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Dllezitym pozadavkem na jakost tablet je jejich vyhovujici mechanicka

odolnost, tj. tablety musi zUstat celistvé v dobé od jejich vyroby pres adjustaci
az do uziti pacientem.

Mechanickd odolnost zahrnuje dvé lékopisnd stanoveni, odér
neobalenych tablet a pevnost tablet. Pfi stanoveni pevnosti se tableta vklada
mezi dvé &elisti, které se pohybuji proti sobé. Pevnost tablet predstavuje drtici
silu v newtonech (N), pfi které dochazi k prasknuti tablety. Vedle drtici sily je
mozno charakterizovat pevnost tablet téz pomoci radidini pevnosti
v megapascalech (MPa). Radialni pevnost pak vyjadfuje drtici silu prepoctenou
na vy$ku a pramér tablety. Optimalni radiaini pevnost se pohybuje v rozmezi
0,56 - 1,12 MPa.

Na katedre farmaceutické technologie farmaceuticke fakulty v Hradci
Kralové se rozpracovava metodika hodnoceni mechanické odolnosti tablet
zjisténé ze zdznamu sila — draha, vyjadienée v joulech (J).

Cil této prace je zaméien na zjisténi optimalnich pfistrojovych parametrd

pro méfeni mechanické odolnosti tablet na pristroji T1 — FRO 51.
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2.1. Plniva pro pfimé lisovani

Farmaceutické pomocné latky pouzivame pro dosaZeni pozadovanych
vlastnosti tablet, jako napf. rozpadavosti, rozpousténi, mechanické odolnosti.
Dalezitou skupinou pomocnych latek jsou plniva, pojiva, rozvolnovadia,
adsorbenty, kluzné latky, latky udrzujici minimaini obsah vinkosti.”

Plniva jsou fyziologicky inertni latky, doplnujici objem léCiva na potrebnou
hmotnost tablety, napf. laktoza, $krob. Ovliviji vnitfni strukturu vylisku, zlepsuji
lisovatelnost tablet, zlepsuji pevnost a rozpad tablet.

Pojiva, pouzivajici se jako sucha pojiva, slouzi ke zlepSeni plastické
deformovatelnosti primo lisované tabletoviny, napf. mikrokrystalicka celuloza.?

PHmé lisovani znamena zpracovavani smési Uginnych a pomocnych
latek bez predchozi granulace. Pfi této ekonomické vyrobé zalezi na typu
pouzitého plniva s vhodnymi tokovymi vlastnostmi. Kromé ekonomickeého
hlediska méa piimé lisovani i jiné vyhody. Léciva latka neni v prubeéhu vyrobniho
procesu vystavena vihkosti zpsobené pouzivanim pomocnych latek — vihciv.
Neni vystavena vlivu tepla pfi su$eni granulétu, coz prizniveé ovliviuje stalost
[&&ive latky. Také se &¢iva latka z pfimo lisované tablety rychleji uvolni, protoze

se tableta rozpada piimo na priméarni ééstice."

Funkci plniv mohou splfiovat latky anorganické i organicke:
Anorganické — fosforeCnan vapenaty
— siran vapenaty
Organické  — monosacharidy — dextrcza, manitol, sorbitol
—» disacharidy — sachardzz laktdza (nejéastéji pouzivana, i
v kombinaci s Avicelem
— polysacharidy — $krob, tregelatinizovany skrob, amorfni

celuldza




Jako sucha pojiva pro piimé lisovani jsou pouzivany latky ze skupiny

G. Polysacharidy jsou makromolekularni latky obecného sloZeni

polysacharid
(CeH100s)n, kde n mize byt az 10 000.

Polysacharidy se déli na dvé zakladni skupiny:
e zasobni — Skrob, glykogen, inulin

e stavebni — celuldza




2.2. Laktoza

3.4,5,6)

2.2.1. Charakterizace laktozy

Latinsky nazev: Lactosum

Lactosum monohydricum

Synonymum: Lactosum anhydricum

Monohydrat laktozy

Chemicky nazev,CAS:

0-B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosa anhydrat Ci
0-B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-3-D-glukopyranosa anhydrat, [63-42-3]
0-B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosa monohydrat, [5989-81-1]

Empiricky vzorec: Ci2H22014
C12H2011.H20

Molekulova hmotnost: 342.30 (anhydrat)
360.31 (monohydrat)

RS s SR s .

Strukturni vzorec:
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2.2.1.1 Vlastnosti laktozy
Laktoza je bily nebo témér bily krystalicky prasek, ktery je snadno, ale

pomalu rozpustny ve vodé a prakticky nerozpustny v ethanolu 96%.%° Je bez
zépachu a mé slabé nasladlou chut. Stupen sladkosti ¢ini ua -laktozy priblizné
15% sladkosti sachardzy, kdezto B-laktéza je sladsi nez a-forma.
Teplota tani: 201 — 202 °C u monohydratu a-laktozy

223 °C u anhydratu o-laktézy

2522 °C u anhydratu B-laktézy

Sypny uhel: 31 — 47° podle velikosti ¢astic

Zdanliva hustota: 1,540 g/cm® u monohydratu a-laktdzy

1,589 g/cm® u anhydratu B-laktozy
Sypna hustota: 0,34 — 0,80 g/cm®
Setfasna hustota: 0,41 — 0,95 glem®
Skuteéna hustota: 1,552 g/cm®
Hygroskopicita: monohydrét laktézy je stabilni na vzduchu a neni ovlivnen
vihkosti pfi pokojové teploté. Avsak amorfni forma v zavislosti na charakteru

suseni mUze byt ovlivnéna vihkosti a konvertovana na monohydrat.

