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1. UVOD

Lisovaci proces je hodnocen rovnicemi lisovani. Tyto rovnice vyjadiuji vztah
mezi lisovaci silou a objemem lisovaného materialu, respektive jeho hustotou.
Nejznaméjsim vztahem je Hecklova rovnice. Rychlostni konstanta této rovnice ve fazi
plastické deformace je zakladni charakteristikou lisovaného materialu.

Lisovaci proces mizeme rovnéz charakterizovat vztahem mezi lisovaci silou a
pevnosti tablet. V daném piipad¢ se jedna o linearni vztah.

Vedle téchto klasickych zptisobu charakterizace lisovaciho procesu je mozno
misto lisovaci sily pouzit parametr E; a misto pevnosti parametr DE, zjistény u tablet
s konstantni pevnosti.

Tato prace se zabyva touto novou charakterizaci lisovaciho procesu u tablet

z mikrokrystalické celulozy, bezvodé laktdzy a monohydrétu laktozy.



2. TEORETICKA CAST

2.1. Tablety

Tablety (Tabulettae, syn. Compresi) jsou tuhé mechanicky pevné piipravky
s obsahem jedné davky I1éc¢ivé latky nebo latek vjedné tableté. Jsou urceny
Kk peroralnimu podani. Mohou mit rizny tvar, nejcastéji jsou valcovitého tvaru, ploché
nebo Gockovité.V

Tablety jsou tvarové uréité vylisky z praskovitych nebo granulovanych 1éciv a
pomocnych latek, tzv. tabletoviny. Dulezitymi vlastnostmi tablet jsou mechanicka
odolnost, poérovitost umoznujici rychly rozpad, rozpousténi a uvolnéni léCiva.
Dosahnout optimalnich vlastnosti tablet nam umoznuji pomocné latky pouzivané pfi
vyrobé. Pomocnymi latkami jsou plniva, pojiva, vlhéiva, rozvolnovadla, kluzné latky,
latky modifikujici uvoliiovani lé¢iv, barviva, chutové a aromatické piisady, adsorbenty.

Tablety se vyrabéji lisovanim stejnych objemil Castic nebo shlukd ¢&éstic
vyrobenych granula¢nimi metodami. V piipadé zpracovani ucinnych a pomocnych latek
bez predchazejici granulace hovotfime o pifimém lisovani. Pii tomto postupu odpada
vyroba granulatu.

Pfi lisovani tablet je vyuZzivana vlastnost sypkého materialu — lisovatelnost
(schopnost Castic se zhustovat pisobenim tlaku do pevného vylisku urcitého tvaru), tvar
tablety urCuje razidlo. Lisovatelnost tabletoviny je ovliviiovana krystalickym tvarem,
velikosti Castic a zrn, poérovitosti (pfedevSim u granulatd), teplotou tani a vlhkosti.
Pribéh lisovani zahrnuje nasledujici Ctyti faze:

» Pocatecni stadium — tabletovina je nasypana do matrice

» Stadium zhutnéni — zmény prostorového uspotradani ¢astic

» Stadium elastické (vratné) deformace — zmenSovani intrapartikularnich
prostor

» Stadium plastické deformace — fixace tvaru tablety.

K formovani tablet dochazi v tabletovacich lisech, nastrojem lisovani jsou
matrice a razidla (trny). Jsou pouzivany dva zakladni typy lisi — vystiednikovy a
rotorovy. Tablety pfipravené na riiznych typech tabletovacich listi maji rizné fyzikalni

vlastnosti, vnitini strukturu, povrchovou tvrdost a pérovitost.



2.1.1. Charakterizace tablet podle CL 2005

RozliSujeme tablety pro peroralni, vaginalni a rektalni pouziti.

Tablety pro peroralni pouziti se bud’ polykaji celé, nebo se nékteré rozzvykaji,
nékteré¢ se pred podanim rozpoustéji nebo disperguji ve vodé a nékteré se ponechaji
Vv ustech, kde se z nich uvoliuje 1é¢iva latka.?

Tablety jsou obvykle valcovitého tvaru, ploché nebo cockovité, hrany mohou
byt zkosené. Mohou mit ryhy k usnadnéni jejich rozdéleni a mohou byt oznaCeny
napisem nebo znackami. Tablety mohou byt obalené.

Rozlisuje se nékolik druhti tablet pro peroralni podani:

» neobalené tablety
obalené¢ tablety
Sumivé tablety
tablety pro piipravu roztoku
tablety pro ptipravu disperze
peroralni tablety dispergovatelné v tstech

enterosolventni tablety

YV V.V V V V V

tablety s fizenym uvolnovanim

2.1.2. Neobalené tablety (Tabulettae non obductae)

Jsou to jednovrstevné tablety vzniklé prostym lisovanim ¢éstic a vicevrstevné
tablety skladajici se ze soustfednych nebo soubéznych vrstev ziskanych postupnym
lisovanim c¢astic razného slozeni. Pouzité pomocné latky nejsou vyslovné urceny
K fizeni uvolnovani 1é¢ivé latky v travicich tekutinach.

Neobalené tablety odpovidaji obecné definici tablet. Na lomu pozorovaném
pod lupou je patrna bud’ pomémné stejnomérna struktura (jednovrstvé tablety), nebo

vrstevnata struktura (vicevrstvené tablety), ale nejsou patrné zadné znamky obalovani.

2.1.3. Obalené tablety (Tabulettae obductae)

Synonyma — obalované tablety, drazé, potahované tablety

Obalen¢ tablety jsou tablety tvofené jadry pokrytymi jednou vrstvou nebo vice
vrstvami smé&si ruznych latek, jako jsou pfirodni nebo syntetické pryskyfice, gumy,
Zelatina, neaktivni a nerozpustnd plniva, cukry, zmékcovadla, polyoly, vosky,

opravnénou autoritou schvalend barviva, nékdy chutové a aromatické ptisady, 1€€ivé



latky. Latky urcené k obalovani jsou obvykle nandseny ve formé roztokl nebo suspenzi,
za podminek umoziujicich odpatfeni rozpoustédla. Je-li obalovou vrstvou velmi tenka
vrstva polymeru, jedna se o filmem potazené tablety.

Obalené¢ tablety maji hladky povrch, ktery je casto zbarven a mize byt lestény.
Nalomu pozorovaném pod lupou je patrné¢ jadro obklopené jednou nebo vice

souvislymi vrstvami rozdilné struktury.

2.1.4. Sumivé tablety (Tabulettae effervescentes)

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

uhli¢itého. Jsou uréeny k rozpousténi nebo dispergaci ve vodé pred podanim.

2.1.5. Tablety pro pripravu roztoku (Tabulettae pro solutione)

Synonymum — rozpustné tablety
Jsou to neobalené nebo filmem potaZené tablety. Jsou urceny k rozpousténi
vevod¢ pred podadnim. Vznikly roztok muze slabé opalizovat v zavislosti

na vlastnostech pomocnych latek pouzitych pfi vyrobé tablet.
2.1.6. Tablety pro pripravu disperze (Tabulettae pro dispersione)
Jsou to neobalené nebo filmem potazené tablety urcené pied podanim

k dispergaci ve vodé za vzniku homogenni disperze.

2.1.7. Peroralni tablety dispergovatelné v tstech (Tabulettae perorales
pro dispersione)

Jsou to neobalené tablety, které se po vloZeni do ust rychle disperguji jesté pred

jejich spolknutim.

2.1.8. Tablety s rizenym uvoliiovanim (Tabulettae cum liberatione
modificata)
Jsou to obalené nebo neobalené tablety pfipravené pomoci vybranych

pomocnych latek nebo vybranych postupii, nebo v kombinaci obou tak, aby se dosahlo

vhodné rychlosti mista nebo ¢asu uvolnovani 1écive latky (1éCivych latek).



Tablety s fizenym uvolfiovanim zahrnuji tablety s prodlouzenym uvoliiovanim,

tablety se zpozdénym uvoliiovanim a tablety s pulznim uvoliiovanim.

2.1.9. Enterosolventni tablety (Tabulettae enterosolventes)

Synonymum — acidorezistentni tablety

Jsou to tablety se zpozdénym uvoliovanim, odolné vii¢i zaludecni tekutin€ a
uvoliujici 1éCivou latku (IéCivé latky) ve stievni tekutin€. Obvykle se piipravuji
ze zrnénych praski nebo Castic jiz potazenych enterosolventnim obalem, nebo
v urcitych pfipadech pokrytim tablet enterosolventnim obalem (enterosolventné obalené
tablety).

Tablety s enterosolventnim obalem maji charakter obalenych tablet.

2.1.10. Oralni tablety (Tabulettae orales)

Synonymum — tablety piisobici v dutiné ustni
Jsou to obvykle neobalené¢ tablety. Jejich slozeni napoméaha k pomalému
uvoliiovani a mistnimu U€inku 1écivé latky (1éCivych latek) nebo k uvolhovani a

vstiebavani 16¢ivé latky (16¢ivych latek) v urdité Sasti Gst.
2.1.11. Vaginalni tablety (Tabulettae vaginales) 3)

Jsou to pevné jednodavkové pripravky. Obvykle odpovidaji definici

neobalenych nebo potahovanych tablet.

2.1.12. Prasky a tablety pro rektilni roztoky a suspenze
(Pulveres et tabulettae rectales pro solutionibus et

suspensionibus) ¥

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

Po rozpusténi nebo dispergovani vyhovuji pozadavkiim na rektalni roztoky nebo

rektalni suspenze jak je to vhodné.



2.2. Plniva pro primé lisovani

Farmaceutické pomocné latky pouzivame pro dosazeni pozadovanych vlastnosti
tablet, jako napf. rozpadavosti, rozpousSténi, mechanické odolnosti. Dulezitou skupinou
pomocnych latek jsou plniva, pojiva. Déale sem patii rozvolnovadla, adsorbenty, kluzné
latky, latky udrzujici minimalni obsah vlhkosti.V

Plniva jsou fyziologicky inertni latky, dopliiujici objem lé¢iva na potiebnou
hmotnost tablety, napt. mlécny cukr, skrob. Ovliviuji vnitini strukturu vylisku, zlepsuji
pevnost a rozpad tablet.

Pojiva pouzivajici se jako sucha pojiva, slouzi ke zlepSeni plastické
deformovatelnosti tabletoviny, napt. mikrokrystalicka celuloza.”)

