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ZADANI DIPLOMOVE PRACE

Vyzkum na katedie farmaceutické technologie je zaméren na studium teorie
lisovani tablet. V rdmci tohoto studia je feSena otdzka energii lisovani ze zdznamu
sila - draha, hodnoceni viskoelasticity lisovanych materialii na zakladé testu stre-
sové relaxace a dale rovnice lisovani.

Obecné je nejvice pouZivana rovnice lisovani podle Heckela. Na katedre far-
maceutické technologie byla vypracovana trojparametricka rovnice. Tato rovnice
charakterizuje tii soubéZzné probihajici procesy, a to fazi predlisovani, elastické
deformace a plastické deformace. Oproti Heckelové rovnici vychazi ze situace, kdy
vSechny tfi procesy probihaji soubézné.

Predmétem této prace je sledovani vlivu mnozstvi pridavanych plniv

k modelovému granulatu na parametry lisovaciho procesu.



ABSTRAKT

Lisovaci proces je moZno hodnotit parametry, které se ziskavaji ze zdznamu
sila-draha, testu stresové relaxace nebo z rovnic lisovani. Rovnice lisovani vyjadiu-
ji zavislost vysky, objemu nebo hustoty lisovaného materialu na lisovacim tlaku.
V prezentované praci je lisovaci proces charakterizovan pomoci parametrt rovnice
lisovani.

Pivodni Heckelova rovnice uvadéla rozmezi lisovacich tlakd, pri kterych do-
chazi k plastické deformaci materiali. Zaroven charakterizovala lisovany material
pomoci rychlostni konstanty, vyjadrujici rychlost redukce materialu ve fazi plastic-
ké deformace. V této praci je vyuzita trojexponencialni rovnice vytvorena na ka-
tedre farmaceutické technologie a vychazejici zrovnice podle Coopera-Eatona.
Oproti rovnici dle Coopera-Eatona inovovana trojexponencialni rovnice nevychazi
z hodnot pravé hustoty a také podrobné interpretuje vyznam jednotlivych parame-
tri.

V praci se hodnoti smési granulatu vyrobeného z monohydratu laktosy a
Skrobu a mikrokrystalické celulosy ve smésich, kde je mikrokrystalicka celulosa
pridana v koncentraci 10, 20, 30, 40 %. Z vysledl prace vyplynulo, Ze se zvySova-
nim redukce objemu se zvySuje objem spotiebované energie a sniZuje se rychlost

daného déje.



ABSTRACT

Compressing process can be evaluated by the parameters that are acquired
from the record of force-run, stress relaxation or compaction equation. Compac-
tion equation expresses the dependency on height, volume or density compression
moulded material by pressure. In these thesis is pressing process characterized by
parameters of compaction equation. Original Heckel equation declared range of
pressing pressures, which caused plastic deformation of materials. Simultaneously
pressed material is characterized by rate constant, expressing the rate of reduction
of material in the plastic deformation. In these thesis is used triple - exponential
equation, which was created at the Department of Pharmaceutical Technology and
which is based on Cooper-Eaton equation. In a comparison between the Cooper-
Eaton equation, the triple-exponential equation is not based on genuine values of
density and detailed interpretation of the meaning of individual parameters.

These thesis evaluates the granulate produced from a mixture oflactose
monohydrate and microcrystalline cellulose and starch in mixtures where the
microcrystalline cellulose is added at the concentration of 10, 20, 30, 40 %. The
work results showed that with increasing reduction of volume, at the same

time increases the volume of energy consumption and reduces the speed of action.
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1 UVOD

Tablety patfi mezi nejpouZzivanéjsi a nejrozsirenéjsi 1ékovou formu. Jsou to
vylisky urcitého tvaru, které jsou pevné a tuhé. Jsou slozeny z praskovych nebo
granulovanych 1écivych latek a pomocnych latek. Tablety mohou mit rizny tvar,
nejcastéji jsou ploché, valcovité nebo cockovité. Dale mohou mit pilici ryhy
k usnadnéni jejich rozdéleni. Tablety mizeme rozdélit na obalené a neobalené.
Podle mista aplikace se déli na oralni a peroralni, rektalni a vaginalni. RozliSujeme
nékolik skupin oralnich a peroralnich tablet, a to jiZ zminované tablety neobalené a
obalené, Sumivé tablety, tablety pro pripravu roztokd, tablety pro ptipravu disper-
ze, enterosolventni tablety, tablety sftizenym uvoliiovanim, tablety ptisobici
v dutiné ustni, sublingvalni tablety, bukalni tablety, Zvykaci tablety, pastilky, lyofi-
lizované tablety.

Mezi vyhody této 1ékové formy patii jednoduchd, pohodlna aplikace a pres-
nost davkovani. Tablety umoZiiuji maskovat zdpach a nepiijemnou chut 1éc¢iv, ob-
saZenad léciva latka je stabilni. Naopak mezi jejich nevyhody patii pomalejsi nastup
ucinku a ztiZzena aplikace u nékterych pacientd (déti, starsi pacienti), nemoZnost
podani v pripadé onemocnéni zaZivaciho traktu.

Tablety se vyrabéji lisovanim, vyuZziva se vlastnosti volné nasypanych granu-
lovanych nebo praskovych 1éciv. Tyto se mohou zhustovat do pevnych vyliskl pii-
sobenim tlaku. Vyroba tablet je dnes plné automatizovana a mechanizovana. Cilem
vyzkumu je ziskani tablety optimalnich vlastnosti. Proces lisovani je vyjadren po-
moci matematickych modeld, které predstavuji: rovnice lisovani, zjisténi viskoelas-
ticity, kinetika drceni tablet a test stresové relaxace.

Tato prace je zaméfena na hodnoceni parametrii rovnice lisovani

u granulatu, ktery obsahuje riizné mnoZstvi mikrokrystalické celulosy.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Charakterizace studovanych pomocnych latek

2.1.1 Charakterizace mikrokrystalické celul6zy (MCC)

CHE_DH

H OH CH,~OH

Obr. ¢. 1: Strukturni vzorec mikrokrystalické celulosy

Mikrokrystalicka celuléza (MCC) je polysacharid, sestavajici z -glukdzy.
Jednotlivé glukézové jednotky jsou spojené (B-1,4-glykosidickou vazbou a tvori
dlouhé, nerozvétvené retézce, nerozpustné ve vodé. Jeji molekulovd hmotnost je
priblizné 36 000.

