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1. Uvop
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1. 1. Uvod

Tablety jsou mechanicky odolné vylisky, vyrobené lisovanim tabletoviny.
Mechanickd odolnost se hodnoti zkouskami na povrchovou tvrdost, odér a radidlni

pevnost,

Z praktického hlediska mé nejvétsi vyznam hodnoceni mechanické odolnosti
pomoci radialni pevnosti. Doposud pouZivané metody hodnoti mechanickou odolnost
tablet silou, pfi které dochazi k prasknuti tablety. Tato sila, oznaovana jako drtici sila, se
vyjadiuje v Newtonech [N]. Tuto drtici silu je moZno pfepodist na radialni pevnost
vyjadfovanou v megapascalech [MPa]. Pro toto druhé hodnoceni mechanické odolnosti
bylo zjisténo i optimalni rozmezi, které se pohybuje od 0,56 do 1,12 MPa.

Vedle tohoto klasického a v praxi b&Zné pouzivaného vyjadieni je moZno mechanickou
odolnost tablet také vyjadiit pomoci energie v Joulech [J]. Pii tomto novém zpulsobu

hodnoceni se vychazi ze zaznamu sila a draha, ktery se zaznamendava pfi drticim procesu.

Svoji praci jsem zaméfila na otestovani metodiky, na ur€eni optimalni rychlosti
cyklu a velikosti pfedzatiZeni, to je na ur€eni zékladnich pfistrojovych parametru pro

sériové méfeni mechanické odolnosti tablet.
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2. TEORETICKA CAST
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2. 1. Charakterizace zrnéného prasku a tablet

2. 1. 1. Zrnéné prasky

Zméné prasky (Granula, syn. Pulveres granulati, granulata) jsou lécivé pripravky
tvofené z pevnych, suchych shluka &astic praSka dostatené odolnych pii mechanickém
namahani. Jsou uréeny k vnitinimu pouZiti. Jsou polykany pfimo nebo Zvykany, nebo se

pred poddvanim rozpusti &i disperguji ve vode nebo jiné vhodné tekutiné.

Zméné pradky obsahuji jednu nebo vice lé€ivych latek s pomocnymi latkami nebo
bez nich, a je-li to potifebné, barviva schvalena opravnénou autoritou a chut'ové a

aromatické pfisady.

Zrméné pragky jsou jednodavkové (délené) nebo vicedavkové (ned&lené) pfipravky.
Jednotliva davka u vicedavkového piipravku se podava pomoci odmérky ¢&i jiné pomucky
umozitujici odméfeni ptedepsaného mmnozZstvi. Kazdd davka jednoddvkového zrnéného

prasku je v samostatném obalu, napf. v saku nebo lahvitce."

Dle Ceského lékopisu 2002 rozlisujeme nékolik druhi zrnénych pragki:

» Granula effervescentia

Sumivé zrnéné prasky
Neobalené, obvykle obsahujici kyselé latky a uhli€itany nebo hydrogenuhli¢itany,
které¢ za pfitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu uhli€itého. Jsou ureny

k rozpusténi nebo dispergaci ve vodé pied podanim.

> Granula obducta
—~ Obalené zrnéné prasky
Obvykle vicedadvkové piipravky obsahujici zrna obalend nebo potaZzena jednou ¢&i vice

vrstvami smési riznych pomocnych latek.
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» Granula enterosolventia
- Enterosolventni zrnéné prasky
(syn. Acidorezistentni), jsou pfipravky se zpoZdénym uvolilovanim a to tak, Ze jsou
odolné vicéi ZaludeCni $tav€ a uvolfiuji 1€Civou latku ve stfevni tekuting T&chto
viastnosti je dosaZeno obalenim zrn acidorezistentnim materidlem (enterosolventni

obalena zrna) nebo jinymi vhodnymi prosttedky.

» Granula cum liberatione modificata
Zrnéné prdsky s Fizenym uvolfiovdnim
Jsou tvofené obalenymi nebo neobalenymi zrny piipravenymi pomoci vybranych
pomocnych latek nebo vybranych postupt pouZitych samostatné ¢i v kombinaci tak,
aby se dosahla vhodné rychlost, misto nebo &as uvoltiovani 1é¢ivé latky nebo latek,
které jsou uvolilovany. Zrn&né prasky s fizenym uvoliiovanim zahrnuji zrméné prasky

s prodlouZenym uvolitovanim a zrnéné prasky se zpozdénym uvoliiovanim.

2. 1. 2 Tablety

Tablety ( Tabulettae, syn. Compresy) jsou tuhé, mechanicky pevné pfipravky
s obsahem jedné davky 1é€ivé latky nebo latek v jedné tableté. Jsou uréeny k peroralnimu

podavani.

Tablety jsou tvarové uréené vylisky z praSkovitych nebo granulovanych 1é¢iv a
pomocnych latek, tzv. tabletoviny. DileZitymi vlastnostmi tablet jsou mechanicka
odolnost, pérovitost umoZitujici rychly rozpad, rozpousténi a uvolnéni lé¢iva. Dosahnout
optimalnich vlastnosti tablet ndm umoZiiuji pomocné latky pouZivané pii vyrobé.
Pomocnymi latkami jsou plniva, pojiva, vlhéiva, rozvoliiovadla, latky kluzné, latky
medifikujici uvoliiovani 1é€ivych latek, barviva schvalena opravnénou autoritou, chut'ové

