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1. ABSTRAKT

Univerzita Karl ova, Farmaceutick8 fakulta
Katedra: Farmaceutick8 technol og
Gkolitel: Phar mDr . Petra Svalinov
Posl uchal: Ren8ta Borkovcovs§
Ng§zev diplonVIiiv rychlosti | i sov8nt:
relaxace
Tato dipl bmdw8tipir §cyechl osti | isov8&§n2 na

testu stresov® relakacmodelpoewd opd macanb® elt §
mikrok r yst al i cAviglF BH200) | dsaskt o s a SpheraLaEhlpQi r §t

hydrogenfosfor el nDiEafo@@pléOraathr adnbloy drvgt gkr o
kluzng8 | 8tka byl pougit stearan hoSelnatT.

Teoretick8 | i8sf orj et avblhmeotv§8ckha vi®a kfoor mnND a
popisu pomocrslechktle§tlenive xspee r p maandiBdlihé dmhig st
je pops8na plastici ttadykg eg li & ht ihcoidtnao creatt e r il
pops8n test Streodmo® epowloa X acter ®prex pdhoeg nc
Vngsl eduj2c2ch kapitdliScouv gretu polpsEnl i ék m
tablet.

Experi me8s€8| savi 3abbkV 8 sttinmksTtmi swmémot nT c |
ajejichklkmbDséu &in&ntrkco 196. Twto vlastnosti byly hodnoceny
zapomoc?2 testu stresov® relaxace. Tabl ety |
prodlevy 180 s.Zj i gSoval a se  =#l8sticitys Asoas flastigitya Rsa met r T
na rychlosti |isov§gr?2 pfSia r2y anm/ csradi@tEH 20 ,slk;
pevnosttablet Ne ] vy gg?2 radi 81 n? pevmnmoiskr obkyrlyas t m& m
cel ul os yylanMejpraikg qu2 | a k t. BSsi ydn8anic?uin © h GeplvEastiu y
tablet z pou@itTcht ashulreotvi mnn sy ryddpeennf aops@ hoor e
di hy dez&gluBmostouc?2 rychlost?2 | isov§n2 se \

zvygoRarlaametry testu stresov® relaxace se



Kkl uzn®rlo$ttlwuwc2SostsdDvae2urygdech plniv snigc
P1.3a parametry elasticityZssv 1 j i mkou | aktosy, kde se zvy
parametryUhydr ogenf osf orel nanu v8penat ®ho neby

rychl ost 2 | itsiocvk8Inmi ap avri asnkeoterl ya.s



2. ABSTRACT

Charles University, Faculty of Phar macy
Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: Phar mDr . Petra Svalinov
Student: Ren8ta Borkovcovs§

Title of Thesis: The influence of the tabletirgpeed on the parameters

the stress relaxation test

This diploma thesis evaluates the influence of tableting speed on the
viscoelasticity parameters of stress relaxattest and tensile strength déblets.
Microcrystalline cellulose Avic&l PH-200, lactose monohydrate Spherotat00,
calcium hydrogemhosphate dihydrate BZafo$ D 160 and potato starehere used as
model excipienteandmagnesium stearateas used as lubricant

The teoretical part is devoted to informations about taldsh dosaggorm and
description of excipients, which where used in experimental part. Subsequently, plasticit
and elasticity of material wereharacterized andnethods of their evaluation were
described The dress relaxation tesand its evaluation usinghe three exponential
equationwverecharacterizeth more detail. Théollowing chapterslescribe thenfluence
of tableting speed and lubricants on tensile strength of tablets

The experimental part dealsth viscoelastiqropertiesof individual materiés and
their mixtures with lubricant at concentration of 1 %. This properersevaluatedising
thestress relaxation test. Tablets were compressed by compression forcédNofitld
constant dwell time 180 Jhe dependence dadlasticity parameterg\1.z and plasticity
parameter$:.3 on tableting speed 0,1; 0,25; 0,5; 1 and 2 mwes evaluated-urther,
thetensilestrength of tablets was evaluatddhe highest tensilstrength was measured
in the tabletreparedrom microcrystalline cellulose. THewesttensilestrength was
measured in tablefgreparedfrom lactose monohydrate. By addition of lubricant the
strength of tablets from used material decreased, only the strength optapsedrom
calcium hydrogen phosphate dihydratecreasedWith increasing tableting spedhe

tensile strength in most cases increastatameters of the stress relaxation test were

8



reduced in most cases after the addition of lubricant. With increasing tableting speed, the

plasticity parameters;Band the elastity parameters Asdecreased for all fillers, except

of lactose, where all the elastic parameters increased. No direct correlation between the
tableting speed and the viscoelastic parameters was found in the case of calcium hydrogen

phosphate dihydrate.



3.DVOD

Tabl ety jsou st8le nejv?2nmeedipgad wndl? vaa nfoaur
Je to d8no zejm®na jejich automatizovanou
jinTm | ®ovim form8&m nejni §gg2 ekonomickou

Kr omnD %l i nonblscahh ulj @ti ezkb & &1 k i,d p@Sreodcenv®y 2 m p |
Tau mo g Ruj #yrobitachb8 lee? usma n & utlaoki@ tv Ruj 2 cel kov®
tabletBNDhem | i sovaplfivamh v a@jc2e sruTzsreN a popi s | e
vl astnost?2 mTg ec hpaornaokcti e rpi ozdorvoabtn pj riJféoddrh2 mh i s c
zf aktor T, kter® mohou ovlIiivnit viskoel ast:.i
| i sovE&n2 a pS2tomnost kluzn® | 8§tky ve smBhcs

Vi skoel astick® vlIastnost. h ®h eoumblivi®l h o
pr8§cihddrnocken2 tRNchto vliastnost2 pomocnl c|
a mhNSen2?2 radi §lers2t pdvrewstni® ditéeBlagta.deobnNj g
o vlastnostecthodnocen®h.o APmteos 8 en? pogtlakdovan®t
sebhNDhemst esdtuyge pokl eablpmPhuadd t Rprddevg.o v ®
Pro vyhodmocenkestoe®t rel axace P® u gkeirvodmn
trojexponenci 8l n? rovnice, Skt errT8z npRo pd IBjug e
lisovaé ho poroRa@adiusgl n?2 pevnost nN8m wud8vs8§ info
tabl et . Tableta mus?2 blt dostatel nhD odol n
ag po cepacantow. est u Kk

Tato pr§8§ce se zabTv§g hodnpoScetno?mm ovsltizv uk |
| 8t ky na viskoelastick® parametry testu s
vn2zklch koncentrac2ch, ale i pSesto maj?

na pevnost, odBDr a dobu rozpadu.
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4.ZADCNREEPRCCE

C2l emditpRlitoomov ® pr 8ce je hodnocen? vVvi sKkoc¢
vz8visl osti na rychl ost.i l i sovgn2 a pS2tor
test stresotve® rredli *xa®c el.8sVY i bude zpracovs§
surovin,hodnoen? testu stresov® relaxace pomoc?
l i sov8n? na vliastnosti tablet a tak® vIiyv

Experiment8&8ln2 | 8§st se zamhRS2 na lisov
bude pougisttaal inick§o kergyPHi2l 000s aNFAvi cakt osa mc
SpheroLa€1 00, hydrogenf osf or ehfosabn 1v6p en tr Ta mbioh
gkrob. Jako kluzn8 | 8tka kodeepbugrct 4t &ar
s2]l a bude nastavena na 10 kN a prodleva pi
| i sov 8§m20 zimedk&mmis, 1

D21 ]2 c2 18 ne2x plesrsitme nptr § c e :
T PS2prava smRDs?2 pkbmentvacil% kl uzn® | §tky v
T Li

stresov® rel axace

ovE&ndpStabheenkch smhNs2 wyamou 2mydlels

(7]

T Drcen?2 tablet a stanoven?2 jejich radi§8l
T Zpracovgn2 viIslgadk]l,do ythomwmloelenad vI i vu
a kluzn® | 8tky na parametry testu stres

11



5. TEORETI CQICET

5.1 Tablety

Jedn8 se o0 pevnou,e dtnuohdoS8uv kao vt ovua rlo@tklo vuoru if
je disperzn?2 s¥gti ®mukpl@y mpd & ninduéTabegjséut v o S 2
nejlastRji poug2vanou | ®kwwro@b®lb mbah Ton&

51.1DNI en? htlekliestkaz m2sta aplikace

Tabl ety mTigbmedi eskdNDim2sta aplik@a8&lnzana
a vagi h®t o2 di Pl omov® pr 8ci b8yllny2 .p STiyp rsaev om:
d§l e ored ovkm@S2tpravhD rdzt DPBETe despyraghBz t a

enetrosol vent n? obal , odol 8§vaj fsau2tablétya | ud e |
sS2zenTm uvol Rov&n2m, pomoc2? nichg dosS§hr
uvol Rovgn2 | ® iv® | §tykgp.r otMea i gennld mS audv2oneF

zpogdhDnim upal Ro? BInamoh RovEn2m2t TaAbULEE ys s
“ulinekoumpTsobuti pBuzet v2 .