MCCO je Cisténa, castecné depolymerizovana celulosa pripravena plisobenim
mineralnich kyselin na a-celulosu. Jedna se o bily nebo témér bily jemny, nékdy
zrnity prasek, bez chuti a zapachu. Je prakticky nerozpustna ve vodé, acetonu, to-
luenu, etanolu 96 %, zfedénych kyselinach a v roztoku hydroxidu sodného (50 g/1).

MCC® ma krystalickou strukturu, sloZenou z poérovitych ¢astic. Lze tudiz zis-
kat Castice rizné velikosti. K fyzikdlnim definovanym vlastnostem patii velikost
Castic, rozpustnost, index lomu, hustota, specificky povrch a teplota tani. MCC
uchovavana v uzavienych nadobach je stala. Manipulace s MCC nevyZzaduje zvlastni
opatrnost, bezproblémova je i z hlediska toxicity. MCC ma Siroké vyuZiti ve farma-
cii, pouziva se jako nejlepsi pomocna latka pro primé lisovani tablet. MCC ma nej-
vétsi schopnost zhustovani a vytvareni pevnych vyliskl. Tato schopnost vyplyva
z dobré rovnovahy mezi vysokou plasticitou a viskoelasticitou a malou kiehkosti.

Pripravuje se z dievni a-celulézy kyselou hydrolyzou. Vznikly mikrokrystalicky
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produkt se upravuje rozméliiovanim a suSenim. Zménami podminek hydrolyzy,
rozmeéliovanim a suSenim je umozZnén vznik vice typti MCC, které maji rozdilnou
velikost ¢astic, obsah vody, zdanlivou hustotu a tokové vlastnosti. Schopnost zhus-
tovat se, dobra lisovatelnost a mechanicka odolnost vyliskii zavisi na obsahu vlh-
kosti, pridanych kluznych latkach, plnivech a také na lisovatelnosti samotného 1é-
kosti vede ke sniZeni pevnosti vylisovanych tablet.

MCC se vyuziva predevSim jako plnivo a pojivo pri pripravé peroralnich
tablet, dale pro primé lisovani a také ji l1ze pouZit pro vlhkou granulaci. Komer¢né
je MCC dostupna v rliznych velikostech ¢astic a pod rozlicnymi obchodnimi nazvy,

napf. Avicel PH, Vivapur, Fibrocel, Celex.

2.1.2 Charakterizace laktosy

Laktosa je disacharid, oznacovany také jako mlécny cukr. Sklada se
z jednoduchych cukri, galaktézy a glukézy, které jsou spojeny 3-1,4-glykosidickou

vazbou. Jeji strukturni vzorec je uveden na obrazku ¢. 2.

CH,OH CH,OH

H OH H OH

Obr. ¢. 2: Strukturni vzorec laktosy

Laktosa(® se vyrabi ze syrovatky kravského mléka. Mezi jeji vlastnosti patii
dobra rozpustnost ve vodé, naopak je Spatné rozpustna v ethanolu 96%. Pouziva
se jako plnivo pri vyrobé tablet, protoZe neovliviiuje vlastnosti 1écivych latek,
dobfie se rozpada a dané 1écivo se tak rychle uvoliiuje. Laktosa susena rozprasova-

nim ma lepsi pojivové a tokové vlastnosti, které jsou dany kulovitym tvarem ¢astic.
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Méla by tvorit 40-50 % tabletoviny. Pro pfimé lisovani je vhodna jeji kombinace

s mikrokrystalickou celulosou.

2.1.3 Charakterizace kukuricného skrobu

Skrob kukufi¢ny® se ziskava z obilek druhu Zea mays. Jedna se o matny,
velmi jemny prasek bilé nebo nazloutlé barvy. Pri tieni vrZze mezi prsty. Je praktic-
ky nerozpustny ve studené vodeé a v ethanolu 96%.

Jedna se o polysacharid obecného vzorce (CsH1206)n, sloZeny z glukézovych
jednotek spojenych a-glykosidickou vazbou. Molekula Skrobu se sklada ze dvou
zakladnich ¢asti - amyldzy a amylopektinu. Strukturni vzorec amyldzy je uveden
na obrazku ¢. 3. Amylopektin tvori priblizné 80 % Skrobu a je ve vodé nerozpustny,

zbylych 20 % pripada na slozku rozpustnou ve vodé - amylozu.

CH,0OH
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OH
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Obr. ¢. 3: Strukturni vzorec amylozy

Skrob ve vodé bobtn4, pii zahtati vytvaii $krobovy maz. Tato latka ma Siroké
vyuziti v potravinarstvi, v kvasném primyslu, pti vyrobé lepidel a v neposledni
Fadé ve farmacii. Zde se vyuziva jako plnivo, pojivo a regulator vlhkosti pri vyrobé

tablet.

2.2 Lisovani tablet

Zakladni proces vyroby tablet se nazyva lisovani(®). Pfi tomto procesu je vyu-
zivana schopnost volné nasypanych praskovitych ¢astic latek zhusStovat se piiso-

benim tlaku do pevnych vyliskii. Lisovatelnost lze vysvétlit zvySenou ptilnavosti
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sty¢nych ploch a vzajemnym zaklinénim ¢astic. Tyto pochody probihaji za ptlisobe-

ni lisovaci sily. Lisovatelnost ovliviiuje:

* Krystalicky tvar: symetricky, pravidelny tvar krystall je pro lisovani vy-
hodnéjsi. Tyto latky krystaluji v soustavé kubické. Naopak latky krystalujici
v soustave jednoklonné a kosoc¢tverecné se lisuji obtiZnéji.

» Velikost ¢astic a zrn: mala zrna jsou vhodnéjsi pro vytvoieni pevnych vy-
liski. Tyto tablety se ale pomaleji rozpadaji. Optimalni velikost zrn je 0,25 -
0,30 mm. Prachovy podil by nemél prevysit 5-10 %.

* Porovitost: granulat s velkymi péry a s velkym obsahem vzduchu ma Spat-
nou lisovatelnost.

* Teplota tani: material, ktery ma nizsi teplotu tani se plasticky deformuje jiz
pfi nizkém lisovacim tlaku. Dochazi k lepeni matrice na trny. K materidliim
tajicim pri teploté nizsi nez 75°C se pridavaji plniva, které zvysi jejich teplo-
tu tani.