. o ur 2
a aromatické ptisady.”
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Tablety maji obvykle tvar vélcovity, plochy nebo Cockovity. Hrany mohou byt
skosené. Mohou mit ryhy k usnadnéni jejich rozd€leni a mohou byt oznaleny napisem
nebo znackami. Tablety mohou byt také obalené. Tablety jsou nejroz3ifen€jsi a nejlevné)si
lékovou formou. Jejich vyhodou je, Ze umoZiuji maskovat nepfijemnou chut’ a zapach
Jé¢ivych latek, umoziiuji prolongaci U¢inku lé¢ivych latek, zabezpetuji stalost davky a

stabilitu obsazené 1é¢ivé latky.>

Tablety se vyrab&ji lisovanim stejnych objemu <&astic nebo shluku Eastic
vyrobenych granulatnimi metodami (obrazek ¢. 1). Pii vyrobé tablet se zajisti vhodna
mechanicka pevnost, aby se pfi manipulaci nebo pfi zpracovani nedrobily a neldmaly. Pti
lisovani tablet je vyuZivana vlastnost sypného materidlu — lisovatelnost (schopnost &astic
se zhustovat pusobenim tlaku do pevného vylisku urditého tvaru). Tvar tablety urluje
razidlo. Lisovatelnost tablet je ovliviiovéna tvarem krystalu, velikosti Castic, porozitou

(hlavn& u granulatu), teplotou tani a vlhkosti granulétu.3’

K formovani tablety dochazi v tabletovacich lisech, nastrojem lisovani jsou matrice
a razidla (trny). Jsou pouzivany dva zékladni typy list — vystfednikovy a rotorovy. Tablety
pfipravované na riznych typech tabletovacich listi maji rizné fyzikalni vlastnosti, vnitini

strukturu, povrchovou tvrdost a porovitost.
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. POMOCNELATKY LETA POMOCNELATKY
GRANULAT (kluzné latky, (plniva, such pojiva,
rozvoliiovadta) kluzné latky,
rozvoliovadia)
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Lisovani tablet probiha ve étyfech stadiich:

1. Poéatecni stadium

Obrazek ¢. 1

Tabletovina je volné nasypana do matrice. Horni trn je v kontaktu s povrchem

tabletoviny.
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2. Stadium zhutnéni
Stadium zmé&n prostorového uspofadani &astic v podatku plsobeni lisovaci sily.
Castice tuhé latky se 1épe prostorové uspofadavaji, vypliluje se interpartikularni
prostor a zmen3uje se vzdalenost mezi nimi. U velmi dobie lisovatelnych
systému muZe uZ toto stadium vést ke vzniku soudrznych vyliski. U ostatnich
soustav kohezivni vlastnosti 1é¢ivé latky a pomocné latky nedostaduji

k vytvoteni vylisku s potiebnou pevnosti.

3. Stadium elastické deformace
Po vyplnéni interpartikularnich prostori ¢astice uZz nemohou ustupovat dale
pusobici sile. Mohou se jen zmen3ovat interpartikularni prostory. Vylisek se
dale zhust'uje a vznika v ném napéti umérné lisovatelnosti dané latky.
Atomy, ionty a molekuly ziské&vaji potencidlni energii aZz do ur¢ité hodnoty
napéti, po tzv. hranici elasticity. PieruSeni pusobeni sil ma za nasledek névrat
Castic do pivodni polohy. U homogennich izotropnich tuhych latek je stadium

elastickych deformaci vyjadfeno Hookovym zdkonem

c=E.c¢
c napéti
€ relativni délka prodlouZeni
E konstanta imérnosti — materialova konstanta

tzv. Yongiv modul pruznosti
4. Stadium plastické deformace
Charakterizuji jej trvalé zmény a fixace tvaru tablety. Nastdva po pfekonani
hranice elasticity, kdyZ atomy, ionty a molekuly opoustéji svoje puvodni
uspofadani. Toto stadium byvéa doprovazeno i drcenim Castic a vytvafenim
novych mezipovrchi. Dodand prace se spotfebovava na vyvolani zmén
krystalické mfizky, na vytvofeni novych mezipovrchi rozdrcenych Castic,

projevuje se zvySenim teploty.




STANOVENI KINETIKY DRCEN{ TABLET S KYSELINOU ACETYLSALICYLOVOU, 2006

Uvedena stadia procesu lisovani jsou teoretickd. V praxi se jednotlive Castice léCive latky a

pomocne latky pfi pusobeni tlaku chovaji razné:
e né&které se vibec nedeformuji, jen se v prostoru i¢elné usporadaji
e jiné se deformuji jen elasticky
o daldi se drti, vytvaieji nové mezipovrchy a deformuji se plasticky

Préci lisovani vyjadiujeme zavislosti mezi drahou a lisovaci silou. Zaznam sila — draha
se vyuZivda ke studiu priib¢hu lisovacitho procesu, porovnidva se vloZend energie
s lisovatelnosti tabletoviny.*
Déleni tablet dle CL 2002
Podle rvaru: . tablety kotouc¢ové az valcovité s rovnym nebo

fasetovym okrajem
. Cockovite vypuklé, bikonvexni (jadro na

drazovani)

. jiného tvaru — mandlovity, tyéinkovity apod.

Podle mista aplikace: . tablety oréalni a peroralni
. rektalni
. vaginalni
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1. ORALNi NEBO PERORALN{ APLIKACE

» Tabulettae non obductae
- Neobalené tablety
Jsou jednovrstevné tablety vzniklé prostym lisovanim astic a vicevrstevné tablety
skladajici se ze soustiednych nebo soubéZnych vrstev ziskanych postupnym lisovanim

&astic ruzného sloZeni.

» Tabulettae obductae
— Obalené tablety
Syn. drazé, potahované tablety
Jsou tvofeny jadry pokrytymi jednou vrstvou (potahované) nebo vice vrstvami
(draZované) ze smési ruznych latek, napf. piniva, zm&k&ovadla, barviva, atd.
» Tabulettae effervescentes
— Sumivé tablety
Jsou neobalené tablety obsahujici kyselé latky a uhli¢itany nebo hydrogenuhli¢itany,
které za ptitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu uhli¢itého. Pfed podanim jsou

uréeny k rozpusténi nebo k disperzi ve vode.

