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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Pavel Ondrejéek, Ph.D.

Posluchac: Lenka Buckova

Nazev diplomové prace: Vliv ryzového extraktu jako nové kluzné latky na

lisovatelnost mikrokrystalické celulosy

V této diplomové préci byl studovan ryzovy extrakt jako nova kluzna latka.
Pfedevsim byl sledovan jeho vliv na lisovatelnost mikrokrystalické celulosy. Jeho ucinky
byly srovnavany se stearylfumaratem sodnym a koloidnim oxidem kfemicitym. Pouzité
kluzné Iatky byly miseny s plnivem v koncentracich 0,1 az 1 %. U samotného plniva a
smési byla hodnocena rychlost sypdni. Nasledné byly pfipraveny tablety pfi lisovacich
silach 2,5 az 7,5 kN. Lisovaci proces byl sledovan zdznamem sila-draha. Déle byla
testovana pevnost tablet, jejich odér a doba rozpadu.

Z vysledk( vyplynulo, Ze ryzovy extrakt je mozné vyuzit jako kluznou latku pro
pouzité modelové plnivo. Na rozdil od ostatnich pouzitych latek je nutné ho pouzivat
v koncentraci do 0,25 %. Poutziti vysSich koncentraci nezlepSuje tokové vlastnosti
tabletovin. Dale také narlsta elasticita materidlu a odér tablet a pevnost tablet klesa.
Na druhou stranu mél ryZovy extrakt mnohem mensi vliv na nékteré sledované
parametry. Ani pouZiti 1 % ryZového extraktu neovliviiovalo hodnoty nékterych

parametr( zaznamu sila-draha.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Krdlové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology
Consultant: PharmDr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.

Student: Lenka Buckova

Title of Thesis: The influence of rice extract as a new lubricant on the

compressibility of microcrystalline cellulose

In this thesis the rice extract was studied as a new lubricant. Primarily its
influence on microcrystalline cellulose compressibility was studied. Its effects were
compared to sodium stearylfumarate and colloidal silicon dioxide. The used lubricants
were wixed with the filler in the concentrations ranging from 0.1 to 1%. The mass flow
rate was evaluated in the filler itself and its mixtures. Subsequently, the tablets were
made using the compression forces ranging from 2.5 to 7.5kN. The compaction process
was evaluated using the force-displacement method. Furthermore, the tablet

hardness, friability and disintegration time was tested.

The results showed that the rice extract can be used as lubricant for the used
model filler. Unlike other evaluated glidants, it must be used at concentrations up to
0,25%. The use of higher concentrations does not improve the flow properties of
tableting mixtures. In addition, material elasticity and tablet friability increases and
tablet hardness decreases. On the other hand, the rice extract had much lower
influence on some evaluated parameters. Even the use of 1% of rice extract did not

affect some of force-displacement parameters.



2 Zadani

Diplomova prace bude zamérena na pouZiti ryZového extraktu jako nové kluzné
l[atky. Pfedevsim bude studovan jeho vliv na lisovatelnost mikrokrystalické celuldozy
metodou primého lisovani. Cilem teoretické casti je zpracovat informace o
vlastnostech kluznych latek a jejich vyuziti ve farmaceutické technologii, lisovacim
procesu a faktorech, které jej ovliviuiji.

V experimentalni ¢asti se budou nejdfive hodnotit tokové vlastnosti samotné
mikrokrystalické celulosy a smési se zndmymi kluznymi latkami a ryzovym extraktem.
Jako klasické kluzné latky bude vyuZit stearylfumarat sodny a koloidni oxid kfemicity
v nékolika koncentracich. Poté budou lisovany tablety, které budou ndsledné

hodnoceny nékolika |ékopisnymi i nelékopisnymi zkouskami.



3 Uvod

Tablety jsou nejcastéji pouzivana lékova forma. Jedna se o pevnou lékovou
formu s jednou davkou Iéciva a dalSimi pomocnymi latky. Vyrabi se pfimym lisovanim
tabletoviny nebo metodou suché ¢i vihké granulace. Tablety jsou velmi oblibené
zejména diky svym vyhodam, mezi které patfi levna vyroba, prfesné davkovani, stalost,
moznost prodlouzeni ucinku nebo maskovani nepfijemné chuti.

Pro vyrobu tablet jsou duleZité také pomocné latky, mezi které patfi plniva, pojiva,
vlhciva, filmotvorné latky, kluzné latky, rozvolfiovadla a dalsi. PIniva pfedevsim navysuji
objem lécivé latky pro ndsledné zpracovani. Pojiva zvySuji soudrznost ¢astic |éCivé latky
a ostatnich pomocnych latek, vlihCiva se uplatiuji pfi vihké granulaci. Rozvolfovadla
rGznymi mechanismy urychluji rozpad tablet na mensi ¢astice, coz umoznuje snazsi
rozpousténi.