* Vlhkost: urcity obsah vlhkosti materialu je pro dobré lisovani nezbytny. Ja-

ko regulator vlhkosti se pouziva Skrob.

Lisovaci proces lze rozdélit na ctyri stadia:

1. Pocatecni stadium: materidl je volné nasypan do matrice.

2. Stadium zhutnéni: diky pocatecni plsobici sile dochazi krozdilnému
usporadani castic, vypliuji se interpartikularni prostory a zmenSuje se
vzdalenost mezi nimi.

3. Stadium elastické deformace: poté, co Castice vyplni interpartikularni
prostory nemohou uz dale ustoupit piisobici sile. Dochazi ke zmensovani in-
trapartikuldrnich prostort. Tabletovina se stava pevnéjsi. Za normalnich
podminek jsou pfritazlivé sily atomi, iontli a molekul v rovnovaze, ale pri
dal$im piisobeni lisovaci sily ziskavaji potenciadlni energii. Tento déj probiha
do urcité hodnoty, tzv. hranice elasticity. PferuSenim lisovaci sily se ¢astice
vrati do ptivodni polohy.

4. Stadium plastické deformace: je charakterizovano trvalymi zménami,

tvar vylisku se jiz dale neméni. Nastava po prekonani hranice elasticity.
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Vtomto stadiu miiZze dochazet k drceni castic, vytvareni novych mezipo-

vrchi.

Tato stadia jsou pouze teoreticka. Materialy pouZzité pri lisovani jsou casto
smeési 1éCiv a raznych pomocnych latek, jejich jednotlivé ¢astice se pti plisobeni
lisovaci sily chovaji rtizné. U nékterych nedochazi k deformaci, pouze kjinému
uspoiadani Castic, dalsi se mohou deformovat jen elasticky, dalsi se drti. Odchylky
oproti teoretickému pribéhu lisovani vznikaji také tim, Ze nedochazi jen
k ptisobeni razidel, ale dochazi zde také napriklad k teni o sténu matrice a ke treni

Castic mezi sebou.

2.3 Lisovaci rovnice

Rovnice lisovani(6) hraje vyznamnou roli pti vyrobé riznych produkti. Vyu-
Ziti nachazi zejména pri vyrobé kovovych Casti, hnojiv, keramiky a samozrejmé ve
farmacii. Lisovaci rovnice je definovana jako nachylnost materidlu zmensit svij
objem pfii pusobeni lisovaciho tlaku, pokud je v uzavieném prostoru. Je vSeobecné
znameé, Ze lisovaci proces probiha v nékolika fazich.

V disledku toho je nemozné, aby jedna jednoducha rovnice pokryla cely pri-
béh lisovaciho procesu(”). Tento problém byl vyreSen rozdélenim lisovaciho proce-

su na tfi nebo Ctyri zietelné Casti a pridélenim zvlastni rovnice pro kazdou fazi.

2.3.1 Rovnice podle Heckela

Tato rovnice je jedna z nejpouZzivanéjSich rovnic ve farmaceutickém vyzku-
mu. Byla navrhnuta R. W. Heckelem(® v roce 1961 a ptivodné vyvinuta pro kera-
mické a kovové materidly. Heckel povaZoval proces lisovani analogicky chemické
reakci prvniho fadu. Péry pokladal za reaktanty a vylisovany material za kone¢ny
produkt. Kinetiku procesu Ize popsat jako pomér mezi zménou hustoty danou stla-

¢enim a porovitosti materialu. Zavérecna podoba Heckelovy rovnice:

'[I_i"
In (—V 7 ) =kp+ 5;

max:.
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Vje objem tabletoviny, Vmax. objem tabletoviny pii maximalnim lisovacim
tlaku a nulové porozité, p je lisovaci tlak. Parametry k2 a Bz charakterizuji lisovaci
proces. Faze predlisovani je charakterizovana parametrem Bz. Rychlost objemové
redukce ve fazi plastické deformace vyjadruje rychlostni konstanta k. Je zaroven

materiidlovou konstantou lisovaného materialu.

2.3.2 Rovnice podle Kawakity

Dalsi rovnice, ktera ziskala pozornost na poli lisovani materiald, byla vyvinu-

ta Kawakitou a Luddem(® a vyjadiuje se jako:

C ath + ol

kde C je objemova redukce

C — .l'l:I . ll'rl_.r
i__.r

a a b jsou konstanty. Déj Pa/C by mél udavat rovnou ¢aru, ze které by se daly
odvodit konstanty a a b. To miiZe byt vysvétleno tim, Ze konstanta a je rovna hod-
noté pocatecni porovitosti. V praxi bylo vsak zjisténo, Ze tato teoretickd hodnota
nesouhlasi s namérenymi vysledky a vyvraci linearitu ptivodné mysleného déje.
Konstanta b ma rozmér pievracené hodnoty napéti, ale obecné miizeme fici, Ze
nebyl nalezen podstatny vztah mezi touto hodnotou a mechanickymi vlastnostmi
pouzitych Castic.

Kawakita a Ludge ur¢ili, Ze tato rovnice se nejlépe hodi pro mékkeé prasky,
obsahujici hodné vzduchu. Také konstatovali, Ze zvlastni pozornost je tfeba véno-
vat méfeni pocatecnimu objemu Vo. Odchylky od této rovnice by mohly byt zptiso-
beny pravé kolisanim hodnoty pocatecniho objemu. Dnes je vSeobecné uznavano,
Ze rovnice podle Kawakity se velmi dobre hodi pro uZiti pri nizkém tlaku a velké

porovitosti materialu.
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2.3.3 Rovnice podle Coopera-Eatona

Rovnice podle Coopera-Eatona(10) je zaloZena na predpokladu, Ze lisovani
tabletoviny je proces, ktery probiha ve dvou fazich. Prvni fazi je vyplnéni dutin,
druhou fazi pak fragmentace a deformace Castic. Rovnice ma nasledujici tvar:

-1 k k

+ B2 P+,

ks, k4, B3, B4 jsou konstanty. Parametry na pravé strané rovnice se vztahuji ke
skluzu castic ve fazi predlisovani a ve fazi elastické deformace. Tyto vysledky pod-
poftil nazor, Ze mez kluznosti kovovych praskovych latek jsou piibuzné linearnimu
uspoiadani rovnice podle Heckela. Nevyhodou tohoto modelu je omezeni pouZitel-

nosti pouze pro jednoslozkové systémy.