» Tabulettae pro solutione
— Tablety pro pFipravu roztoku
Syn. rozpustné tablety
Jsou neobalené ¢&i filmem potaZené tablety, které jsou pted podanim urleny

k rozpousténi ve vode.

» Tabulettae pro dispersione
— Tablety pro pFipravu disperze
Neobalené nebo filmem potaZené tablety uréené pted podanim k dispergaci ve vodé za

vzniku homogenni disperze.

10
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» Tabulettae perorales pro dispersione
_ Perordlni tablety dispergované v ustech
Neobalené tablety, které se po vloZeni do st rychle disperguji jest€ pfed jejich

spolknutim.

3 Tabulettae cum liberatione modificata
— Tablety s Fizenym uvolfiovdnim
Syn. tablety s modifikovanou liberaci, retardety
Obalené nebo neobalené tablety pfipravené pomoci vybranych pomocnych latek nebo
vybranych postupti pouzitych samostainé nebo v kombinaci tak, aby se dosahlo vhodné

rychlosti, mista nebo ¢asu uvolfiovani latky.

» Tabulettae enterosolventes
— Enterosolventni tablety
Syn. acidorezistentni
Maji charakter obalenych tablet. Jedna se o tablety s fizenym uvolfiovanim odolnym
viaéi Zaludeéni tekutin€é a uvolfiujicich lé€ivou latku ve stfevni tekuting€. Jsou
piipraveny bud’ pokrytim tablet acidorezistentnim obalem nebo potazenim zménych

praski nebo &astic acidorezistentnim obalem.

> Tabulettae orales
— Ordlni tablety
Obvykle neobalené tablety uréené k pomalému uvolfiovani a mistnimu uéinku 1é€ivé
latky nebo kuvolfiovani a vstiebavéani 1é€ivé latky v ur€it€é Casti ust. K oralnim

tabletam patii sublingvalni, bukalni, Zvykaci, pastilky a lyofilizované tablety.

e Sublingvalni tablety — aplikuji se pod jazyk, rychle se rozpadaji nebo rozpoust&ji.
Obsahuji 1é¢ivé latky které se absorbuji v dutin€ ustni.
e Bukalni tablety — pomalu se rozpoust&jici tablety, vkladaji se za dasei, neobsahuji

rozvolfiovadla a maji pomalej3i vstiebavani.

11
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e Zvykaci tablety — daji se pohodIng rozkousat, jsou vhodné pro dé&ti a star3i lidi.

o Pastilky — daji se cucat, pusobi dezinfek&né v dutin€ ustni

e Lyofilizované tablety — jednd se o rychlorozpustné lyofizaty ve formé tablet.

Pripravuji se lyofilizaci roztoku, obsahujiciho ve vode rozpusténou lé€ivou latku.

2. REKTALNI APLIKACE

Pulveres et tabulattae rectales pro solutionibus et suspensionibus
Prasky a tablety pro rektdini roztoky a suspenze (Rectalia)
Jednodavkové piipravky, jsou rozpuitény nebo dispergoviny ve vodé v fas potfeby
pted podanim. Mohou obsahovat pomocné latky k usnadnéni rozpousténi nebo

dispergace, nebo k zabranéni shlukovéni ¢astic.

3. VAGINALNI APLIKACE

Tabulettae vaginales
~ Vagindlni tablety
Jednodavkové pripravky, obvykle odpovidaji definici neobalené nebo potahované

tablety.*

12
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2.2. Hodnoceni zrnéného prasku a tablet

2. 2. 1. Hodnoceni zrnéného prasku
» Obsahovéd stejnomérnost

Pfi této zkousce se stanovuje obsah udinné latky. Piipravek vyhovuje zkousce,
jestlize nejvySe jeden jednotlivy obsah ucinné latky je mimo rozmezi 85 - 115%
primérného obsahu a Zadny neni mimo rozmezi 75 - 125% primémého obsahu u¢inné

latky.”

» Hmotnostni stejnomé&rnost

Dvacet ndhodné odebranych jednotek zkouSeného piipravku se jednotlivé zvazi
nebo u jednodavkovych piipravki v samostatnych obalech se jednotlivé zvazi obsah 20
jednotek a stanovi se jejich primé&rna hmotnost. Nejvyse dv€ hmotnosti pevné lékové
formy se smi li$it od povolené odchylky, kterd je 10% u primé&mé hmotnosti mensi neZ
300 mg a 7,5% u primémé hmotnosti 300 mg a vétsi. Zadna jednotlivé stanovena

hmotnost se nesmi li8it o vice neZ o dvojnasobek této odchylky.

» Zkouska disoluce

Touto zkouskou se stanovuje mnoZstvi uvolnéné 1é¢ivé latky z pevné iékové formy
v pfedepsané kapaliné a v pfedepsaném ¢&ase. Pro kazdy léCivy pfipravek jsou stanoveny

podminky provedeni zkousky:

a) pouZity piistroj s michadly, kosicky nebo pritokovou celou
b) sloZeni, objem a teplota disolu¢ni kapaliny

¢) pocet otatek nebo prutokova rychlost disolu¢ni kapaliny

13
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d) &as, zpusob a mnoZstvi odebraného vzorku

Mnozstvi uvolnéné ucinné litky v pfedepsaném d&ase se vyjadfuje v procentech

deklarovaného mnoZstvi.

2. 2. 2. Hodnoceni tablet

Dle CL 2002 se “Tabulettae non obductae” pfipravuji ptimym lisovanim &astic. U
tohoto typu tablet vyZaduje CL 2002 tyto zkousky: zkouska obsahové stejnomérnosti,
hmotnostni stejnomeérnost, zkoudka disoluce, zkouSka rozpadavosti tablet, odér

neobalenych tablet a radialni pevnost.™>

» Obsahova stejnomérnost

Pii této zkoudce se stanovuje obsah ucinné latky v pfedepsaném poltu tablet
(pomoci vhodné analytické metody se stanovi obsah v 10 namatkové vybranych tabletich)
a vypocitaji se odchylky obsahu od primérného obsahu u&inné latky. Tablety vyhovuji
zkousce, jestlize obsah G¢inné latky je v kaZzdé jednotlivé tableté v rozmezi 85 - 115%.

