Farmacie 6-07

14.12.2007 15:26 Str. 284 $

Hodnoceni mechanické odolnosti tablet
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SOUHRN

Hodnoceni mechanické odolnosti tablet z mikrokrystalické celulézy pomoci energetickych
parametri

Cilem préce bylo popsat novou metodu pro hodnoceni mechanické odolnosti tablet. Klasickd léko-
pisnd metoda méfeni pevnosti tablet zjistuje silu, pfi které dojde k prasknuti tablety. Zjisténa sila se
vyjadiuje v N. Nova metoda méfeni pevnosti tablet vychazi ze zdznamu sila — draha, zjisténého pri
drticim procesu. Pfi této metod€ se zjistuje nejen drtici sila DS v N a z ni pfepoctend radidlni pev-
nost RP v MPa, ale i dalsi parametry jako draha drceni d v mm, rychlostni konstanta drticiho pro-
cesu k v kNmm!, deformacni energie DE v mJ a objemova deformacni energiev MJ.m=. Nové para-
metry jsou prezentovany na tabletdch z mikrokrystalické celulézy Avicelu PH 102.

Kli¢ova slova: kinetika drceni tablet — zaznam sila—draha — drdha drceni d — rychlostni konstanta
drceni k — deformacni energie DE — objemova deformacni energie ODE
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SUMMARY

Evaluation of mechanical strength of tablets from microcrystalline cellulose by means of
energetic parameters

The paper aims to describe a new method for the evaluation of mechanical strength of tablets. The
classic pharmacopoeial method of measurement of strength of tablets examines the strength at
which the tablet breaks, the found strength being expressed in N. The proposed method of
measurement of tablet strength is based on the strength-course record, determined during the
process of crushing. This method determines not only the crushing force (DS) in N and the radial
strength (RP) in MPa calculated from it, but also other parameters, such as the course of crushing d
in mm, the rate constant of crushing process in kNmm'!, the deformation energy DE in mJ, and the
volume deformation energy ODE in MJ.m™. The new parameters are illustrated on tablets from the
microcrystalline cellulose Avicel PH 102.

Key words: kinetics of tablet crushing — strength-course record — course of crushing d — rate
constant of crushing k — deformation energy DE — volume deformation energy ODE
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Md

Uvod

Pfi 1ékopisném stanoveni pevnosti tablet se pouZiva
zafizeni, které se sklada ze dvou proti sob& postavenych
Celisti, z nichz se jedna pohybuje smérem ke druhé. Tab-
leta se vlozi mezi tyto dvé Celisti. Pfi stanoveni pevnosti
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tablet zafizeni zméfi silu, kterou vyvinula pohybujici se
Celist na tabletu v dob& prasknuti tablety V. Pro praktic-
ké pouZiti ve vyrobé tablet pak stali zjistit drtici sflu v N
a porovnat tuto s rozmezim sil, které uvadi podnikova
norma vyrobce tablet.

Pro vyzkumné ucely se vSak farmaceuticka technolo-
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gie nespokojuje pouze s hodnotou drtici sily. V mnoha
pripadech je nutno porovnat pevnosti u tablet o rizném
priméru nebo vysce. Za timto icelem je nezbytné vyuZzit
vztah 79:

2DS
ntdh

RP =

[MPa],

kde RP je radidlni pevnost, DS drtici sila, d je pramér
tablety a h vyska tablety.

Pfi pouziti tohoto vztahu je doporucena optimalni pev-
nost tablet v rozmezi 0,56 az 1,12 MPa .

Zcela novym pfistupem ke studiu mechanické odol-
nosti tablet je hodnoceni zaznamu sila — drdha, ktery se
ziskdva v prubéhu drticiho procesu. Jak vyplyva
z obrazku 1, zédkladni zjiStovanou veli¢inou je drdha

sila (N)

DE-ODE

d

A draha Celisti (mm) B

Obr. 1. Zaznam sila — draha drticiho procesu

Celisti d (mm). Jeji pocatek A je dan dotykem Ccelisti
s tabletou a konec B rozdrcenim tablety. Parametr d
vyjadfuje pruZnost tablety, resp. elasticitu tablety pred
prasknutim. Dalsi zjiSt€nou veli¢inou je drtici sila DS
(N) dana vzdalenosti B a C. Smérnice tsecky A a C
k (kN.mm) je rychlostni konstantou drticiho procesu.
Dulezitou charakteristikou je dale plocha vymezena
vrcholy A, B, C. Tato plocha vyjadfuje deformacni
energii DE (mJ). Pro moZnost porovnani energetickych
hodnot u tablet o rizném priméru a vysce je mozno
drtici energii propocitat na objem tablety. Novy para-
metr objemova deformacni energie ODE (MJ.m?) © je
mozno vyjadfit v vztahem:

DE
v

ODE =

[MJ.m?],

kde DE je drtici energie, ODE objemova drtici energie
a 'V objem tablety.