2.3.4 Trojexponencialni rovnice

Trojexponencialni neboli trojparametricka rovnice, byla vyvinuta na Katedre
farmaceutické technologie v Hradci Kralové. Tato rovnice charakterizuje tfi sou-
béZné probihajici procesy a to fazi predlisovani, elastické deformace a plastické
deformace. Oproti Heckelové rovnici vychazi ze situace, kdy vSechny tri procesy

probihaji soubézné. Rovnice vypada nasledovné:

| -1, 1 -1,
V. Aye T 4 A0 T Age T 4y,
0

Vje objem tabletoviny pfi zadaném lisovacim tlaku, Vy predstavuje objem
volné nasypané tabletoviny, na kterou zatim neptlisobi Zadny tlak. Voo je objem vy-
lisku pfi nekone¢ném lisovacim tlaku. Parametr A; znazoriiuje redukci interparti-
kuldrnich péri, parametr Az redukci intrapartikularnich pért a parametr Az re-
dukci tuhé latky bez p6ri. Parametr p je lisovaci tlak. Parametry ¢; (i = 1, 2, 3) jsou

rychlostni konstanty prislusnych redukci objemi.
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2.3.5 Charakterizace lisovaciho procesu

V soucasné dobé je snahou vyrabét tablety, které maji co nejlepsi vlastnosti
pro konecny lé¢ebny efekt. Hodnocenim vlastnosti plniv, pomocnych latek, kluz-
nych latek mlZzeme ovlivnit vysledné vlastnosti tablet. Toto hodnoceni se mimo

jiné provadi pomoci lisovacich rovnic.

2.3.5.1 Vliv aglomeratti ve smési MCC a uhli¢itanu vapenatého

Maria de Lourdes Garzén Serra a Leopoldo Villafuerte Nobles(11) zkoumali
vliv aglomerovanych ¢astic mikrokrystalické celulosy a uhli¢itanu vapenatého na
lisovaci proces. Aglomerace je proces zvétSovani velikosti ¢astic, kdy malé castice
jsou pohlceny vétSimi Casticemi a stavaji se tak trvalymi agregaty. Soudrznost a
lisovatelnost materiall se zlepsuje s piridanim pojiva. Obalenim jednotlivych castic
dosahneme lepSiho prilnuti ¢astic k sobé a mohou tak utvorit shluky. Pritomnost
aglomerati a kluzné latky ve smési MCC/CC maji pozitivni vliv na jejich pevnost pii
lisovani. Pevnost materialu je lepsi ve smési MCC/CC, samostatné vykazuji latky
horsi vlastnosti. Tento pozitivni efekt se zmensuje a dokonce mizi s klesajicim liso-
vacim tlakem. Velikost tohoto pozitivniho efektu zavisi na distribuci aglomerati a
Castic uhlic¢itanu vapenatého kolem castic mikrokrystalické celulosy. Smési byly
granulovany PVP. Smés MCC/PVP vykazuje dobrou lisovatelnost. Smés CC/PVP
vykazuje vyssi pevnost tablet pri lisovani. Lisovatelnost smési MCC/CC/PVP byla

stejna nebo vyssi neZ u samotné MCC, v zavislosti na pridaném CC od 20-60%.

2.3.5.2 Pevnost tablet s vyuzitim tepelné osSetienych polyethylenglykoli
(PEG)

Pevné disperze(12) vyzaduji formulaci 1ékové formy, a to do tablet nebo kapsli.
Pro lékovou formu je diilezity zplsob pripravy, aby doslo k rychlému a dobrému
uvolnéni 1écivé latky. ZacClenéni velkého mnoZstvi nosicli prinasi urcité problémy.
Hlavné PEG zplisobuje tzv. ,vickovani“ tablety.

Aby bylo mozZné vyrobit pevné disperze, které vyuZzivaji PEG jako nosic, je
nejprve nutné pochopit jejich strukturu a vlastnosti. PEG jsou ve vodé rozpustné
syntetické polymery. Bylo dokazano, Ze teplota tani a tuhnuti miize mit velky vliv

na strukturu pevného PEG 6000. Vyznamné rozdily v mechanické odolnosti PEG
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zavisi na jejich tepelném zpracovani. Tablety pripravené z ¢istych PEG jsou vysoce
citlivé na tepelné zmény. Cilem tohoto zkoumani bylo popsat zhutnéni a lisovaci
vlastnosti riznych PEG, které byly predem tepelné upraveny.

Vysledky ukazuji rozdily v pevnych strukturach PEG, které byly tepelné
upraveny oproti tém, které tepelné upraveny nebyly. Teploty tani tepelné oSetre-
nych polymeri vzrostly. K zjisténi rozdili byly vyuzity lisovaci rovnice dle Kawaki-
ty, Heckela a Cooper-Eatona. Bylo sledovano 5 riznych PEG. Ukazalo se, Ze nejlepsi
schopnost komprese ma PEG 4000. PEG 10 000 ma oproti ostatnim vynikajici pev-
nost v tahu. To bylo vysvétleno tim, Ze ptisobenim lisovaciho tlaku dochazi k velmi
tésnému shromazdovani castic k sobé a to ma vliv na vznik pevnéjsi vazby mezi

Casticemi, oproti ostatnim zkoumanym PEG.

2.3.5.3 Vliv hydroxypropylcelulosy (HPC) na proces lisovani

Hydroxypropylcelulosa*3) (HPC) je velmi pouzivanou pomocnou latkou pro
pevné lékové formy. Pojiva jsou nezbytna pro vylepSeni nepriznivych lisovacich
vlastnosti vétSiny ucinnych latek a pro ziskani tablet s dobrou pevnosti a uvolné-
nim ucinné latky. Velmi jemné castice s HPC se nejvice hodi pro lisovani tablet pod
velkym tlakem. Pravidelné castice HPC jsou vhodné pro usnadnéni rozpustnosti ve
vodé.