Pfimé lisovani znamend zpracovavani smeési ulinnych a pomocnych latek
bez ptedchozi granulace. Pii této ekonomické vyrobé zalezi na typu pouzitého plniva
S vhodnymi tokovymi vlastnostmi. Krom¢ ekonomického hlediska ma ptimé lisovani i
jiné vyhody. Léc¢iva latka neni v prubéhu vyrobniho procesu vystavena vlhkosti
zpusobené pouzivanim pomocnych latek — vlh¢iv. Neni vystavena vlivu tepla pii suSeni
granulatu, coz pfiznivé ovliviluje stalost 1écivé latky. Také se 1éciva latka z pifimo
lisované tablety rychleji uvolni, protoze se tableta rozpada pfimo na primarni sastice.
Funkci plniv mohou splnovat latky anorganické i organické:

Anorganické
» fosfore¢nan vapenaty
» siran vapenaty
Organické — monosacharidy — dextr6za, manitol, sorbitol
» disacharidy — sacharoza, laktéza (nejcastéji pouzivana, i v kombinaci
s Avicelem)

» polysacharidy — skrob, pregelatinizovany $krob, amorfni celul6za

Jako sucha pojiva pro pifimé lisovani jsou pouzivany latky ze skupiny
polysacharidii. Polysacharidy jsou makromolekularni latky obecného slozeni
(CsH100s)n, kde n mtize byt az 10 000.

Polysacharidy se déli na dvé zakladni skupiny:

» zéasobni — Skrob, glykogen, inulin

> stavebni — celuldza

10



2.3. Laktéza'*?

2.3.1. Charakterizace laktozy*""™

Latinsky nazev: Lactosum anhydricum
Lactosum monohydricum

Synonymum: Lactosum, laktosa

Chemicky nazev: CAS 63-42-3, p-D-galaktopyranosyl-(1—4)- f-D-glukopyranosa
nebo smés f-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosy a
S-D-galaktopyranosyl-(1—4)-4-D-glukopyranosy
CAS 5989-81-1, monohydrat B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-
glukopyranosy

Empiricky vzorec: C1oH»014
C12H22011-H20

Molekulova hmotnost: 342,30 (anhydrat)
360,31 (monohydrat)

Strukturni vzorec:

CH,OH CH,0H
CH,OH - Ay CH,0H - Qon
0
oA © OH H HO OH H
o o)
OH H . OH OH H H
H Nt/ H H OH H H H OH
H OH H OH
o - lactose B - lactose

2.3.2. Vlastnosti laktozy

Laktéza je bily nebo témét bily krystalicky praSek, ktery je snadno, ale pomalu
rozpustny ve vod¢ a prakticky nerozpustny v lihu 96 %. Je bez zapachu a ma slabé
nasladlou chut. Stupen sladkosti ¢ini u a—laktdzy priblizné 15 % sladkosti sacharozy,

kdezto f-laktoza je sladsi nez a—forma.

11



Teplota tani: 201 — 202 °C u monohydratu a—laktozy
223 °C u anhydratu a—laktozy
252,2 °C u anhydratu f-laktozy

Sypny thel: 31 — 47° podle velikosti ¢astic

Zdanliva hustota: 1,540 g/cm® u monohydrétu o—laktozy

1,589 g/cm® u anhydratu p—laktozy
Sypn hustota: 0,34 — 0,80 g/cm®
Setifasna hustota: 0,41 — 0,95 glcm3

Skute¢na hustota: 1,552 g/cm3

Hygroskopicita: monohydat laktdzy je stabilni na vzduchu a neni ovlivnén vlhkosti

pii pokojové teploté. Avsak amorfni forma v zavislosti na charakteru

suSeni mlze byt ovlivnéna vlhkosti a konvertovana na monohydrat.

Obsah vlhkosti: anhydrat laktéozy obsahuje do 1% vody a monohydrat laktdzy

piiblizné 4,5 — 5,5% krystalické vody.

2.3.3. Vyroba laktozy™

Laktéza je ptirodni disacharid tvofeny galaktdézou a glukozou, ktery je obsaZzen

vV mléce vétSiny savcl. 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.
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SYROVATKA
U

pH nastaveno na 6,2
zahtati k varu, neutralizace pomoci Nay;COs3
filtrace/centrifugace

zahus$téni k varu

i
SUROVY CUKR
i

krystalizace
ruzné Cistici postupy
U
VLHKY CUKR

U

suSeni, mleti, plnéni

Surovy cukr pfedstavuje monohydrat a—laktdzy, ktery je ziskavan ze syrovatky
zahu$ténim, c¢asteénym odpafenim a krystalizaci. Pro vyrobu farmaceuticky
pouzivanych druhi je surovy cukr nésledné ptecistén rektystalizaci. V zavislosti
na teplot¢ krystalizace se ziskdvaji odlisSné typy laktozy. o—Laktéza je vyrdbéna
krystalizaci z pfesyceného roztoku pod teplotou 93,5 °C, kdezto f-laktoza krystalizuje
z roztoku nad touto teplotou.

Komeréné dostupna p-laktéza obsahuje obvykle 70 % p-formy a 30 %
a—formy. Jiné druhy obsahujici vétSi mnozstvi f—formy jsou rovnéz k dispozici.
a—Laktoza 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 pouZivéna a ani
neni bézné dostupna.

Monohydrat o—laktézy je téz piipravovan specidlnimi krystalizaénimi
metodami, ¢imZ se zvySuje jeho lisovatelnost oproti druhlim pfipravenych béznymi

metodami. Amorfni a skelna forma laktozy je v laktoze pfitomna tehdy, je-li suSena
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rozpraSovanim suspenze nebo lyofilizovana. Tento nekrystalicky podil rovnéz

zpusobuje zlepSeni lisovatelnosti.

2.3.4. Inkompatibility laktozy

Mezi laktozou a slouCeninami s primarni aminoskupinou se uplatiluje
Maillardiv typ kondenzacéni reakce, kterd vede k hnédave zbarvenému produktu. Tato
reakce se Castéji vyskytuje u amorfnich forem nez u krystalické laktézy. Sprejove
suseny material, ktery obsahuje kolem 10 % amorfni formy, je tedy nachylny k barevné
zmeéng. Tato reakce je katalyzovana bazemi, proto pouziti alkalickych mazadel proces
urychluje. U laktézy se mlize vyvinout zlutohnédé zbarveni i v nepfitomnosti amind,
pfedev§im u sprejové suSené¢ho materidlu, kde je ziejm& pfi¢inou tvorba
5-hydroxymethyl-2-furfuralu.

Laktoza je inkompatibilni s aminokyselinami, aminofylinem a amfetaminem.

2.3.5. Nezadouci ucinky laktozy

Nezadoucim u¢inkem laktoézy je tzv. laktézova intolerance, kterd se vyskytuje
u 0sob s deficitem stievniho enzymu laktazy. Nasledkem toho lakt6za neni travena, a to
vede k abdominalnim kieéim, prijmu, dystenzi a flatulenci. Tyto symptomy jsou
zpusobeny osmotickym efektem neabsorbované laktozy, kterd zvétSuje mnozstvi vody a
sodiku ve stteveé. Neabsorbovana laktoza je pak v tlustém stfevé fermentovéana stfevni
flérou, ktera produkuje plyny, jenz zptisobuji abdominalni dystenzi a dyskomfort.

U osob tolerujicich laktézu se vtenkém stfevé pomoci enzymu laktizy
hydrolyzuje laktéza na glukézu a galaktdzu, které jsou potom absorbovéany. V piipadé
intravenozni aplikace je laktdza vyloucena v nezménéné formé.

U novorozenct je enzymu laktazy dostatek, ale mnozstvi velmi rychle klesa.
Malabsorpce laktozy se tedy mize objevit ve velmi raném veku 4 — 8 let a také je
vyrazna etnicka specificita.

Test laktézové intolerance je zalozen na méfeni hladiny glukézy v krvi a
mnozstvi znaCené¢ho vodiku ve vydechovaném vzduchu. Vzhledem k tomu, ze
zékladem testu je piijem 50 g davky laktozy, je jeho vypovidaci hodnota diskutabilni.
Ptiblizn¢ u 10 — 20 % osob netolerujicich laktozu byly ve dvou studiich prokazany
symptomy intolerance jiz po pfijmu 3 — 5 g laktozy. V jedné z téchto studii 75 % 0sob
trpélo symptomy po piijmu 12 g laktézy. V druhé studii se u osmi ze tfinacti osob
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objevil prijem po aplikaci 20 g laktézy a u deviti osob ze tfinacti po pfijmu 25 ¢
laktézy.

Nizsi davky laktézy zplsobuji méné nezadoucich ucinkd. Pokud je laktoza
pfijimana s ostatni potravou, je 1épe tolerovana. Diivodem je existence podstatné ¢asti
populace s laktézovou malabsorpci, ktera muize travit normalni mnozstvi laktozy, napft.
v mléku, bez rozvoje vyznamnych nezadoucich tc¢inki.

Ackoliv mnozstvi pfijaté laktézy jako pomocné latky v peroralnich Iékovych
formach je mensi nez pii konzumaci potravy, byly po podéni farmaceutickych
ptipravkll obsahujicich laktozu zaznamenany piipady Iéky navozeného prijmu

Z duvodu laktozové intolerance.

2.3.6. Stabilita a uchovavani laktozy

Béhem skladovani se mize u laktdézy objevit hnédé zbarveni. Tato reakce je
urychlena zahiatim a vlhkosti. Cistota riiznych laktoz miize kolisat a stupeti zbarveni se
stava dilezitym, jde-li o vyrobu bilych tablet. Barevna stabilita je rovnéz odlisna
uriznych druhii laktéz. Relativni vzdusna vlhkost vysSi nez 80 % miiZze zapfiCinit
vyskyt plisni. Z nenasycenych roztoki f-laktézy dlouhodobym stdnim precipituji
krystaly a—laktozy.

Laktéza by méla byt skladovéna v dobfe uzavienych nadobach na chladném a

suchém miste.

2.3.7. Pouziti laktozy

Lakt6éza se obecné pouziva jako plnivo nebo diluent u tablet, Zelatinovych
tobolek a omezené u lyofilizovanych ptipravki a kojenecké vyzivy.