DalSim zastupcem pomocnych latek jsou kluzné latky, které dokazi ovlivnit
vlastnosti lisovanych tablet jiz ve velmi malych koncentracich. PouZzivaji se ke zvySeni
sypnosti tabletoviny, snizeni tfeni mezi lisovanymi ¢asticemi, lisovacim zafizenim a
mezi jednotlivymi ¢astmi lisovaciho zafizeni, ke sniZeni pfilnavosti lisovanych tablet na
¢asti lisovaciho zafizeni, zamezuji vickovani tablet. Obvyklé koncentrace jsou do 2 %,
pfi vysSich koncentracich kluzné latky vyplni meziprostory mezi ¢asticemi a tokové
vlastnosti tabletoviny se zhorsi. Mezi obecné nevyhody kluznych latek patfi snizovani
pevnosti tablet, snizeni rozpadu, zvySeni odéru a sniZeni disoluce Ié¢ivé latky. Jedna se
prevdziné o syntetické latky, organické i anorganické, lipofilni i hydrofilni povahy.

Klasickou kluznou latkou je stearan horecnaty, jehoZ nevyhodou je hydrofobicita,
inkompatibilita s [éCivymi latkami a snizeni mechanické odolnosti tablet. Proto je snaha
vyvijet nové kluzné latky, které budou mit mensi negativni vliv na mechanické
vlastnosti tablet a budou kompatibilni s Sirokym spektrem ucinnych latek. DalSim
dlvodem pro vyvoj novych kluznych latek je nalezeni cenové dostupnéjsi latky, nejlépe

z ptirodnich zdrojh. Jednou z takovych latek je napfiklad ryZzovy extrakt, ktery je

ziskdvan z ryzovych otrub.



4 Seznam pouzitych symbold a zkratek

CF e lisovaci sila — compaction force (N)
Corrreeeeeeene &islo

(o I pramér tablety (mm)
DS..ooviriiieereeeenn, drtici sila (N)

S energie predlisovani (J)
E2eeeeeeeeecieeeeee plasticka energie (J)
E3ureenieerieeeiienn, deformacni energie (J)
Elis eovveeeeeeirereeeenns lisovaci energie (J)
Emaxeeeeereessnreereonans celkova energie (J)

FE coeeeeeieeeeeene faktor elasticity

FP e faktor plasticity

o PR vyska tablety (mm)

KL oo, kluzna latka

Konc. .ccocvveeeeennnn. koncentrace (%)
LS., lisovaci sila (kN)

(00 WU hmotnost (g)

MCC ..ccovvvereee mikrokrystalicka celuldza
(0] o] S obrdazek

o] IR plasticita (%)
ReiseX.....ccoceeeeuns ryzovy extrakt

RP .o, radialni pevnost (MPa)
SA oo, smérodatnd odchylka
StFuNa................ stearylfumarat sodny

| U vyska tablety (mm)
Tab. .o, tabulka

TS e, radialni pevnost (MPa)
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5 Teoreticka cast

5.1 Tablety jako lékovd forma

Tablety se fadi mezi pevnou jedno davkovou lékovou formu obsahuijici jednu i
vice lé¢ivych latek. Jednd se o nejéastéji uzivanou formu lé¢ivych pFipravkd.l?

Tablety jsou tvoreny lécivou latkou/lIéCivymi latkami s pomocnymi latkami nebo
bez nich. Mezi pomocné Iatky fadime pojiva, plniva, kluzné Iatky, vlhciva,
rozvolnovadla, latky modifikujici uvolriovani |éciva, barviva, chutové a aromatické
pFisady jejichZ funkci je zlepsit fyzikéIni vlastnosti tablet.*

Tvar je nejcastéji valcovity, ¢ockovity nebo plochy, hrany mohou byt zkosené.
Tablety mohou mit rozdélovaci ryhu, oznaéeni ndpisem nebo znackami. ?

Podle zplsobu aplikace se tablety rozdéluji na oralni, vaginalni a rektalni.
Nejpocetnéjsi skupinu tvofi perordlné podavané tablety. Ty mohou byt neobalenég,
obalené, Sumivé, s fizenym uvolfiovanim, enterosolventni, dispergovatelné v Ustech,

nebo mohou slouZit k pFipravé roztoku.?

Obalené tablety maji hladky povrch, ¢asto barveny, nékdy i leStény. Ddvodem
vytvoreni dalSi vrstvy na povrchu tablety mize byt maskovani nepfijemné chuti,

zvy$eni odolnosti proti odéru ¢i zlepSeni vzhledu tablety.!

Sumivé tablety jsou neobalené tablety uréené k rozpousténi ve vodé pred
podanim. Obsahujici kyselé latky a uhli¢itany nebo hydrogenuhli¢itany, které
v kontaktu s vodou prudce reaguji za vzniku oxidu uhli¢itého. !

Tablety sfizenym uvolfiovdanim jsou modifikovany pomoci vybranych
pomocnych latek za ucelem prodlouzeného, pulzniho nebo zpozdéného uvolfiovani.