Selmeczi a Alvares-Lorenzo et al. zdlraznili priznivé vlastnosti HPC. Po pou-
ziti HPC jako pojiva mély tablety dobrou rozpadavost a vysokou mechanickou
odolnost. Vyssi koncentrace HPC sniZzuje nachylnost lisovaného materiali
k ,vickovani“ a zvySuje pevnost tablet.

Katharina M. Picker-Feyer a Thomas Diirig porovnavali HPC
s mikrokrystalickou celulosou, laktosou a dihydratem fosforecnanu vapenatého.
HPC dominuje vysokou mirou plastické deformace a vysokymi hodnotami viskoe-
lasticity. Lisovatelnost a plasticita se zvySuje s klesajici molekulovou hmotnosti a

menSi velikosti ¢astic.

2.3.5.4 Vliv primé komprese na pojiva

Yeli Zhang, Yuet Law a Sibu Chakrabarti(®¥ zkoumali fyzikalné-chemické
vlastnosti béZné pouZivanych a pifimym lisovanim pripravenych pojiv. Mezi zkou-
mané latky patrila mikrokrystalickd celulosa (MCC), laktosa, Skrob, fosforecnan
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vapenaty (DCP) a cukr. Vysledky byly analyzovany podle rovnic dle Heckela, Ka-
wakity a Cooper-Eatona.

Pti lisovani metodou primé komprese je vybér vhodného pojiva velmi dlilezi-
ty. V soucasné dobé pouze par materiall splnuje podminky klasifikace, aby mohla
byt nazvana jako pojiva vhodna pro primou kompresi. Pochopeni fyzikalné-
chemickych vlastnosti téchto pojiv je velmi dtleZzité pro jejich spravné pouziti. A
proto cilem tohoto vyzkumu bylo pravé studium fyzikalné-chemickych vlastnosti
bézné pouzivanych pojiv. Proces piimé komprese lze definovat jako plisobeni tlaku
horniho a dolniho lisovaciho trnu, ktery tak piisobi na material uvniti dutiny.

Velmi podstatnou vlastnosti pojiv je lisovatelnost, ktera je dana vlastnostmi
materialu. Cilem studie bylo zhodnotit lisovatelnost béZzné pouzivanych plniv.
Hodnocena byla zejména funkénost materialti podle jejich pérovitosti ve vztahu
k lisovacimu tlaku. Obecné je zndmo, Ze Skrob obsahuje velké mnoZstvi vlhkosti,
oproti ostatnim zkoumanym pojiviim. DCP disponuje nejvyssi hustotou, dale je pak
cukr, laktosa, skrob a MCC. Studie ukazala, Ze MCC ma vynikajici stlacitelnost a
velmi dobrou kompaktni pevnost. Skrob, cukr a laktosa vykazovaly mirnou stladi-
telnost a mirnou pevnost. Oproti tomu DPC disponoval Spatnou stlacitelnosti a
pevnosti. Tato studie potvrdila jiZ predem zjiSténé zavazné mechanismy. MCC vy-
stupuje jako plnivo, které ma vynikajici vlastnosti pro primé lisovani a dobrou

plastickou deformaci.

2.3.5.5 Tvrdost farmaceutickych polymert

Martin Kuentz a Hans Leuenberger(!) zkoumali tvrdost farmaceutickych po-
lymer®i podle nového modelu pevnosti. Jedna se o novy model pro tvrdost a pev-
nost tablet. Tento model zkouma tvrdost materiall v zavislosti na relativni hustoté.
Relativni hustota je vyjadiena dvéma parametry: Pmax — maximalni tvrdost pfi nu-
lové poérovitosti, o - pocatecni hodnota relativni hustoty. Model byl hodnocen na
12 riznych farmaceutickych polymerech. Kromé pevnosti vtahu a pruZnosti, je
tvrdost dalsi dilezitou mechanickou vlastnosti tablet. Podstatnd je hlavné
v objasnéni procesu lisovani.

Vysledky ukazaly, Ze ze tfech typ mikrokrystalické celulosy (MCC) by bylo
mozné vyrabét tablety, které maji porovitost vétsi nez 66 %. Nejvyssi hustotu mély
tablety z polyethylenglycolu (PEG), kde pfti plisobeni nejvy$siho tlaku doslo
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k redukci objemu pouze o 3 %. Ddle studie tvrdosti ukazala velké rozdily pii piso-
beni lisovaci sily na pouZity material. Nejkieh¢i tablety vykazovaly pevnost pouze

1-10 MPa, zatimco nejtvrdsi az 100 MPa.

2.3.5.6 Lisovatelnost praskového hliniku s nanocasticemi oxidu hlinitého

Vliv 5 % pridanych nanocastic oxidu hlinitého (35 nm) k praSkovému hliniku
zkoumali ve své praci Z. Razavi Hesabi, H.R. Hafizpour a A. Simce(19). Smés byla
pripravena michanim nebo mechanickym mletim.

Z vysledki prace vyplyva, Ze stlacitelnost smési pripravené mletim a micha-
nim vykazuje stejné vlastnosti, typické pro lisovatelnost kovovych materiald. Pti-
danim pevnych nanocastic k praskovému hliniku ma vliv na zhusténi ¢astic ve fazi
predlisovani. K tomuto jevu dochazi diky rozpadu shlukli a aglomeratii, kdy se
zmensuji prostory mezi jednotlivymi ¢asticemi. Prasek také vykazoval nizsi schop-
nost plastické deformace. Mlety sloZeny praSek ukazal mensi miru zhusténi Castic
ve fazi predlisovani nez mlety prasek sloZeny pouze z Castic hliniku. Lze to vysvét-
lit stavbou castic a hustotou hliniku. Plasticka deformace mletého sloZeného pras-

ku je nizsi, diky rozmisténi nanocastic oxidu hlinitého, neZ mletého praskového

hliniku.

2.3.5.7 Vliv chemické struktury plniva na jeho lisovatelnost

Ve farmaceutické praxi se pouzivaji dvé skupiny latek(17). Prvni skupinu
predstavuji krystalické anorganické nebo organické latky. Druhou skupinu pred-
stavuji polymerni latky. Podle nasi interpretace se u farmaceutickych krystalickych
latek lisovaci proces sklada z redukce interpartikularnich péri (péry mezi ¢asti-
cemi) a redukce tuhé latky bez pdri. Na rozdil od krystalickych latek ¢astice far-
maceutickych polymernich latek ve své strukture obsahuji intrapartikularni péry
(pory uvniti ¢astic). Z daného diivodu se proces lisovani u téchto polymernich 1a-
tek sklada ze tri soubézné probihajicich fazi. Prvni je redukce interpartikularnich
pord, druhy proces je redukce intrapartikularnich pért a treti proces je redukce
tuhé latky bez pori.