Nové parametry DE a ODE maji vyuZitelnost pfi
vypoctu energetickych bilanci formovani a destrukce
tablet.

Zaznamu sila — drdha pfi drceni tablet bylo pouzito
nékterymi autory, ovSem pouze pii porovnani drahy
drceni bez dalsiho studia metody 7.

V této préci je sledovan vliv rychlosti Celisti pfistroje
na méfeni pevnosti tablet na vySe uvedené parametry
drticiho procesu.

—o—

POKUSNA CAST

Materidl

Modelovym suchym pojivem pro piimé lisovani byla mikro-
krystalickd celulosa Avicel PH-200 firmy FMC Corp. (Phila-
delphia, USA).

Metody

Priprava tablet

Tablety plochého tvaru o primérné hmotnosti 500,0 mg
a o priméru 13 mm byly pfipraveny v lisovacim pfipravku
(Adamus HT, St&tin, Polsko) v pifstroji pro zkouseni pevnosti
materiald v tlaku a tahu T1 — FRO 50 (Zwick GmbH & Corp.,

Ulm, SRN) pfi lisovaci sile 3500 N a rychlosti posunu trnu
1 mm/s.

Meéreni pevnosti tablet

Mechanickd odolnost tablet byla hodnocena na pfistroji na
méfeni pevnosti tablet Schleuniger 8M (Dr. Schleuniger Pharma-
ton AG, Solothurn, Svycarsko). Piistroj zaznamenaval hodnoty
drtici sily DS a drédhy d do okamziku prasknuti tablety. Pii méfe-
ni pevnosti tablet bylo mozno nastavit rychlost celisti od 1 mm/s
do 5 mm/s. U kazdé skupiny tablet bylo méfeno 10 vzork.

VYSLEDKY A DISKUZE

Pfi primyslovém méfeni pevnosti tablet na zafizenich
raznych vyrobct se pohybliva Celist pohybuje rychlosti
1 mm/s. Ziskané vysledky na raznych zafizenich se i pri
zajisténi uvedené standardni rychlosti mohou odliSovat.
Pfic¢inou je vertikalni nebo horizontalni postaveni tablety
pii méfeni nebo zplsob indikace doby prasknuti tablety.
V prezentované praci byl sledovan vliv rychlosti Celisti
od 1 mm/s do 5 mm/s na parametry drticiho procesu. Pfi-
tom nebyla zjiStovana pouze drtici sila, ale byl studovan
cely zdznam sila — draha.

Zékladni vysledky jsou prezentovdny na obrazku 2.
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Obr. 2. Viiv rychlosti lisovani na zdznam sila — drdaha
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V grafu je zndzornén vztah mezi drahou Celisti d v mm
a drtici silou DS v N. V obecné roviné z grafu vyplyva,
Ze s rostouci rychlosti Celisti od 1 mm/s k 5 mm/s se sni-
Zuje dréha drceni a zaroveti se sniZuje i drtici sila.

V préci je podrobné hodnocen vliv rychlosti drceni na
drtici silu DS, drahu drceni d, rychlostni konstantu drti-
ciho procesu k, deformacni energii DE a objemovou
deformacni energii ODE drticiho procesu.

Prvnim a zdkladnim hodnocenym parametrem byla
drtici sila DS. Zakladni a v primyslové praxi pouzivana
hodnota drtici sily byla pfi rychlosti celisti 1 mm/s
91,5 N. Vysledky ze studia vlivu rychlosti Celisti na
destruk¢ni silu jsou uvedeny na obrdazku 3. Z grafu
vyplyv4, Ze se zvySovanim rychlosti éelisti RC se linear-
né sniZzuje hodnota destrukéni sily DS. Zavislost je moz-
no vyjadfit vztahem:

DS= -3,2478.RC + 94,8238 [N],

pii korela¢nim koeficientu r=0,9969.

Pfi zvySovani rychlosti Celisti se rychleji narusuji vaz-
by mezi Casticemi tablety a tableta praska pii nizsi vyvi-
jené sile. Pri nizké rychlosti pohybu Celisti maji sily mezi
Casticemi tablety Cas na preskupeni, a tudiZ tableta pras-
ka pri vyssi drtici sile.

92 . . : .
| ® L 1,00
90_ .\ -
] ° Eg (I\';Illg 10,98
o m--
o8] e (MPa) | |
] LR 0,96

~ %67 N [ 094 =X

Z N o
84| b ] I =

%) o -

Z ] \ i 0,92 5
82 Logo =
80 0,88
78 10,86

] - L
76 10,84
T T T
0 2 4 6

RC (mm)

Obr: 3. Vliv rychlosti éelisti RC na drtici silu DS a radidlni
pevnosti RP tablet

Pevnost tablet se také vyjadiuje pomoci hodnot radiél-
ni pevnosti (obr. 3). V naSem piipadé zéavislost radidlni
pevnosti RP na rychlosti &elisti RC je moZno vyjadfit
linedrnim vztahem:

RP = -0,0357.RC + 1,0330 [MPa],

pii korela¢nim koeficientu r = 0,9969.