Mohou byt obalené i neobalené.’ 2

Enterosolventni tablety se vyuzivaji u IéCivych latek citlivych vici Zaludecni
kyseliné. Jsou to tablety se zpoidénym uvolfiovanim, pfipravované z granuli nebo

¢astic potazenych enterosolventnim obalem.!
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Tablety dispergovatelné v Ustech jsou charakteristické rychlym rozpadem do 3
minut po vloZeni do Ust. Diky této vlastnosti jsou vhodné i pro pacienty s obtizemi pfi
polykdani jako jsou seniofi, nebo malé déti.%3

Tablety pro pfipravu roztoku jsou filmem potaZené nebo neobalené tablety
uréené k rozpousténi ve vodé pred podanim.*

Vyroba tablet spocivd ve slisovani castic nebo shluk( ¢&astic pripravenych
granulaci. DalSimi metodami vyroby jsou lyofilizace a extruze. VSechny tablety musi
spliovat |ékopisné poZzadavky na mechanickou odolnost (odér neobalenych tablet,
pevnost tablet), stejnomérnost davkovych jednotek, obsahovou stejnomérnost,

hmotnostni stejnomérnost, disoluci nebo rozpadavost.> 4

Béhem vyroby, baleni, skladovani a distribuce tablet se pouzivaji vhodné

zpUsoby k zajisténi jejich mikrobidlni ¢istoty.!

5.2 Charakteristika pouzitych pomocnych Ilatek

5.2.1 Plnivo — Mikrokrystalicka celuldza

Mikrokrystalickd celuléza (MCC) je C(iSténa, cdstecné depolymerizovana
celuléza ve formé krystalického prasku tvofeného poréznimi ¢asticemi bilé barvy, bez

chuti a zdpachu. °

MCC je tvorena vldkny, které se plasticky deformuji. Ve farmacii se vyuziva pfi
vyrobé tablet v koncentracich 20 az 90 % jako plnivo, pojivo pfi pfimém lisovani, dale
suché i vlhké granulaci a také jako adsorbent. NizSi koncentrace 5 az 20 %
mikrokrystalické celuldézy v tabletoviné snizuje jeji pfilnavost na casti lisovaciho
zafizeni. Pfidanim 5 az 15 % MCC dojde k urychleni rozpadu tablet, protoze umozni
kapilarni prinik vody do tablety a uvolni vodikové vazby mezi jednotlivymi krystaly

celuldzy. Kromé farmacie je vyuzivana také v kosmetickém a potravinarském pramyslu.

56,7
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Strukturni vzorec je uveden na obrazku ¢. 1. Sumarni vzorec MCC je (CsH100s)n,
kde n = 220, pfibliznd molekulovd hmotnost je 36000. Hustota je vrozmezi

1,512 — 1.668 g/cm?, teplota tani pfi 260-270 °C. >

HO
Of-H
HO on°
00
OH OH
HO OH

— —n

Obr. €. 1 Strukturni vzorec mikrokrystalické celul6zy &

MCC je téice rozpustnd v5% roztoku hydroxidu sodného, prakticky
nerozpustna ve vodé, ziedénych kyselindch a vétsiné organickych rozpoustédel. Je
inkompatibilni se silnymi oxida¢nimi ¢inidly. Vzhledem k jeji hygroskopi¢nosti by méla
byt uchovéavéna v dobfe uzavfenych nddobdach na suchém a chladném misté. °

Lisovatelnost a nasledné i pevnost vyliskl, zavisi na obsahu vlihkosti. Optimalni

hodnota je okolo 5 %. Vy3si nebo nizsi vihkost zplsobuje niZsi pevnost tablet. °

Mikrokrystalicka celuléza se vyrabi v nékolika formach, které se liSi velikosti
Castic, ato v rozmezi 20-200 um. Pro vyuziti ve farmacii je dostupna napf. pod firemnim
nazvem Avicel PH. Rozdil mezi jednotlivymi typy Avicelu je ve velikosti ¢astic a obsahu
vlihkosti, ktera mlze byt 1-5 %. V nasledujici tabulce je uveden prehled jednotlivych

typd a jejich vlastnosti. > 10

Nézev latky | Velikost ¢astic (um) | Vihkost (%) | Sypna hustota (g/cm?)
Avicel PH-101 50 3,0-5,0 0,26-0,31
Avicel PH-102 100 3,0-5,0 0,28-0,33
Avicel PH-105 20 do 5,0 0,2-0,3
Avicel PH-200 180 2,0-5,0 0,29-0,36
Avicel PH-301 50 3,0-5,0 0,34-0,45
Avicel PH-302 100 3,0-5,0 0,35-0,46
Avicel PH-103 50 <3 0,26-0,31
Avicel PH-113 50 <2 0,27-0,34
Avicel PH-112 100 <1,5 0,28-0,34

Tab. 5.2 Vlastnosti jednotlivych typt MCC znacky Avicel 1°
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V této praci jsem pouZila mikrokrystalickou celuldzu pod firemnim oznaéenim Avicel

PH 200.

5.2.2 Pouzité kluzné latky

Kluzné latky se obvykle pouzivaji pfi vyrobé tablet pro zlepSeni sypnosti
tabletoviny a sniZeni tfeni béhem lisovani a vytlacovani tablet. Jejich pfidavkem oviem
dochdzi ke zméndm vlastnosti tabletoviny, zejména k ovlivnéni pevnosti tablet,
prodlouZeni doby rozpadu a zpomaleni disoluce. 1112