Vsechny klasické modely lisovani vychazeji ze stavu, kdy od nulového lisova-
ciho tlaku zacina faze predlisovani, pri urcitém lisovacim tlaku tato faze konci a

soucasné zacina faze plastické deformace. Nové navrzené modely vychazeji ze sku-
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teCnosti, Ze obé nebo vSechny tfi redukce objemu zacinaji od nulového lisovaciho
tlaku a dosahuji maxima pfti rtiznych lisovacich tlacich.

Pti této studii byla zkoumdana mikrokrystalicka celulosa (MCC), praskova ce-
lulosa a hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC). Ze tii testovanych plniv je pro pri-

mé lisovani nejvhodnéjsi MCC. Toto plnivo mélo nejvyssi obsah intrapartikularnich

vy

vV

lisovatelnosti MCC je tvorba vodikovych vazeb na extrémné velkém kontaktnim
povrchu priblizenych c¢astic. Svou roli rovnéZ hraje optimalni vlhkost 5 %, ktera se
vaze na amorfni ¢ast polymert a podili se na tvorbé vodikovych mistku. Praskova
vatelnosti u praskové celulosy a HPMC stoupala energie. HPMC ma vyssi obsah
intrapartikuldrnich p6rt v disledku rozvétvené struktury polymeru. Rovnéz i u
HPMC se tvori mezi molekulami vodikové vazby a uplatiiuje se mechanické zaha-
kovani. Ve srovnani s praskovou celulosou u hydroxypropylmethylcelulosy hydro-
fobni methoxyskupiny zabranuji tvorbé vodikovych vazeb. Chemicka struktura
plniv ma podstatny vliv na parametry charakterizujici plastickou deformaci table-

tovin. Projevila se na tvorbé vazeb mezi molekulami plniv.
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2.4 Ukol prace

V souvislosti s feSenim problematiky rovnic lisovani tablet s obsahem mikro-
krystalické celulosy jsou v této praci reSeny nasledujici ukoly:
1. hodnoceni faze predlisovani
2. hodnoceni elastické faze

3. hodnocenti plastické faze
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3 EXPERIMENTALNIi CAST

3.1 Pouzité suroviny

Granulat Huttlin

SloZeni: laktosa 90 %, kukuricny Skrob 10 %, 3% roztok polyvinylpyrrolidonu 25
(PVP 25).

Smeés laktosy a kukuri¢ného Skrobu se granulovala 3% vodnym roztokem PVP 25.
Roztok byl obarven modrou potravinaiskou barvou, aby bylo dobie vizualné vidét,
Ze je granulat homogenni. Priprava granulatu probihala na laboratorni jednotce

Huttlin UNILAB-005 TJ.

Smési granulatu Huttlin a MCC

Huttlin + 0 % mikrokrystalické celulosy

Huttlin + 10 % mikrokrystalické celulosy

Huttlin + 20 % mikrokrystalické celulosy

Huttlin + 30 % mikrokrystalické celulosy

Huttlin + 40 % mikrokrystalické celulosy

Vyrobce: neuveden

Dodavatel: FAVEA, spol. s. . 0.; Kopftivnice, Ceska Republika
Sarze: 00543

Vzhled: jemné zrnity prasek svétle modré barvy

3.2 Pouzité pristroje a zarizeni

Pristroj pro zkouseni pevnosti materialii v tahu a tlaku T1-FRO 50
Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Ulm, SRN

Popis (viz obrazek ¢. 4): Pristroj je schopen vyvinout silu v tahu a tlaku v rozsahu
0-50 kN. Lze kontinualné ménit rychlost zatéZovani a destrukeni silu. K zarizeni
byl ptipojen pocitac. Pro pirenos vysledkii méreni se pouzival program TestXpert.

Pristroj je mozné pouZit pro lisovani tablet, dale také pro méreni pevnosti tablet.
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Obr. ¢. 4: Pristroj pro zkouSeni pevnosti materiald v tahu a tlaku T1-FRO 50

Analytické vahy HR - 120, A&D Company

Vyrobce: A&D Company, Japonsko
Popis: Analytické vahy, které umoziuji navazeni vzorku vrozmezi 0,10 mg az

120 g. Jejich presnost je deklarovana na 0,0001 g.

Lisovaci pripravek

Vyrobce: Machine Factory group Adamus HT, Polsko

Misici krychle Erweka AR 401

Vyrobce: Erweka GmbH, SRN
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3.3 Postup prace

3.3.1 Priprava smési

Jednotlivé smési byly jiz dodany hotové. Byly pripraveny tak, aby obsahovaly
0, 10, 20, 30 nebo 40 % mikrokrystalické celulosy. Podle koncentrace pridané mik-
rokrystalické celulosy bylo tedy navazeno 100, 90, 80, 70 a 60 g zakladniho granu-
latu (laktosa a kukufi¢ny Skrob v poméru 9:1). Celkové mnoZstvi smési kazdého
vzorku bylo 100 g. Poté se smési michaly v misici krychli Erweka po dobu 5 minut

pti 105 otackach/min.

3.3.2 Priprava tablet

Tablety o priiméru 13 mm a hmotnosti 500 mg byly lisovany na pristroji pro
zkousSeni tablet v tahu a tlaku T1-FRO 50 (Zwick GmbH, SRN). Lisovani probihalo
v lisovacim pripravku Adamus HT, ktera se sklada z horniho a dolniho lisovaciho
trnu a zajiStovaciho mechanismu. Nejprve byl spodni lisovaci trn zasunut do kovo-
vé matrice a zafixovan pomoci zajisStovaci ¢asti. Nasledné bylo navazeno 0,5000 g
vzorku z dodanych granulatii. Presnost navazky byla + 2 mg.

Vzorek byl kvantitativné pireveden do lisovaciho piipravku Adamus HT a leh-
ce sklepan. Nakonec byl vloZen horni lisovaci trn. Takto naplnéna matrice se umis-
tila mezi Celisti zatizeni T1-FRO 50. Tablety byly lisovany pfi tomto nastaven{ stro-
je: vzdalenost celisti 115 mm, odlehceni cyklu 10 mm, rychlost cyklu 2 mm/s,
standardni sila 42 000 N, piedzatiZzeni 2 N, rychlost predzatiZzeni 2 mm/s.