Obsah vlhkosti: anhydrat laktdzy obsahuje do 1% vody a monohydrat laktozy
priblizné 4,5 - 5 5% krystalické vody.
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2.2.1.2. Vyroba laktézy

Laktoza je pfirodni disacharid tvofeny galaktézou a glukézou, kiery je
obsazZen v mléce vétdiny savcl. Pro priimyslové udely se laktdza ziskava ze
syrovatky kravského mléka po odstranéni miééného tuku a kaseinu.Kravske
miéko obsahuje 4,4 — 5,2% laktozy, coZ je asi 38% susiny.

Surovy cukr pfedstavuje monochydrat a-laktozy, ktery je ziskavan ze
syrovatky zahusténim, &asteénym odpafenim a krystalizaci. Pro vyrobu
farmaceuticky pouZivanych druhll laktézy je surovy cukr nasledné precisten
rekrystalizaci. V zavislosti na teploté krystalizace se ziskavaji odlisné typy
laktézy. Alfa-laktéza je vyrdbéna krystalizaci z pfesyceného roztoku pod
teplotou 93,5 °C, kdeZto B-laktoza krystalizuje z roztoku nad touto teplotou.

Komeréné dostupna B-laktéza obsahuje obvykie 70% B-formy a 30% a-
formy. Jiné druhy obsahujici vétSi mnozstvi B-formy jsou rovnéz k dispozici.
Alfa-laktéza se pouZiva jako monohydrat, ale existuji i bezvodé formy, kieré
mohou byt hygroskopické. Pro piipravu téchto nestabilnich hygroskopickych
forem je nutné pouZit specialni metody suseni.AvSak takto zpracovana lakt6za

woar o w

neni prakticky pouzivana a ani neni bé&zné dostupna.

Monohydrat o-laktézy je téz piipravovan specialnimi krystalizacnimi
metodami, &imZ se zvySuje jeho lisovatelnost oproti druhiim pfipravenym
bé&znymi metodami. Amorfni a skelna forma laktozy je v laktdéze pfitomna tehdy,
je-li bud sudena rozprasovanim suspenze nebo je-li lyofilizovana. Tento
nekrystalicky podil rovnéz zplsobuje zlepSeni lisovatelnosti.

2.2.1.3. Nezadouci ucinky laktozy

Nezadoucim uéinkem laktdézy je tzv. laktdézova intolerance, ktera se
vyskytuje u osob s deficitem stfevniho enzymu laktazy. Nasledkem toho lakt6za
neni travena, a to vede k abdominalnim kiecim, prdjmu, dispenzi a flatulenci.

Tyto symptomy jsou zplsobeny osmotickym efektem neabsorbované lakiozy,

r
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ktera zvétSuje mnozstvi vody a sodiku ve stfevé. Neabsorbovana laktoza je pak
v tlustém stievé fermentovana stfevni flérou, ktera produkuje plyny, jenz
zpUsobuji abdominalini dispenzi a diskomfort.

U novorozencl je enzymu laktazy dostatek, ale toto mnoZstvi velmi
rychle klesa. Malabsorpce laktozy se tedy mizZe objevit ve velmi ranném veku
4 — 8 let a jinak vyrazné u jednotlivych etnickych skupin.

U osob tolerujicich lakt6zu se v tenkém stfevé pomoci enzymu laktazy
hydrolyzuje laktoza na glukézu a galaktézu, které jsou potom absorbovany.
V pfipadé intravenézni aplikace je lakiéza vylouena v nezméneéne forme.

Test laktozové intolerance je zaloZzen na méfeni hladiny glukézy v krvi a
mnozstvi znadeného vodiku ve vydechovaném vzduchu. Vzhledem k tomu, Ze
zékladem testu je pfijem 50g davky laktézy, je jeho uZiteCnost diskutabilni.
Priblizné u 10 — 20% osob netolerujicich laktdzu byly ve dvou studiich
prokazany symptomy intolerance jiz po piijmu 12g laktézy. Ve druhé studii se u
osmi ze tfinacti osob objevil prijem po aplikaci 20g laktézy a u deviti osob ze
tfinacti po pfijmu 25g laktozy.

Niz8i davky laktozy zpUsobuji méné nezadoucich Gcinkl a kdyZ je
pfiiimana s ostatni potravou, je Iépe tolerovana. Dlvodem je existence
podstatné &asti populace s laktézovou malabsorpci, kterd miZe travit normaini
mnozstvi laktozy, napf. v mléce, bez rozvoje vyznamnych nezadoucich G¢inka.

Agkoliv mnozstvi pfijaté laktozy jako pomocné latky v peroralnich
lékovych formach je mensi neZ pfi konzumaci pfislusné potravy, byly po podani
farmaceutickych pripravkli obsahujicich laktézu hldSeny piipady Iéky

navozeného prijmu z divodu laktézové intolerance.

2.2.1.4. Inkompatibility laktozy

Mezi laktozou a sloudeninami s primarni aminoskupinou se projevuje
Maillardiiv typ kondenzatni reakce v podobé hnédavého zbarveni produktu.
Tato reakce se &astdji vyskytuje u amorfnich forem neZ u krystalické lakiozy.

Sprejové sudeny material, ktery obsahuje kolem 10% amorfni laktozy, je tedy
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nachylny k barevné zméné. Tato reakce je katalyzovana bazemi, proto pouziti
alkalickych mazadel proces urychluje. U laktézy se mlZe vyvinout Zlutohnédé
zbarveni i v nepfitomnosti aminl, pfedeviim u sprejové suSeného materialy,
kde je zifejmé pficinou tvorba 5-hydroxymethyl-2-furfuralu.