RozliSujeme dva zplsoby poufZiti kluznych latek — vnéjsi a vnitini lubrikaci.
Cast&jsi je lubrikace vnit¥ni, kdy se kluzné latky smichaji s tabletovinou. A¢koli zlep3uje
tokové vlastnosti lisovaného materidlu, ¢asto dochdzi ke zvysSeni odéru, ¢i snizeni
rozpadu tablet. Pfi vnéjsi lubrikaci nejsou kluzné latky soucasti lisovaného materialu,
ale jsou nanaseny na povrch lisovacich trnt a matrice. Tato metoda zvySuje pevnost
tablet, bez prodlouzeni doby rozpadu a sniZuje mnozstvi kluzné latky potiebné
k zabranéni lepeni tabletoviny na lisovaci trny a matrice. Metodu lubrikace lze vyuzit
také pfi briketovani, kdy se kluznd latka nanese pfimo na povrch valce.'® 14

Na vyslednou homogenitu smési tabletoviny ma vliv doba a zplsob michani.
Delsi doba michani vede k lepsi distribuci ¢astic kluzné latky, klesa tfeci index a snizuje
se sila potfebnd k vysunuti tablety z matrice. °

Kluzné latky se obvykle pridavaci v malych koncentracich, obvykle 0,25 % - 5 %,
protoze pfi vysoké koncentraci vypliuji prostore mezi ¢asticemi, lubrikaéni efekt se

ztraci a dochazi ke zhor$eni tokovych vlastnosti tablet. 16

5.2.2.1 Koloidni oxid kiemicity
Koloidni oxid kfemicity s velikosti ¢astic okolo 15 nm je lehky, sypky bily amorfni

prasek bez chuti a zdpachu a Sirokym vyuZitim ve farmacii, kosmetice a potravinach. *’
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Sumarni vzorec je SiOz, chemicky ndzev koloidni oxid kfemicity a molekulova
hmotnost je 60,08. Hodnoty pH v 5% vodni suspenzi jsou v rozmezi 5-8, sypna hustota
0,029-0,042 g/cm3 a taje pfi teploté 1600 °C.> 1’

Je témér nerozpustné v organickych rozpoustédlech, vodé a kyselinach, kromé
kyseliny fluorovodikové, rozpousti se v horkych alkalickych roztocich. Ackoliv je
hygroskopicky adsorbuje velké mnozstvi vody, avSak bez zkapalnéni. Pokud je pouzit
ve vodnich systémech o pH 0 — 7,5 zvysSuje viskozitu systému. Pfi pH vys$Sim nez 10,5
tuto vlastnost ztraci, protoZe se oxid kfemicity rozpousti za vzniku silikatl. Uchovava
se v dobfe uzavfenych naddobdch. °

V experimentu byl pouZit Syloid 244 FP EU, synteticky mikronizovany oxid
kiemicity s primérnou velikosti ¢astic 2,5-3,7 um. Castice jsou charakteristické pro
velké mnozZstvi povrchovych i vnitfnich pérd. Syloid ma silnou afinitu k vlihkosti a

kapalindm na organické bazi. MGzZe adsorbovat aZ 1,6 ml kapaliny na gram.” 18

Obr. &. 2 Struktura Syloidu 244 FP EU 18
V pripravé tablet jej Ize vyuZit jako nosic¢ ucinné latky, zahustovadlo, gelaéni a
suspendacni ¢inidlo. ZvySuje pevnost tablet, sniZuje jejich odér, zvySuje odolnost vici
vickovani. V koncentracich 0,25 — 1 % jej lze vyuzZit jako kluznou latku. Ma také
schopnost pojmout nadmérnou vlhkost z ostatnich pomocnych latek, beze zmény
plastickych vlastnosti. Oproti klasickému koloidnimu oxidu kfemicitému je méné
prasny. Pokud je dale modifikovan, mizZe byt pouZit jako plnivo pro silné hydrofobni

polymery. 120
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5.2.2.2 Stearylfumarat sodny

Stearylfumarat sodny je kluzna latka, ktera byla vytvorena pro formulace, ve
kterych ostatni maziva vedou kvyrobnim problémdm. Je to jemny bily prasek
obsahujici aglomeraty plochych ¢astic ve tvaru Sestiuhelniku o priiméru 5-10 um.

Chemicky nazev je natrium-oktadecyl-(E)-butendioat, sumarni vzorec C2H3zgNaOs,
molekulovd hmotnost je 390,5. Strukturni vzorec je uveden na obrazku €. 3. Teplota tani je

v rozmezi 224-245 °C, hustota 1,107 g/cm3, obsah vlhkosti do 5 %. > 2!

Obr. €. 3 Strukturni vzorec Stearylfumaratu sodného

Stearylfumarat sodny je prakticky nerozpustny v acetonu, chloroformu,
ethanolu, téZce rozpustny v methanolu. Rozpustnost ve vodé je zavisla na jeji teploté.
Pti teploté 25 °C je rozpustnost 0,5 mg/100 ml, pfi 80 °C 10 g/100ml a pfi teploté 90 °C
20 g/100ml. Dle studii je inkompatibilni s chlorhexidin acetatem, v kombinaci
s primarnimi aminy m(zZe dochazet k Michaelové adici. Uchovava se v dobre
uzavienych nadobdach na suchém a chladném misté. >

Oproti jinym kluznym latkdm, jako je napfiklad magnesium stearat,
stearylfumarat sodny je vice hydrofilni, nema nepfiznivy vliv na disoluci, zlepsSuje
stabilitu  [é¢iva, zkracuje dobu rozpadu, urychluje rozpousténi, snizuje
pravdépodobnost preplnéni a vylisované tablety jsou pevnéjsi (v porovnani
s magnesium stearatem). Také zvySuje stabilitu ucinné latky a pfi delSim miseni se
zlepSuji jeho lubrikaéni vlastnosti, aviak bez vlivu na rozpadavost tablet. 222