Zkouska se provadi u tablet s men$im mnozstvim lé¢ivé latky neZ 2% nebo 2 mg.

» Hmotnostni stejnomérnost

Dvacet nahodn¢ odebranych tablet se jednotlivé zvaZzi nebo u jednodavkovych
pfipravkd v samostatnych obalech se jednotlivé zvaZi obsah 20 jednotek a stanovi se jejich
prumérnd hmotnost. Potom se vypo¢itaji odchylky jednotlivych hmotnosti od primérné
hmotnosti. Pokud je pramérnd hmotnost v rozsahu 80 - 250 mg je povolena odchylka
jednotlivych hmotnosti 7,5%. U tablet nad 250 mg je povolena odchylka 5%. Tablety do

80 mg maji povolenou odchylku 10%. Z dvaceti jednotlivé stanovenych hmotnosti se smi

14
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nejvise dve hmotnosti ligit od povolené odchylky. Zadna jednotlivé stanovena hmotnost se

nesmi ligit o vice neZ dvojnasobek této odchylky.

»> Zkouska disoluce

Touto zkouskou se stanovuje mnoZstvi uvolnéné 1é¢ivé latky z pevné lékové formy
v predepsané kapalin€ a v pfedepsaném ¢ase. Pro kaZdy léCivy piipravek jsou stanoveny

podminky provedeni zkousky:

a) pouzity pfistroj s michadly, kosi¢ky nebo pritokovou celou
b) sloZeni, objem a teplota disolu¢ni kapaliny
¢) poctet otaek nebo prutokova rychlost disolucni kapaliny

d) &as, zpuisob a mnozstvi odebraného vzorku

Mnozstvi uvolnéné udinné latky v pfedepsaném cCase se vyjadiuje v procentech

deklarovaného mnoZzstvi.

» ZkouSka rozpadavosti tablet

Zkouskou se zjiStuje, zda se tablety za danych podminek rozpadnou v pfedepsané
kapaling za predepsany &as. Pristroj na zkousku rozpadavosti ma 3est sklenénych trubic,
umisténych vertikdlné v zavésném kosiku. Piistroj umoziuje pohyb kosiku frekvenci 28-
32 zdvihi za minutu. Ko§ik je umistén v kapaliné temperované na 36-37°C. Do kazdé
trubice se vlozi vzorek a ponofi se do pfedepsané kapaliny. Vzorek vyhovuje zkousce,

jestlize se rozpadly viechny tablety do pfedepsaného asového limitu.
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» Zkoul3ka rozpadavosti vaginalnichtablet

U vagindlnich tablet se tableta poloZi na horni dérovany disk. Hladina vody, ktera
je vytemperovana na teplotu 36-37°C, se nastavi tak, aby se vytvofila souvisla tenka vrstva
pokryvajici jeho otvory. Pfistroj se piekryje sklenénou deskou, aby byla dosaZena spravna
vihkost. Po uplynuti pfedepsané doby se hodnoti rozpad zkouSenych jednotek. Rozpad

zkou$enych vagindlnich tablet vyhovuje, jestlize se vSechny tfi jednotky rozpadly nebo

zmékly.

» Odér neobalenych tablet

Odérem se rozumi poskozeni neobalenych tablet mechanickym namahanim za
definovanych podminek. Jsou vystaveny vzajemnému odirani, ndrazim a padim. Béhem
toho dochazi k naruseni povrchu, ldmani a §té€peni tablet. K provedeni zkousky se vyuZiva
oto¢ny bubinek s hladkym vnitfnim povrchem a s pfepaZkou. Pti otaCeni bubinku rychlosti
25 otacek/min. se tablety pfevaluji po piepaZce, padaji na sténu bubinku a vzajemné do

sebe nardZeji. Vysledek se vyjadiuje jako procentudlni ibytek vychozi hmotnosti tablet.

> Pevnost tablet

Zjistuje se odolnost tablet proti rozdrceni za definovanych podminek. M&Fi se sila
potfebnd k rozdrceni tablety. M&Fici pfistroj se sklada ze dvou proti sob& se pohybujicich
Celisti. Povrch &elisti je rovny, hladky a kolmy na smér pohybu. Plocha &elisti je vé&t$i nez
je kontaktni plocha tablety s Gelisti. Pfi zkousce se tableta umisti mezi &elisti. Zkouska se
provadi s deseti tabletami. Vysledky se vyjadiuji v primérné, minimalni a maximalni

hodnotg drtici sily, ktera se vyjadiuje v Newtonech.
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2.3. Hodnoceni mechanickych vlastnosti tablet

2. 3. 1. Teorie drceni tablet

Mechanickou pevnost tablet stanovujeme zné€kolika duvodi jako hodnotici
parametr tablet, pro vysvétleni principu deformace tablet a ke zji¥tovani mechanickych
vlastnosti materidlu. Ur¢itd mechanicka pevnost je nutna pro dosazeni vhodné biologicke

dostupnosti a také pro manipulaci s tabletou v priubéhu vyrobniho procesu.

Radu let byla pevnost tablet udavana silou potfebnou ke zlomeni vzorku s ohledem
na jeho prumér. Tato veli¢ina byla nazyvana jako tvrdost. Tento termin neni pfili§ vhodny

pro farmaceutické pouZiti, a proto byl zaveden termin mechanicka pevnost.

Metodu testovani kfehkych materiali ptedstavuje diametrélni kompresni test. Pfi
tomto testu se na tabletu bez fazety pusobi dvéma protichidné pusobicimi bodovymi
silami. Diametralni kompresni test byva &asto oznacovan jako ,,Brazilsky disk* nebo také
test s nepiimym tahem.® 7> Vyraz nepfimy se vztahuje ke skute¢nosti, Ze tahovy zlom je

dusledkem namahani tlakem.