Ruizné druhy laktozy jsou k dispozici s odlisnymi fyzikalnimi vlastnostmi jako je
napf. distribuce Castic a sypnost. To umozZiuje vybér nejvhodnéjSiho materidlu
pro konkrétni pouziti. Obvykle jemné&j$i druhy se pouZzivaji u piipravy tablet pomoci
vlhké granulace nebo pifi nutnosti mleti béhem vyroby, nebot’ mensi ¢astice umoziuji
lepsi smiseni s jinymi sloZkami receptury a efektivnéjsi vyuziti pojiva. Dale se laktoza
uplatiiuje ve funkci nosice ¢i diluentu u inhalacnich pfipravkil a u lyofilizovanych
1ékovych forem, kde je ptidavana do roztokl susenych mrazovou sublimaci.

Vseobecné vzato, volba vhodného druhu laktoézy zavisi na typu lékové formy,

ktera ma byt vyrobena. Pfimo lisovatelné druhy umoziuji vyrobu tablet obsahujici malé
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mnozstvi 1é¢ivé latky bez predchozi granulace. Tento druh se oproti krystalické a
praskové laktoze vyznacuje lepsi sypnosti a lisovatelnosti a je tvofen sprejove susenymi
laktézami, které obsahuji specidlné pripraveny monohydrat a—laktézy s malym podilem
amorfni formy. Amorfni laktéza zlepSuje lisovatelnost laktozy. Jiné specialné vyrobené
druhy laktézy pro pfimé lisovani neobsahuji amorfni formu, ale mohou obsahovat
skelné nebo slinuté oblasti, jez také zlepsuji lisovatelnost.

Piimo lisovatelné druhy se mohou kombinovat s mikrokrystalickou celulézou
nebo Skrobem, coz obvykle vyzaduje piitomnost mazadla, napt. 0,5 % stearanu
hotecnatého. Pouziti pfimo lisovatelnych druhii laktézy dodava tabletdam vyssi pevnost
nez v ptipad¢ pouziti standardni laktozy. Koncentrace laktozy obvykle uzivana v téchto
recepturach se pohybuje od 65 — 85 %. Muze byt pouzito i niz§i mnozstvi sprejove

suSené laktozy, ale jen kdyz je nahrazeno pregelatinizovanym Skrobem.

2.3.8. Druhy laktozy

Laktoza existuje ve dvou izomernich formach, aa f, a miuze byt krystalicka
nebo amorfni. Krystalickd a—laktdza se vyskytuje v podobé anhydratu a monohydratu,
naproti tomu krystalicka B-laktéza pouze v bezvodé formé. Cistd amorfni laktdza
se komerén¢ nevyuzivd a je obecné piitomna V rtiznych mnozstvich v upravenych
formach laktozy.

Monohydrat a—laktézy miiZze byt zpracovan pomoci dehydratace na bezvodou
formu a—laktozy nebo susenim rozprasenim na sprejové susenou formu nebo granulaci

na aglomerovanou formu. VSechny tyto typy maji odli$né vlastnosti.

2.3.8.1. Monohydrat a—-laktézy

Monohydrat o—laktézy obsahuje jednu molekulu vody, coz odpovida 5 %
krystalické vody. Toto plnivo se obvykle pouziva v praskové formé pro vyrobu tablet
cestou vlhké granulace. Z divodu dobré sypnosti mohou byt pro piimé lisovani pouzity
hrubé, pravidelné a odsitované krystalické frakce monohydratu o—laktézy. Ve srovnani
sostatnimi plnivy — pojivy ma pomérné slabé pojivové vlastnosti. V praxi se
monohydrat a—laktdzy velmi Casto pouziva v kombinaci s mikrokrystalickou celulozou,
coz zkracuje dobu rozpadu a zvétSuje pevnost tablet.

Zobrazeni ¢astic monohydratu laktdézy ziskanych riznou technikou je

znazornéno na obrazek 1, obrazek 2 a obrazek 3.
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obrazek 1: Monohydrat laktézy (vyroben firmou Meggle GmBH, Némecko)

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
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obrazek 3: Monohydrat laktézy (vyroben Quest International Inc, Velka britanie)

Excipient: Lactose monohydrate (Lactose monohydrate 60S)
Manufacturer: Quest International Inc (Sheffield Products)
Lot No.: 58A-13 (9 NJ 16)

Magnification: 120x

Voltage: 20 kV
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2.3.8.2.  Anhydrat laktozy

Pojivova schopnost monohydratu o—laktozy se zvySuje dehydrataci krystalt
termickou nebo chemickou cestou. V pribéhu dehydratace dochazi k tvorbé agregati
bezvodé a—laktozy =z jednotlivych krystali monohydratu o—laktézy. Anhydrat
a-laktézy se velmi ziidka pouziva samostatné¢ pii pfimém lisovani z divodu

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

2.3.8.3.  Anhydrat B—laktozy

Anhydrat f-laktozy je tvofen aglomeraty jemnych krystald, které vznikaji
susenim rozpraSen¢ho roztoku monohydratu o—laktozy a naslednym sitovanim.
Komeréni produkty obsahuji asi 80 % anhydratu f-laktdozy a zbytek je anhydrat
a—laktézy. Obsah vody je mensi nez 0,5 %. Anhydrat f-laktozy je ur€en pro piimé
lisovani a neni hygroskopicky, takze je idealni pomocnou latkou pro 1éciva citliva

na vihkost.

2.3.8.4. Sprejové suSena laktéza

Sprejové suseny monohydrat a—laktdozy se vyrabi pod oznacenim Super-Tab
(viz obrazek 2) a je urcen specialné pro piimé lisovani. V tabletach se vétSinou pouziva
v 15 % koncentraci. Komeréné€ dostupné produkty sprejové susené laktdzy obsahuji 15
— 20 % amorfni laktozy a 80 — 85 % monohydratu o—laktézy. Super-Tab ma malou

citlivost na u¢inek mazadel.

2.3.8.,5. Aglomerovana lakt6za

Granulaci monohydratu o—laktozy se zlepSuji jeho pojivové vlastnosti.
Tablettosa, vyrabéna firmou Meggle (viz obrazek 1), je téméf zcela tvorena agregaty
krystali monohydratu oa—laktézy a neobsahuje Zadnou amorfni laktozu. Jeji dobra
sypnost je pon€kud negativné ovlivnéna rozsahem velikostni distribuce castic a

vysokym podilem jemnych castecek.
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2.3.9. Typy laktozy vyrabéné Meggle

22)

| ALFA-LAKTOZA MONOHYDRAT |
Krystalicka Modifikovana Smeési
hrubé sitovana jemné mieta aglomerovana | |sprejové suSena
dobra sypnost stfedni sypnost dobréa sypnost dobra sypnost
stfedni fisovatelnost] | dobra lisovatelnost piimé lisovani pfimé lisovani
praskove smési, plnivo pro vihkou
pinivo do tobolek, granulaci, pinivo do tobolek, pfimé lisovani
vyroba pelet, premixy, pfimé lisovani
nosié pro praskové | | nosi¢ pro praskové
inhalatory inhalatory
PrismaLac®40 || | GranuLac®70 | || Tablettose®70 |l || FlowLac®100 | | Cellactose®80
vynikajici sypnost vihka granulace nizky obsah prachu | || vynikajici sypnost 25:75 praskova
préskové smési | celulbza-aktoza

SacheLac®80
dobra sypnost
pinivo do sacku

vihka granulace
premixy

Tablettose®80
stala bélost
dobra sypnost

Tablettose®100
vysoka lisovatelnost

SpheroLac®100
dobra sypnost
vyroba pelet

InhaLac®
praskové inhalatory
Uzka vel. distr. &.

GranuLac®230
vihk4 granulace

premixy

SorboLac®400
praskové inhalatory
premixy
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MicroceLac®100
25:75 mikrokrystalic.
celuldzadaktoza

StarLac®
15:85 $krob-laktéza




Tablettose 70/80/100

Tablettose je obchodni znacka pro aglomerovanou laktézu, kterd byla specidlné

2.3.9.1.

vyvinuta pro piimé lisovani. U tohoto druhu je idealné vyuzito spojeni dobré sypnosti
hrubozrnné a dobr¢ lisovatelnosti jemné mleté laktozy.
Vyhodné vlastnosti

» pro vysoky podil krystalické formy monohydratu a-laktézy je vysoce
stabilni a nehygroskopicka
struktura castic, bélost a vzhled podobny cukru je idedlni pro vyrobu
sladidel
na rychly rozpad tablet ma ptiznivy vliv velky povrch Castic
dobra sypnost umoziuje snadné a ekonomické plnéni tobolek

belost pomocné latky umoznuje vyrobu Cisté bilych tablet

Velikostni distribuce ¢astic

Tablettose 70 80 100
<63 um max. 6% < 63 um | max. 20% < 63 um 16 %
<20um |40-75%]< 180 um |40 —-75%|< 100 um 33%
Velikostni
distribuce <500 um | min. 98 %< 400 pm | min. 85 % [< 150 um 57 %
SAstic <630 um |min. 97 % | <250 pm 83 %
<400 um 96 %
<500 um 100 %
Sypna hustota 0,53 [g/ml] 0,55 [g/ml] 0,57 [g/ml]
Setfasna hustota 0,62 [g/ml] 0,63 [g/mi] 0,74 [g/ml]

Sypnost

» je velmi dobra a neovlivituje ji ani smichani s mén¢ sypnymi latkami

22




Lisovatelnost
» tablety maji vynikajici pevnostni stabilitu (Tablettose 100 se vyznacuje jeSté
vys§i v porovnani s Tablettose 70 a 80), coz je nezbytné pro konstantni rozpad

tablet a uvolnéni lé¢iva

Pouziti
» ptimé lisovani
» plnivo do tobolek
» Sumivé tablety
» vyroba sladidel

2.3.9.2. FlowLac 100

FlowLac je sprejové suSeny monohydrat o—laktozy, ktery je urcen pro piimé
lisovani a ktery ma vynikajici sypnost s vyjimecnou pevnosti.
Vyhodné vlastnosti

» porézni povrch ¢astic poskytuje dobrou adhezi G¢innych 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

vV V VYV V

vynikajici sypnost

Velikostni distribuce ¢astic
<32 um max. 10%
<100 pum 25— 45%
<200 um min. 85%
» sypny uhel: 28°
» sypna hustota: 0,60 g/ml
» setfasna hustota: 0,68 g/ml
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Sypnost

z diivodu kulatého tvaru ¢astic a ptiznivé velikostni distribuci ¢astic ma FlowLac:

» vynikajici sypnost

» dobré plnéni matric

» Dbezproblémové vysokorychlostni tabletovani
>

vysokou hmotnostni stalost

Lisovatelnost

vynikaj

ici pevnost poskytuje:

v

> minimalni tendenci vickovani tablet

vliv doby skladovani na pevnost tablet je nizky

Pouziti

2.3.9.3.

nizkodavkové receptury
Zvykaci tablety

Sumivé tablety

YV V VYV V

plnivo do tobolek

Cellactose 80

Cellactose 80 je fluidné suSend smés obsahujici 75 % monohydratu a-laktozy a

25 % praskové celulozy v susing. Tato smés je urCena specidln€ pro pfimé lisovani a je

zde vyuzito spojeni plnicich a pojicich vlastnosti obou pomocnych latek k zajisténi lepsi

tabletovaci vykonnosti za niz8i naklady.