Stearylfumarat Ize uplatnit pfi vyrobé tablet pfimym lisovanim, metodou suché

nebo vlhké granulace, hot melt extrusion i pFi vyrobé tobolek. 2!
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5.2.2.3 Ryzovy extrakt

RyZovy extrakt je hypoalergenni patentovany produkt ziskany z ryZzovych otrub.
Vyrabi se sprejovym suSenim, vysledny extrakt je ve vodé rozpustny prasek bez chuti a
zapachu. Vzhledem k pfirodnimu ptivodu se mohou objevit sezénni a odrlidové variace
v barvé, chuti i aroma, avSak finalni produkty to neovlivni. Tato pomocnd latka
poskytuje rychlejsi hydrataci, vaZze vodu i olej, ¢cimZz umoznuje vytvofit emulsni roztoky
pro jednodussi a rychlejsi zpracovani. 23
Samotny extrakt je tvoren z 12-18 % proteiny, lipidy jsou zastoupeny 15-26 %,

sacharidy tvofi. 40-55 %. VIhkost se je pod 7,5 %, hodnoty pH v rozmezi 6,9-7,2 a
rozpustnost je 20 %. 242>

RyZovy extrakt lze vyuZit v potravinarském pramyslu pfi vyrobé téstovin i
omacek, emulgator nebo nahrazka lecitinu. PouZivd se v koncentraci 0,25-1 %,
v priméru je nejcastéjsi koncentrace okolo 0,5 % ryZzového extraktu. Pfi koncentracich
0,25-2 % nedochazi ke zméné chuti ani neovlivni barvu koncovych produkt(.2®

Studie na zdkladé amesova testu neprokdzaly mutagenitu, genotoxicitu ani
chronickou toxicitu, z ¢ehoz vyplyva, Ze ryzovy extrakt je v hodny i k dlouhodobému
uZivani. 26

Ve farmacii je ryzovy extrakt vyuzivan jako kluzna latka v koncentraci 0,5-1 % a
nahrazuje stearan hofecnaty, oxid kiemicity, mastek a fosforecnan vapenaty. Mezi
dlvody pro jeho pouZiti zahrnuji sniZzeni lepeni tabletoviny na lis, sniZeni sily potfebné
k vysunuti tablety u lisu, zvySuje Zivotnost tabletovaciho lisu, a zlepSuje tokové
vlastnosti tabletoviny. Dale se ryZovy extrakt uplatrfiuje jako protispékava latka, i
emulgdtor, ktery sniZuje povrchové napéti a urychluje hydrataci.?” 28

Pro tuto diplomovou praci byl pouZit ryZzovy extrakt pod obchodnim nazvem

Reisextract od firmy Biogrund GmbH.
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5.3 Lisovaci proces

NejcastéjsSi metodou pfipravy tablet je lisovani ¢astic nebo shluk( ¢astic
v tabletovacim lisu, kdy na ¢astice pUsobi lisovaci sila. Pfi lisovacim procesu jsou volné
nasypané praskové castice zhustovany plsobenim tlaku do pevného vylisku urcitého
tvaru. 2% 39 Lisovatelnost tabletoviny je ovliviiovdna mnoha faktory, mezi které patfi
napriklad velikost &astic, jejich tvar, specificky povrch, povrchové nerovnosti ¢astic,
porovitost, kiehké nebo plastické vlastnosti, typ intermolekularnich vazebnych
interakci, obsah vlhkosti, pfitomnost kluznych latek, teplota tani, rychlost lisovani a
lisovaci tlak. 3!

Proces lisovani je sloZen ze dvou fazi, fdze komprese a faze relaxace. Faze
komprese, kdy dochazi k narastu lisovaciho tlaku a ke stladovani materialu, zahrnuje
predlisovani, elastickou a plastickou deformaci. Béhem predlisovani dochazi
k vytlaovani vzduchu z interpartikuldrnich por( lisovaného materialu a povrchy ¢dstic
se dostavaji do pfimého kontaktu. PFfi elastické deformaci je vzduch vytlaCovan
z intrapartikuldrnich pora a povrch ¢astic do sebe reverzibilné vtlacovan, coz pfi snizeni
lisovaci sily vede k navratu ¢astice do plvodniho objemu i tvaru. Ndsleduje plasticka
deformace, kdy dochazi k fragmentaci ¢astic a vzniku vazeb mezi molekulami nebo
Casticemi. Tento déj je nevratny a definuje vysledné fyzikdIni vlastnosti tablet. Druha
faze, jenz zacdina po vyjmuti nebo vysunuti tablety z lisovaciho zafizeni, je faze relaxace.
Dochazi pfi ni ke zvétSeni objemu tablet a zaniku nestabilné vzniklych vazeb, které

sniZuji pevnost tablet. 2% 3% 32

5.3.1 Metody hodnoceni lisovaciho procesu

Pribéh lisovaciho procesu je mozno charakterizovat témito metodami: zdznam

sila-dréha, test elastického zotaveni, creep test, stresova relaxace a rovnice lisovani.3%