51.2VIiroba tablet

Tablety se vyr8&b2 rTznTmi zpTsoby. M®n
l yofilizace, for mov&mej |abdawljjriuzeh vyt ¢é my o
tabletovinyvt abl et ova@aabmet o wiuna vzni k8 smfasen2m
[ pomocn®@oujiv@a$i v MpR®Eglkebo granul ovan® | §st

Tabletovina wodobnD granul 8tu se z2sk8vs§8§ suc
PSi such® granulaci se ey®vpSéupsSeshednD
na granulovan§ zrnédP%i podgtaddll an Bitkv®Ir ipikla s t
gr anuwplo&itgEjrzomnN plniv tak®etpmga vae avgdyl uk
S u gne’n 2

Pokud se zpracov§8v§g t apbrl8egtkoowiintal,c hk t|e8rsst
se o pS2m® | isovg&§n2. Prg8gkovit® | 8§stice

pTsoben2m tlaku za vzniklu pevn®ho vIilisku

12



Vihodou pS2m®ho |isov§gn?2 oproti proces
zpTsobena el i mi WPaS22m@ el pi ksaohvastne®! Id ek azsitui v hodr
pro virobu tabl et obsahuj 2c?2 t er’?mall &§iBi | n:?
vihodou pS2m®ho | isov§gna tj2zem rryycchhlleeljgg2 rnosz
PS2nosem je tak® pougit? amemdStdape madio §oert asrt u
cog je eklomoadainBjkg? .

Nevihodou pS2m®ho I|isovg§n2 je mognl v
stejnomDrnost abhl®dti ¥®h .l §T &1rytranuladdljevyskytuje.u pr o
Dal g2m probl ®mem pS2m®ho |isovitSokote a¢Tvod
je dTl egit8§8 kr8tkg§ dNebhbhméeenpesi ktaznoe $
met odu vIiroby tablet, ksem8l je neg8§&§douc? g

| kdyg pS2m® |l isovsgn2 poskytuje mnoho \

met oda vI hk® granul ace.

51.3Li sovac?2 proces

Li sov8n2 tablet je vel mi n8§rolnl proce
komprese a %fV§ mist ne maw d @ escocveascl? mppSoel d§ct he§l zn22 |
st 8§di wne kter®m se sype tabletovinaldo mat
Komprese se s%| §d8§8 ze tS2 st§gdi?

1.4 §8dium zhutnhDn2t @EpBedlSgs onBBt)EWE& uspoS§o
vtabletov nWy.pl Ruj 2 se mezi| §sticov® prostory a
Zt abl etoviny se ivnyttelraplawrjte kuk § u oph2tEm®pnur T .
kontaktu povomh®d bE88&dUia. j¥gthnN nevzni k8 pe\
2.4 §di um el amteipcki® tdeeritoo ZMe¢mgemT hi§zer &part

prostor. Vytliantuj &p asret ivkzudl uScrmBzc S opv- & nf2.  vDiol
a zmenguje se objem | 8stic. Zastavenz2 pTs:
stavu. VednB8T sproces.

3.3 8dium pl ast i-gek@® ad etk dodamvaorebw8in vazeb a fr
| 8stic. Ve st8&diu pltasvtailclkn® zdreXno§rmma cNea sdt o§cv
vilisku. Pokud s2la pSestane pT8ddise ¢ §s
nevratuml wiiBsid2e dn® fyzi k8l n2 vliastnosti vIlI

13



Je dTlegit® zm2nit, ge tato sts8&8dia |jso
a nemus? proto pEnoegr2gtet vgemi nef B&ribl nNj ¢g:

deformacé.

Po zastaven? PMPFTysobmaestzeyg.yb®aatésg8zi | iso
procesunaTst 8 objem tablety, el iminuj?2 se vyt
tablety®
Faktory ovlivRuj2c2 I|isovatelnost

Tvar krpsaal el nljeévaroklriyseaghiéd miejtvi o dm
| i sovg&n?2 kjubincakpS2 k1l ad

Velikostzrn-opt i m8I n2 jsou -Dr B8 omvelObkaétt iprach!
maxi m&10mD Pokud je ho m®nND, znamen8§ to, ¢e
P-rov-ppéasd je granul @uetovildsnd paclhyzii I maoko

pakse zhbrgayatel nost. Ur | i hie8iskaprozpadw nelboo s t ]
rozpugtihNn2 vilisku a uvolnhRn?2 | ®Itira.2 cP-nr o
tekutingm do vilisku.

Teplot-aprto§mye se pSi l i sov8&n2 uvolTRWw e Ve
doch8tz®rn2 kl 8tek a HKejpéjinah nma8§gliedn@mut rny.
u | 8nt2ezkk osu t epl otou t &n2.

Vlhkost-n e j pvSiZjzgn2i | eozme iz Bok @ $t 8Pokud j e vI hkost
kIl epteamBBl et oviny na | isakeabdr §en¥y paS2gphattisily i .
ni gg2 vl hkosti nastg8vsg§ tzv. v2] kov8n2 tab

| §stliettydh UrlitlT tabbahowilnhk deio dw z wytbm I
lisovatelnosti.

BNDhem procesu Itivoaw8n?2vadedkd®z\2c bk v 8 ha s
j e ovVlejichschbpnodtt voSit rTzMN@jiwpy Dyg2etbazby v
l i sov8n2 jsou vod?2k ocaw@® der Waalsgvy vazifyoid2 ko ly r®8 amef k
| . la,Vddbdkov® vagzbynegsowazpegv.w@r o ep o IWanad |
| 8§t ky, mezi kter ® pcakt8S2c enl qup D2skalt aygp i roykk®r orlordy
Ni gg2 hustota polymern2ch | 8tek dovoluje |
vel k® mnogstv2 hydroxylovient wdkSgirt2k ot Nt

14



vazeb. Kt vor b D sl abTlch v an deochWaal soapsh
uhydrogenfosor el nanu v8p¥®n8§t®ho a | aktosy.

AN o) 0
0 0. N Y
H”TOH o ho s,
S e Fal g o P
® (0 0 0 AN
T enld™ ™S BT H S A o Ry
o H Ho o e 0
H"HDH'“H '0\:\ /‘0\\ H/\\H
v A w
a) b)

Obr la) .vod2 kow® waodPET9Y ® mTst ky

5.1.4 Vzhled tablet

Tablety byemRbiyKInMm2 tehlmradkt eri stickT t\
K identifikacipr odukt u j\h opdatl@ye  na b Dt nN8pi sem, zn
|l ogem virobce. Tablltar @Tymo @ms athoxvlad me d %y

Tablety mohou m2t rTznl tvam. | Néjkloast D
PlochT tvar maj2 tablety, u ktembdmhDpz r
rozlomen2 tabpeTmDrXONrngnb.Njl2o|skeovsi t T tvar s
kter® jsou n§ stloend n P S 2opbaadl 2 n ® e8&d rvaz.n AN ¥jf &b |
sevr ozmRDr-dlEhm. Bal g2 mi mogni mi| ttwermrge,j storuo jnvar

kosoltverce a tvar v&§&l cwwibtri§zekv)ar tabl et

Obr .RTzn® tvary “tazidel a matric

15



515Vi hody a nevihody tabl et

TabletyagsBui oppl®koaou dfeomr nmoeu .s pDoTuvsot a
oproti ostatn?2malp®Rnéal Broo zfdo?>rimBanb § fablgtyp e n z 2
pSen® dg§vlkosEepenz2vli gen® riziko gpatn®ho

ke gpatn®mu d8vkovgn2. Obrovskou vihodou t
ve srovn8§n?2 s aplikac? injekc?2 nen? wu apl
pSedpesti2ejich stabilita. UmogRuj 2 adhaskova

| 8tek. U tablet existuje modPmoasdt eSaHedrS®N o
zvlI 8dnut §8 aut bowatfiozrancye tvabrloebty .| ze transf or
tuhg8 | ® iva. Biol ogibtlkd {esicaimd ssoledsi.ev
| ®k ovou for mu.