Bylo lisovano pri padesati lisovacich tlacich: 2, 50, 100, 150, 200, 250, 300,
350, 400, 450, 500, 750, 1000, 1 500, 2 000, 2 500, 3 000, 3500, 4 000, 4 500,
5000, 5500, 6000, 6500, 7000, 7500, 8000, 8500, 9000, 10 000, 11 000,
12 000, 13 000, 14 000, 15 000, 16 000, 17 000, 18 000, 19 000, 20 000, 22 000,
24000, 26 000, 28 000, 30 000, 32 000, 34 000, 36 000, 38 000 a 40 000 N.

Zarizeni bylo uvedeno do chodu pomoci tlacitka START v programu TestX-
pert. Horni Celist se pohybovala smérem dolli a tlakem na horni lisovaci trn byla
vylisovana tableta. Lisovaci zarizeni pracovalo podle nastavenych parametri. Po
dokonceni lisovani tablety doslo k automatickému oddaleni horni Celisti. Lisovaci

pripravek Adamus HT se vyjmul, odjistil se spodni lisovaci trn a uvolnila se vyliso-
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vana tableta. Poté byl pripravek Adamus HT vycistén kouskem gazy, aby nedocha-
zelo k ulpivani granulatu na jeho sténé. Timto zptsobem bylo vylisovano 20 tablet

od kazdého vzorku.
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Obr. ¢. 5: Zaznam lisovaci rovnice méreného vzorku v programu TestXpert.
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3.3.3 Vyhodnoceni parametri rovnice lisovani

Béhem méreni byly vSechny vysledky zaznamenany pocitacem. Pro vypocet

parametri lisovaci rovnice(!”) byla pouZita trojexponencialni rovnice (1).

v "y : 1
= Aje t 3 AT § Age T 4,
0 (1)

Vw/Vo je vyjadieno parametrem yya piredstavuje redukci tuhé latky pii neko-
necné velkém lisovacim tlaku. Celkovy objem ziskaného lisovaného materialu pri
nulovém tlaku ziskame souctem parametri a;, az asz a yo. Soucet redukce objemi
ai, az az byl pro lepsi srovnani prepocitan na hodnotu 1,0. Takto jsme ziskali hod-
noty Ay, A2, A3. Hodnoty t;, t;, t3vyjadruji zmény lisovaciho tlaku a jsou pouZity pro
vypocet parametru Py; - tzv. ,polocasu lisovani“a pro vypocet energii E;. ,,Polocasy
lisovani Py vypocitame podle vzorce (2). Tyto ,poloCasy” nam vyjadruji lisovaci
tlak, pii némz dojde k poloviné redukce objemu interpartikularnich péra (Pu1),
intrapartikularnich péru (Puz) nebo redukce objemu tuhé faze (Pu3). ,Polocasy li-
sovani“ byly zavedeny pro lepsi charakteristiku materiali. Faze redukce tuhé faze
charakterizuje samotnou lisovatelnost materialu. Cim niz$i hodnoty dosahuje, tim

snaze se material lisuje.
Py = t; -In(2) (2)

Parametr Eo vyjadruje celkovou energetickou narocnost, tedy energii po-

trebnou k tplnému stlaceni jednotkového objemu. Vypocita se dle vzorce (3).

3
E.=V- ) @A;-pd)
Z (3)

Parametry E; udavaji energii spotiebovanou piislusnou fazi lisovaciho proce-

su. Pocitaji se podle vzorce (4).
E;=Vo- (4;-pp) (4)
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Poslednim parametrem je parametr R;, ktery udava relativni energetické po-

dily vSech tri procesu vyjadiené v procentech. Je mozno ho spocitat podle vzorce

(5)-

YA ) (5)

3.3.4 Pouzita statisticka metoda

Ziskané hodnoty byly vyhodnoceny v programu Origin verze 7.5. Vysledky
byly dale zpracovany pomoci metody analyzy priiméru podle Otta(18).

Smérodatna odchylka se vypocte podle nasledujiciho vzorce (6).

5
5F=—
Vn (6)
S smérodatna odchylka podle Otta
S smérodatna odchylka jednotlivych parametri
n pocet tablet

Urceni regulacnich mezi podle vztahu (7)-

RM=x%+235%s (7)

RM  regula¢ni mez

prameér z primeéri urcitého parametru jednotlivych vzorka

i

priumér z pruméri smérodatnych odchylek vypocitanych dle vztahu (7)

w
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4 TABULKY A GRAFY

4.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

ai-3 objemova redukce

Ay redukce castic ve fazi predlisovani

A redukce castic ve fazi elastické deformace

Az redukce castic ve fazi plastické deformace

E celkova energie spotrebovana pri stlaCeni celého objemu tabletoviny
[M]/m?3]

Eq energie spotfebovana ve fazi predlisovani [M]/m3]

E> energie spotiebovana ve fazi elastické deformaci [M]/m3]

E3 energie spotifebovana ve fazi plastické deformace [M]/m3]

Pu1  redukce poloviny objemu interparikuldrnich ¢astic [MPa]
Pu2  redukce poloviny objemu intrapartikuldrnich ¢astic [MPa]

Puz  redukce poloviny objemu tuhé faze ¢astic [MPa]

Ri1 relativni energeticky podil faze predlisovani [%]

R relativni energeticky podil faze elastické deformace [%]
R3 relativni energeticky podil faze plastické deformace [%]
S smérodatna odchylka daného parametru

ti-3  zména lisovaciho tlaku [MPa]
X prameérna hodnota urcitého parametru vypocitana z 20 tablet
yo redukce tuhé latky pri nekonecné velkém lisovacim tlaku

- tableta nebyla hodnocena
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4.2 Tabulky
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5 DISKUSE

5.1 Hodnoceni faze predlisovani

Prvni fazi lisovaciho procesu je faze predlisovani. Tato faze zacina naplnénim
matrice tabletovinou a kon¢i dplnym vytlacenim vzduchu z tabletoviny. Vysledkem
je primy kontakt povrchu lisovanych ¢astic. Tato faze je zavisla na velikosti a na
povrchu lisovanych castic.