33

Creep test se vyuziva se pro hodnoceni zmény viskozity porézniho materialu

béhem stlacovani. Ve farmaceutické technologii se vyuZzivd pro hodnoceni
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farmaceutickych latek. PoZadovany tlak na testovany material je aplikovan velmi rychle
(v teoretické roviné okamzité) a ndsledné udrzovan po urcitou dobu. Sleduje se zména
vysky lisovaného materidlu za stanoveny ¢as. 34 3% 36

Pfi stresové relaxaci je zaznamendvan pokles lisovaci sily v tableté, pficemz
vysSka tablety se béhem této doby neméni. Ze ziskané zavislosti lisovaciho tlaku na ¢ase
je nasledné poditdna a hodnocena elasticita a plasticita lisovaného materidlu.3”

Rovnice lisovani popisuji zavislost zkoumané veli¢iny na lisovacim tlaku, tedy
fazi komprese. Mezi takové veliciny patfi napfiklad zména hustoty, vysky, pdérovitosti
nebo objemu hustoty lisovaného materialu. Lisovaci rovnice se také liSi matematickym
popisem zavislosti. Linearizace zavislosti je typickd pro starsi rovnice. Diky moderni
vypocetni technice novéjsi rovnice lisovani pracuji s nelinearnimi exponencialnimi
vztahy, coz vede k presnéjsim a lepsim vysledkim. Existuje mnoho rovnic lisovani, mezi
nejuzivanéjsi patfi Heckelova a Kawakitova rovnice. Avsak podle novych poznatki by
obé zminéné rovnice mohla nahradit Kuentz-Leuenbergerova rovnice, kterd ma lepsi
vysledky pro hodnoceni stlaéitelnosti prasky. 38 3% 40,41

Ve své prdci jsem vyuZzila hodnoceni pomoci zaznamu sila-draha.

Zaznam sila-draha

Zaznam sila-draha hodnoti elastické a plastické vlastnosti tabletovin a tablet,
ziskané ze dvou fazi lisovaciho procesu, komprese a relaxace tablety. Po dosazeni
pfedem nastaveného lisovaciho tlaku se lisovaci trn vrati do plvodni pozice, ¢imz

kontinudlné klesa lisovaci sila v zavislosti na poloze lisovaciho trnu. 3042

Z namérenych hodnot je mozné vytvorit graf zavislosti lisovaci sily na draze,

kterou urazi horni lisovaci trn. Na obr. €. 4 je uveden ptiklad zdéznamu sila-drdha.
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Obr. &. 4 Priklad zdznamu sila-draha.*3

Ktivka, jenZ exponencidlné stoupd z bodu A do bodu B vyjadfuje stlaceni
tabletoviny pfi kontinudlnim pohybu lisovaciho trnu. Nasledujici prudky sestup z bodu
B do bodu C predstavuje relaxaci a uvolnéni tablety. Déle se bod B propoji s body A a
D pomoci pfimek. Tim se ziskaji tti plochy E1, E; a E3, které vyjadfuji energie v J.

Pfi zahajeni lisovaciho procesu se ¢astice postupné priblizuji, vzajemné tfou a
dochazi také k tfeni mezi ¢asticemi a sténami matrice. Energie spotifebovana v této fazi
se oznacuje jako energie predlisovani a je oznacena jako Ei. Energie akumulovand
v tableté béhem Uuplného stlaéeni materidlu a vzniku tablety je oznadovana jako
plasticka energie E;. Nakonec poklesem lisovaci sily (dekompresi) se tableta relaxuje za
uvolnéni elastické energie Es. SeCtenim parametr( E; a E3 ziskdme energii lisovani
oznacovanou jako Ejis, kterd slouzi ke zjisténi mnozZstvi spotfebované energie ve fazi
komprese. Pro stanoveni celkové energie spotfebované pfi lisovacim procesu byla
zavedena energie Emax, kterou lze vypocitat souétem energii E1, E; a E3. Ze zdkladnich
energii E1, E2, E3 je moZzné odvodit dalsi dllezité parametry jako faktor plasticity FP a
faktor elasticity FE. Z faktoru plasticity nebo elasticity lze usuzovat schopnost

deformace materiald pfi urcité lisovaci sile. 3043 44

Za pomoci energii, faktoru plasticity a celkového vzhledu grafu zdznamu sila-

drdha lze studovat obecné vlastnosti tabletoviny. Metoda zaznamu sila-draha

20



umoznuje hodnotit kromé samotnych lisovanych material také vliv pfidanych

pomocnych latek a jejich dopad na vlastnosti tabletoviny.
5.4 Metody hodnoceni viastnosti tablet

