pro zatizeni 100,0 N

Prodleva na referen¢ni hodnoté€ sily pti zatézovani 300 s

Pro lisovani tablet bylo navazovano 500mg Tablettosy ® 70, jednotlivé navazky

byly navazovany s piesnosti na Img.

Postup p7i lisovani tablet:

Do matrice ulozené v plasti byl zasunut dolni lisovaci trn a ten byl fixovan zajiStovaci
casti. Poté byla do matrice kvantitativné pfenesena tabletovina, mirné¢ sklepana a do
matrice byl zasunut horni lisovaci trn. Takto naplnénd matrice byla vloZena mezi Celisti
lisu TI-FRO 50 a zapnut posun ¢elisti k sobé. V okamziku dosazeni pozadované lisovaci
sily byl posun Celisti automaticky zastaven a po ¢asové prodleveé 300s se Celisti zpétnym
chodem od sebe opét vzdalily. Po vyjmuti lisovaciho piipravku byla odstranéna
zajiStovaci soucdst a tableta se tlakem na horni lisovaci trn vytlacila.

Ptiklad zaznamu pfi lisovani tablet na lisu T1-FRO 50 je uveden v protokolu ¢. 1
a protokolu ¢. 2. V protokolu ¢.1 je uveden zdznam pfii lisovani Sesti tablet pii urCité
lisovaci sile na pfistroji T1-FRO 50. V protokolu €. 2 je uveden graficky zdznam

zavislosti standardni sily na Case pfi procesu lisovani jedné tablety na lisu T1-FRO 50.
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Protokol ¢.1 : Priklad zaznamu pri lisovani tablet na lisu T1-FRO 50

1
MkIRoe" Protokol 07.09.2006

ZK. parametry:

Zdakaznik : Material : Tabletosz

Zkousel(a) : Zkusebni systén:

Vysledky:

Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 | Emax | Elis EP Pl k L pwi 2500 N Fzat.

Nr N mm Nm Nm Nm Nm Nm Y% % | kN/mm mm
1 3195,85| 6,94 | 9,425 1,645 | 0,023 | 11,09 | 1,67 | 84,96 | 98,60 | -0,000 6,80
2 3162,20] 3,23 | 3,457 1634|0016 511 | 1,65 | 6769|9903 | 0,049 3,09
3 3245,69| 3,23 | 3,573 | 1,650 | 0,023 | 525 1,67 | 68,10 98,61 | 0,047 3,09
4 3229,56| 3,25 | 3,560 1,672 0,010 5,24 | 1,68 | 6792|9943 | 0,050 3,10
5 3183,95| 3,47 | 3,880 1,642 | 0,007 | 553 | 1,65 | 70,17 | 99,56 | 0,035 3,34
6 3176,18| 3,15 | 3,352 | 1,625 | 0,024 | 5,00| 1,65 | 67,03 | 98,57 | 0,054 3,01

Grafické zaznamy zkousek:

2000
- A
o ml
o |

1000 ~

0 W } } } } } } } } } : } } } }

0 100 200 300
Eas trvani zkousky, s
Statistika:

Série | Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 | Emax | Elis EP PI k L pgi 2500 N Fzat.
n=6 N mm Nm Nm Nm Nm Nm % % | kN/mm mm
x [319890] 388| 4541(1645| 0,017| 6,20| 1,66 | 70,98 | 98,97 | 0,039 3,74
s 32,33| 1,50 2,399|0,016 | 0,007 2,40/ 0,01 6,93| 045 0,020 1,50
v 1,01| 38,79 |52,83 | 0,96 |43,15 | 38,73| 0,86 | 9,77 | 045 - 40,26

strana 1/1
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Protokol ¢.2 : Graficky zaznam zavislosti lisovaci sily na case pri procesu lisovani

tablety na lisu T1-FRO 50
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-51-



Experimentalni cast

3.4. Hodnoceni zbytkové plasticity tablet

V programu Origin Professional 7.5 byla zjisténa rovnice kiivky prodlevy po
ukonceni lisovani dané tablety a nésledné byla rovnice této kiivky zintegrovana a
vypocitana plocha pod kiivkou i1 nad kiivkou. Pomér plochy nad kfivkou ku obéma

plocham dava vyslednou zbytkovou plasticitu.
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4. Tabulky a grafy