Test byl vyuZivan k mé&feni pevnosti riznych materiali, napf. betonu, sadry a také

farmaceutickych vylisku tablet. **

Budeme-li pfedpokladat rovnomérné namahéani u kruhového disku, u né&zZ jsou
zatizeni soustfedéna na pramér, potom k vyjadfeni namahani ve viech bodech disku lze

pouzit tyto rovnice'” (obrazek 2)"
Y

- ((R—y)x2+ Ripd 1 )

" A " D
0P ((R~y)’ (R+yy 1 )

0,= + -

w4 AD

17



STANOVENI KINETIKY DRCENI TABLET § KYSELINOU ACETYLSALICYLOVOU , 2006

R =D/2

Obrazek ¢&. 2

Vezmeme-li v ivahu body mezi OC na horizontalni ose X, kde y =0, pak
) 2 . 4 2 4
Tay=(2P/7t) * [(R-y)" *y /1" ) = ((RHy)" * x /1))
r=r=Vx+R?

Ob¢ naméhani mizi na obvodu a dosahuji maximélnich hodnot ve stfedu. Naméahani ve

stfedu jsou:
2P
g, ==
* mD
—6P
g, ="
¥ mD

18



™

pevnost v tlaku musi byt alespofi trojnésobkem pevnosti v tahu, aby se zajistilo poruseni

STANOVENI KINETIKY DRCENI TABLET S KYSELINOU ACETYLSALICYLOVOL, 2006

tahem.

podél osy Y, AB, kdex =0

R;=R-y
R,=R+y
Tay = 0

o, =2P / atD

o, = (2P /mt) * [(2/ (D-2y) + 2/ (D+2y)) - 1/ D]

To znamena, Ze poru$eni tahem miZe zacit v jakémkoli bod€ vzorku podél
vertikdlni osy AB — diky rovnomérnému rozloZeni naméhéni tahem. Namdahani tlakem na
této ose roste od oy = -6P / @wD ve sttedu po oy = o vmistech zatiZeni. Pfi
koncentrovaném zatiZeni dojde k poruSeni vzorku v bodech zatiZeni z davodu namahani
tlakem a nikoli v centralni ¢asti vzorku z diivodu naméhani tahem. V praxi nemiiZeme
dosahnout teoretického stavu, kdy je kontakt mezi vzorkem a tlakovymi deskami tvofen
liniemi. ZatiZeni je misto toho rozloZeno po kontaktnich plochach. Pokud jsou kontaktni
plochy malé v pomé&ru disku, tento efekt ovliviiuje pouze rozloZeni namahani v blizkosti
okrajovych bodu zatizeného priméru a ve velké &asti zatizeného priiméru je naméhan
tahem 2P / mtD.'"

Vypoget pevnosti vzorku v tahu je moZny pouze tehdy, zpusobi-li tah jeho poruSeni.
Charakteristické je poruSeni podél zatizeného praméru (obrazek &.3). Ne vidy dojde
k rozsiteni lomu az k okrajovym bodum priméru. Druhy typ lomu — poruseni s trojitou
trhlinou, je také zpisobeno tahem. K poruseni, které je zpusobeno tlakem dochézi na
povrchu vzorku bezprostiedng pod zatiZenymi misty, kde je namdhdni tlakem maximalni,

projevuje se jako lokalni rozdrceni. Pokud toto rozdrceni neni pfili§ rozsahlé, muZe
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Zpﬁsobit pouze zvétdeni plochy, na kterou je aplikovano zatiZeni. Typ poruseni je ovlivnén

sitkou kontaktni plochy.'" 1>

@) ®) “

Vlastnosti materialu tlakové desky mohou mit vliv na rozloZeni namahani v ramci

Obrazek €. 3

disku. Tlakové desky vyrobené z riznych material(i, jako je napf. ocel, zpisobuji rizné
typy namahani. Bylo zkoumano zatiZzeni v priméru u disku s plochymi sténami s ryhou
napii¢ celym primérem jedné stény. Na rozloZeni naméhani tahem méla vliv hloubka ryhy

a zdroveri orientace ryhy vzhledem k zatiZenému pruméru. 13,

Rychlost, jakou je zatiZeni aplikovano na vzorky, miZe ovlivnit ziskané vysledky.
4 Tablety obsahujici laktézu a mikrokrystalickou celuldzu jsou testovany pfi rychlostech

15 Zvy¥eni rychlosti zatdzovani vyvolalo zvy$eni meze

zatéZovani od 0,05 az 5 cm/min.
pevnosti v lomu. Byl vyvozen zavér, ze rizné hodnoty pevnosti v tahu, které jsou ziskany
pomoci riznych testovacich zafizeni, mohou byt zpusobeny rozdily v rychlosti zat€Zovani.
Odezva rhznych materiald na zmény rychlosti zatéZovani je zavisld na mechanismu
poruseni. Kolisani rychlosti deformace miiZe vést ke zménam ve zpusobu poruSeni. Cim
vy$8i je rychlost deformace, tim je pravd€podobnéjSi, Ze poruSeni bude mit [amavy

charakter.