Laktéza je inkompatibilni s aminokyselinami, aminofylinem a

amfetaminem.

2.2.1.5. Stabilita a uchovavani laktézy

Béhem skladovani se mlze u laktozy objevit hnédé zbarveni. Tato
reakce je urychlena zahfatim a vihkosti. Cistota riiznych laktéz miZe kolisat a
stupefi zbarveni se stava dulezitym, jde-li o vyrobu bilych tablet. Barevna
stabilita je rovnéZ odlisna u rlznych druhl laktéz. Relativni vzdusna vihkost
vy3si nez 80% muzZe zapficinit vyskyt plisné. Z nasycenych roztoki B-lakidzy
dlouhodobym stanim precipituji krystaly a-laktozy.

Laktéza by méla byt skladovana v dobie uzavienych nadobach na
chladném a suchém misté.

2.2.1.6. Poutziti laktézy

Laktoza se obecné& pouZivd jako pinivo nebo diluent u tablet,
Zelatinovych tobolek a omezené u lyofilizovanych pfipravki a kojeneckeé vyZivy.

Razné druhy laktozy jsou k dispozici s odliSnymi fyzikalnimi vlastnostmi
jako je napt. velikostni distribuce Gastic a sypnost. To umoZiiuje vybeér
nejvhodnéjsiho materialu pro konkrétni pouziti. Obvykle jemnéj$i druhy se
pouZivaji u pfipravy tablet pomoci vlhké granulace nebo pfi nutnosti mleti
béhem vyroby, nebot mensi ¢astice umoziiuji lepSi smiseni s jinymi slozkami

receptury a efektivngjsi vyuziti pojiva. Dale se laktdza uplatiiuje ve funkci nosice
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&i diluentu u inhalagnich pfipravkd a u lyofilizovanych lékovych forem, kde je
piidavana do roztok(i susenych mrazovou sublimaci.

Véeobecné vzato, volba vhodného druhu laktézy zavisi na typu lékove
formy, kterd ma byt vyrobena. Pfimo lisovatelne druhy umoznuji vyrobu tablet
obsahujicich malé mnozstvi éCivée latky bez pfedchozi granulace. Tento druh
se oproti krystalické a praskove laktoze vyznacuje lepsi sypnosti i lisovatelnosti
a je tvofen sprejové suSenymi laktozami, které obsahuji specialné pfipraveny
monohydrat a-laktdzy s malym podilem amorfni formy. Amorfni laktdza zlepsuje
lisovatelnost lakt6zy. Jiné speciainé vyrobené druhy laktozy 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 §krobem, coZ obvykle vyZaduje pfitomnost mazadia, napf. 0,5%
stearanu hofeénatého. PouZiti pfimo lisovatelnych druhl laktézy dodava
tabletam vy$8i pevnost neZ v pfipadé pouZiti standardni laktézy. Koncentrace
laktozy obvykle uzivané v téchto recepturach se pohybuje od 65 — 85%. Mlze
byt pouzito i niz§i mnoZstvi sprejové suSené laktozy, ale jen kdyZ je nahrazeno

pregelatinizovanym $krobem.

2.2.1.7. Druhy laktozy

Laktoza existuje ve dvou izomernich formach, alfa a beta, a miZe byt
bud krystalicka nebo amorfni. Krystalickd o-laktéza se vyskytuje v podobe
monohydratu a anhydratu, kdeZto krystalicka B-laktéza pouze v bezvodé forme.

Cista amorfni laktoza se komeréné nevyuZiva a je obecné pfitomna v riiznych

~_mnozstvich v upravenych formach laktozy.

Monohydrat a-laktézy mlze byt zpracovan pomoci dehydratace na
bezvodou formu a-laktézy nebo susenim rozpraSenim na sprejové susSenou
formu nebo granulaci na aglomerovanou formu. V8echny tyto typy maji odliSné
vlastnosti.
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Monohydrat a-lakiozy

Monohydrat a-laktézy obsahuje jednu molekulu vody, coZ odpovida 5%
krystalické vody. Toto pinivo se obvykle pouziva v praskové formé pro vyrobu
tablet cestou vihké granulace. Z diivodu dobré sypnosti mohou byt pro pfimé
lisovani pouZity hrubé, pravidelné a odsitované krystalické frakce monohydratu
a-laktézy. Ve srovnani s ostatnimi plnivy — pojivy ma pomérmné slabé pojivové
vlastnosti. V praxi se monohydrat a-laktézy velmi ¢asto pouziva v kombinaci
s mikrokrystalickou celulézou, coz zkracuje dobu rozpadu a zvySuje pevnost
tablet.

Anhydrat a-laktozy

Pojivova schopnost monohydratu a-laktdzy se zvySuje dehydrataci
krystaldl termickou nebo chemickou cestou. V pribéhu dehydratace dochazi
k tvorbé agregatli bezvodé a-laktdzy z jednotlivych krystall monohydratu a-
laktozy. Anhydrat a-laktézy se velmi zfidka pouZiva samostatné pfi primém
lisovani z dlvodu nevyhovujici rozpadavosti tablet, proto je béZzna jeho

kombinace s Avicelem.