Vyhodné vlastnosti

>

vV V. V V V

dobra sypnost zajistuje vysokou hmotnosti jednotnost pfi raznych rychlostech
tabletovani

nizka tendence separovani zptsobuje vysokou obsahovou stalost

vytvaii idedlni povrch tabletovych jader pro snadné a ekonomické potaZeni
vynikajici soudrznost umoziuje lisovani i §patné lisovatelnych latek

ma niz§i obsah vody neZ smési mikrokrystalické celulozy a laktozy

pfijemna chut’ a vysoka bélost je vhodna pro Zvykaci tablety
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Velikostni distribuce ¢astic

» <100 um ... max. 25 %
<200 pm ... max. 65 %
<400 pm ... min. 98 %
sypny uhel: 32 — 35°
sypné hustota: 0,38 g/ml

YV V VYV V V

setfasnd hustota: 0,47 g/ml

Sypnost
» cellatose ma lepsi sypnost v porovnani se smési 75 % fluidné susené laktozy a

25 % praskové celulozy

Lisovatelnost
» cellatose poskytuje stejnou nebo lepsi soudrznost nez smés komeréné dostupné

primo lisovatelné laktézy a mikrokrystalické celuldzy typu 102

Pouziti
» rostlinné piipravky
» zvykaci tablety
» mineralni pfipravky
>

vyroba jader pro potahovani

2.3.9.4.  MicroceLac 100

MicroceLac 100 je sprejové suSend smés obsahujici 75 % monohydratu
o-laktozy a 25 % mikrokrystalické celulozy v suSiné. Spojeni plnicich a pojivovych
vlastnosti obou pomocnych latek poskytuje lepsi tabletovaci vykonnost za niz$i

naklady.
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Vyhodné vlastnosti

>

Y

nizkd tendence usazovani poskytuje konstantni sypnost pro bezproblémové
tabletovani

vynikajici soudrznost a sypnost umoziuje vyrobu vysokodavkovych ptipravki
fixni pomér laktéza/mikrokrystalické celul6za vede ke konstantni pevnosti tablet

hmotnostni a pevnostni jednotnost umoziuje zvySeni rychlosti tabletovani

Velikostni distribuce ¢astic

>

YV V V V V

<32 pm ... max. 15 %
<160 pm ... 45-70%
<250 pm ... min. 90 %
sypny uhel: 34 %

sypna hustota: 0,50 g/ml

setfasna hustota: 0,58 g/ml

Sypnost

MicroceLac 100 ma lepsi sypné vlastnosti v porovnani se smési sprejove susené laktozy

a mikrokrystalické celuldzy, coz vede ke:

>
>

zlepsSeni hmotnostni jednotnosti

zvyseni rychlosti tabletovani

Lisovatelnost

MicroceLac 100 vytvofil novy standard v soudrznosti, je vySSi ve srovnani se smési

fluidné susSené laktdzy a mikrokrystalické celuldzy typu 102, coz vede k:

>
>

Pouziti

>
>

niz§imu strojovému namahani

spolehlivému lisovani pfi riznych rychlostech

vyroba malych tablet

mineralni pfipravky

» vysokodavkové receptury

» pripravky se Spatn¢€ sypnymi latkami
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2.3.9.5. StarLac
StarLac je sprejoveé susend smés obsahujici 85 % monohydratu a-laktozy a 15 %
kukufi¢ného Skrobu v susiné. Tato smés je uréena pro piimé lisovani a slucuje

vynikajici sypnost s dobrym rozpadem tablet.

Vyhodné vlastnosti
» vynikajici sypnost poskytuje vysokou hmotnostni jednotnost pfi riznych
rychlostech tabletovani

» vynikajici pevnosti tablet je dosazeno pomoci suseni rozprasenim

A\

optimalni rozpad tablet

» vynikajici skladovaci stalost

Velikostni distribuce ¢astic

» <32pum... max. 15%
<160 pm ... 35-65%
<250 pm ... min. 80 %
sypny thel: 30°
sypna hustota: 0,57 g/ml

YV V V V V

setfasna hustota: 0,69 g/ml

Rozpadavost
» StarLac ma vynikajici rozpadavost, takze mnozstvi rozvoliovadla mize byt

sniZzeno nebo se dokonce viibec nemusi pridavat

Soudrznost

» StarLac je vhodny pro pfimé lisovani, protoze ma vynikajici soudrznost

Pouziti

» pro ptimé lisovani
nizkodavkové receptury
plnivo do tobolek

vyroba jader pro potahovani

YV V VYV V

homeopatické piipravky
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Ostatni typy laktozy

Typy laktozy PrismaLac 40 CapsulLac 60 SachelLac 80
Velikostni <200 um | max. 10%|< 100 pm | max. 10% | < 100 um | max. 20%
distribuce <400 um |min. 97 %|< 250 um |40 — 70 %< 400 pum | min. 98 %

Castic <630 um | min. 97 %
Sypna hustota 0,45 [g/mi] 0,56 [g/ml] 0,64 [g/ml]
Setfasna hustota 0,54 [g/mi] 0,67 [g/ml] 0,82 [g/ml]

praskové smési

plnivo do tobolek

plnivo do tobolek

Pouziti praskové smési praskové smési
triturace triturace
Typy laktozy SpheroLac 100 GranuLac 70 GranuLac 140
Velikostni <63 um |max. 20% |< 100 um |40-60% |<32 um |max. 40%
distribuce
Sastic <200 pm [ min. 75 %| < 400 um [ min. 95 % |< 100 um | mn. 80 %
Sypna hustota 0,68 [g/ml] 0,72 [g/mi] 0,66 [g/ml]
Setfasna hustota 0,85 [g/ml] 0,91 [g/mi] 0,85 [g/ml]
vyroba pelet vlhké granulace vlhké granulace
Pouziti triturace

praskové smési
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Typy laktozy |GranuLac 200 GranuLac 230 SorboLac 400
Velikostni <32um [45-75%| <63 um |min. 90 %| <32 um |min. 90 %
distribuce

shstic <100 pm | min. 90 %
Sypna hustota 0,53 [g/ml] 0,45 [g/ml] 0,37 [g/ml]

Setfasna hustota 0,77 [g/ml] 0,72 [g/ml] 0,67 [g/ml]

vlhké granulace vlhké granulace premixy
PouZiti premixy premixy prasky
tekuté piipravky tekuté piipravky ochucovadlo

2.4. Mikrokrystalické celulozy

Celuléza je linearné kondenzovany polymer D-glukozy s glykozidickou vazbou
[-1,4. Celuloza jako takova je pro organismus obtizné stravitelna, po peroralnim podani
se nevstiebava, projde nezménénd travicim traktem, mechanicky ho Cisti a zbavuje
Skodlivych latek. Ve vétSim mnozstvi ma mikrokrystalicka celuléza laxativni ucinek.
Mikrokrystalicka celuldza je zdrojem nizkokalorické vlakniny v potravnim systému.

Vychozim materidlem pro vyrobu mikrokrystalické celuléozy je bunicina
jehli¢natych stromi. Kyselou hydrolyzou z celulozy vznikd praSkovand nebo
mikrokrystalicka celuléza — pomoci kyseliny chlorovodikové z dfevni celulozy
z vlaknitého rostlinného materidlu. Zménou podminek hydrolyzy, rozméliiovani a
suseni, ziskdme rtizné typy celuldzy, které se 1isi velikosti ¢astic, zdanlivou hustotou,
tokovymi vlastnostmi a obsahem vody. %)

Mikrokrystalicka celul6za ma vzorec viz obrazek 4, kde n je alespon 220, ma
molekulovou hmotnost 30 000 az 50 000. Ve vodé, v tucich a olejich je nerozpustna,
¢astecné se rozpousti ve ziedénych zasadach. Je to bily nebo téméf bily, jemny nebo
zrnity prasek bez chuti a zapachu, je nedrazdivd, ma vyhodné tokové vlastnosti.
Mikrokrystalicka celuldza je stabilni, hygroskopicka latka. Méla by byt skladovéana
Vv dobfe uzavienych nadobach na chladném a suchém misté. Je inkompatibilni se silné
oxidujicimi latkami. Po peroralnim podani se systémové nevstfebava a ma proto nizky

toxicky potencial.
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obrazek 4: Vzorec mikrokrystalické celulézy (Avicel)

H OH CH,OH

N H o OH

H 0-—N\OH H 4
H 0

CH,0H H OH

Tablety, kde byla pouzita mikrokrystalicka celuldéza jako pomocné latka, maji
dostate¢nou pevnost, velmi dobrou rozpadavost. Mikrokrystalické celuldza je pouzivana
pfevazné jako pojivo pro pfimé lisovani, avSak i1 k vlhké a suché granulaci, déle jako
kluzna latka a latka urychlujici rozpad tablet, protoze udrzuje a svou strukturou
podporuje vznik kapilarnich otvort, kterymi pronika voda a travici §tavy. Je pomocnou
latkou pfi vyrobé pelet v procesu extruze-sféronizace. Mikrokrystalickou celulézu lze
pouzit i jako pomocnou latku pii vyrobé suspenzi pro zvySeni stability dispergovaného
stavu. Byva 1 pojivem pii vlhké granulaci, zrychluje napt. schnuti granulatu, omezuje
tvrdnuti tablet, piisobi jako intragranuldrni rozvolnovadlo (¢imz je umoZznéna rychla
disoluce 1éciva z 1€kové formy), dale zlepSuje lisovatelnost a rozpad tablet.