Maj 2 ale t®3 nhkobhpki h@evq hméh dBtt mESIk@®ma
pacientsapl Pebatgetabl et poaushen§v atsdk®i ntmeasdi
traktu. pomalckjlg? en§ottup j%Inilark ol §&km vl arp §2 k
rozt okplemz2smsa emul z2 m.

16



52Pomocn® | 8t ky

Tableta mTge blt slogena z jedn® nebo
i pomocPR®mb&n Ryglo®t kgt ky ,uskntgeSr®@nueatvag v riob u .
uchovg8vgnz2l @l ipwldgh Nmdrap 2 avik§Td.nT J & abnin N
kl adeno NNDik&Ti. k Mpe§adm? t defhiemo w&k®® sfl oz
a vliastnosti. DTl egilt®d i veu | €8t &b u kampatl ig
| Bami . Dal g2m pogadavkem je shaposiedn¥eS:
se mus2 jednat o | 8Mdkho ub em2pte | vRE Minged wXii tc
koncentraci mijkal&riyapad kickd cel ul osa.

Hl awr2ss ahovou pkoono cm®iutabiti§sow piivd VT b Dr
vhodnTch plnivet evelSini viToeé®cealapeéed ajoipd Rov
| ® i v® | §tky na pot Sebnou hmotnost. Zaji st
k ugit2znd d®pevasnans pul o

Plnvaz e p g u jd?Rug 2uslnasovat‘@déphiosh pS&bt empnosn
pevnost, odRr, rozpad tableth’l ety a di sol uci I

Exi stuje mnoho dal g2ch pomo tabiet detiny | §t e k
z nich jsou pojiva, umo g Ruj 2 ¢ 2 s p oplrvy. Funkci®dzpad: @blety § t k y
vorganismp | n2 r oz.v oDoR opvoantolcan T arhivalz 8§ € S jett 8 % kil
vzhl edsp®Bunau i dechuBbv®a@i alr ®kmmatsbkelkj® p S
nepS2jemnopnichlu@IDEM® IsStnkySaddpmepgbivhni hk ®
granulaci PomocnT mi | 8t kami jsou i k | kaptale® | 8t k
5.7.

17



53Charakterizace pougitlich sur o\
Suroviny, kt &v ®z kwrmuwd iwpoltud@tiadvy® pr §c i j so
charakteng§gloe@ujy?2e2ch podkapitol 8ch.
531Mi krokrystalick8 celul osa
Mi kr okryst al(Celihlo8um enerbecustainremMCC) j e | i gt NDn §

| 8stelnh
celulosyje 36000t Su m§ r n 2
vzorec MCC je uvedem a

Obr .StlrulBt ur n?2

avee p Eelulgs®Er Ma | e k uHmotno§t mi kr okr yst al i
[@s16D5]nekdenp @ pov 2 d 8§33 t2rsu kut Rr2r02
obrzku |

HO.

OH
HO +

OH

Lo

OH
— —

vzorec HhPPkrokrystalic

Vlastnosti
Jedn8 se o zr nprt8genke,bps kj cegrentl (vt | |bSsrt8izee k
| .. 4)e bez cHUab!l et z8paMB@@. maj 2 vysokou p
rozpadu, cog je d8no kapil 8rn2m mechani s me
(napS. trg8v2c2ch gSs8v) do vilisku.
=100 pm =
Obr.] 4 Mi krokrystalick@),celdtye&®ao( R0i0C el

18



Komer | nhD jeTdoschpm®dvfiikac2ch, kter®
viroby, velikost2 | 8stic a stupnhm vIhkos
a tak® \yaikpstlt £d tnios s @ oma®eyBA na obgah vihkosti
od 1,5% do 6% (viztabukal 1). VDt g2 | 8stice obecnhD posky
Typy MCC s n2zkou vVvlihkost2 se potg2vaj?
NejvihodnRj g2 je pr%mRrRdokodspd obsabstvl h
ni g2, mMemh?8zpewknosti viliskT, cog je neg
je rTznlT. U gpatnh %, szata?2tredmnlw hddb@3e vl ijseo
MCC20% ag%.40VIihodn® je obsah MCC snigovat
| i sovatelnlTch pomocnTch | 8tek. Nejzn8&§mhdjg
Byl prvn2 komer| nRD'dostupnou MCC na trhu.

Vt ®t 0 pr &ci DRH20®o u kit te rzA vineSleiinkeg svtRt| g8 s t i
5 %.

Tabulkal NNkt er ® typy mi kfPokrystalick® celulo

Typ MCC Vel i kos Vlhkost
[Orh [%]
Avicel PH101 50 5,0
Avicel PH102 100 5,0
Avicel PH103 50 3,0
Avicel PH105 20 5,0
Avicel PH112 100 1,5
Avicel PH-113 50 1,5
Avicel PH-200 180 5,0
Avicel PH301 50 5,0
Avicel PH-302 100 5,0
Ceolus KG802 50 6,0
MCC Sanaq 101 100 6,0
Vivapur 101 50 50
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Vyugit?2

Mi krokryst al ijcek 8vecefl ad maceuti ck®&m pr Tm
Upl at Ruj e s epojivGaepthgor’®t m pSKm® | i sovgn2 tab
pomocnou | 8t kou, protoge m8 nejvNDtg2z scho
mezivysokou plasticitou aviskogls t i ci t ou a 'Dn@ll @ us & SweytlkdRsvt § .
i vlihk®®Bgodhe!l a8vDrT rTznlch autorT se po
za nejv2ce pBuwmTCan®s ptlank®our | it® vIastr
a r ozv ofNReopvoasdtiraald@h e | mroauj & i*®Mp 8 io ¥ hr mb Dep e
pr Tmys| slosmeticaiap?ovtsr avv i n § Ss*kI@n 2p rvTyngygsi | puwd.d & e
koncentrac?2 vt phkl.re bve#@eno

Tabulkal .:PAugi t 2 mi kelulmdypodleskbnaehtiatdk ®

Pougi | Koncentrace

[%]
Adsorbent 20-90
Plnivo 20-90

Rozvol R 5-15

Kl uzng§ 5-20

Rozpustnosta inkompatibility

Handbook of pharmaceutical excipientsyr 8 dfp ¢ HMEC t NDgcs rozpu
roztoku hydroxidu sodn®ho, prakticky ner
a ve vDtginN orginicklch rozpougtnhRdel

Podle | ®kopisu je prakticky nerozpustnsg
v toluenu, ve zSreabkihlydhokys¢&GOgiis8a®ha v

Ve styku snnoha | ® ivy je st§8l §. MCC j e ne
oxidaln2z¥i |linidly.
Viroba

MCC je vyr 8bhDnmer@Tsndlcén2kny smsd ,i nk tnear 8a | s
z2sk&UW8kait ®ho r ostq NG xnI®Idn Mmadeah 42 . k m
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rozmNDlI Rovgn2 a sugen?z. RTzn® podm2nky hy
kprodukci r Tzmolddh gtnyipni MGG sst nost mi .

Stabilita a podmBekpyelskdatdov §n?2

Mi krokrystaal ijc&8 steablull.osePrmrmB8oethygr os korg
vlastnostimNl a by s edobc$heo vu§zvaatSevnT ch n§dob&ch. P
dTl egitl chlad®T a suchl prostor.

ObecnhD je MCC povagov8§na za relativnD
PSijmut2 vel K®ho gran anf stt vp2rioy kprawekw Ty s¥lail i eckk §
mTge dr¥®¥gdit ol

532Lakt osa monohydr 8t

Laktosa (Lactosum monohydricum) @S2 r odn?2 Kl Ss& gjheadrn @& . R
jednotky galaktosy B&Jpetn®® ednat bkrSghuk a
Chemi cky j e d @fb-Dyalakt@oyranosy( Bk ¥-BD-glukopyranosa

monohyd&8dl e kluematwsgne 360,31Sum8rn2 m vzor @akem | e
Ci2H2011A 20H  Komer | nD je dostupng§ pod rTznl mi
CapsulLac, Pharatose,SpheroLac( | 8 s th ecreo LS 100 jsou na c

Tablettose, SachelLaatd 3

Obr.l 5Laktosa monohydr 8t (Sphef¥Lac 100),
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Laktosa existuje ve dvou krystalickIch
Ul aktosa se vyskytuje jako mo n o hiagktdsa § t a
je stabil n2 p*utzreu kjtaule ah zdiknthoyedyr §jte zobr azen
6. ID€ mTge blt | akt¥8Batvoe ffoorrmmadi altne® r pa@ b
komer| nD dostupng8, je hygroskoplickg8 a ve \