4.1. Vysvétlivky k tabulkam grafiam

Tabulky a grafy

LS. lisovaci sila [ kN ]

X ettt ettt sttedni hodnota

S ettt smérodatna odchylka
R, hodnota spolehlivosti
A zbytkova plasticita pti lisovaci sile 0,01 kN [ % ]
B smérnice linearizované kiivky zavislosti zbytkové

plasticity na lisovaci sile

Tabulky 1-3 obsahuji hodnoty elasticity, ze kterych se vypocita zbytkova plasticita.
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4.2. Tabulky

Tabulky a grafy

Tabulka 1: Hodnoty elasticity pri riiznych lisovacich silach pri casové prodleve 100s

Elasticita [ % ]
LSTKN]
X S

0,05 63,28893 2,060982
0,10 66,87716 1,456313
0,25 69,24891 2,398378
0,50 73,64956 1,191369
0,75 74,20975 0,637161
1,0 77,82741 0,610379
1,5 80,80787 2,181403
2,0 80,57255 0,152893
2,5 83,99205 0,543368
3,0 84,43826 1,07134
3,5 86,49744 0,912382
4,0 87,27288 0,740945
4,5 88,59248 0,613483
5 88,39052 0,994142
7 90,16843 0,653849
10 92,24362 0,069015
13 93,48429 0,035509
16 94,40210 0,062262
20 95,30061 0,079963
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Tabulka 2: Hodnoty elasticity pri riiznych lisovacich silach pri casové prodleve 200s

Elasticita [ % ]
LS[KN]
X S

0,05 60,83537 2,172486
0,10 65,11611 1,664585
0,25 67,78643 2,76350
0,50 7265456 1,21640
0,75 73,22842 0,637161
1,0 77,02253 0,629954
1,5 79,91913 2,318509
2,0 79,64229 0,155180
2,5 83,16756 0,550413
3,0 83,64949 1,098339
3,5 85,77654 0,950133
4,0 86,57721 0,763256
4,5 87,95394 0,641360
5 87,84341 1,051160
7 89,58776 0,675787
10 91,75607 0,065907
13 93,05024 0,035996
16 94,01382 0,064141
20 94,95982 0,083755
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Tabulka 3: Hodnoty elasticity pri riiznych lisovacich silach pri casové prodleve 300s

Elasticita [ % ]
LS[KN]
X S

0,05 59,36635 2,113144
0,10 64,03544 1,745345
0,25 66,89922 2,938496
0,50 72,10262 1,218542
0,75 72,69954 0,612442
1,0 76,59312 0,637512
1,5 79,42936 2,388554
2,0 79,10926 0,161666
2,5 82,68544 0,552869
3,0 83,20552 1,104198
3,5 85,36940 0,964686
4,0 86,18585 0,770460
4,5 87,58933 0,654718
5 87,37784 1,077438
7 89,26059 0,684772
10 91,47259 0,064446
13 92,79668 0,035260
16 93,78737 0,063653
20 94,76243 0,084857
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Tabulka 4: Porovnani dob hodnoceni zbytkové plasticity ( T-test )

Tabulky a grafy

LS[kN] 100 - 200 200 - 300 100 - 300
0,05 + + +
3,5 + + +
20 + + +

Tabulka 5: Parametry linearizovanych krivek zavislosti parametru zbytkové plasticity

na lisovaci sile ( Y = A + B*log;oLS)

Doby [s] A B R
100 21,45881 -13,1295 -0,99261
200 22,55688 -13,80105 -0,9942
300 23,19658 -14,20691 -0,99499
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4.3. Grafy

Graf 1: Zavislost poklesu lisovaci sily na case u tablet vylisovanych lisovaci silou

0,05 kN

0,055+
0,050+
0,045+

0,040+

Lisovaci sila [kN]