Prvni nabizenou a nejcastéji pouzivanou mikrokrystalickou celuldzou je Avicel.
Na trhu jsou vSak kdispozici 1 jiné typy mikrokrystalické celulézy produkované
riznymi firmami — napt. Emcocel, Vivacel, Fibrocel, Vivapur, Omnicel ¢i Medicel.

Nasledujici ¢ast zahrnuje piehled raznych typ Avicelu. 13)

Uziti mikrokrystalické celulozy Pouzivana koncentrace [%]
adsorbent 20-90
antiadhezivum 5-20
plnivo kapsli 20-90
rozvoliovadlo 5-15
plnivo tablet 20-90
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2.4.1. Avicel PH 101

Velikost ¢astic 50 um, obsah vlhkosti 5 %. Je pouzivan jako plnivo pro ptimé

lisovani pti vlhké granulaci.

obrazek 5: Avicel PH 101
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2.4.2. Avicel PH 102

Velikost ¢astic 100 um, obsah vlhkosti 5 %. Diky vétsim ¢asticim je vhodny
pro lisovani velmi jemnych prachii a pro vyrobu pomalu rozpadajicich se tablet pro uziti

V dutin€ ustni.

obrazek 6: Avicel PH 102

2.4.3. Avicel PH 103

Velikost ¢astic 50 um, obsah vlhkosti 3 %. Ma nizky obsah vlhkosti — vhodna

pro lisovani materialt citlivych na vlhkost.

2.4.4. Avicel PH 105

Velikost ¢astic 20 um, obsah vlhkosti 5 %. Pouziva se pro lisovani tuhych

granulata.
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2.4.5. Avicel PH 200

Velikost ¢astic 200 um, obsah vlhkosti 5 %. Hlavnim pouzitim pro tento typ
Avicelu je ptimé lisovani a pouziti pfi suché granulaci. Vyznacuje se velmi dobrou

sypnosti, protoZe ma relativné kulovity tvar ¢astic.

obrazek 7: Avicel PH 200

2.4.6. Avicel PH 301

Velikost ¢astic 50 pum, obsah vihkosti 5 %. Ma vyssi sypnou hmotnost nez
Avicel PH 101. Pii vyrobé tablet dochazi k mens$im rozdilim v hmotnostni

proménlivosti, je vhodny pro vyrobu tablet mensich rozméri.

2.4.7. Avicel PH 302

Velikost ¢astic 100 um, obsah vlhkosti 5%. Ma podobné vlastnosti jako

Avicel PH 301, velikost ¢astic zvySuje sypnost.
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2.4.8. Ceolus KG 801

Velikost ¢astic 60 um. Je vyuzivan jako suché pojivo pii pfimém lisovani.

2.5. Ukol prace

V ramci studia energetické bilance destrukéniho procesu byl hlavni ukol této

prace roz¢lenén na tyto dil¢i problémy:

1. Vliv typu suchého pojiva na drahu trnu pfi drticim procesu
2. Vztah mezi parametrem lisovaciho procesu E; a parametrem drticiho

procesu DE
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pouzité suroviny

Avicel PH 102
Vyrobce: FMC Corporation, Europe N.V., Brusel, Belgium
Cislo $arze: 7937C
Popis: Vysoce ¢isténa mikrokrystalicka celuloza bilé barvy, bez chuti a zapachu,
voln€ se sypajici prasek
Flowlac 100
Vyrobce: Meggle AG, Wasserburg, Germany
Cislo $arze: L 0301
Popis: Sprejové vysuSend o—laktdoza monohydrat. Urena pro pifimé lisovani
S vybornymi tokovymi vlastnostmi, poskytujici vyjimecné tvrdé produkty.
Laktéza anhydrat
Vyrobce: neuveden
Cislo Sarze: 10180995
Popis: Anhydrat laktozy se pouziva pro ptimé lisovani tablet s obsahem 1é¢ivych
latek citlivych na vlhkost.
Stearan horecnaty
Vyrobce: LéCiva, a.s. Praha, Ceska republika
Cislo 3arze: neuvedeno
Popis: Smés hofecnatych soli mastnych kyselin, pfedevS§im kyseliny palmitové a

stearové, bily jemny prasek, na omak mastny.

3.2. Pouzité pristroje a zarizeni

Pristroj pro zkousSeni pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50
Vyrobce: Zwick GmbH, Ulm, Germany
Popis: Zatizeni vyviji silu v tlaku a tahu v rozsahu od 0 do 50 kN pfi kontinualné
meénitelné rychlosti zatéZovani destrukéni silou. Vzdalenost Celisti mezi néz se
vklada lisovaci ptipravek se da libovolné meénit. Pfistroj byl pouZzit pro lisovani
tablet a po vyméné hlavice bylo mozno pfistroj pouzit rovnéz pro méteni sily

potiebné k destrukci radidlné situované tablety.
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Lisovaci pripravek
Vyrobce: Adamus HT, Sztetin, Poland
Popis: Sklada se z dvojdilného plasté, matrice, horniho a dolniho lisovaciho trnu.
Mikrometricky Sroub
Vyrobce: R. Miihle & Sohn, Glashiitte I. S., Germany
Popis: Uchylkomér upevnény na stojanku umoziujicim pohodiné vkladani
tablet. Ptistroj byl pouzit pro méteni vysky a priméru tablet.
Analytické vahy
Znacka: Sartorius, typ: 1601 AMPS8-1
Vyrobce: Gottinger, Germany
Popis: laboratorni vahy vazici s pfenosti 0,1 mg
Misici krychle
Vyrobce: RWEKA, Germany
Popis: Zatizeni se sklada s duté krychle s otvorem,do které se vklada michany
materidl. Krychle je pomoci motoru otacena ve vodorovné thlopfi¢né télesové

0se.

3.3. Postup prace

3.3.1. Priprava tabletovin

Pro hodnoceni energetick¢ bilance drceni tablet byla pouzita tato plniva:
Avicel PH 102, Flowlac 100 a lakt6za anhydrat.

Jednotlivé tabletoviny byly pfipraveny nasledujicim zptisobem: 98 g plniva bylo
smiseno s 2 g stearanu hotfe¢natého, coz ¢ini 2 % celkové hmotnosti. Smés plniva a
stearanu hofe¢natého byla nasledné homogenizovana po dobu 10 minut v misici krychli
pfi 110 otackach za minutu. Navazka stearanu hofecnatého nebyla pfimichana v ptipadé
pfipravy tabletoviny z Avicelu PH 102, ktery pfitomnost mazadla nevyZaduje z divodu

svych vyhodnych lisovacich vlastnosti.

3.3.2. Priprava tablet na lisu T1-FRO 50

Z jednotlivych testovanych plniv byly odvéazeny navazky + 1 mg pro ptipravu
valcovitych tablet bez fazet o priméru 13 mm. Do matrice ulozené v plasti byl zasunut

dolni lisovaci trn, ktery byl fixovan zajiStovaci ¢asti. Poté byla do matrice kvantitativné
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pfenesena testovanad smés. Po mirném sklepani byl do matrice zasunut horni lisovaci
trn. Takto pfipravend matrice byla vlozena mezi ¢elisti lisu T1-FRO 50. Nasledné byl
pristroj zapnut a horni trn se pohyboval smérem dolti. Vzdalenost Celisti byla nastavena

na 113 mm a méieni bylo provedeno pfi tomto nastaveni:

rychlost cyklu 30 mm/min
sila ptedzatizeni 2N

rychlost pfedzatizeni 30 mm/min

Po dosazeni pozadovaného lisovaciho tlaku se horni cCelist zacala automaticky
vzdalovat. Po vyjmuti lisovaci matrice byla odstranéna zajiStovaci soucast a tableta se
tlakem na horni lisovaci trn vytlacila.

Nejdiive bylo od kazdého testovaného plniva vylisovano 30 tablet, a to tak, ze
kazdych 10 tablet bylo lisovano pfi jiné lisovaci sile. Tyto pfedpokusy byly provedeny
za ucelem vypoctu lisovacich sil pro nésledujici fadu pokust.

Konkrétni zvolené lisovaci sily pro dana plniva byly:

Avicel PH 102 2,3,4kN
FlowLac 100 10, 20, 30 kN
Lakt6za anhydrat 10, 15, 20 kN

Poté bylo v nésledujicich pokusech od kazdého testované¢ho plniva vylisovano
dalsich 120 tablet pfi lisovacich silach, které byly vypocteny na zéklad¢ provedenych
predpokust. Bylo vylisovano 10 tablet od kazdé lisovaci sily.

Konkrétni vypoctené lisovaci sily pro dana plniva byly: viz tabulky 1 — 12 [LS]

K pfistroji byl pfipojen pocita¢, ktery po dolisovani kazdé skupiny tablet
testovaného plniva vyhotovil protokol. Pro ukdzku je na obrazek 8 uveden ilustracni
protokol zaznamu lisovani 20 tablet, vcetné¢ zvétSené kiivky zdznamu lisovani
pro jednotlivou tabletu (obrazek 9). Protokol nam poskytl tidaje o maximalni pouzité
lisovaci sile Fyax, draze posunu lisovaciho trnu béhem lisovani Lyax, energiich Eg, Eo
Es, o celkové energii spotfebované béhem lisovani Ej;, ktera je souctem téchto energii a
o energetické bilanci lisovani EP. Pocita¢ dale vypocital primérné hodnoty téchto
parametrl v rdmci kazdé méfené skupiny a poskytl nam jejich celkové statistické

zpracovani.
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obrazek 8: Ukazka protokolu lisovani pro dvacet tablet Avicelu PH 102
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Zk. parametry:

Zakaznik : Material : Avicel 102

Zkous$el(a) z ZkuSebni systém : Rizeni Vyrobni &islo: 156573
Pri¢nik Vyrobni &islo: 156573
Sila Viyrobni ¢&islo: 156574 50 kN

Vysledky:
Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 | Emax| Elis EP ; Pl k
Nr N mm Nm Nm Nm Nm Nm % | % |kN/mm
1 |2872,99| 446 |3657|2,461[0,283| 6,40 | 2,74 | 57,13 | 89,69 | -0,003
2 |2867,61| 4,67 | 3,949 (2454|0288 | 669 | 2,74 | 59,02 | 89,50 | 0,013
3 |2866,24| 4,46 | 3,608 | 2,493 |0,286 | 6,39 | 2,78 | 56,49 | 89,72 | 0,018
4 |2868,96| 4,53 | 3,746 |2,472|0,282 | 6,50 | 2,75 | 57,63 | 89,76 | 0,005
5 12872,98| 4,38 3,537 |2,465|0,284 | 6,29 | 2,75 | 56,26 | 89,66 | 0,021
6 |2868,75| 4,39 | 3,556 | 2,465 | 0,279 | 6,30 | 2,74 | 56,45 | 89,82 | 0,014
7 |2872,04| 454 | 3747 | 2,486 | 0,288 | 6,52 | 2,77 | 57,46 | 89,60 | 0,013
8 |2870,91| 454 | 3,800 (2,456 |0,264 | 6,52 | 2,72 | 58,28 | 90,29 | 0,011