Anhydrat B-laktozy

Anhydrat B-laktézy je tvofen aglomeraty jemnych krystall, které vznikaji
su$enim rozpraseného roztoku monohydratu a-laktozy a naslednym sitovanim.
Komeréni produkty obsahuji asi 80% anhydratu B-laktézy a zbytek je anhydrat
a-laktézy. Obsah vody je men$i neZz 0,5%. Anhydrat B-laktézy je urCen pro
pfimé lisovani a neni hygroskopicky, takZze je idealni pomocnou latkou pro
I&Civa citliva na vihkost.
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Sprejové susena laktoza

Sprejové suseny monohydrat a-laktézy se vyrabi pod oznaCenim Super-
Tab a je uréen specidiné pro piimé lisovani. V tabletach se vétsinou pouZiva |
v 15% koncentraci. Komeréné dostupné produkty sprejové susené laktozy
obsahuji asi 15 — 20% amorfni laktézy a 80 — 85% monohydratu o-laktézy.
Super-Tab ma malou citlivost na ucinek mazadel.

Aglomerovana laktéza

Granulaci monohydratu a-laktézy se zlepsuji jeho pojivové viastnosti.
Tablettose, vyrabéna firmou Meggle, je téméf zcela tvorena agregaty krystall
monohydratu a-laktézy a neobsahuje Zadnou amorfni laktézu. Jeji dobra
sypnost je ponékud negativné ovlivnéna rozsahem velikostni distribuce Castic a
vysokym podilem jemnych &astecek.

16
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2 3 Teorie drceni tablet

Mechanicka pevnost tablet je stanovovana znékolika divodl: ke
zjistovani mechanickych vlastnosti materialu, pro vysvétieni principu deformace
tablet a jako hodnotici parametr tablet. Ur¢ita mechanicka pevnost je nutna pro
dosazeni vhodné biologické dostupnosti a také pro manipulaci s tabletou
v prib&hu vyrobniho procesu lé¢ivého pfipravku.

Mnoho let byla pevnost tablet farmaceutickych vyliskii udavana silou
potfebnou ke zlomeni vzorku s ohledem na jeho pramér. Tato veli¢ina byla
nazyvana hodnotou tvrdosti. Tento termin neni pfili§ vhodny pro farmaceutické
pouZiti. Proto byl zaveden termin mechanicka pevnost. Idedlini test mechanické
pevnosti by nam mél umoznit srovnani mezi jednotlivymi vzorky riznych tvard a
velikosti.

Metodu testovani kiehkych materialli predstavuje diametralni kompresni
test. Pfi tomto testu se na tabletu bez fazety plsobi dvéma protichldné
pusobicimi bodovymi silami. Diametraini kompresni test byva casto oznacovan
jako ,Brazilsky disk nebo také test s nepfimym tahem.®® Vyraz nepiimy se
vztahuje ke skute¢nosti, Ze tahovy zlom je diisledkem namahani tlakem.

Test byl vyuZivan k méfeni pevnosti riznych materidl(, napf. betonu,
sadry a také farmaceutickych vyliskd tablet.'®""

Budeme-li piedpokladat rovhomérné namahani u kruhového disku, u

néjz jsou zatiZeni soustfedéna na primér, potom k vyjadieni namahani ve
vSech bodech disku Ize pouZit tyto rovnice ' (obrazek &. 1)":

00, = (2P /) * [((R-y) *X* I 11 ) + ((R¥y) * X7 / rp* — 1/D]

00y = (-2P / t*) * [(R-y)* / r1*) + ((R+y)* I 12" ) — 1/D)]




Vezmeme-li v ivahu body mezi OC na horizontalni ose X, kde y = 0, pak
G = @P 1771) * [(RY)? ¥y 1 1) = (R+y)* * x/ 12")]

r1=r2=\/x2+R2

Obé namahani mizi na obvodu a dosahuji maximalnich hodnot ve stfedu.

Namahani ve stfedu jsou:
ox=2P /D

o, = -6P / TtD

Pevnost v tlaku musi byt alespori trojnasobkem pevnosti v tahu, aby se

 zajistilo poru$eni tahem.

Podél osy Y, AB, kde x =0

Ri=R-y

Ra=R+y

Gy=0

ox=2P /D
oy=@2P/wt)*[(2/(D~-2y))+(2/(D+2y))-1/D]




Obrazek ¢.1

R =D/2

To znamena, Ze poru$eni tahem mlze zadit v jakémkoliv bodé vzorku
podél vertikalni osy AB — diky rovnomérmnému rozloZeni namahani tahem.
Namahani tlakem na této ose roste od oy = -6P / miD ve stiedu po oy = «
v mistech zatiZeni. Pfi koncentrovaném zatizeni dojde k poruSeni vzorku
v bodech zatiZeni z diivodu namahani tlakem a nikoli v centraini &asti vzorku
z diivodu namahani tahem. V praxi nemizeme dosahnout teoretického stavu,
kdy je kontakt mezi vzorkem a tlakovymi deskami tvofen liniemi. ZatiZzeni je
misto toho rozloZzeno po kontaktnich plochach. Pokud jsou kontaktni plochy
malé vpoméru kpriméru disku, tento efekt ovliviiuje pouze rozloZeni
namahani v blizkosti okrajovych bodl zatizeného primeéru a ve velké Casti
zatiZzeného priméru je namahan tahem 2P / mtD."™