0,035+

0,030+

0,025

0 50 100 150 200 250 300
Cas [s]
Model: ExpDecay3
Equation: y = y0 + Al*exp(-(x-x0)/t1) + A2*exp(-(x-x0)/t2) + A3*exp(-(x-x0)/t3)
R 0.9973

Parameter Value

yo 0.02805
X0 -0.12424
Al  0.04139
tl 0.12454
A2 0.00638
t2 14.66326
A3 0.00542

t3 110.91742
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Graf 2: Zavislost poklesu lisovaci sily na case u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Graf 3: Zavislost poklesu lisovaci sily na case u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Graf 4: Zavislost poklesu lisovaci sily na case u tablet vylisovanych lisovaci silou
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yo 0.41285
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Al  0.03492
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Graf 5: Zavislost poklesu lisovaci sily na case u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Equation: y = y0 + Al*exp(-(x-x0)/t1) + A2*exp(-(x-x0)/t2) + A3*exp(-(x-x0)/t3)
R 0.9974

Parameter Value

yO  0.62249
x0  -0.23073
Al  0.05797
tl  4.64865
A2 0.4707
©2 02027
A3 0.03689
t3  86.95651
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Graf 6: Zavislost poklesu lisovaci sily na c¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou 1 KN
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Equation: y = y0 + Al*exp(-(x-x0)/t1) + A2*exp(-(x-x0)/t2) + A3*exp(-(x-x0)/t3)
R 0.9967

Parameter Value

yo 0.92438
X0 -0.21568
Al  0.06821
t1 4.29835
A2 0.50964
t2 0.19248
A3 0.04301
t3 86.73046
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Graf 7: Zavislost poklesu lisovaci sily na case u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Equation: y = y0 + Al*exp(-(Xx-x0)/t1) + A2*exp(-(x-x0)/t2) + A3*exp(-(x-x0)/t3)
R 0.9982

Parameter Value

y0 1.33971
x0 -0.3152
Al  0.95358
tl 0.22529
A2  0.134

t2 5.20424
A3 0.0976
t3 87.69328
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Graf 8: Zavislost poklesu lisovaci sily na case u tablet vylisovanych lisovaci silou 2 KN
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Equation: y = y0 + Al*exp(-(x-x0)/t1) + A2*exp(-(x-x0)/t2) + A3*exp(-(x-x0)/t3)
R 0.9986

Parameter Value

yo 1.94475
X0 -0.8862
Al 20.44544
tl 0.20747
A2 0.16838
t2 491772
A3  0.10744

t3 100.28226
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Graf 9: Zavislost poklesu lisovaci sily na case u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Model: ExpDecay3
Equation: y = y0 + Al*exp(-(x-x0)/t1) + A2*exp(-(x-x0)/t2) + A3*exp(-(x-x0)/t3)
R 0.9986

Parameter Value

y0 254775
X0  -0.35669
Al 152574
t1 0.22422
A2  0.16886
2 5.11017
A3 0.1164
t3  105.1398
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Graf 10: Zavislost poklesu lisovaci sily na ¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Model: ExpDecay3
Equation: y = y0 + Al*exp(-(x-x0)/t1) + A2*exp(-(x-x0)/t2) + A3*exp(-(x-x0)/t3)
R 0.9982

yO  3.02194
x0  -0.38062
Al 151489
tl 0.27942
A2 0.20861
2 513933
A3 0.1399
3 91.00842
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Graf 11: Zavislost poklesu lisovaci sily na c¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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yo 3.72378
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Al 25827
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Graf 12: Zavislost poklesu lisovaci sily na ¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Graf 13: Zavislost poklesu lisovaci sily na c¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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x0  -0.30599
Al 1.07317
t1  0.30467
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Graf 14: Zavislost poklesu lisovaci sily na c¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Graf 15: Zavislost poklesu lisovaci sily na ¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Graf 16: Zavislost poklesu lisovaci sily na c¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Graf 17: Zavislost poklesu lisovaci sily na c¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Graf 18: Zavislost poklesu lisovaci sily na c¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou
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Equation: y = y0 + Al*exp(-(x-x0)/t1) + A2*exp(-(x-x0)/t2) + A3*exp(-(x-x0)/t3)
R 0.9989

yo  17.4159
X0  -0.77772
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t1  0.38093
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Graf 19: Zavislost poklesu lisovaci sily na c¢ase u tablet vylisovanych lisovaci silou