CH>0H
OH 0
CH,OH
OH 0 0] OH
OH OH H0
OH

a-Lactose monohydrate

Obr.| .Stéruktur-hakvpopeyeadBohydr §tu

Vlastnosti

Laktosa se vyskytuje jako b21T nebo t®n
a m§&§ m2rnhD rOdslathdlvd th kots W& Tgblety sejSmbbb §ahe &
se dobSe rozpadaj2uval IR@lj iev o-86% tallemidi‘t v Dl e
Monohydr §t | aktosy nen2? pISBE® FVsookdedhhnl

tokov® a pojivov® vlastnosti m8 m)alteltoo mer ov
zt oho dTapldumerg®ty ma$pr kjuowlRigdgews rlakt - :
vVcepBed 30 lety a je to forma |lakt-zy nav
Vyugit?2

Laktosa jejednamej v2 ce poug2vanlich | 8tek pSi v

plnivo a pojivo. UplatRuje se Sp® mgEStpr av
[ j ako pomoymf§i IliStokvada mitactaveablzea®2 chvinj ekc
produktech a v kojenecklch produktech. K¢
druhT laktos, kter® se |lig2 svIimi |f8sztiikc§!| n
a tokov® vliastnosti. Tyto odlignostd:i umo g

konkr ®t n? aplikaci.
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Rozpustnosta inkompatibility

Laktosa je dobSe rozpustn§ chleoforma,di. Pr
ethanolu a etherts.
Laktosa jei nkompati biln2 psiem&rm2ulienise&amind §r

skupinou. JMainl8l ared Tov ttzyvp. TKawnndompatbditae? r e a

u | 8pek m&r n?2 aminovou Sskupinou charakter
glutohnhRdN zbarvendicbdulpemidnikt el u ®d Hrbrs2a ha
skupinu s e glutohnnd® Zbarven? neprojev?z2,

s aminokyselinami, amfetaminem a lisinoprilém.

Viroba

Laktosa je pS2tomna v ml®ce u vRDtginy
kravsk®ho kma®&lkh®m Vml ®k ukongemraciodhi% a @ € noas , 2
odpov?2dajswecgiz8W®. sVosti na rozd?2I n® tepl ot
odl i gn® Plodkmosd yse pSiprav?2 krystalizac?
935AC, z blakkosadkmstalizuje nad touto teplotbtt?

Stabilita a podmtuabhpel nobbov8&n?2

Laktosa by mhRla blt skladov§&§na v dobSe
Vv chladn®m a lacthi®imgeuododrgeny podm2nky ¢

mTge doj2t ke zmhDnimi¥ jej2ho zbarven2 dohnDhc

Problp@mjgImBknttarsy nast§vg§ u |id2, kteS?
Tito jedinci maj?2 nedostatekhk®mSddyBgeh & é&nz
|l aktosu na gluk-zu a gal akt: - zu. Pokud | e

nestrai el n§. TopmdlylePamPmtj kou kSele, prTjem,
Cel kovhD jsou hladiny tohont s temwcey2madinaykseork ®
| akt §8zy kles8. Pokud je | aknhezmDpbBad@nfBori mk
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533Hydrogenfosforelnan v&penatl dihy

Hydrogenf osf or el n éalcii ay8rpgenproosphas dihydnicus) r § t
DCP)j e v8penat8 sTIlISkmSrendamyvZdorsdemej @a®hydr

v8penatl dihydr 8t s\AyjBHl Sé@aeho j m&be kjalHPWO§ |
172.098Strukir n2 v zor ea pblrBKdnern nND je na trh
Di-Cafos,DiTab, Fujicalin,® Emcompress a dal ¢g2.
o H
104 EE_I{*]":F{?D O
COH

Obr .StlruKturn2 vzorec hydrogerffsforel ne

Vlastnosti

Exi stuje ve formhD b2V®hoobr)8@tekchuliabo kr
z§pachu. Jedn§ s\ysockyk $i¢ekis emavteerfiosrlmnN ml e
hydrogenfosforel nakvI| h&®e raatsiucshe® mawdnzud & c i

formakp $2 m@®@mu ¥IVi sm¥286m®m | i sovgn2 je mejviho
vEpenatl kombikmokatystal i ckou?Naelluls-ovaw 2n d
amatricep Tsob?2 abrazivni, cog je pSi l i sovs8n?

| §t RSabl eta WCPobkraB®p&idan® | §tky se gp
zl i sovac?PHd nant§r djSe¢ . ka mTge tvoS8l hodoujagj s

n2zk& cena.

Obr .L8§sti8Bce hydrogenfosforelnanu?8penatd
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Vyugit?2
Hydrogenob s f or el nan v&penat |l ddkdpnda’@e se pr
obsagen i v potravinovich dopl BPSicth§y ko z

sedo zubn2ch past pré jeho abrazivn2 vl astr

Rozpustnost a inkompatibility

Podl e | ®kopi su | e pridakictoethanolu n eRroazzppowsjtt ré
seve®Ih ® kPslell 6 mo v oldhkeRo k@de h D n

VpS2pravemth byt n&ombinovg§n s tetrac)
indomethacinem, kyselinou acetylsalicylovou, aspartamem, ampicilinem, cefalexinem
avhepos | e dnytfomyBSirecdtDCP j e al kal iac kpir ontaot ebryi 8&nle
v kombinacid &8t k ami ,c ikttleirve® jrsabidal kal i ck® pH.

Stabilita a podm2nky wuchov8vsg8§n2, bezpelno

Jedn8 se o nehygroskopickl materi §l . P
MRl by bTt uchov&§vg&n v dobSe uzdvSen® ng§dc
ObecnhN je DR mevwakow&d a nedr §gdi vl n
vDt g2ho mnogstv2 mTge zPTsobit abdomingl n?

Viroba

DCP wvzni k8 reakc? vel mhydnexi®deny svedpan
kterl sev ZpresiRa@aw.8cez prob2hg&8 vemBrecheomedr
suspenzi . N8§sl eduj e sugen? pSiatad P@PL. ot N,
Po vysugemieddch82%kykkter®mu se z2s%ajz2 |

534Bramborovi gkrob

Bramborovl gkrob (Sol anmn®amyjCeHmwds, ¢ e pol
kdenje vi 0 Zz me z 2 300 aJGKIrOOW jjeedmejtedknot n§ sm
nativn?2ho g¢gkrloibnuacspogntesuk ngldaz y a mpaymerddt ven®
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amylopektinu Yiz ob r § z e K**10b N9 s | o ¢ k yy zjU¢Dy-gi | uskl oosgoev T ¢ h
jednoteka j sou s@loylogingi JkT mi vazbami. RTzn® |
vedekod|l i gn®mu chovg§n2 ve studenlch vodnTch
linegnwWd)yYkosi dick® vazby a | elopekénjeewe dN r 0
vodhD nerozpustnl. Amyll&gGéltkiosi avkouolvsalu
kter® jsou na hlavn2 SRGHzekowmGR vRAEBO Yyt wWe
amylosa a 80 % amylopektint

Mol ekul ov8 hmotnopffvagku obu chB8viaktemua
se pohybovat mezi 50 a 500 MDa. Amyl opekti

neg amyGdkasoeb.oy § i zohralvzami§& hz rostlinnlTch drt
fyzikBemhDck®?JleasBajsm®rivan N gchemickothstruktdr,
vlastnostia distribuciv e | i ko2t i | §sti c.

CH,0H CH,OH CH,0H

amylosa H

amylopektin

vétveni molekuly

O

O

H H H H
CH,0H CH,OH 6cH,
H 0 H H o u H 0 N
H ™ H H &
“HO o ) w N8 no -
- o o e
H OH H OH H OH

Obr.| . Str@ktura amylosy a amyolopektifiti?®

Vyugi t 2

Bramborovl gknreojbl ajset IJjeid nprou gz2 vanlch roz
vkoncentraci 3% ag%.25Typi ck§8 jeklb¥%hcePRt nace ak® funk
a phnival®Zkoum§ ake pomocn§ | 8tka v novlich fo
uvol Rov&n2m. Mi mo farmaceutickl pr Tmys|l S
vpap2rensk®m a tpeXitithemi okiTarty ap b ibka?hem.i
Nevihodou je, ¢ge Dbl v§g 'mirlor ovblir8obnud fkaornn aacne

pSapkT jsou preferov®ny modifikovan® gkrot
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Vlastnosti

Jedn8 se o jemnl pr8gek b2l ® Sakgl 8ndag) esdel ¢
z velmi imakTch sBé®o eliimek(ivi kT oib ).Feikodtu Il 2 1 (
a tvarj slofistdhcarmkaeo ekagdick®stlinnl druh.
bramborovl gkr ®b TmdjrviDEga ilc§ btriaddddr ov®ho

Obr.] 10Zrna bramborov®ho “krobu, zvDtg

L8stice gkrobu obsahtj agmwmend2p mhtoadgsn Vv 2 (
05%). Obsahy tRchto slogek jsouP$¥ypocdk®
neupravenigpgkn®b t m8ov® v ast n®s3ii taSempatvn
meziprstt Ve studen® vodR gkrob bobtn&kryplSi Za
obsahwwj & gdvihkostil

Rozpustnost a inkompatibility

Gkrob je eproaltuistlafiem®&m 96a%vet Bdmalem® \
Rozpus havpakvj ehor k® vodnhD pSi teplot8ch nad ¢
| §stelnhD rozpustn® v di metthyl sul foxidu a ¢

Gkrob je inkompatibiln® se silnTmi oxic
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Stabilita a podm2nky uchov8vsg8§n2, bezpel nos

Gkroby jsou hygroskopick®kd §algér swej 2p
v hermeticky wuzavSemdizhl nEhodl chi &g gtuyj .2
v chladu a sucht?