9 (2872,38| 457 |3,811|2,471|0,284 | 6,56 | 2,75 | 58,04 | 89,70 | 0,008
10 |2873,53| 4,24 (3,369 | 2,441 | 0,283 | 6,09 | 2,72 | 5529 | 89,61 | 0,036
11 |2864,16| 3,83 | 2,788 | 2,419 | 0273 | 548 | 2,69 | 50,88 | 89,87 | 0,072
12 |2869,77| 4,04 | 3,062 | 2,448 | 0,282 | 5,79 | 2,73 | 52,87 | 89,67 | 0,063
13 |2867,01| 4,36 (3,510 | 2,458 | 0,277 | 625 | 2,73 | 56,21 | 89,88 | 0,013
14 |2869,07| 4,44 | 3,606 |2,474|0,284 | 636 | 2,76 | 56,67 | 89,71 | 0,010
15 |2866,36| 4,20 | 3,284 | 2,452 | 0,278 | 6,01 | 2,73 | 54,60 | 89,81 | 0,023
16 |2869,03| 4,41 | 3,572 |2,465|0,283 | 6,32 | 2,75 | 56,52 | 89,71 | 0,000
17 |2871,28| 4,05 | 3,116 | 2,436 | 0,264 | 5,82 | 2,70 | 53,57 | 90,21 | 0,054
18 |[2866,19| 4,43 | 3,605 |2,478 | 0,261 | 6,34 | 2,74 | 56,83 | 90,47 | 0,012
19 |2866,25| 4,61 | 3,864 | 2,455 |0,284 | 6,60 | 2,74 | 58,51 | 89,62 | -0,007
20 |2872,62| 4,31 | 3,456 | 2,447 | 0,284 | 6,19 | 2,73 | 55,86 | 89,60 | 0,016

Grafické zaznamy zkouSek:

3000 —+
2000 —+
. il
. 1
1000 -
B
0 s
0
Draha, mm
Statistika:
Série | Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 |Emax | Elis EP PI k

n=20 N mm Nm Nm Nm Nm | Nm % % | kN/mm

X 2869,41| 4,37 | 3,532 2,460 | 0,280 | 6,27 | 2,74 | 56,23 | 89,79 | 0,020
282| 0,21 | 0,290 | 0,017 (0,008 | 0,30 | 0,02 | 2,00| 0,25| 0,021
0,10| 4,85 | 822 | 0,70 |2,84 | 486 | 0,77 | 3556 | 0,28 -

< |0 ix
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Standardni sila, N

obrazek 9: Detailni kfivka zdznamu lisovani pro jednu tabletu Avicelu PH 102

3000 —+

2000 + / ’

o] /S

Standardni draha, mm
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3.3.3. Stanoveni mechanické odolnosti tablet na pristroji T1-FRO 50

Pfed vlastnim provedenim destrukéni zkousky tablet byly nejprve zméteny
rozméry tablet s pfesnosti 0,01 mm s vyuzitim mikrometrického Sroubu. M¢feni se
provadélo pomoci uchylkoméru pfipevnéném na stojanku a bylo provadéno ihned
po slisovani tablet. Po nalisovani a zjisténi rozméra tablet u kazdého testovaného plniva
byla provedena destrukéni zkouSka. Meifeni bylo provedeno do dvou hodin
po vylisovani.

Destrukéni zkouska byla provedena na pfistroji T1-FRO po ptipevnéni hlavice
vhodné k tomuto tcelu. Tableta se mezi Celisti vlozila radidlné a poté byl zapnut posun
horni Celisti. V okamziku lomu tablety se pfistroj automaticky vypnul a Celisti se vratily
do vychozi polohy. Na tento pfistroj byl pfipojen pocitac, ktery zaznamenaval graficky
prabéh destrukce tablety — na 0se X je zaznamenavana drédha posunu celisti
v milimetrech a na ose y drtici sila v newtonech. Pro méteni byla zvolena jak absolutni
metoda zaznamu drceni tablet, tak diferenéni metoda zaznamu drceni tablet.
Ze zaznamu pocita¢ po provedeni destrukéni zkouSky kazdé skupiny tablet vyhotovil
protokol, ktery krom¢ grafického prubéhu zkousky poskytl udaje o drtici sile Fpmax,
deformacni energii W, draze pohybu trnu pfi maximalni sile LFyax, draze pohybu trnu
pfi minimalni sile LFmiy a o jejich primérech a statistickych ukazatelich.

Meéfteni bylo provedeno pfi tomto nastaveni:

vzdalenost Celisti 14 mm
rychlost cyklu 1 mm/s
sila ptedzatizeni 0,AN

rychlost predzatizeni 1 mm/s
Pro ilustraci je na obrazek 10 uveden protokol zdznamu drceni absolutni

metodou pro 20 tablet, véetné zvétsené kiivky zaznamu drceni pro jednotlivou tabletu

(obrazek 11).
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obrazek 10: Ilustra¢ni ukazka protokolu ziznamu drceni absolutni metodou pro 20 tablet

Zk. parametry:

Zakaznik : Material : Avicel PH 102
Zkousel(a) 3 Zkusebni systém : Rizeni Vyrobni &islo: 156573
Pricnik VVyrobni &islo: 156573
Vysledky:
L pfi Fmin| Fmax. |[L Fmax.| W |ALFmin-Fmax
Nr mm N mm Nmm mm
1 13,00 39,7 | 12,82 | 3,80 0,181
2 13,02 411 12,81 4,43 0,212
3 13,00 | 40,9 | 12,81 | 4,35 0,197
4 13,02 406 | 12,81 | 435 0,208
5 13,04 416 | 12,83 | 4,29 0,210
6 13,01 37,4 12,81 4,03 0,197
7 13,01 41,0 | 12,81 | 4,25 0,194
8 13,01 39,7 | 12,81 | 4,22 0,196
9 13,07 39,9 12,81 4,28 0,260
10 13,93 421 12,81 4,62 1,125
11 13,02 415 | 12,81 | 4,53 0,210
12 13,00 412 | 12,80 | 4,44 0,198
13 13,01 41,8 12,80 | 4,64 0,211
14 13,00 414 | 12,80 | 4,60 0,206
15 13,02 39,7 | 12,81 | 4,27 0,205
16 13,05 442 12,79 | 5,10 0,258
17 13,02 394 | 12,81 | 4,10 0,207
18 13,06 41,3 | 12,80 | 4,68 0,259
19 13,01 | 414 | 12,81 | 417 0,201
20 13,02 | 41,8 | 12,81 | 4,58 0,215

Grafické zaznamy zkousek:

50
. ! ! ) : 4
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1 EERRRRRRRRRRRR R R
ST RN
z 1 EERERERRRREERRRERE
s 1 R ERRERE RN R R R RS
? 50 1 R R
1 | [ | oL i (I I g
1 Db bbb
T (N A I O O O
10 - i | EEEEEEN i [ ! i
N EEEIEE NN O REERREEN
- ERERRERRRRERRR NS
T EREEREERE R R RN,
0 pesf e duon ol bl boboto bbb oo oo
0 10 20 30
Draha, mm
Statistika:
Série |L pgi Fmin| Fmax. |L Fmax.| W E ALFmin -Fmax
n =20 mm N mm | Nmm | N/mm mm
X 13,07 40,9 12,81 | 4,39 |-255,60 0,258
S 0,20 14 0,01 0,28 8,57 0,205
v 1,57 3,38 0,06 | 6,41 -3,35 79,66
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Standardni sila, N

obrazek 11: Detailni kifivka zdznamu drceni absolutni metodou pro jednu tabletu

\ Fmax.

40 e 397 N |
T / N\ L Fmax.: 12,82 mm
}vv -3,80 Nmm
N\ E -.267,11 N/mm
30 —
20 —
i \,
10 —
I \
0 } } L } } + } } } } } SO } I
12,8 12,9 13,0

Standardni draha, mm
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3.3.4. Vypocet parametri mechanické odolnosti tablet

Pro grafické a statistické zpracovani vysledki byl pouzit program Origin
Professional 6.0.

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 3.3.2 byly nejdiive provedeny piedpokusy
zaucelem zjisténi lisovaci sily LS, kterou je tfeba u kazdého testovaného plniva
pii ptipravé tablet vyvinout, aby teoreticka radidlni pevnost vzniklych tablet byla
0,35 MPa, 0,55 MPa, 0,75 MPa a teoreticka drtici sila 35 N, 55 N, 75 N. Z tohoto
davodu bylo tedy od kazdého plniva v predpokusech nalisovano celkem 30 tablet tak,
ze kazdych 10 tablet bylo lisovano jinou lisovaci silou. Poté byly u kazdych 10 tablet
zméteny rozméry a provedena destrukéni zkouSka absolutni a diferenéni metodou
zaznamu. Kazdou metodou zaznamu bylo zméfeno pét z deseti tablet. Z naméfenych
hodnot drticich sil byla pro kazdych 5 tablet testovaného plniva vypoctena radidlni
pevnost RP dle vztahu:

_2F
w-d-h
kde je RP  radialni pevnost [MPa]
F drtici sila [N]

d pramér tablety [mm]

h vyska tablety [mm]

Vysledkem bylo ziskani piimek (pro kazdé testované plnivo) obecné rovnice:
y=a+b-x
kde je y radialni pevnost [MPa]

X lisovaci sila [N]

a,b  parametry ptimky

Po dosazeni hodnot teoretické radidlni pevnosti, resp. destrukéni sily za y do této
rovnice bylo mozno vypocitat LS, kterou je tfeba vyvinout, aby RP tablet odpovidala
urenym radialnim pevnostem. Vypoctené hodnoty lisovacich sil byly pouzity
pro vlastni pokusy (konkrétni vypoctené hodnoty pro tablety nalisované od kazdého

testovaného plniva jsou uvedeny v tabulkach 1 - 12).
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Co se tyce destrukénich zkousek, tak zudaji popisujicich graficky prabéh
destrukce tablety byl nejdiive vyhledan pocatek a konec destrukce (lom). Poté byly
udaje pirevedeny na grafické vyjadieni a byla linearizovana vzristajici ¢ast grafu, ktera
odpovidd nartistu drtici sily. Pro kazdou tabletu bylo zaznamenano nékolik hodnot
slouzicich k dalsim vypoctim:

D draha, pohyb drticich Celisti od pocatku k rozdrceni tablety [mm]

k smérnice piimky, rychlostni konstanta, charakterizujici vlastni prabch

destrukce tablety

r korela¢ni koeficient

DE  destruk¢ni energie = plocha pod kiivkou [mJ = N-mm]

Vzhledem k tomu, Ze tablety pfi provadéni destrukéni zkousky vykazovaly lom
probihajici ve smyslu zatizeného praméru (tj. lamaly se na dvé identické poloviny),
bylo mozno hodnoty destrukéni sily za pomoci rozméra tablet pfepocitat na mez
pevnosti v tahu = radialni pevnost RP podle jiz vySe uvedeného vztahu.