Diametralni kompresni test byl rovnéz pouZivan k méfeni v tahu u kruhovych
vyliski s konvexnimi sténami. Byla srovnana zatiZeni nutna ke vzniku porudeni v dasledku

tahu u tablet s plochymi sténami a vyrazné konvexnimi sténami. 1. Rovnice pro pevnost
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ytahu u tablet skonvexnimi sténami byla vypoctena s ohledem na centralni tloustku

tablety. 17

2. 3. 2. Parametry mechanické odolnosti tablet

Mechanika je soucasti fyziky, kterd se zaméfuje na stanovovani uréitych veli¢in
v télesech, které se nazyvaji mechanické. Mezi nejvyznamné&j$i mechanické veliiny
fadime napf. rychlost, zrychleni, tlak a deformace t&les. Podoborem mechaniky je
mechanika poddajnych prostfedi — elastomechanika, pruZnost a pevnost. Zakladatelem
klasické mechaniky je Issac Newton (1642 - 1727). Za zakladatele moderni teorie
pruZnosti a pevnosti je povazovan Daniel Bernoulli (1700 - 1782). Robert Hook (1635 -

1703) jako prvni vyslovil zdkon Umérnosti mezi napétim a pfetvotenim.

Od doby své existence jsou prachy povaZoviny za &tvrté skupenstvi spolu
s kapalinami, plyny a pevnymi latkami. Prachy pfi lisovani vykazuji podobné vlastnosti
jako ostatni skupenstvi, jako je elastickd deformace a destrukce vzorku. Vy3e uvedené jevy
jsou rozhodujici pro pochopeni lisovani tablet. Plasticky material, jako je mikrokrystalicka
celuloza, jevi také elastické vlastnosti. Pfi pusobeni sily na vzorek dochézi postupné
k elastické, plastické deformaci a pak teprve k destrukci tablety. Zji§tovani mechanické

odolnosti tablet se provadi 24 hodin po jejich vylisovani.

Vysledkem méfeni mechanické odolnosti je graf s linedrnim prab&hem, ktery je
dale zpracovavan. Z grafu je moZné ziskat n&kolik parametri charakterizujicich prub&h
drceni a vlastnosti tablet. Prib&h destrukce tablety je zndzorn&n na nésledujicim grafu

(obrazek &.4)'®

Je-li na ose y zaznamenano napéti, pak bod E na tomto grafu odpovidd hodnot
meze pruznosti og. Bod P je mez pevnosti, tomuto bodu odpovida napéti na mezi pevnosti

op, dochazi k vlastni destrukci.
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Prubéh deformace

Obrazek ¢.4

Prvnim parametrem je drdha - D [mm]. Potom je to vySka, maximalni hodnota
odetend z grafu odpovidajici drtici sile - F [N]. Z ostatnich parametra je to deformacni
energie a zni vychézejici mérna (objemova) deformatni energie. Dalsim hodnoticim
parametrem je smérnice kfivky — k ve stoupajicim tiseku, tzv. Yonglv modul pruZnosti -
E.

Deformaci t&lesa ize vyvolat silovym plsobenim. Deformace je pruZna, jestlize pfi
odstranéni sily se deformované téleso vrati do puvodni polohy. Pokud na tabletu
nepusobime Zadnou silou, jeji tvar se neméni. Zaéneme-li na tabletu pusobit silou a tuto
silu budeme zvétSovat, bude se zvétsovat i deformace tablety. Plati, Ze urcité sile vidy

odpovida urtita deformace. Deformace je po ur¢itou mez imérna sile nebo zatiZeni.
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Matematickym vyjadfenim této zavislosti je Hooktv zikon — zakladni teorie
pruZnosti a pevnosti popisujici deformaci materidlu pisobenim sily. Anglicky védec

Thomas Young (1773-1829) v roce 1807 matematicky definoval Hookiiv zakon:

Tg a=konst=E

c=¢ E

E  modul pruZnosti v tahu = Yongiv modul pruZnosti, v oblasti
pruzné deformace je zdkladni materidlovou konstantou [MPa]
€ pomérna zména tvaru do bodu meze imérnosti
¢  napéti, velit¢ina popisujici deformaci, rovna podilu vnitini sily dF a elementarni

plochy dS

JestliZe na tabletu plsobi sila a tableta méni tvar, pak sila kona préaci. ProtoZe jsme
tuto praci spotfebovali ke zméng tvaru, fikdme ji deformaéni prace. Cela deformadni prace

(A) je dana plochou pod kfivkou (trojuhelniku OCD), je souétem elementarnich praci.

A=Y F.Al [N.m] = [J]

Jestlize deformalni praci vydélime plivodnim objemem tablety, ziskdme tzv.

objemovou hustotu energie. Je to deformadni prace na objem tablety.

w=A/V[J.m?7]

w deformaéni objemova prace
A deformacni prace

\Y% objem tablety
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Vyse uvedené plati aZ po mez pruznosti, kdy dochazi k trvalé deformaci tvaru (do
meze pruZnosti se materidl deformuje). Timto zplisobem miZeme také urdit celkovou

objemovou hustotu energie rozdrceni tablet, tzn. celou plochu pod grafem.
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2.4. Ukol prace

Vrameci feeni ukolu na Katedfe farmaceutické technologie, ktery se zabyva

problematikou drceni tablet, byl zadén tento dkol :

1) Charakterizace zdznamu destrukcniho procesu u diferencni metody zdznamu

drceni tablet.

2) Sledovani viivu rychlosti cykiu a pFedzatiZeni na parametry drtictho procesu.
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3. EXPERIMENTALNI CAST
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3. 1. Pouzité suroviny
Acylpyrin ®
Vyrobcee: Slovakofarma a.s., Hlohovec, Slovenska republika

DrZitel registraéniho rozhodnuti: Slovakofarma a.s., Hlohovec, SR

Cislo $arZe: 5020105

SloZeni: kyselina acetylsalicylovd 500mg, pomocné latky: bramborovy $krob, mastek
Charakteristika tablet: bilé tablety, na jedné strané s pulici ryhou, na druhé strané je
vyrazen nazev ACYLPYRIN ®.

3.2. Pouzité pristroje

Pfistroj pro zkou$eni pevnosti materialii v tlaku a tahu T1 -~ FRO 50

Vyrobcee: Zwick Gmbh & Co., Ulm, Germany
Zatizeni vyviji silu v tlaku i tahu v rozsahu 0 a2 50 kN pfi kontinualné mé¥itelné rychlosti

zatéZovani destrukéni silou.