Jedn8 se onedrt Hadicekili 8d . Al ergick® rea
extr®mnnD twvalBeth®. d Evodu j e giroce Vyug?2\

ve farmaceuticklch pS2pravc2ch. Je tSebe
se minimalizovd8lo riziko vibuchu.
Viroba

Bramborovit rgkhrawb&®rizezdexxhu Sol anum tuber
za Vvl hka, pros®vs8n2m a separac? pomoc?2 h
vhDt ginou bTvg odstSedi M§s Ise ghagrrekcienu gvwiandoubcuh e
PSi pougit?2 peroxiSdu ivdh2ok Wl orcehtf@ 20 Xkiedik | £ p «

extrahovamM®ho gkrobu.

535St earan hoSelnatl

Sum&rn2 vzorec stear anu M§S) 6 EHmMgOR®h o ( M
Struktun 2 vzorec stehranwi H8S8e |nmhdd@dr osnzok ue klu.l o
hmotnost je 592413

B N T

o] o]

Obr. Sltrukturn2 vzore®#?stearanu hoSe

Jleo smRs hoSelnatlch sol2 rrTznTch org
pSedevg2zm kyseliny sitHes@OpMgRak(yslketl d cheyk apnad v
( hex ade[lCat€O®Mglvr TznT ch Miohgsav2kd®l au | e
5 %, pol 2t&no ‘hKay sveylsiungae nsotue alr8tvk8u .ve 2f r akci
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nej m®ewNa 49doul et obsahT kyseliny stearov® a
je nej ®vyskyt§eosse v TznT ch krystalicklch for m§
monohydr 8t, anhyd¥%8Komerd mddofbdawvE&hommap)S2 k1 3
Synpro 90%3

Vlastnosti
Stearan hoSelnatl je vl mi opehaBKT gleehk
bTt ppirteccvianT nebo mletl. MgStedm8s Gudarnon® t

mat e8li &bND zap&§ch8& po kyselinbBbhsfeaPog®Pelh |
dotek mastnl golkong.dnde hrgsl o€ okn2Snmajtugrei § |
pevnost tablet, zmpemal®uijl e®kdbivio Ifwaimyf @&l izwhao
Zt oho dTvodonejsei o gmo gniéoteptan ctednr ajce . kol e
ACropo pSi | i s CUNInRe tvaybkl aezto vemti arkT@x z® k § 1 n
vliastnosti nejen u produktT od rTznlch vI
virobce. SmBDs i mohou m2t odl i gelikostcHemitd ke
i plochu povrchu?®

Obr| 12L. 8§stice stearanu hé&Sel nat ®ho, zv

Vyugit?2
Vef ar maceuti ck®elvdikzwnmatm.2 Jre§ vyug2vsgn | a
v kapsl2ch a tabl et 8ch. P & 50PvN88 sgei rvo kk®o r
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zast owkpsenea 4 c e, ptSaerdie®@rg¢wd ch kr ®mec h . Jeho
i v potravin®8Ssk®m pr Tmysl u.

Rozpustnosta inkompatibility

Podl e Handbook of pharmaceuti cal excipi
ani ve vodR. M2rnhD rozpus 0%lethgnad*v tepl ®m &

MgSt je inkompatibiln2 se silnlmi kysel
oxidd n 2 mi | imMildlbyy Nee poug?vat % produktec
acetylsalicylovou, adlklatPeori®@ Tv.i t am2ny a v Dt ¢
Stabilita a podm2nky wuchov8v8§n2, bezpel nos:s

St ear amathio Sjed st absikin®do vMhl vbydobbiSe uza
na chlado®®mdm2stn.

Povaguza metoxickl materi 8l . Nicm®nh p
vyvol at | axativn?2 Y inek nebo slizniln?2 pc

mTge zpTsobit pot2ge s horn2mi cesmn¥Emi dTlc

Viroba

Stearan sheSeyn@bi interakc? vodnlch ro
se stearanem sodnim xetbo pamdipidBnaxhdbe

s kyselinou stear®®vou za zvIigen® teploty.
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54Vi skoelasticita materi 81T

Cel kovhD existup2tboSplagpych®t erl 86Ti ck®
pl astickl materi 8| opacukenl gnxsvpjisalvam? jl
i de8l nN el adsotsiachkulj emastve®hio§ Ip Tvodn2 ho tvaru.

Pl astistnostipPsobuadTl egva®epSmexizn| Blanii c e mi
pl ni v.klatlrsao bpevnost tablety. El astick® v
pSi odleh|len?2 tablety po dneoju2mtwwlkjsauagws§ p2 .1
pot Seriwpa@dtalllety t ekuti nh

Oba typy jsou ale pro |Iisov8§n2 nevyhovu
by nebyly pS2tomnagbldetshaaebn®| pstiyck®ho n
kneg8douoaun2v? |Kla gmofombDh bl mt avibylas e lizmst i c k G

jak elastick®, tak i plastick®.

DTl egitou charakteristikou plniv pSi |
vliastnosti. K z2sk8n?2 informac?2 o viskoel g
procesu | ze vyug2t nRhRkoli k metod:

1)Met oda vych8zej2dt8ha z8znamu s?21| a

Tento z8znam ud8vs§8 informaci o velikost
tablety.Cel kov§ energie, haast® atfemml \sgoaucits t 9% o
El,E2aE3Energi e E1 | eendeerfgineo via$hesd |ljiaskoov § n 2 .
vynal ogefem? nmezi | §sneizdenli§snavzedjiedhm ist N
Energie E2 je oznal oPcSkanj| @ahé prastisuk §i anr
tabletN. E3 se nadmsak §neh aszkiavi§nesne? epnfeor cgei s2u

Met oda hodnot? dvhD f8ze |lisovac?2ho proc
Ud§vg& informace o stavu pSed a po ®rodl ev!

2)Test elastick® relaxace

Test udmMavc8e infomDnl®t ybpemaditab| enz . Hod
elastkcou enelgii dnRj e.

3)Testy tel|l en?

Test hodnot?2 plastickou i el astickou er
|l i sovac?2ho tl aku. N§slednh se liesgvae2 mpns
zmNna vigky tablety.® Lisovac?2 tlak je kons
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AN)Test stresov® rel axace

BNhem testu se hodnot2xmez2if8bbeMbDHNMNED
prodl evy. Test ud8vsg informace®Doetm@l dntij gk
popistohoto testye obsaherm 8§ s | eduj 582 kapitoly
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55Test stresov® rel axace

Jednouzanetodkh odnocen?2 viskoel asticity mater.
hodnot 2 pouze mezif 8zi me z i kompr es? a r
ze z8znamwBh=a?| kdgtae pSddow2 po plaackl evih,
hodnot 2progievyf b D h

BNDhem tohoto testu se tabletovina |isu
N8§sl ednD se | isovac?2 proces zastav?. Post
| aspv®dl evy se zagz?nlaynewnRoisrinyeetk lobusva bl et D
vzr Tst§8 plastick8 energie na %kor S%@izati cko@
obrg§zelel z25%)an® kSivky kNS 1wai dlasktlitzeéi sppalk
hodnotu elasticity a hodnotu plasticity.