20 kN

24—

Lisovaci sila [kN]

0 50 100 150 200 250 300
Cas [s]
Model: ExpDecay3
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Parameter Value

yo 21.59658
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Al 3.11567
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Graf 21: Linearizovany graf zavislosti zbytkové plasticity na lisovaci sile pri casové

prodleve 100s
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Graf 22: Linearizovany graf zavislosti zbytkové plasticity na lisovaci sile pri casové

prodleve 200s

Y = A+ B * logox
Parameter Value
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Graf 23: Linearizovany graf zavislosti zbytkové plasticity na lisovaci sile pri casové

prodleve 300s
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5. Diskuse

5.1. Zbytkova plasticita u Tablettosy®70

Celkova plasticita se sklada ze zakladni a zbytkové plasticity. Zakladni plasticita
se projevuje pii lisovani tabletoviny do lisovaci sily, pfi které je zastaven pohyb
lisovaciho trnu. Zbytkova plasticita se zjiStuje ve fazi, ktera za€ina po zastaveni pohybu
lisovaciho trnu. V této praci se pozornost soustied'uje pravé na vypocet zbytkové
plasticity.

U kazdé kiivky byla vypoctena jeji rovnice odpovidajici modelu ExpDecay3.
Pro vypocet zbytkové plasticity byla pouZzita metoda vychazejici z ploch pod kiivkami.
Nebyla pouzita metoda vychazejici z parametrii linearizované kiivky zavislosti lisovaci
sily na Case. Na této druhé metod¢ se na farmaceutické fakulté v soucasné dob¢ pracuje.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 az 3 a na grafech 1 az 19. Tabulky
obsahuji hodnoty elasticity, ze kterych se vypocita zbytkova plasticita.

5.2. Vliv délky ¢asové prodlevy na zbytkovou plasticitu

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 — 4 a na grafu 20. Byl zji§tovan
vliv ¢asové prodlevy pfi lisovaci sile 0,05 kN; 3,5 kN a 20 kN na hodnotu zbytkové
plasticity. Ve vSech piipadech byl T-testem potvrzen statisticky vyznamny rozdil.

S rostouci ¢asovou prodlevou se zbytkova plasticita zvysuje.
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5.3. Zavislost zbytkové plasticity na lisovaci sile

Zavislost zbytkové plasticity na lisovaci sile je uvedena v grafu 20. Pro vlastni
matematické vyjadieni je vhodné danou zavislost linearizovat. V piipads Tablettosy™70
bylo docileno linearizace zévislosti zbytkové plasticity na logaritmu lisovaci sily.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v grafu 21 az 23.

Pfi daném zplsobu hodnoceni je pomocna latka charakterizovana
parametrem A, tj. zbytkovou plasticitou pii lisovaci sile nula nebo lisovaci sile blizké
nule a dale parametrem B, coz je smérnice linearizované kiivky zdvislosti zbytkové

plasticity na lisovaci sile. Parametr A pfi lisovaci sile 0,01 kN mél tyto hodnoty :

= pii1 Casové prodleveé 100 s : 47,717 %
= pii ¢asové prodleveé 200 s : 50,159 %
= pii ¢asové prodleveé 300 s : 51,161 %
= primérnd zbytkova plasticita byla : 49,679 %
* primérna hodnota smérnice je : -13,712[ % . kN ]
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6. Zaver
Z vysledku této prace je mozno vyvodit tyto zavery :
1. Pro vypocet zbytkové plasticity byla pouzita metoda vychazejici z plochy pod

ktivkou zavislosti poklesu lisovaci sily na Case.

2. Se zvySovanim doby casové prodlevy se zvySovala zbytkova plasticita

Tablettosy®70.

3. Tablettosa®70 je charakterizovana parametrem A = 49,679 %
a smérnici B =-13,712 [ % . kN™ ]
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