3.3. Postup prace

3.3.1. MéFeni mechanické odolnosti tablet na p¥istroji T1 — FRO 50

Pro drceni tablet jsem pouZivala piistroj TI — FRO 50. Po pfipevnéni vhodné
hlavice, uréené k tomuto typu zkousky, jsem poloila tabletu radidlng, tak, e jsem vidéla
pulici ryhu, kterd byla horizontaln&. V okamZiku lomu tablety se piistroj automaticky
zastavil a horni Celist se vratila do vychozi polohy. Pomoci piipojeného pocditale jsem

mohla hned vyhotovit protokol, ktery kromé grafického pribéhu zkousky poskytl udaje o
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drtici sile, draze, destruk&ni energii, jejich primeérech a statistickych ukazatelich. Ptiklad

zaznamu drtici sila — draha je na schematu €. 1.

Pro grafické a statistické zpracovéni vysledku a pro vytvofeni schémat a grafu jsem

pouzila program Origin Professional 6.0.
Méteni jsem provadéla pfi téchto nastavenich zafizeni:
Zakladni nastaveni:

Rychlost cyklu 1 mm/s

Piedzatizeni 0,05 N

Rychlost piedzatizeni 0,1 mm/s

Menila jsem rychlosti cyklu a pfedzatiZeni takto:

Predzatizeni [N]:

0,0001; 0.001; 0.01; 0.1; 1.0; 2.0; 3.0;
4.0; 5.0

Rychlost cyklu [mm/s]:

0.1; 0.2; 0.4; 0.6; 0.8

Mgfeni jsem provadéla pro diferendni metodu zéznamu dreeni tablet. Kazdou
rychlost cyklu jsem proméfila s jednotlivymi hodnotami pfedzatiZeni. Pfi kaZdém
nastaveni vzdy s deseti tabletami acylpyrinu. Ze zhotoveného protokolu jsem sledovala
hodnoty pro drtici silu, drahu, energii, diferenci sil a diferenci dréhy. Ziskané vysledky
jsem zpracovala do grafii a to nejprve zdvislost na rychlosti cyklu pro jednotliva
piedzatizeni a poté zavislost ptedzatiZeni pro jednotlivé hodnoty rychlosti cyklu. Abych
propojila viechny t¥i hodnocené udaje (rychlost cyklu, pfedzatiZeni a sledovanou veliCinu),

tak jsem v programu Origin Professional 6.0 vytvofila trojrozmémé grafy. Na téchto
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grafech jsou nadherné viditelné zéavislosti sledovanych veli¢in na velikosti predzatiZzeni a

rychlosti cyklu.

3. 3. 2. Charakterizace ziznamu

Graficky prabéh drceni tablet je mozno rozdélit do 2 etap. Prvni etapa probiha od

sily nula k sile pfedzatiZeni. Druh4 od sily pfedzatiZeni k sile rozdrceni tablety.

Prvni etapa se pohybuje od pocatku drceni A k pferufeni drceni B. Druh4 etapa
zaCind od pokraCovéni drceni C ke konci drceni D. Na daném zdznamu je rovné? vidét
dalsi parametry procesu. Diferenéni drahu (DD), kterou se rozumi vzdalenost mezi body A
a B a diferentni silu (DF), jako rozdil nam&fenych hodnot mezi body B a C, viz. Schéma
¢.2.
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Schéma &. 1: Zaznam drtici sila - draha
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Schéma &. 2: Spojity graf zdznamu méfeni u diferen¢ni metody
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4. TABULKY, GRAFY A SCHEMATA
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4. 1. Vysvétlivky k tabulkdm, schématiim a grafium

Ds = drtici sila

D = draha

E = energie

DF = diference sil

DD — diference drah

RC = rychlost cyklu

PR = predzatiZeni

X = prumér

S : smérodatna odchylka
N newton

mm/s < milimetr za sekundu
mm = milimetr

Nmm = newton krat milimetr
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4. 3. Grafy

Graf ¢.1: VIiv rychlosti cyklu a predzatizeni na drtici silu
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Graf ¢. 2: Vhiv rychlosti cvklu a piedzatizeni na drahu.

0.02
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Graf ¢. 3: VIiv rychlosti cyklu a piedzatizeni na energii.
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0.2

[lp]

Graf ¢.4: V1iv rvchlost cyklu a piedzatizeni na diferenci sil.

46



STANOVENI KINETIKY DRCENI TABLET § KYSELINOU ACETYLSALICYLOVOU, 2006

AN

r0'0

800
800

oL'o

¢l 0

L0

91’0

[UJ LU] yeJp anualaiid

Yeip 10u3Jip vU [uaz1ezpatd v n[YAD NSO[YOAL AL[A 1§ D JRID

47




STANOVEN{ KINETIKY DRCENi TABLET $ KYSELINOU ACETYLSALICYLOVOU, 2006

4. 4. Schémata

e L LS. |
o

drtici sila [N}

——

draha [mm]

Schéma &. 3: Vliv rychlosti cyklu na celkovy prubéh cyklu

- T - T T T ]

draha [mm)]

Schéma &. 4: Vliv ptedzatiZeni na celkovy prib&h cyklu pro rychlost cyklu 0,5 — 0,8 mm/s
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drtici sila [N]

T T T T ] T b 1

draha [mm]

Schéma ¢&. 5: Vliv pfedzatiZeni na celkovy pribéh cyklu pro rychlosti cyklu 0,1 — 0,5
mnys
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5. DISKUSE
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5.1. Vliv rychlosti cyklu a piedzatizeni na jednotlivé

parametry destrukéniho procesu

5. 1. 1. Vliv rychlosti cyklu a predzatizeni na drtici sila

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach &. 1-9 a na grafu ¢£.1.
Pii sledovani vlivu rychlosti cyklu na drtici silu jsem zjistila, Ze v rozsahu rychlosti cyklu
od 0.1 do 0.6 mm/s se drtici sila sniZuje.
P¥i dalsim zvy%ovani rychlosti cyklu, od 0.6 do 0.8 mm/s, se drtici sila neméni nebo se

mirné zvysuje.