10000}
sila, kN .
8000 | R

6000/
4000

20007

0 20 100 150 200
tas trvani zkousky, s

Obr . PIS2dk1238 ztestmsniur esov &°r el axace

Pr o wiskoadastigitypinij e z nab2zenlch metod nejv
stresov®predtaixacet.atnzm metod8m test stres
zmDny, kter® nastgbaj2 pSi |l i sovac?2m pr oce

Tato metoda je aplhkoVaon®l astmnogpeat médwir
vyug2vsg k hodnocen? viskoalhasSe ktumhlder amb:
v oblasti Z9P8axovsneéepasivgdn2 Sadh ve farm
hodnot vi skoel asti ck®7 vIlargtimnvdscthi |r§ftzeRl dh spriin
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55 1Hodnocen? testu stresov® rel axace

Exi stuje spousta mogsesos®2rejakwa@aghodedr
vyhodnocen? testu streso®®or Mahawatéeoyvae m
Maxwel |l Tv kmondhe Hagkova a NewthMondoevia jze§8 ktown@:
s®riovim spojeabmpdudunBo agelkijstt@ . def or mac
navr 8cen? do @EBVVvedrmr2 hnoa setlaaastupujeHlo® k 8§ 8 6 k §
ocelov§ prugina. Plasticko® slogku reakce

Rees a Rue zjistili, ¢ge Maxwell Tv model
tlaku pSi nasté&ven® ur|it® prodlevDd

Dal g2 mogn® vyhodnocen2 |je®pokber§ dbyplj
nahrazena pSesnhj g®TropepepporencBEhA2roomni
vyhodnocen?2 t esttudtsot rde spd vo®norveRl apxraScce .V

Trojexponenci 8 n2 rovni cemo@gRuugtei dedtaa tl

popsaktdRDPenast8§vaj2 BNDhem stresov® rel axeé

Trojexponenci 8n® rovnice je definovgne

RO 6Q° 860 8Q° bh (1)

kdepf)ud8v 8 | i sovdas etAltialf2,8[ENPsah poklesu tlaku [MPa]
vmaterj@tiomotvl i vRmypadS@a, tkitackr T zTst §vEg v
po uplynut?2 Jjasiov®® Pp,rdoddke&wg rTel axal n2z kon
[ s] ., kterT klesaj2c?2 tlak potSebujl é@skodos:
HodnotyAss oul asnh vyjadSuj2 parametry el astic
Hodnota plasticittP [MPaAs] se vypolte za pougit?2 r
0Q 80 2

kde Rcharakterizuje hodnotu plasticftyPa&], Aiud 8 v 8 par amet eaTi el ast

znal ? relaxaln? konstantu [ s].

Se zvyguj2c?2 se hodiscect aw yrgallj &ex albry? klkoo/rgs
Pokud jehodnota Tv y s zkn&,me,n 8ge se tl ak v tablethD sn

upot Sebuje % tvorbhD vazeb.
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Kagdsg§ rlo§etxponenci)§l pSedotvanv wwjee (jleden
prob2haj2c?2ch bRDhem testu. Tyt oLunp Busanesy pl
aWendydef i nuj2 parametry trojexporfenci 8§l n2 r

Prvn2 jer cadhes akteri zovsg8n jako okamgit§g e
maj 2 o9bhoewv Dk sv®ho pTvodn2ho tvar u aablchjle mi
El astick® s®tg | 8sticrgehhe spot Sebovgvaj?
ze cvhget S2 procesT nejkratg2. Trv§ asi | en

Druhl jpe opeps8&n jako opogdhNng el astick &
obnovit sv® pTveadgg2vmasopoostMnohal @eosnich
toti g v2ce m®nND zapl hPebicEminttechB8eA mMmme v
procesu. Tento proces prob2h8 pSiblignhD pc

TSet?2 jmr odeeefsi novs&n jako trval§ plastic

g8dnou mognost rTstu objNem@®mn & lo ott pIorhiy b s .

| §8sti cemi. Pokl es el asticKlemh osiplr ojce@svert
150 £kund

Vgeobecnhd ¢geeprS?mi a druhl dnj Zbav?
elasticklch sil, kter® by mohlgtplpozpdphd
vysumattrizce. TSet2 dRj je dTlegitl BAlavnD

Viin® Swtaddinioy® etyj §dSen2 parametrT str
Hodnoty jsou zde vysvDtl enkySijvakkyo ipisookM eecsauk cl
s2ly na | asese( @omock. rb¥nice (LPi zzeskhpPgn
prob2h&j2c2 dnje

Prvn2chdajakterizuje interakce mezi | 8s
a nedeformovanl mi. Jiea Pp o p.i8ssavi &re, p &Krtaemekt rjy
deformovan®, uvol Ruj2 spoustu energie, al e

Dr uhT popisDjg iner ak ci me z i el asticky defor
defor movanT mi | §sticemizaRPRls®Oproyj §pSemy mp
odpov2daj?2c?2 plasticita vygg?2.

TSeteydthijhuj e interakci mezi elasticky
Je charakterian§ n parsaet WytAoSen§ plasticita m§
hodnotu. Tentol 2z 8&amiaNjpgoceSi jfeommowsn2 t ab
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Ebbaetalpougi |i test stresov® relaxace s ¢

prok8zat vliiv vlihliv na |isovatelnnost ur
|l i sovac?2ho tlaku v | ase pomoc2 trojexponer
parametr odov 2 d a | j ednomu Mak wkl | owwep Suoddaerh Tum 2

stear anem doa$helzxtantkieny g2 mu poklesu s2ly neg
kl uznT é&h 1 8tek.

Vyhodnocen?2 testu stresov® relaxace po
ve se® pr § ehud aGp aaghkne tk uvki 8zl ael dyloyk rgyes tmd Ikir c k
cel ul os a celulpsa,8hgdkorypr@pylmethgélulosaa manitol jsouplasticky
def or mo laktose | m®nohydr 8t a hydrogenfosforel

| 8t ky f r.alamgan aHig rfccdck dogl i ke stejn®mu z
aut*® Si
Cel 8a6ada] se pokusila obecnhD vysviDtlit

stresov® relaxace.

Cole et aluv 8§d 2, ge bhDhem | asov® prodlevy
mat air,i ISi ktpB@®s doEm8E &s ki c tdaob Iveotlonvlicnh par
ki ntenzi vnnhj d%Maarsehalk ¢t Alt wradd2eb ¢ge hodnoty vi
modul T namhRSen® testem stresov® relaxace
v tabplreftbhw | i sovg&n2%a tak® na tvorbhRD vaz

Trojexponenci 8§l n2poogniiali gvyNapGaénBhad?1 e
aRoyjkhodnocen?2 viskoel a&tiakii@gdiek) abehobt? a
khodnocewPejpajiiiovh Il iasd veogsttichlomsetmi crka® st r uk

a tvorbhN ebfznTch vazb
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56VIiv rychlosti |l isovg8§n2 na vl

Rychl ost | i s olvb8hh2 cne8l ®&hloi vl iOhdao ppart 8he | p# ot
pSeszh@znhNn?2 el asgpopkastidekouw mdeif or maci
pevnost vIiliskT. ObecnhD lze S2ci, ¢ge |2m
materi 8l u, t2m v2ce bude ovliivnDna jeho
zpevnhDn2 vilisku je d8na rychlost2 pohybu

Llisovg&n2 pSi vysok® rychlyggti pb§w&i vaeni

pevnost2. P-.-rovitost tabletryel praoe!l pSnhn§
Ni cm@nx®Bstuje hranice | isovac? rychlosti,
na porozituablet. Oprotitomu y c hl ost rel axace ovlivRuje p
rychlosti?®

Rychlost kompresebo y midiita b NDhenopltii sngv &1 2 protog
materi §l'y jsou ke zmhDng&m v rOyNap Dskliadl

mi krokr yadulosa] eclh&® rychl osti l i sov8n2 z8vi s
vEpe@aRkt erT formuje vIilisky drcen2nm | §sti
To potvrzuj?2 auko@bzbmbvabi avMeel bi sovac?2
pevnostt abl et . Pougi |l i samotmadg ermfoopsyfl eernegll nyakro |
a nMRkosimNDs 2 pol yeehydrgéehgs y@oéunanu Tehd ema
pomRDr ech. Nastavoivadv 8§nm2Tzn®O ,r yr 00, o0 saBviogOalk a
maxi m8l n2ald i 82dvMba bl konstantn?2. Zjisti
viznamn® zmhDny pevnost. Vv z8vislosti na r
o kSehkT materi §l. U PEG a jeho oklesii s D

radi 8l nabpevnodPteivntost tablet z PEG byl a vl
| i sovg§n2. PSidg&n2 PEG do sfPDsi vedlo ke z\

To, ge je MCC na rychlostdd 3 cshvdwntzorzB.v
nimi jsou i a t dA&vid a Augsbuger kt eS2 ve sh®dmpod&en? pmplur
jednoduchT Maxwred? ,Twyeno®@ extr ®mnh sil n®
seplastickyPl asti cky se tak® def or naklpkbsapb@ g el at i
jsou fragmenftuj2c2 materi §ly