Ptistroj automaticky z vysledné kitivky urcil destrukéni energii DE, tj. préaci,
kterou je tfeba vykonat ke zméné tvaru, rozpadu tablety. Z této hodnoty je mozné
vypocitat objemovou destrukéni energii — ODE. Je to deformacni prace piepoctena dle
vztahu:

ODE:%
4

kde je ODE objemové deformaéni (destrukéni) energie [mJ/mm?]
DE  destrukéni energie [mJ]

\Y objem tablety [mm?]

Pro objem tablety plati :

2
V=mrh
kde je r polomér tablety [mm]
h vyska tablety [mm]
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Pokud misto poloméru dosadime primér tablety (d = 2r), dostaneme vysledny
vztah pro vypocet ODE:
4DE

wdh

ODE =

Proces drceni tablet je tedy mozné vyjadrit parametry na uvedeném schématu:

DS - RP

Sila [N]

DE - ODE

Draha [mm]

Toto schéma urcuje vztah drtici sily DS a drahy celisti D drticiho zafizeni.
Zakladnim a bézn€ pouzivanym parametrem je drtici sila. Jednd se o silu pii které
dochazi k destrukci tablety. Z dané hodnoty drtici sily 1ze vypocitat radialni pevnost RP,
coz je drtici sila prepoctend na vysku a primér tablety, a ktera ptisobi kolmo na osu
tablety.

Vedle téchto dvou parametrii je mozno pouzit také dal§ich parametrli, které
vychazeji ze zaznamu sila — draha. Jedna se o drahu D (vzdalenost mezi body A — B),
dale hodnotu k (smérnice pfimky AC), plochu pod piimkou AC, ktera se znaci jako
destruk¢ni energie DE. Tuto deformacni energii lze vztahnout k objemu tablety V, ¢imz

ziskame objemovou deformacni energii ODE.
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4. Tabulky a grafy

4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

AA

AD

DE
DS

FA
FD
LA
LD
LS
mm
MPa

PDS
RP

TDS
TRP

Avicel PH 102 (mikrokrystalicka celuléza) meéfeny absolutni metodou
zaznamu

Avicel PH 102 (mikrokrystalickd celuléoza) méteny diferencni metodou
zaznamu

draha

destrukéni energie

destrukéni sila

parametr energie lisovani

Flowlac (lakt6za monohydrat) méfeny absolutni metodou zaznamu
Flowlac (lakt6za monohydrat) méfeny diferencni metodou zaznamu
laktéza anhydrat méfeny absolutni metodou zaznamu

laktoza anhydrat méteny diferen¢ni metodou zdznamu

lisovaci sila

milimetr

megapascal

newton

prakticka destrukéni sila

radidlni pevnost

smérodatna odchylka

teoreticka destrukéni sila

teoreticka radidlni pevnost

pramér
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4.2. Tabulky

tabulka 1: Parametry Avicelu PH 102 pro destrukéni silu absolutni metodou zaznamu

Skupiny 35N 55 N 75N
tablet X S X S X S
LS (N) 2687,41 3524,79 4374,02
PDS (N) 33,9 0,6 50,4 1,7 70,3 1,3
D (MM) 0,239 0,008 0,252 0,007 0,262 0,01
DE (J-10®) 4,62 0,21 6,58 0,34 9,03 0,43
E; (9) 2,296 0,015 3,002 0,065 3,811 0,01

tabulka 2: Parametry Avicelu PH 102 pro radialni pevnost absolutni metodou zaznamu

Skupiny 0,35 MPa 0,55 MPa 0,75 MPa
tablet X S X S X S
LS (N) 2717,73 3535,92 4344,19
PDS (N) 37,6 1,4 53,5 1,6 68,8 1,3
D (MM) 0,116 0,011 0,125 0,007 0,143 0,008
DE (J-107%) 3,41 0,37 5,11 0,26 7,3 0,36
E, (J) 2,306 0,034 3,077 0,032 3,774 0,017

tabulka 3: Parametry Avicelu PH 102 pro destrukéni silu diferenéni metodou zaznamu

Skupiny 35N 55N 75N
tablet X S X S X S
LS (N) 2637,47 3512,93 4396,37
PDS (N) 32,6 1,2 49,8 1,7 73,3 1,3
D (MM) 0,235 0,005 0,248 0,014 0,265 0,011
DE (J-107) 4,43 0,18 6,42 0,38 9,4 0,54
E> (J) 2,218 0,034 3,002 0,083 3,815 0,015
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tabulka 4: Parametry Avicelu PH 102 pro radialni pevnost diferen¢ni metodou zaznamu

Skupiny 0,35 MPa 0,55 MPa 0,75 MPa
tablet X S X S X S
LS (N) 2648,65 3567,68 4495,08
PDS (N) 36,9 1,4 53,6 1,5 74,5 1,9
D (MM) 0,116 0,006 0,124 0,007 0,141 0,014
DE (J-107%) 3,34 0,23 5,04 0,31 7,67 0,51
E. (J) 2,231 0,03 3,081 0,041 3,896 0,037

tabulka 5: Parametry Flowlacu pro destrukéni silu absolutni metodou zaznamu

Skupiny 35N 55 N 75N
tablet X S X S X S
LS (N) 16252,94 26155,29 36057,45
PDS (N) 36,1 0 69,9 39 90,3 7,7
D (MM) 0,01 0 0,0135 | 0,0035 | 0,0105 0,007
DE (J- 10'3) 0,34 0 0,795 0,195 0,8667 0,557
E, (J) 6,024 0,04 8,982 0,061 11,08 1,84

tabulka 6: Parametry Flowlacu pro radialni pevnost absolutni metodou zaznamu

Skupiny 0,35 MPa 0,55 MPa 0,75 MPa
tablet X S X S X S
LS (N) 8528,63 18307,44 27167,54
PDS (N) 18,4 1,8 46 4,3 68,5 5,7
D (MM) 0,002 0,0001 0,0077 0,0059 0,0506 0,072
DE (J-107®) 0,05 0,003 0,2767 0,172 1,412 1,069
Ez (J) 3,498 0,074 6,671 0,089 9,134 0,064
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tabulka 7: Parametry FlowLacu pro destrukéni silu diferenéni metodou zaznamu

Skupiny 35N 55 N 75N
tablet X S X S X S
LS (N) 16273,23 --- 26421,40 --- 35784,34
PDS (N) 38,6 4,1 69,3 4,9 90,2 7,9
D (MM) 0,0123 0,0098 0,022 0,0218 0,0075 0,0024
DE (J-107%) 0,44 0,337 1,367 1,326 0,653 0,194
E, (J) 5,859 0,402 9,022 0,184 | 11,724 | 0,135

tabulka 8: Parametry FlowLacu pro radialni pevnost diferen¢ni metodou zaznamu

Skupiny 0,35 MPa 0,55 MPa 0,75 MPa
tablet X S X S X S
LS (N) 10769,00 17999,29 25173,61
PDS (N) 24,3 1,9 40,8 0 62,4 5,4
D (MM) 0,197 0,193 0,004 0 0,0093 | 0,0050
DE (J- 10'3) 1,56 1,47 0,16 0 0,463 0,205
E, (J) 4,258 0,039 6,58 0,024 8,759 0,088

tabulka 9: Parametry laktozy anhydratu pro destrukéni silu absolutni metodou zaznamu

Skupiny 35N 55N 75N
tablet X S X S X S
LS (N) 12413,96 19423,15 26407,32
PDS (N) 36,9 3,7 66,4 4,8 93,4 6,3
D (MM) 0,0035 0,0005 0,0035 0,0005 | 0,01571 | 0,0137
DE (J-107) 0,115 0,015 0,23 0,01 10169 0,8351
E> (J) 3,95 0,031 6,269 0,032 8,494 0,06
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tabulka 10: Parametry laktézy anhydratu pro radiidlni pevnost absolutni metodou

Zaznamu

Skupiny 0,35 MPa 0,55 MPa 0,75 MPa
tablet X S X S X S
LS (N) 7860,25 --- 13825,05 --- 19748,7
PDS (N) 19,7 3,8 40,8 3,4 63,7 57
D (MM) 0,0025 0,0015 0,007 0,00294 | 0,0642 0,0463
DE (J-107) 0,0405 0,0395 0,26 0,0927 2,0678 1,7049
E: (J) 2,396 0,039 4,397 0,037 6,391 0,041

tabulka 11: Parametry laktézy anhydratu pro destrukéni silu diferenéni metodou zaznamu

Skupiny 35N 55 N 75N
tablet X S X S X S
LS (N) 12059,01 --- 17753,15 --- 23407,38
PDS (N) 35,6 2,7 54,8 6,0 75,5 45
D (MM) 0,0035 0,0005 0,0198 0,0236 0,017 0,0121
DE (J- 10'3) 0,125 0,005 0,775 0,732 1,0975 0,6537
E, (J) 3,849 0,022 5,725 0,031 7,564 0,063

tabulka 12: Parametry laktézy anhydratu pro radiilni pevnost diferenéni metodou

zZaznamu

Skupiny 0,35 MPa 0,55 MPa 0,75 MPa
tablet X S X S X S
LS (N) 8253,00 --- 12447,40 --- 17758,59
PDS (N) 18,9 1,6 32,7 4,6 47,5 7,1
D (MM) 0,01 0,004 0,0328 | 0,02188 | 0,5214 0,2935
DE (J-10?) 0,17 0,002 0,8433 0,4832 2,8514 0,9631
E> (J) 2,543 0,041 3,876 0,055 5,723 0,038
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4.3. Grafy
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5. Diskuse

5.1. Vliv typu suchého pojiva na drahu trnu pri drticim

procesu

Ukolem této &asti prace bylo zhodnotit vliv zptisobu zdznamu drtici sily nebo
radialni pevnosti na drahu. V nasem ptipad¢ zplsob zaznamu byl zaznam absolutni a
diferen¢ni. M¢éfeni bylo provadéno pii tfech drticich silach, tj. 35, 55, 75 N a pfi tfech
radialnich pevnostech 0,35, 0,65, 0,95 MPa. Testu byla podrobena tii sucha pojiva —
mikrokrystalicka celuldza, laktéza monohydrat, laktdza anhydrat.