PfedzatiZeni nema vliv na hodnotu drtici sily.

SniZovani drtici sily pfi zvySovani rychlosti cyklu je zptisobeno pravdépodobné tim,
Ze vazebné sily mezi &asticemi se nestaci reorganizovat a tak dochazi rychleji k prasknuti

tablety pii niZ3i drtici sile.

S ohledem na to, Ze od rychlosti cyklu 0.6 mm/s jiZ dochazi pouze k mimym

zménam, je pro praktické pouZiti vhodna rychlost cyklu od 0.6 mm/s k vysSim rychlostem.

Pokud se jedna o pfedzatizeni, nemé vliv na vySku pocitku z toho divodu, Ze

nulové hodnota drtici sily je uréena prvnim dotykem trnu s tabletou.
5. 1. 2. Vliv rychlosti cyklu a pFedzatiZeni na drabu
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach €. 1-9 a na grafu ¢. 2.

S rostouci rychlosti cyklu se drdha sniZzuje v celém rozsahu. Pfi vzrustu ptedzatiZeni

dochazi rovnéZ k mirnému poklesu drahy.
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SniZovani drahy u rostoucich rychlosti cyklu je zptlisobeno tim, Ze k destrukci

tablety dochazi pfi niZ3i sile, tudiZ po krat$i draze.

Pii hodnoceni vlivu pfedzatiZzeni na drahu je nutno vyjit ze skuteCnosti, Ze pocatek
zdZznamu na os€¢ X, to znamend drahy, je urfen dosaZenim pozadované hodnoty
ptedzatiZeni.

5. 1. 3. Vliv rychlosti cyklu a pfedzatiZeni na energii

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach &. 1-9 a na grafu €.3.

Pfi vzristu rychlosti cyklu dochézi ke sniZovani drtici energie. Pfi vzristu
ptedzatizeni se energie neméni, respektive pouze u vy3diho piedzatizeni dochazi

k mirnému poklesu.

Energie se vypocitava z drtici sily a drahy. Z toho vyplyva vliv drtici sily a

ptedzatiZeni na energii.

5. 1. 4. Vliv rychlosti cyklu a pi¥edzatiZeni na diferenci sil

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkich €. 1 - 9 a na grafu €. 4.

Pii vzrustu rychlosti cyklu od 0.1 do 0.6 mm/s dochézi k vzrustu diference sil. Pfi

dal3im vzrustu rychlosti cyklu do 0.8 mm/s dochazi k mirnému poklesu.

V piipad¢ piedzatiZeni, pfi vzristu rychlosti cyklu od 0.1 do 0.5 mm/s s vzristem
piedzatiZeni dochazi k vzristu diference sil. V rozsahu rychlosti cyklu od 0.5 do 0.8 mm/s

dochazi ke stagnaci diference sil.
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3. 1.3. Vliv rychlosti cyklu a predzatiZeni na diferenci drah

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach ¢. 1-9 a na grafu &. 5.

V zaznamu rychlosti cyklu a diference drah se pravdépodobné projevila chyba. U
rychlosti cyklu 0.2 a 0.3, V piipadé€ existence této chyby plati, Ze se vzristem rychlosti

cyklu se diference drah zvysuje.

Pfi vzrustu pfedzatiZzeni se od 1 do 4 N zvy3uje diference drah, pfi dalsim vzristu

k 5N je prab¢h linearni.

ZvySovani diference drah srustem rychlosti cyklu je pravdépodobné zptisobeno

pozdé&jsim zaznamem dosaZeni hodnoty piedzatiZeni.

S rustem pfedzatiZeni se prodluZuje diference drah od pocatku k nastavené hodnoté

predzatiZeni.
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S. 2. Vliv rychlosti cyklu a p¥edzatizeni na celkovy priabéh

cyklu

5. 2. 1. Schéma vlivu rychlosti cyklu na zaznam cyklu je uveden na sché-matu &.3.

Vliv pfedzatizeni v rozsahu rychlosti cyklu 0.1 az 0.5 mm/s je na schématu ¢&. 4. a

v rozsahu rychlosti cyklu 0.5 az 0.8 mm/s je na schématu €. 5.
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6. ZAVER
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1. S riistem rychlosti cyklu:

- drtici sila v rozsahu rychlosti cyklu od 0.1 do 0.6 mm/s klesa, pfi dalsim
vzristu rychlosti cykiu do 0.6 do 0.8 mm/s se neméni nebo jen mirné stoupa

- dréha v celém rozsahu klesa

- energie klesa

- diference sil od rychlosti cyklu 0,1 k 0.6 mm/s roste a od 0.6 do 0.8 mm/s
mirné klesa

- diference drah stoupé v celém rozsahu

2. S ristem predzatiZeni:

- drtici sila se neméni

- draha mirné klesa

- energie se neméni u rychlosti cyklu od 0.1 do 0.6 mm/s . U rychlosti cyklu
0.7 a0.8 mm/s s pfedzatizenim 3,5 mirn& klesa

- diference sil v rozsahu rychlosti cyklu 0.1 aZ 0.5 mm/s mirné stoupa. Od 0.5
do 0.8 mm/s se neméni.

- diference drah stoupa u predzatiZeni 1.0 az 4.0 N roste, od pfedzatiZzeni 4.0 N

se nemeni.

3. Pro méreni mechanické odolnosti tablet na pFistroji TI — FRO je vhodné
nastaveni rychlosti cyklu 0.6 mm/s a vy3$§i. Jako vhodné pFedzatiZeni se zda

hodnota 0.1N
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