Prvnim hodnocenym parametrem je parametr Ai. Je vyjadien redukci objemu
v této fazi lisovaciho procesu. Se stoupajicim objemem mikrokrystalické celulosy
dochazi k vyznamnému poklesu parametru A1. Z daného vyplyva, Ze mezi ¢asticemi
granulatu je vétsi objem vzduchu, neZ je tomu mezi Casticemi sledované pomocné
latky. Soubézné s uvedenym dochazi k mirnému snizovani parametru A, pricemz
toto sniZovani objemu nema vliv na spotfebovanou energii E1 nebo Ri. Tyto vy-
sledky energii pravdépodobné souvisi se stejnou pravou hustotou granulatu a mik-
rokrystalické celulosy, které se pohybuji kolem 1,5 g/cm?. Dal$im hodnocenym
parametrem je parametr t; a pu1. Parametr t1 ndm udava smérnici redukce objemu
tabletoviny, zatimco parametr Pu1 poloCas daného déje. Oba parametry se od 0%
do 30 % zvysSuji a od této koncentrace plniva se jiZ neméni. S pridavanym mnoz-
stvim pomocné latky klesa objemova redukce a soucasné tato redukce probiha
rychleji. Pokud klesa objemova redukce a cely proces se zrychluje, mél by klesat i
polocas uvedeného déje Pui. V naSem pripadé se uvedena hodnota nepatrné zvysu-
je. S ohledem na to, Ze hodnoty parametru jsou v rozmezi 0,6-0,7 MPa, jedna se

pouze o minimalni efekt, ktery nema prakticky vyznam na lisovani tablet.

5.2 Hodnoceni faze elastické deformace

Ve fazi elastické deformace dochazi k dalSimu sbliZovani castic lisovaného
materialu, na ktery ptisobi lisovaci sila. Castice se mohou vratit do péivodniho sta-
vu, pokud prestaneme pisobit danou silou. Jedna se o reverzibilni d€;j.

V této fazi s rostoucim mnozstvim mikrokrystalické celulosy dochazi ke zvy-
Sovani parametru Az. Nebo-li zvySuje se redukce tabletoviny v dané fazi. Je to zpt-

sobeno obsahem intragranuldrniho vzduchu v ¢asticich mikrokrystalické celulosy.
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Uvedeny déj zvySuje spotifebovanou energii a zaroven se zvysuje i rychlost daného
déje. V této fazi lisovaciho procesu nedochazi k pohybu granulek, ale dochazi pouze
ke stlaCovani a vytlacovani vzduchu. Proto se zvySovanim redukce tabletoviny se

zvySuje i rychlost daného procesu.

5.3 Hodnoceni faze plastické deformace

Faze plastické deformace je rozhodujici fazi pro vysledné vlastnosti tablety.
V této fazi jsou castice jiz tak blizko u sebe, Ze plisobenim dalsi lisovaci sily dochazi
k tvorbé vazeb. Vazby se tvori jak na urovni molekul, tak na Grovni €astic. Na trov-
ni ¢astic se vytvareji vazby na zakladé elektrostatickych naboj, na irovni molekul
pak van der Waalsovy vazby, vodikové vazby, vodikové mistky. U polymernich
latek se vytvari zahakovani molekul. Pro krystalické 1atky je typicka fragmentace
Castic s naslednou tvorbou konkrétnich typii vazeb.

S rostoucim mnoZstvim mikrokrystalické celulosy stoupa redukce objemu
v dané fazi, soucasné se sniZuje spotfebovana energie. Spotieba energie je spojena
s mechanizmem tvorby vazeb. Laktosa obsaZena v granuldtu se ve fazi plastické
deformace nejdiive fragmentuje a fragmenty se spojuji vodikovymi vazbami. Nao-
pak molekuly mikrokrystalické celulosy se pouze spojuji vodikovymi vazbami.
Z daného dlivodu laktosa spotiebuje mnohem vice energie neZ mikrokrystalicka
celulosa. S rostoucim mnozstvim mikrokrystalické celulosy se souCasné zvysSuje i
rychlost daného déje. Pri¢innou je hodnota plasticity(19) lisovanych materiali. Mik-
rokrystalicka celulosa ma 2 x vyssi plasticitu neZ laktosa obsaZena v granulatu.

S rostoucim mnoZstvim mikrokrystalické celulosy se rovnéz zvysuje polocas ts.
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6 SHRNUTI ZAVERU PRACE

6.1 Faze predlisovani

S rostoucim mnozstvim mikrokrystalické celulosy se mirné snizuje redukce
objemu tabletoviny v této fazi. Nedochazi ke zménam energie v disledku stejnych
hodnot pravé hustoty granulatu a mikrokrystalické celulosy. Rychlost tohoto pro-

cesu se zvysuje. Pu1 nema prakticky vyznam.

6.2 Faze elastické deformace

Ve fazi elastické deformace s rostoucim mnozstvim mikrokrystalické celulosy
v tableté stoupa redukce objemu v dané fazi, dochazi zaroven k zvySovani spotre-
bované energie v této fazi a zaroven dochdazi ke zvySovani rychlosti daného proce-
su. Cela tato faze je ovlivnéna redukci intrapartikuldrniho vzduchu v ¢asticich mik-
rokrystalické celulosy. Parametr Pu2 nema prakticky vyznam. V této druhé fazi li-
sovaciho procesu dochazi plisobenim lisovaci sily k dalsimu ptiblizovani ¢astic.
Tento déj je vSak reverzibilni po eliminaci lisovaci sily se ¢astice dostavaji do pt-

vodniho stavu.

6.3 Faze plastické deformace

Ve fazi plastické deformace se s ristem mnoZzstvi mikrokrystalické celulosy
zvySuje redukce objemu, zaroven se sniZuje energie potfebna pro tyto déje a zvy-
Suje se rychlost daného déje i hodnoty polocasu. A za dalsi, obecné plati, Ze se zvy-
Sovanim redukce objemu se zvySuje objem spotrebované energie, sniZuje se rych-
lost daného déje. Odchylné vysledky jsou pak zplisobeny konkrétnimi vlastnostmi
studovanych material(i, jako je napt. obsah intrapartikularniho vzduchu, hodnoty

plasticity nebo mechanismy tvorby vazeb.
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