Ziskané vysledky jsou uvedeny na grafech 1 - 6, vtabulkach 1 - 12.
Pti hodnoceni destrukéni silou se u drticich sil 35 a 55 N zjistilo, Ze nejdelsi draha je
U mikrokrystalické¢ celuldzy, kratsi u monohydratu laktézy, nejkratsi u laktozy
anhydratu. U drtici sily nejvyssi, tj. 75 N, se zjistilo pouze opacné potadi u laktoézy
anhydratu a laktézy monohydratu. U danych méfeni nebyl zjiStén podstatny rozdil mezi
zdaznamem diferencni a absolutni metodou.

Pti hodnoceni pomoci radidlni pevnosti byly v obecné roving zjistény stejné
zavéry, jak tomu bylo u hodnoceni destrukéni silou. Byly vSak zjiStény anomalie
u nékterych skupin laktéz. Tyto anomalie mohly byt zplsobeny nepfesnym méfenim
priméru nebo vysek tablet nebo mohlo dojit ke skrytému vickovani tablet, coz by vedlo
k nespravnym hodnotam vysek a pruméru tablet.

Z vysledkl vyplynulo, Ze drdha u polymerniho suchého pojiva je podstatné delsi
neZ u laktdéz. Pfi¢ina je v charakteru tvarovani tablety. Mikrokrystalickd celuloza
obsahuje velké mnozstvi pord, které se musi béhem lisovani odstranit, zaroven
pii formovani dochazi k mohutnému ohybani molekulovych fetézci. Obé vyse uvedené
skutecnosti maji ptimy vliv na vysokou hodnotu parametru D. Naproti tomu laktoza,
jakozto krystalickd latka, obsahuje vzduch pouze v mezi€asticovych prostorach.

Z daného duvodu ma draha velmi nizkou hodnotu.
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5.2. Vztah mezi parametrem lisovaciho procesu E, a

parametrem drticiho procesu DE

Druhym tkolem této prace bylo zjistit vztah mezi parametrem E; a DE. Energie
E, je energie, kterda se akumuluje v tableté¢ béhem lisovaciho procesu. DE vyjadiuje
odolnost tablety oproti sile, ktera je nizsi nez drtici sila DS.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 — 12 a na grafech 7 — 10.
Z vysledk vyplyva, ze mikrokrystalickd celuléza ma velmi nizkou hodnotu E; a
zaroven velmi vysokou hodnotu DE. Ob¢ laktézy maji podstatné vyssi hodnotu E; a
zéaroven nizkou hodnotu DE. Pii porovnani obou laktéz vyplyva, ze laktéza monohydrat
spottebuje pfi lisovani o jednu tfetinu vice energie nez laktoza anhydrat.

Z danych vysledku tedy vyplyva, ze mikrokrystalicka celuloza oproti laktézam

ma podstatné vyssi pruznost, tj. odolnost pied prasknutim.
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6. ZAVER

1. Draha drceni u mikrokrystalické celulozy je podstatné delsi nez u laktoz.
Pti méfeni drahy je vhodné vychéazet z hodnoceni destruk¢ni sily, nikoli radialni

pevnosti.

2. Metoda zdznamu drceni, tj. absolutni a diferen¢ni, nema vliv na ziskané

vysledky.

3. Mikrokrystalicka celul6za oproti laktézdm spotiebuje pii lisovacim procesu
podstatné méné energie, zaroven vykazuje podstatné vétsi odolnost pred fazi

prasknuti tablety.

4. Laktoéza monohydrat spotiebuje pii lisovani o jednu tfetinu vic energie nez

bezvoda forma laktozy.

5. Pouzitd rychlost cyklu 1 mm/s je zbyte¢né vysokd, vhodnégjsi je noveé navrzena

rychlost 0,1 mm/s.

64



/. LITERATURA

1) Chalabala, M. et. al.: Technologie 1éka, 1. vydani, Praha, Galén, 1997,
S. 425 — 445

2) Cesky 1€kopis 2005, 1.dil Praha, Grada Publishing, a.s., 2005, s. 868 —
873

3) Cesky 1ékopis 2005, 1.dil Praha, Grada Publishing, a.s., 2005, s. 865

4) Cesky 1ékopis 2005, 1.dil Praha, Grada Publishing, a.s., 2005, s. 866

5) Rehula, M.: Kurz pro kvalifikované osoby vyrobct 16¢ivych piipravki —
Tuhé¢ 1ékové formy, Praha, 2002, s.

6) Laznickova, A., Doubal, S., Gasparovi¢, J., Ditrich, M.: Fyzikélni
chemie pro posluchace farmacie II. Dil, Praha, vydavatelstvi Karolinum,
1997, s. 126

7) Swarbrick, J., Boylan, J.C.. Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology, Vol. 15., New York, Marcel Dekker, Inc., 1997, s. 413

8) Velich, V., Sole, Z.: Chemicko inzenyrskd termodynamika, Pardubice,
Edi¢ni sttedisko VSCHT, 1985, s. 95

9) Marsh, N.K., O'Hare, P.A.G.: Solution Calorimetry, 1% ed., Oxford,
Blackwell Scientific Publications, 1994, s. 331

10) Giron, D: Aplication of Thermal Analysis in the Pharmaceutical
Industry, J. Pharm. Biomed. Anal. 4, 1986, s. 755

11) Anon, A.: Use of Thermal Methods for the Characterization of
Pharmaceuticals, Pharm. J., 245, 1990, s. 183

12) Kibbe, A.H.. Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3™ ed.,
Washington D.C., American Pharmaceutical Association, 2000, s. 276

13) Alderborn, G., Nystrom, CH.: Pharmaceutical Powder Compaction
Technology, Vol. 71, New York, Marcel Dekker, 1996, s. 459

14) Cesky lékopis 2005, 2.dil Praha, Grada publishing a.s., 2005, s.1842

15) Cesky 1€kopis 2005, 2. dil Praha, Grada Publishing, a.s., 2005, s. 1845

16) Schmidt, M.: PTA Heute, 1, ¢. 4, 1987, s. 155

17) Wade, A. Weller J. P.: Handbook of Pharmaceutical Excipients,

The Pharmaceutical Press, London, 1994

65



18) Brown, M.E.: Handbook of Thermal Analysis a Calorimetry, Vol. I.
Amsterodam, Elsevier Science B.V., 1998, s. 691

19) Blazek, A.: Termicka analyza, Praha, Statni nakladatelstvi technické
literatury, 1974, s. 294

20) Hohne, G., Hemminger, W., Flammersheim, H. J.: Differential Scaning
Calorimetry, Heidelberg, Springer — Verlag, 1996, s. 222

21) Alderborn, G., Nystrom, CH.: Pharmaceutical Powder Compaction
Technology, Vol. 71, New York, Marcel Dekker, 1996, s. 459

22) MEGGLE GmbH, Lactose, Wasserburg, Germany

23) Elamin, A. A., Sebhatu, T., Ahlneck, C.: Inter. J. Pharm., 119, 1995, s.
25

24) Ottenhof, M.—A., MacNaughtan, W., Farhat, I.A.: Carbohyd. Res., 338,
2003, s. 2195

25) Chidaraenzi, O.C., et al.: Inter. J. Pharm., 159, 1997, s. 67

26) Roos, Y., Karel, M.: J. Food Comp. Anal., 57,1992, s. 775

27) Larhrib, H., et al.: Inter. J. Pharm., 191, 1999, s. 1

28) Buckhton, G., et al.: Inter. J. Pharm., 168, 1998, s. 231

29) Berlin, E., et al.: Thermochim. Acta, 2, 1971, s. 143

30) Angberg, M.: Thermochim. Acta, 248, 1995, s. 161

31) Lerk, C.F., Buma, T.J., Andreae, A.C.: Neth. Milk Dairy J., 34, 1980,
S. 69

32) Sebhatu, T., Ahlneck, C., Alderborn, G.: Inter. J. Pharm., 146, 1997, s.
101

33) Mazzorbe, M.F., et al.: Food Res. Inter. , 34, 2001, s. 903

34) Mazzorbe, M.F., Aguilera, J.M., Buera, M.P.: Carbohyd. Rese. , 338,
2003, s. 547

35) Fernandez, E., Schebor, C., Chirife, J.: Lebensm. — Wiss. U. — Technol.,
36, 2003, s. 547

36) Jain, R., et al.: European J. Pharm. Biopharm., 46, 1998, s. 177

37) Balestrieri, F., et al.: Thermochim.. Acta, 285, 1996, s. 337

38) Mura, P., et al.: Inter. J. Pharm., 119, 1995, s. 71

39) Kedward, C.J., MacNaughtan, W., Mitchell, J.R.: Carbohyd. Res. , 329,
2000, s. 423

66



40) Kedward, C.J., Mac Naughtan, W., Mitchell, J.R.: J. Food Comp. Anal. ,
65, 2000, s. 324

41) Darcy, P., Buckton, G.: Thermochim. Acta, 316, 1998, s. 29

42) Saunders, M., et al.: Inter. J. Pharma., 274, 2004, s.35

43) Hill, V. L., Craig, D. Q. M., Feely, L. C.: Inter. J. Pharm., 161, 1998, s.
95

44) Larhrib, H., et al.: Inter. J. Pharm., 257, 2003, s. 283

45) Instrument manual Netzsch, Selb, Netzsch-GerateBau GmbH

46) Marti, E., et al. Thermoanalytical  Characteracterization
of Pharmaceuticals, Selb, Netzsch-Geritebau GmbH 2000, s. 100

67