Radi 8| n?2 peminlorsd k rt yasbtl eelti ezk ®gc et wet hlzys ts?e
sni §¥Niegg2 radi 8l n2 pevnost je zpTsobena s
S2la vazby mezi | 8sticemi je toBUtgblet 2 m me
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zpSedbobt nald®hgol o g kprSoib u s n 23¢0e mrd/s ne y16 hmimiss t i

kviznamn®mu zvigen2 % adi 8l n2 pevnosti tabl

Maar schal k et al . studoval. z8visl ost
zpSedbobtnal ®ho ¢gkr gleu chdhadH@HRIMS obsadmm v I
tvoS2 mezi | 8§sticemi mnoho vod2kovich vaz

vazeb m®nnND a tablPety maj2 nigg2 pevnost.
Garr a Rubinstein ve sv@oghlo$Snky paki &
problvEBrm kovBammpacmi mo | i n® slnizsgoem&n 2r.y cAl tc
uv§d2ge se zvyguj2c?2 sevygaghl epbt SébRBoebans
pro elastickou deformaci, ¥ragmentaci a n§&
Aut oSi van pdeenowvadal ialvl iv rychl osti (I
mi krokrystalick® celul osy ( MCC) a tabl et
soxidem kSemilitTm gSMCLYksrmamig 81 cBylgk o skl
nastaveny rychlosti 3 msa 300 mm/s At pSi stili, ge pSi v
doch&8z2 mnothzevn |wa%s|tkKlgvigrkz a doch8¥2 tak ke
Aut oSi dog@pieakiacdhTdnT m ovtTis |peSdekdTeng lgipm st u
ge | i sovac? vl astnostisoWM&€d?ojsd v e zl 8avki tsol
ke stejn®mu z8vDru jako u MCC. Takov® choao

o kSehkT materi 8. Naopak pevnost DCP vzr]
i nf or ma c eozgore svted k® uv wllti gi.n olue ksatl o by se, g
o kSehkl materi 81l , tak rychl ost | i sov8n?

VysviDtlen?2 je podle autorT takov®, ge pSi
| §stic, vldda@z2vraud @ ol t u rnvazeb®schopnlch tvo
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57Vlivki uznTch | 8tek na vliastnost.

Kluzng | 8tka je pomocn§ | 8tka pSi | is
proces’Up | at Ruje se ve f 8ziicen,§slyphuem awbll &dtorvit
i pSi vysouvs&n2 jig vylisovan® tablety.

Kluzn® | 8tky wusnadRuj2 plnhDn2 tabletov
vli astnost.i tabl et ovi nycemi \D&Sjl eemmsBnziig ulj 8 s tti Sceer
a stRPnou matrice. DtableyviprsD dB epdSDikhe8pzem®k |t &tk
na sthDnu matrice “Berl gelyy hloi powapitsethabtye mAp.
tabletoviac2ho |isu.

Podl e f urkk cwue ngReal dsllivik? Psrkwurnp2i nsyk. ulpuzadla,u | s o
kter8§8 se uphD@mai Rmair ip&é pabletovinou a ur

l i sovac?2ho procesu tabl ety. Druhou skupi
pSi vliastn2m |lisovg&n2 tabl enatoce’iSmy gajvet Se
mezi wsouvanou tabletou a mar i é ky Domu zabraRuj 2 negsd
tablet*®V Dt gi na kluznTch | 8 ék m§ vliastnosti o

Kluzn® | 8tky mohou bTttzlDhevim NIl igg o vnSenb2c
l ubri kaci . PSi vnhDj g2 lubrikach s$enHl azmai
Nej sou tedy soul 8st?2 taletoviny. Tento ty
ct | ivg na kISizmbruiltiSgt kkiaciP se ko sitzant®n 2Ingit
pomocnIimi a | ® ivimi | 8tkami ul 8sou Fent §s

|l ubri kace je | &®stNDjg2 neg pSedchoz?.

Kl uzn® ItStnkky® twrasgovrchu | §stic |.®ivlec
D8l e vyplRuj2 nerovnost. tabl efDvkyyt oRwyvV
doch§8z2 ke sh&8genéemSemavm&izéem nebo mezi |
To umogRuje rovnomRrn® plnhNn2 matrice tab
hmot nost n?2 nebo obsahov® ¥Kkepno®Dd ®d ktyi sl
mognmomdstvr sgvawvigngt T, rozdDl ov8§n2 na veliko
kil ep @2t nnostnz stefnomDrnosti tablet.

KromhD vigevimédnNDmBchejich pS2tomnost i
nND pat S$S2 napS2 klatd, sm?IgievptrDapkd vomiokjBezpatiua a b |
T2m se zpomab? Rowg&ma o stabletPV®? Titd vliky yjsouz
vysviDtleny tvorbou hydrofobn2ho fil mu kol e
vazeb mezi | 8¥%Kpakimés map @ev n §th kisBn 2t (aebrl 2erh wolc
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kontaktn2ch ploch mezi | §8sticemi. To mTge
| §sticemPP materi 8l u.

Na dobu rozpadu m§ %l ijej B o kiehaveatl.u ac@ . |
zjistidst oWye? skdobarceempg adw 2t a8 et prodl uguj e

Kl uzn ®eplosutgkppuze&jn2 zkT ch koncentrac2ch. PS
totig vyplRuj2 i prostory mezi | 8§sticemi ¢

Mohou to Dblt | 8tky anorganitk®@riof@bnan
Kl uzn@ouvgti ywnNj g2 HKed] phowg2ovfardmjz2g2 kluznou
tablet je s%%aran hoSelnatl

VgeobecnD ge ssv@aran hoSelnatl m§ vDnDtg?2
zdef ormovatelnlTch matiegli Bl FSafe®il adt t mdd leea a
Jivraje et alje zhodnocenlTch | 8tek nejm®nN kSehklm
celul osa, -l aBst bleadkutjcidaakh)t oda monohydr 8§t a n

materi 8l em je hydrogenfosforelnan v8penat!]

Cel 8 Sada autorT zkoumala vl i wnokd uzn®
aut or TJarbsyet al, ktt ejSd8ge pevnost hydrogenfosf
di hydr8tu se po pSilk&mee nktlpoatptca BRSIPISY | Mg S
nezmnddm8 s ehkiotmajp eop kESEE mMPk MgBt ykt al i ck®
tomu bylo naopak MCC j e plastickl mAaterli 8t ky Ppevs
se zvyguj2c2?2 se Roncentrac?2 kluzn® | 8§t ky.

lvj i n® studid. byl Mgstna pevrest tablee \g @lasticky n 2 v
def or mov at eylynHodnbcenytadleteani kr okr yst alMCEk ® c el
hydrogenf osf or el na rDCP),Vakgsyepregetdi®hioz av enry®hr & t gk
(PS) a sprejovhD sugen®hotglkroblin2@@EDRS )p.evi
zMCC, SDRS a PS. Nej v ?2 agbketzBSyReenosotabletizktosydna p e
a DCP se po pSidg§n® kluzn® | §tky nezmBhDnil e

Dal g2 autoSi zkoumaj 2c?2 pebylin@atdr epbeékt
et al, ki e@S8v® pr§ci pozoroval haltWwi @ Mag@gb&g?2 eh
kluznl ola Ip@tvelost t avCC.€0p Ibld psoot war nzl ecnbios,z oduec 2 s
koncentrac? Kkl uzn® | 8t ky sto pe yphispdins?u g B |
sf®rick®mul| $s2indd kluzn® | 8t ky. Kl uzng | §t
materi 8l u. Aut oSi tvrd?2, ge pro ovlivnhDn?2
Stearan hoSelnatlT tvoS2 jednotliv® krysta

ag 1ZHLBomm& za n&§sledek vygg2 kluzn® vl asHt
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agl omer 8t T. OvliivnDB¥Yi Ppevnashiydsbbul enbDnx
| §tka by toti gM@EhI| @& mklo $zv\8gvdarg bpyamlfseé tI Nk d
skupin ddmh § Dt gR mu poltu vazeb me®i | §stic?

Negativn2 vSeéelvnastt@®bo ama pmevnorsMk alaibk et
dal g2ch. sBytdib2cz§e gkNDowng | 8§tka vytvgsS2z n
hydrofolwnz obhd#$zeKeh. je zodpovhRdnl za sn?2
mezi | §st ¥9€%Thakiopthlhvwvd2, ¢ge tento obal zabr
do tabletwjggdogdiv&®deuki tablet.