Vypoéet pevnosti vzorku v tahu je mozny pouze tehdy, zpusobi-li tah
jeho poruseni. Charakteristické je porudeni podél zatizeného priméru (obrazek
€. 2 ). Ne vZdy dojde k rozsifeni lomu aZ k okrajovym bodim priiméru. Druhy
f typ lomu — porugeni s trojitou trhlinou, je také zplsobeno tahem. K porugeni,

které je zplUsobené tlakem, dochézi na povrchu vzorku bezprostfedné pod




zatizenymi misty, kde je namahani tlakem maximaini, a projevuje se jako
lokalni rozdrceni. Pokud toto rozdrceni neni piili$ rozsahlé, mOze zplsobit

pouze zvétSeni plochy, na kterou je aplikovano zatizeni. Typ poruseni je

ovlivnén $itkou kontaktni plochy. '

Obrazek ¢.2

§
(%} (b) ©

Vlastnosti materialu tlakové desky mohou mit vliv na rozloZeni namahani

v ramci disku. Tlakové desky vyrobené z rliznych materiald, jako je napf. ocel,
zpUsobuji rtizné typy namahani. Bylo zkoumano zatizeni v priméru u disku
s plochymi st&nami s ryhou napii¢ celym primérem jedné stény. Na rozloZeni
namahani tahem méla vliv hloubka ryhy a zaroven orientace ryhy vzhledem
k zatizenému priméru.'®

Rychlost, jakou je zatizeni aplikovano na vzorky, miZe ovlivnit ziskané
vysledky.'® Tablety obsahujici laktézu a mikrokrystalickou celulézu jsou
testovany pii rychlostech zat&Zovani od 0,05 az 5 cm/min.'” Zvy$eni rychlosti
zatézovani vyvolalo zvy$eni meze pevnosti lomu. Byl vyvozen zavér, Ze rlizné
hodnoty pevnosti vtahu, které jsou ziskany pomoci rlznych testovacich
zafizeni, mohou byt zplsobeny rozdily v rychlosti zatéZovani. Odezva riiznych
materialGi na zmény rychlosti zatéZovani je zavisld na mechanismu poruseni.

Kolisani rychlosti deformace miize vést ke zmé&nam ve zpusobu porugeni. Cim




vy$si je rychlost deformace, tim je pravdépodobnéjsi, Ze poruSeni bude mit

lamavy charakter.

Diametralni kompresni test byl rovnéz pouzivan k méfeni pevnosti v tahu

u kruhovych vyliski s konvexnimi st&énami. Byla srovnana zatiZeni nutna ke

vzniku poru$eni vdisledku tahu u tablet s plochymi sténami a vyrazné
)

konvexnimi sténami.'®

Rovnice pro pevnost vtahu u tablet skonvexnimi sténami byla
19)

vypoctena s ohledem na centralni tloustku tablety.




2.4 Mechanicka odolnost tablet

2 4.1 Odér neobalenych tablet 2¥

Odérem se rozumi poskozeni neobalenych tablet mechanickym

namahanim za definovanych podminek, pfi kierych jsou tablety vystaveny

vzajemnému odirdni, mechanickym narazim a padim, ¢&imZ dochazi

k naru$ovani jejich povrchu a/nebo maji tendenci k lamani nebo Stépeni.

2.4.1.1 Pristroj

K provedeni zkousky se vyuZiva bubinek (viz obrazek ¢.3 ) o vnitinim

praméru v rozmezi 283 mm az 291 mm a hloubce 36 mm az 40 mm, zhotoveny
z priihledného plastu s hladkym vnitfnim povrchem, ktery vyvolava minimum

statické elektiiny. Jedna strana bubinku je odnimatelna. Tablety klouZou a

pfevaluji se pii kazdé otacce bubinku po pfepaZce se zakiivenim o vnitfnim
poloméru 75,5 mm az 85,5 mm. PfepaZzka vede ze stfedu bubinku k jeho vnéjsi

PN 4

sténé. Vnéjsi pramér stfedu bubinku slouZiciho k pfipevnéni k hfideli pohonu je
24,5 mm az 25,5 mm. Pohon zabezpecuje otadeni bubinku rychlosti 25 + 1 ot. /
min. Tablety pak pii kaZdé otacce bubinku klouZou nebo se pfevaluji po
pifepaZce a padaji na sténu bubinku nebo narazeji navzajem na sebe.

Obrazek ¢.3
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2.4.1.2 Postup zkousky

Pro tablety do hmotnosti 650 mg vetné se jako zkouseny vzorek
hodnoti celé tablety odpovidajici co mozna nejvice hmotnosti 6,5 g. Pro tablety
o hmotnosti vétsi nez 650 mg je zkouSeny vzorek deset celych tablet. Pred
zkoudkou se tablety pedlivé zbavi prachu. Vzorek tablet se potom presné zvazi,
umisti do bubinku a spusti se otaceni. Po 100 otackach bubinku se tablety
vyjmou a odstrani se z nich volny prach stejné jako pred zkousenim a opéet se
pfesné zvazi.

Obvykle se zkouska provadi jednou. Pokud jsou ve vzorku tablet po
zkoudce pfitomny tablety zietelné rozbité, roziomené nebo s odstipnutymi
&astmi, vzorek nevyhovuje zkousce. Pokud nejsou vysledky jednoznacné, nebo
kdyz je Ubytek hmotnosti tablet vétsi nez planovana hodnota, opakuje se
zkouska dvakrat a vypocita se pramér ze vSech tfi stanoveni. Ubytek hmotnosti
zkousenych tablet (ziskany z jedné zkousky nebo jako primér ze tri zkousek),
ktery neni vétsi nez 1%, se pro vétdinu pfipravkd povazuje za vyhovujici.

Pokud velikost a tvar tablet vedou k tomu, Ze pohyb tablet v bubinku je
nepravidelny, nakloni se bubinek tak, aby jeho osa tvofila s vodorovnou
zékladnou Uhe!l pfiblizné 10°. Tim se zabrani vzdjemnému fazeni tablet jedne
za druhou, které ma pak za nasledek, Ze tablety nepadaji volne.