5.4.1 Pevnost tablet

PFi zkouSce pevnosti tablet byl vyuZit Schleuniger Tablet tester 8M. Stanovuje
se odolnost tablet proti rozdrceni za definovanych podminek a méfi se sila potfebna
k rozdrceni tablet. Pfistroj se sklada ze dvou celisti postavenych proti sobé, kdy jedna
je pohybliva. Hladké a rovné povrchy celisti jsou kolmé ke sméru pohybu. Tableta se
umisti k nepohyblivé Celisti, vidy identicky vzhledem ke sméru plsobeni sily. Pohybliva
Celist se pohybuje rychlosti 1 mm/s. Nejdrive pfistroj zméFi vysku h a primér d tablety
s pfesnosti na setiny milimetru. Poté méfi a zaznamendva kinetiku drceni tablety.
Mérenim se ziska drtici sila DS [N], ze které Ize spocitat radidlni pevnost RP s definici
podle Fella a Newtona. Optimalni hodnoty pro radialni pevnost se pohybuji v rozmezi

od 0,56 do 1,12 MPa. 43

op_ 208
" ndh

5.4.2 Odér tablet

Zkouska na odér je fyzikalni zatéZzové hodnoceni, které se provadi u vétSiny
tablet vyrobenych lisovanim. Ve své praci jsem pouzivala pfistroj FT2 od firmy Sotax.
Je tvoren oto¢nym bubinkem definovanych rozméri z prihledného plastu, s hladkym
povrchem, ktery vyvolava minimum statické elektfiny a odnimatelnou jednou stranou.
Uvnitf bubinku je prepazka, pres kterou se tablety pfi kazdé otacce prevaluji. Bubinek,
jenz je nasazen na horizontalni ose pfistroje se otaci rychlosti 25 + 1 otacek za minutu.
Béhem otdceni se tablety prevaluji po prepazce, narazi na sebe nebo padaji na sténu

bubinku. 4345
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Obr. €. 5 Pristroj pro stanoveni odéru tablet

Pfed zaCatkem meéreni se testované tablety zvazi bud na externi analytické
vaze, nebo lze vahy propoijit s pfistrojem FT2 a ten automaticky zapiSe namérené
hodnoty do programu. ZvaZzené tablety se vloZi do bubinku, po sto otackach se zméfi
rozdil hmotnosti tablet a odér se vyjadfi jako procentudlni ztrdta hmotnosti.> 4>

Pro tablety s hmotnosti vice nez 650 mg je zapotiebi deset kus(, u tablet o
hmotnosti 650 mg a méné se voli takovy pocet celych tablet, aby vdha vzorku byla co

nejblize 6,5 g.

5.4.3 Zkouska rozpadavosti tablet

Pro stanoveni doby rozpadu byla pouZita kosi¢kova metoda podle CL 2017. Test
probéhl na pfistroji Erweka ZT 301, ktery se sklada ze zavésného zafizeni na koSicky,
jenz je tvoreno Sesti svislymi, prahlednymi, sklenénymi a na konci otevienymi
trubicemi, do kterych se vkladaji tablety. Na dné koSi¢ku je nerezova draténd mrizka
s otvory o velikosti 2,0 mm. Kosi¢ek se pohybuje po svislé ose v kadince s médiem o
objemu 750 ml (v tomto pripadé destilované vody), temperovaném na teplotu
37 °C £ 2 °Cato stalou frekvenci 29-32 cykld za minutu. Podstatou méreni je stanoveni

Casu, za ktery se kazda tableta v kosicku rozpadne, tedy Ze na sitce nezlistane zadny
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zbytek tabletoviny, pfipadné zlstane jen mékky zbytek bez tvrdého nezvlhéeného
jadra. 43

zavésne zafizeni na koSicky
1,8+08 2185

i

T - 3 //17/ A ’i

6754175

77525
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Obr. &. 6 PFistroj pro stanoveni rozpadavosti. *
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6 Experimentalni cast

6.1 PouZité suroviny

e Avicel PH-200 — mikrokrystalicka celulosa
Vyrobce: FMC Biopolymer, Belgie

Cislo $arZe: 010115

e Reisextract — ryZovy extrakt
Vyrobce: Biogrund, GmbH, Némecko

Cislo sarZe: 187-16

e Stearylfumarat sodny
Vyrobce: JRS Pharma GmbH, Némecko

Cislo sarZe: 660809

e Syloid 244 FP EU — modifikovany koloidni oxid kfemicity
Vyrobce: Grace GmbH & Co. KG, Némecko

Cislo sarZe: 1000212656
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6.2 PoulZité pristroje

Laboratorni vahy KERN-440-33N
Vyrobce: KERN & SOHN GmbH, Némecko
VdzZivost: 200 g

Presnost: 0,01 g

Vyuziti: Navazovani surovin pro pfipravu smési

Obr. &. 7 Laboratorni vdhy Kern-440-33N 46

Misici zafizeni TURBULA T2F
Vyrobce: Artisan Technology Group, USA

VyuZiti: Homogenizace smési

Obr. ¢. 8 Misici zafizeni Turbula T2F

Tester sypnosti Erweka GTB
Vyrobce: Erweka, GmbH, Némecko

Vyuziti: hodnoceni sypnosti testovanych smési
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Obr. €. 9 Tester sypnosti Erweka GTB

Analyticka vaha KERN ABJ 120-4M
Vyrobce: KERN & SOHN GmbH, Némecko
VdzZivost: min. 10 mg, max. 120 g
Presnost: 0,1 mg

VyuZiti: Navazovani jednotlivych vzork( smési.