Obr. Ob.alli4kterT vyto&831osiBabDta@FE¥hoS80xat

Od | i gorhajdenfewe studii Kunaetal v n2 ¢, agéoSl unn®d?P
zpTsobuj?2 zvigen2 pevnosti t adletezxylitollP S2 mi m
nebo laktosy «ombinaci &k | uz nT mi | §ntalsd rkie mMq®tb,0o st eary
sodnTm, Vv kofadWt r #eivnbs%h, taslvlygtg2s &k oncyepna:
kluzn®@JhBt mpc dojde ke zvigen2 pevjnejsii p
vlastnosti Bastos etalp or o ni§vdv Bt klyyzrma® tlo satysainuan ho S
stearovou. Jako modelov® | ® ivo byla poug
a pojivo byla pSidg§na MCC. Vy g Bgydelinquevnost
stearovolf?

Kiuzn® | 8tky maj 2 ®VItabtety. Z8Ilneag2diasloel um a
vlastnostech. Ve studiiRizka et al.s e porovns8val viiwv st ea
a st earuyslofdinn®ehro§ tn@b staatbd ne t %] isnn ®A ult8otSkiy dtoegol |
kz&vDrst eajrey| f umar §tabletswydiih k dd gt @elawain hoSel
disoluci tablet zpomalif*
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6. EXPERI ME N TLGOLSNIE

61Pougit®

Mikrokrystalic k §
L2 sadro®Hils

Virobce:

sur ovi

ny

cel uUERH2a0NEV i c el

FMC Europe

Laktosamo n o h Bgherd 4& 100

L2sl o

garge: 5995

ViroMeggl e, NRmecko

N. V., Be

Hydrogenfosfor e| nDe-@QafoEHAGN at 1
| o ¢g5830ge: MV
e: ICltemische Fabrik Budenheim Kg. NDme c k o

|_2
\YA|

Br
|_2
\VA|

St
|_2
\YA)

S

r

mborovl gkrob Pri

|l o gar ge:
Gkr ob§r nye sfke§l hr Ripmidv ,i kaa. s .

obce:

1506012

ar ama thio Se |

|l o gar ge:

obce:

C334749
JRS Phar ma
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62Pougit® pS2stroje a zaS2zen?

Di gi t 8§ Kamr44045\h y

ViroKeen&Sohn GmbH, NRDmecko

Jejich maxi m8l n2g vad gV ¥isity py | RS dpn @DWY i 6 yO
knavagov§npS2pprraacvhid] tkabl et ovi n.

Analytick® v 8§ R10 HR

VT r o B&DeCompany, Limited, Japonsko

Jjich maxi m§ll20y w8§yBUYODbEY byByBecswmdpisty 0, 00
knavagovgn2 | edrmarmotnostid50hg t abl et ovin

M2 s Rrychle Erweka KB 15S
ViroBcweka GmbH, NRDmecko
M2s2c2 krychméesbypraplhlTgzaavikni ku tabl etov

Li sovac?2Adpnf8 HTr av ek

VT r o Machkine Factory Group, SzczegPolsko

Skl §dfatsrei e, horn?2 harmuazedat 8dkyp, | ksev@c2zap
pol ohu trduol REbot ut o pr 8ci byla vyugita matr

PS2stroj pro mhdSmblet SchlewrdgerTablet TestepM8v no s t i
ViroHKSeteunige & Co., Solothurn, Gvicarsko
PS2 dtyd ojikaeu gimNDSepnr2Trmut] g lap) et a drt2c2 s2|y

PS2stroj pro test danBatlakiZzpiek\Roeb Z05Qi t rrhaa ce2r i 18il su)
VT r o Bwick GmbH & Corp.UIm,NRDme c k o

PS2stroj | bhylovgdaegistilbdyrern2 zo pohybl i v®ho trr
nepohyblj vieher t r.Bioa2dsk ®Srdp orodnot | i sovac?2h
napojenl na pol2tal

Program TestXpert verze 9.01
Virobce: Zwick/ Roell, NRmecko
Tento program | e2 sSerd2jei2ark /sRddlwlatB®mP.S Umo ¢
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z8k!l adnt?r ypalriasnbrevac? ho procesu formou tabul

Program OriginPro verze 7.5
VT r o Drigielab Corporation, NorthamptoN|A, USA
T2mto prbylgmadgemn vIipolretvndarea mesaxafe. st r es o

Program QC Experterze3.3

VT r o BriloByte StatisticalSoftware L eepublia r
Za pomoc?2 tohoto pr,odgrteed&l Bbyd tadgmadhosdnaa c & yd at
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63Postup pr 8ce

Nej prve | semdas o tafjevign a v a §ja o Hnbtaostd,500
ga n 8 sz nehllvyliBovala tablety Bh S 2 m®hoHov §n 2 se mnSily
stresov®vriyéli axtabiegn s em z mnNDSll @k pra.@Ihicchat20 s 2
hodnotjsenv y p o Ir2atda I8dors2 peabh et. Jako model ovg p
laktosa, DiCaf os, br amfejchsonwd&igks mdu al 84 2ddfw oMquSt

hodnocen? vlivu kluzn® | 8tky na viskoel ast

63.1PS2prava tabletovin

Suroviny pro psshmpawadovalbd etavdingi t §1 n?2
33N\. Pro pSabprawvavitn | sem .pgadetdviny kyly INd § esnyr o \
zjednotlivich model ovizikejpkhiyedvogknieéhbhy
v g d koncentraci 20.By | o t edy tgblStovinr aveno 8

Km2 sen?2 tabl etovin | skEweka KB d58i Krnechlem2 s 2 ¢
se ot8lela rychl oM?ts2e n27 koatg&l® k azbd emiorvu tnuy

632PS2prava tabl et

Vgechny pSipraven® t abdrealowti inogk Tj eshe mv anhal
120 Ze z8spbam Ft ah gwphalwaaztabletovin Tu jsemleh k T m
pokl epem na Inga |Ik&k Srke mespkS&aviiadlkaad @ npo §y 8d ev an
hmotnostitabletoviny Nav8§gka pro kagdopSeabhb®Btdu Ni 5
Nav § gdmunasypalalkz ®k §r erntsyk ® &k apomoc 2. gM#t ciec & ommM

pr TmbDr 13 mm. Zajistila jsemsgplgm2 tabmlad
N8sl ednhD jsem vliogila horn2 | isovamezi trn.
|l el 1 st | inaloivacv aams ptitalpj &a pS2m® | i sovEn2? .,

63.3MNSare2stu stresov® relaxace

Po sppdtBmn?oj esek hloirsnev §nél i st pSiblz2g
a po dosagen?2 pogadovan®ho zdstavd. dv apcr2zohdol etvlila,
kter 8 18 msekunfilsae hor n2pasrunnozaltalz pNDtKasgndlBr e m
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tabletovina se lisovaa tplBci h t ychlgstBah:D,1 mmé; 0,25 mm/s; 0,5 mm/s;

1 mm/s @ mm/s.P &ia grychlost selisovalo 10 tabletL i s oxv2alcd byl a pSi

rychl ostech | i sov8n 7abletysaglisavalyp ammoa? | I ns dbaa

pS2pravku Adamus HT a trhac2ho |isu Zwick
Po skonlen2?2 procesu | pS®ds8ndjpseMysynbt

aklemut 2 m na h ovymalavylisosaoou talsletu matrice.

Z8znam pr ot @edowo® ur etleasxtauc es tirz el 1% iad@)t na

Z2 skhaond@& oty byl y z-z2esip&&mo0l programem T
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15 Pt&stuktl raeds puw ® troklod uace: pSedn? st

Protokol 01.04.2018

k. paran

. Avice.

Zakazn'k Borkovoova
PhcuBala) D028 mmfs

@
X
£y

e

Fraax, | Lmay, | E3 | Emax; Eis | EP Ik

Nr N | mm N | Mm | Nm | % | kN
1 7,03 118 54 | 12,80 | 63,89

2 | 18 12 6,31 [ 12,65 | 85,15

i) ) 1.2 35,71 | 1282 | 64,10

4 8,03 1500 | 24,95 | 12,63 | 83,65 | 0D,

g 5,98 1,307 | 35,28 | 12,60 | 84,01 | 88,
6 [10°08,05| 7,04 1,33 64,00

7 [10ce32s| 608 137 65,65

5 |10°07,38| 7.04 12 84,23
e eii57] 6.28 1.2 63 5

10 11009190 8,86 1,208

L pazi 10000 M Fzat

=
E=

EENFR AN -13

5,53

5 | 858
5 7.05
7 8,59
F 7,04
9 6,88
10 886

strana 1/2
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Obr .

16

Pt&stusk tl raeds v ® t ro&klod xuac e :

48

zadn?

st

r























































