Pro zkouéku odéru se také povoluji piistroje s dvojitou pfepazkou nebo

piistroje s vice nez jednim bubinkem pro zkou$eni vice vzorkl najednou.

2.4.1.3 Hodnoceni

Odér tablet se vyjadfuje jako ztrata hmotnosti, pocita se procentualni

ubytek vychozi hmotnosti.




2 4.2 Pevnost tablet 2V

Zkouskou se zjistuje odolnost tablet proti rozdrceni za definovanych

podminek. Méfi se sila potfebna k rozdrceni tablety.
2.4.2.1 Pristroj

Pristroj se sklada ze dvou proti sobé postavenych cCelisti, z nichz se
jedna pohybuje smérem ke druhé. Rovne a hladké povrchy celisti jsou kolmé na
smér pohybu. Plocha &elisti musi byt vétsi, nez je plocha kontaktu celisti

s tabletou. Pfistroj je kalibrovan s pfesnosti na 1 newton.

2.4.2.2 Postup zkousky

Tableta se umisti mezi Celisti, a to v pfipadé potieby s ohledem na tvar,
délici ryhu a znaceni. Pfi méfeni jsou jednotlivé tablety orientovany vzdy
identicky vzhledem ke sméru pUsobici sily. Zkouska se provede s 10 tabletami.
Je tfeba dbat, aby pred kazdym méfenim byly z Celisti i z prostoru mezi nimi
odstranény vsechny zbytky rozdrcenych tablet.

Uvedeny postup se nepouzivd, pokud je pouzito piné automatickée

zarizeni.
2.4.2 3 Vyjadreni vysledku

; Vysledek zkousky se vyjadiuje v primérné, minimaini a maximalni

““1hc‘}dnoié nameérené sily vzdy v jednotkach newton.

Nutné je zaznamenat typ pouzitého pfistroje a v pfipadé, Ze byly tablety

jakym zplsobem mezi Celistmi piistroje orientovany, i zpUsob orientace
blet.




2.5. Parametry drticiho procesu

Obrazek ¢.4

DE - ODE
/

A Dréha [mm] B

Proces drceni tablet je mozno vyjadiit parametry ve vysSe uvedeném
schématu, které uréuje vztah drtici sily DS a dréhy celisti D drticiho zafizeni.
Zakladnim a b&zné pouzivanym parametrem je drtici sila. Jedna se o
silu, pfi které dochéazi k destrukei tablety. Z dané hodnoty drtici sily je mozné
vypoditat radialni pevnost RP, cozZ je drtici sila pfepoctena na vysku a prameér
tablety, a ktera pasobi kolmo na osu tablety.

Vedle téchto dvou parametr(l je mozno pouzit také dalsich parametrd,
vychazejicich ze zaznamu sila — draha. Jedné se o drahu D (vzdalenost mezi
body A-B), dale hodnotu k (smérnice piimky AC), plochu pod pfimkou AC, ktera
se oznacuje jako deforrmacni energie DE. Tuto ceformaéni energii Ize pfepocitat

na objem tablety V, ¢imz ziskame objemovou ceformacni energii ODE.




2.6. Ukol prace

Tato prace je zaméfena na studium destrukce tablet, konkrétné byly

reSeny tyto ukoly:

1. vliv rychlosti cyklu na parametry drticiho procesu

2. vliv pfedzatizeni na parametry drticiho procesu

3. vliv rychlosti cyklu a rychlosti pfedzatizeni na parametry drticiho procesu
4

. vliv poklesu sily na parametry drticiho procesu
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3.1. Pouzité suroviny

Tablety isosorbid - 5 - mononitratu

Vyrobce: ALIUD® PHARMA GmbH und Co.KG, SRN

Drzitel registracniho rozhodnuti: ALIUD® PHARMA GmbH und Co.KG, SRN
Cislo $arze: 94201

Slozeni: isosorbid - 5 - mononitrat 40 mg, pomocné latky: laktoza

Popis a vlastnosti: Isosorbid - 5 - mononitrat je bily krystalicky prasek. Je
snadno rozpustny ve vodé, v acetonu, v lihu96% a v dichlormethanu.??
Charakteristika tablet: Bilé kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami, s pUlici

ryhou na jedné strané, o praméru 10,1 mm.

3.2. Pouzité pfistroje
Pristroj pro zkou$eni pevnosti materiali v tlaku a tahu T1 - FRO 50
Viyrobee: Zwick GmbH & Co., Ulm, Germany

Zatizeni vyviji silu v tlaku i tahu v rozsahu 0 az 50 kN pfi kontinuélné ménitelne

rychlosti zatéZzovani destrukeni silou.




3.3. Postup prace

3.3.1. Méfeni mechanické odolnosti tablet na pfistroji T1 — FRO 50

Destrukéni zkougka byla provedena na piistroji T1 — FRO 50 po
piipevnéni hlavice vhodné ktomuto dcelu. Tableta se mezi Celisti poloZila
radiainé a poté byl zapnut posun horni Celisti. V okamziku lomu tablety se
piistroj automaticky zastavil a horni Celist se vratila do vychozi polohy. Pomoci
pripojeného pocitace bylo mozno vyhotovit protokol, ktery kromé grafickeho
pribéhu zkousky poskytl Udaje o drtici sile, draze, destrukéni energii, jejich
primérech a statistickych ukazatelich. Pfiklad zaznamu drtici sila — draha je na
prilozeném protokolu a na schématech .1 a 2.