Mezi ziskanymi hodnotami drtici sily a radidlni pev-
nosti tablet je korela¢ni koeficient rovny 1,000. V daném
pripadé je vysledek ovlivnén testovanim pouze tablet
z jedné pomocné latky, kdy vyska a primér maji v testo-
vanych skupinach stejné hodnoty. Rozdil by nastal pfi
testovani rdznych typi pomocnych latek navzajem.

DalS§im a pro studium mechanizmu formovani tablet
dalezitym parametrem drticiho procesu je draha Celisti d.

—o—
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Obr: 4. Vliv rychlosti celisti RC na drdhu dreeni d

Ziskané vysledky jsou uvedeny na obrdzku 4. Zavislost
mezi parametrem drahy d a rychlosti ¢elisti RC je moz-
no vyjadfit jednoparametrickou exponencidlni rovnici:

d = 5,5311%exp(-RC/0,5808) + 0,0444 [mm].

Studium vlivu rychlosti celisti na drdhu drceni ma
vyznam pii urovani optimalnich pfistrojovych parametri
pro stanoveni pevnosti tablet. Vlastni stanoveni pak probihd
pfi jedné rychlosti Celisti. Ddle ma vyuZiti pfi uréovani elas-
ticity tabletovin o rizném sloZeni. DelSi drdha drceni pfi
stejné drtici sile pak vyjadfuje vyssi elasticitu tabletoviny.

Zavislost rychlostni konstanty drticiho procesu k na

rychlosti Celisti RC je znazornéna na obrizku 5.
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Obr: 5. Vliv rychlosti celisti RC na rychlostni konstantu
drticiho procesu k

Z vysledku je zifejmé, Ze se zvySovanim rychlosti celisti
se zvySuje i rychlostni konstanta drticiho procesu. V roz-
sahu rychlosti od 2 mm/s do 5 mm/s ma zavislost linear-
ni pribéh vyjadieny vztahem:

k = 582,4567.RC — 811,0352 [kNmm'],
pfi korela¢nim koeficientu r = 0,9988.

Posledni dva parametry drticitho procesu jsou defor-
macni energie a objemova deformacni energie. Ziskané
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Obr: 6. Vliv rychlosti éelisti RC na deformaéni energii DE
a objemovou deformacni energii ODE

vysledky jsou uvedeny na obrazku 6. V obou pfipadech
se jedna o exponencidlni vztah mezi deformacni energii
(DE) nebo objemovou deformacni energii (ODE) a rych-
losti ¢elisti (RC). Uvedené zavislosti je moZno vyjadfit
vztahy:

DE = 161,7009%exp(-RC/0,6284) + 1.6525 [mJ]
pFi R2 = 0,9991

ODE = 0,2722%exp(-RC/0,6280) + 0,0028 [MJm*]
pii RA2 = 0,9990

Exponencidlni pribéhy jsou ovlivnény predevSim
exponencidlnim pribéhem zavislosti drahy drceni na
rychlosti Celisti. Podobné jako u vztahu drtici sily a ra-
diadlni pevnosti tablet, tak i mezi deformacni energii
a objemovou deformacni energii je korelacni koeficient
rovny 1,000. V pfipadé hodnoceni tablet z rtiznych table-
tovin tomu tak byt nemusi.

Vyuziti parametr(i deformacni energie a objemové
deformacni energie je predevsim pifi komplexnim studiu
mechanizmu formovéani tablety. Pfi tomto studiu je
nezbytné jednotlivé faze existence tablety vyjadfit

—o—

v energetickych jednotkach. V energetickych jednotkach
je mozno vyjadfit proces lisovani ze zaznamu sila — dra-
ha ®. Energie lisovani se pak vyjadfuje tfemi parametry
lisovaciho procesu. Parametr E, vyjadiuje energii pfedli-
sovani, parametr E, energii akumulovanou v tableté
béhem lisovaciho procesu a parametr E, energii uvolné-
nou z tablety po skonceni lisovaciho procesu. V energe-
tickych hodnotéich je mozno rovnéz vyjadrit destrukéni
proces tablety v kapalném prostedi pii vyuziti izoperi-
bolické kalorimetrie .

V této praci byly popsdny nové parametry hodnotici
mechanickou odolnost tablet a bylo uvedeno jejich
uplatnéni predevSim pfi studiu mechanismu formovani
tablet. V nasledujicich pracich bude pozornost soustfe-
déna na studium pfistrojovych faktord a na hodnoceni
tablet z tabletovin s rozdilnymi viskoelastickymi vlast-
nostmi.

Tato prace byla vypracovana za finan¢ni podpory vyzkum-
ného zaméru ¢. MSM 0021620822.
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