Podle téchto schémat je mozno graficky pribéh drceni tablet rozdélit do
2 etap. Prvni etapa probiha od sily O ksile predzatizeni, druha od sily
piedzatiZzeni k sile rozdrceni tablety, viz schéma C.1.

Prvni etapa se pohybuje od pocatku drceni A k preruseni drceni B.
Druha etapa zadind od pokracovani drceni C ke konci drceni D. Na daném
zaznamu je rovndZ vidét dalsi parametry procesu, to je diferenéni draha (DD)
~ mezi body A a B a diferencni sila (DF) mezi body B a C. Na dalSim schématu

&.2 je znazornéna etapa 1 — 2 ve forme spojitého grafu.
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Schéma ¢&.1: Zaznam méreni
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Na tomto zarizeni byly nastaveny tyto parametry:
e rychlost cyklu |
e piedzatizeni bez vynulovani
e predzatizeni s vynulovanim
e rychlost predzatiZzeni pfi rtznych rychlostech cyklu

e pokles sily

Tyto parametry se postupné ménily. Pii kazdém nastaveni se provedia zkouska
mechanické odolnosti u 10 tablet s obsahem isosorbid - 5 - mononitratu. Bylo

zméreno celkem 45 skupin tablet — kazda s odliSnym nastavenim parametra.

Rychlost cyklu byla nastavena na tyto hodnoty [mm/s]:
02;04;06;08;1;15;2;25;3. |

Predzatizeni bez vynulovani bylo nastaveno na tyto hodnoty [N]:
0.0001;0.001;0.01;01;1;2,3,;4,5.

PredzatiZzeni s vynulovanim bylo nastaveno na tyto hodnoty [N]:
0.0001;0.001;0.01;01;1,2,3,;4,5.

Rychlost piedzatiZzeni pfi rGznych rychlostech cyklu na tyto Urovne:
rychlost cyklu [mm/s]: 1; 3

rychlost predzatizeni [mm/s]: 0.05;0.1;03:05;1,;2; 3.
Pokles sily byl nastaven na tyto hodnoty [%Fmax]:
05:3;5;10.

Praci na piistroji jsem ziskala nékolik zakladnich hodnot ke kazdé
tableté, které jsem déle zpracovavala. Jedna se o drtici silu Fmax [N], drahu L
Fmax [mm] a energii E [Nmm].

Pro grafické a statistické zpracovéni vysledkl jsem pouzila program

Origin Professional 6.0. Ziskané vysledky byly statisticky zhodnoceny t-testem.

I
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4. Tabulky a grafy




4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

E = energie

Fmax = drtici sila (DS)

L Fmax = draha (D)

PS = pokles sily

PZV- = pfedzatizeni bez vynuloQéni

PZV+ = predzatizeni s vynulovanim

RC = rychlost cyklu ( napf. RCO,2 = rychlost cyklu 0,2 mm/s)
RP = rychlost predzatizeni

N = newton
mm/s = milimetr za sekundu
mm = milimetr

Nmm = newton krat milimetr

34




4.2. Tabulky
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graf ¢.1 Vliv rychlosti cyklu na drtici silu
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graf €.2 Vliv rychlosti cyklu na drahu
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graf ¢.3 Vliv rychiosti cyklu na energii
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graf ¢.4 Vliv predzatiZzeni na drtici silu — zaznam bez vynulovani
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graf &.5 Vliv pfedzatizeni na dréhu — zaznam bez vynulovani
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graf ¢.6 Vliv predzatizeni na energii — zaznam bez vynulovani
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graf ¢.7 Vliv pfedzatizeni na drtici silu — zédznam s vynulovanim

%
.
|
|
!

17 # » | \

13 T I T I T l L I T ‘ P l T l T ) H l ¥
DSO.CCO1 DS0.001T DS0O1 DSOA Dst 0s2 (B¢ D&4 DS5

PZV+[N]

48




graf ¢.8 Vliv pfedzatizeni na drahu — zaznam s vynulovanim
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graf .9 Vliv pfedzatizeni na energii — zaznam s vynulovanim
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graf ¢.10 Vliv rychlosti pr‘edzatiieni’ pfi RC = 1 mm/s na drtici silu
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graf ¢.11 Vliv rychlosti pfedzatizeni pfi RC = 1 mm/s na drahu




graf €.12 Vliv rychlosti pfedzatizeni pfi RC = 1 mm/s na energii




graf ¢.13 Vliv rychlosti pfedzatiZzeni pii RC = 3 mm/s na drtici silu
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graf ¢.14 Vliv rychlosti predzatizeni pfi RC = 3 mm/s na drahu
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graf €.15 Vliv rychlosti predzatizeni pfi RC = 3 mm/s na energii
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graf €.16 Vliv poklesu sily na drtici silu
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graf ¢.17 Vliv poklesu sily na dréhu
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graf .18 Vliv poklesu sily na energii
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5. Diskuse




5.1. Vliv rychlosti cyklu na parametry drticiho procesu

Zl'skané vysledky jsou uvedeny v tabulce &.1, grafech &.1-3 a schématu
¢.3. Pri tomto méfeni bylo pouzito celkem 9 rychlosti cyklu od 0,2 mm/s do 3
mm/s. Byl sledovan vliv rychlosti cyklu na DS (graf &.1), drahu (graf ¢.2) a
enetgii (graf £.3).

Se vzristem rychlosti cyklu od 0,2 do 0,4 mm/s se snizuje DS i draha. PFi
dal$im vzristu rychlosti k3 mm/s dochdzi kdal§imu poklesu DS za
soucasného zvySovani dréhy. Energie se béhem ristu rychlosti cyklu mirné
zvysuje.

Snizovani DS se vzristem rychlosti cyklu je pravdépodobné zplisobeno
tim, Zze pfi zvySujici se rychlosti se snizuje &as potfebny na preskupeni sil
v Casticich, coz vede k rychlejsi destrukci tablety pfi nizs$i sile.

Mirneé zkraceni drahy vrozsahu 0,2-0,4 mm/s v poatku méfeni je
ovlivneéno zpozdénym zapisem pocatku kfivky oproti redlnému stavu drceni.

Prodluzovani drahy pfi dalS$im zvySovani rychlosti cyklu je zptisobeno

opozdénym zadznamem na konci kiivky.

Schéma &.3: Vliv rychlosti cykiu na parametry
drticiho procesu

RCO02

RC 04
-~ RC1
RC3

Ds
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5.2. Vliv pifedzatizeni na parametry drticiho procesu

Ziskané vysledky jsou uvedeny vtabulce ¢.2 a 3, grafech ¢4-9 a
schématu €.4. V praci byly provedeny 2 postupy méfeni, s vynulovanim a bez
vynulovani.

V pfipadé postupu bez vynulovani drtici sila neni zavisla na predzatizeni,
pouze draha se vrozsahu od 0,0001N-0,1 snizuje. Pfi dal$im vzrlstu
predzatiZzeni se draha neméni. Podobny pribéh jako u drahy je zjistén u
energie (viz schéma €.4).

V daném pripadé pfii dotyku trnu s tabletou se nastavuje poloha osy x
smérem ke kfivce, tj. nulova hodnota drtici sily. Po dosaZeni predzatizeni se
vynulovava osa vy, tj. nastavuje se nulova hodnota drahy.

Pfi pouziti metody s vynulovanim DS, draha i energie klesa v celém
rozsahu (viz schema €.5). Pii systému vynulovéani je pocatek zaznamu podobny
stavu u systému bez vynulovani. V dobé dotyku trnu a tablety se ustavuje
provizorni osa x, t. ustavuje se nulova hodnota DS. Pfi dosaZeni sily
pfedzatizeni se posouva osa x a ustavuje se nova nulova hodnota DS a

zaroveni se ustavuje osa y, ktera zaznamenava nulovou hodnotu drahy.

] Schéma €.4: Viv pfedzatiZeni na parametry
drticiho procesu
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1 Schéma &.5: Viiv pfedzatiZeni na parametry
drticiho procesu

, PF0,0001

Ds

5.3. Vliv rychlosti cyklu a rychlosti predzatizeni na
parametry drticiho procesu

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢.4 a grafech ¢.10-15. Prvnim
hodnocenym parametrem je DS. Viiv zvySovani rychlosti pfedzatizeni na DS
ma 2 faze. V 1.fazi, tj. od 0-1,5-2 mm/s, pfi rychlosti cyklu 0-2 mm/s se DS
nemeni, pouze pfi rychlosti cyklu 2,5-3 mm/s stoupa.

Ve 2.fazi, pfi vzristu rychlosti pfedzatizeni od 2-3 mm/s v celém rozsahu
rychlosti cyklu se DS snizuje.

Pfi hodnoceni rychlosti cykiu jsou rovnéz zjistény 2 etapy. V rozsahu
rychlosti predzatizeni od 0-2 mm/s s rlistem rychlosti cyklu se DS snizuje, pfi
vzristu rychlosti predzatiZzeni od 2-3 mm/s se DS neméni.

Z hlediska vlivu rychlosti pfedzatizeni a rychlosti cyklu se jevi jako
vhodna rychlost cyklu a rychlost piedzatizeni 1 mm/s.

Pri sledovani viivu rychlosti pfedzatizeni a rychlosti cyklu na dréhu a
energii bylo zjisténo, Ze se vzrlistem rychlosti pfedzatizeni se snizuje draha i

energie, rychlost cyklu neméa na uvedené parametry vliv.

63




5.4. Vliv poklesu sily na parametry drticiho procesu

Ziskané vysledky jsou uvedeny vtabulce ¢.5 a grafech &.16-18. Z

vysledkd vyplyva, ze pokles sily nema vliv na drtici silu, drahu a energii.
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6. Zaver
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Z vysledk této prace vyplyvaji tyto zavéry:

1. Se vzristem rychlosti cyklu se snizuje DS, dréha se v rozsahu rychlosti cyklu
0,2-0,4 mm/s mirmné snizuje, pfi dal$im vzristu rychlosti se zvysuje, enegie se

v celém rozsahu mirné zvysuje.

2. Predzatizeni pfi metodé bez vynulovani neovliviiuje DS, draha a energie se
v rozsahu predzatizeni 0,0001-0,1N sniZuje, pfi dal$im vzristu predzatizeni jiz

drahu a energii neovliviuje.

3. Se vzrlstem piedzatizeni pfi metodé s vynulovanim dochazi ke snizeni DS,

drahy a energie.

4. Jako optimalni rychlost pfedzatiZzeni i rychlost cyklu se jevi 1 mm/s.

5. Z vysledkl vyplyva, Ze pokles sily nema vliv na drtici silu, drahu a energii.

6. Pro standardni méfeni na stroji T1-FRO 50 je vhodné toto nastaveni:
-meéreni diferencni metodou bez vynulovani

-minimalni hodnota predzatizeni 0, 1N

-rychlost cyklu a rychlost predzatizeni 1 mm/s
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