Obr. &. 10 Analytickd vaha KERN ABJ 120-4M #7

Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50

Vyrobce: Zwick GmbH & Co. KG, Némecko

VyuZiti: lisovani tablet
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Obr. €. 11 Trhaci lis Zwick/roell T1-FRO 50 40

Lisovaci pripravek Adamus HT
Vyrobce: Machine factory Group, Stétin, Polsko

Pouziti: matrice pro lisovani tablet

Obr. €. 12 Lisovaci pripravek Adamus HT

Pfistroj pro méreni pevnosti tablet 8M Tablet hardness tester
Vyrobce: Dr. Schleuniger Pharmatron AG, Thun, Svycarsko

VyuZiti: méreni pevnosti tablet

27



Obr. ¢. 13 Tablet hardness tester 8M

Pristroj pro stanoveni odéru tablet Sotax FT2
Vyrobce: Sotax AG, Svycarsko

PouZiti: stanoveni odéru tablet

Obr. ¢. 14 Pristroj pro stanoveni odéru tablet Sotax FT2

Pristroj na hodnoceni rozpadu tablet Erweka ZT 301

Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko

VyuZiti: Stanoveni doby rozpadu tablet
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Obr. €. 15 Pristroj na hodnoceni rozpadu tablet Erweka ZT 301
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6.3 PouZité metody

6.3.1 Priprava smési

Jednotlivé smési byly pfipraveny z mikrokrystalické celulézy a kluzné latky
v rlizném poméru. Koncentrace jednotlivych kluznych latek byla 0,1 %, 0,25 %, 0,5 % a
1 %. Vysledna hmotnost smési byla 50 g, k navazovani surovin byly pouzity laboratorni
vahy KERN-440-33N s pfesnosti na dvé desetinna mista. Hotové smési byly uchovavany

v uzaviratelnych plastovych lahvi¢kach.

6.3.2 Miseni

Miseni tabletoviny probihalo v ptistroji Turbula T2F. Uzaviena plastova lahvicka
se umisti doprostied kose a upevni pomoci gumicek, véetné vrchni ¢asti. Po dobu péti
minut se smés homogenizovala pfi 72 otackach za minutu. Po skonceni miseni se

pomoci specidlniho kli¢e odstranily gumicky a lahvi¢ka opatrné vytahla z pfistroje.

6.3.3 Hodnoceni sypnosti

K hodnoceni sypnosti byl pouZit ptistroj Erweka GTB, ktery je uréen k méreni
toku praskd a granuldtd. Pfi méreni byla pouzita 100 ml nasypka, bez michadla.
Sledovanou hodnotou bylo mnozstvi tabletoviny, které se odsypalo béhem péti vtefin
otvorem na dné nasypky o prlméru 10 mm. Kazda smés byla mérena celkem
trinactkrat, pricemz prvni tfi méreni slouzily k promyti pfistroje. Ziskané udaje jsou

uvedeny v Tab. 2

6.3.4 Priprava tablet

Na analytickych vahach Kern ABJ 120-4M jsem z kazdé smési navazila celkem

Sedesat Sest vzork(i o hmotnosti 500 mg s presnosti £ 0,5 mg.

Navazku se kvantitativné prenese do matrice o priméru 13 mm lisovaciho

pfipravku Adamus HT. Ten se skldda z pouzdra na matrici s matrici, do kterého se vlozi
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dolni lisovaci trn a zajisti pojistkou. Po nasypani tabletoviny se matrice uzavie hornim
lisovacim trnem, ktery samovolné klesne k navazenému vzorku.

Takto pfipraveny lisovaci pfipravek se vlozi mezi Celisti zafizeni, pfesnéji do
stfedu dolni cCelisti lisu Zwick/Roell T1-FRO 50 pfipojeného k softwaru TestXpert. Na
pocitaci se nastavi poZzadované hodnoty a zahdji lisovani. Po dosazeni uréené lisovaci
sily se proces ukonci a horni Celist lisu se vrati do pavodni polohy. Program nasledné

vytvofi graf a do tabulky zaznamend parametry pro dal$i hodnoceni.

Vyjmutim pojistky z matrice a zatlac¢enim na horni lisovaci trn se z matrice
uvolni tableta. Lisovaci ptipravek se poté rozebere a vycisti, aby byl pfipraven na dalsi
navazku.

Stejnym postupem jsem pfipravila i zbyvajici tablety. Od kazidé smési a
koncentrace jsem pro kazdou lisovaci silu (2,5 kN, 5 kN, 7,5 kN) vylisovala dvacet dva

tablet, které byly vyuzity k dalSimu hodnoceni.

6.3.5 Hodnoceni pevnosti tablet

Ke zkousce pevnosti tablet jsem vyuZila vidy Sest tablet od kazdé smési a
lisovaci sily. Po oCisténi tablety Stéteckem jsem ji vloZila mezi Celisti pfistroje Hardness
tester 8M. Nejprve na Sirku tablety pro kalibraci pfistroje, nasledné se tableta otoci o
devadesat stupnu a spusti samotné méreni. Pfistroj zméri vysku tablety, po vraceni do
vychozi polohy tablety je zméfen prdmér a vyvinut tlak potiebny k jejimu rozdrceni.
Poskozenou tabletu jsem Stéteckem odstranila z méfici plochy, odistila Cepele a postup
opakovala se zbyvajicimi vzorky.

Ze ziskanych dat jsem vypocetla radialni pevnost.

6.3.6 Hodnoceni odéru tablet

K nasledujicimu méreni bylo zapotrebi vidy deset tablet, které jsem pred

zaCatkem zvazila na analytickych vahach. VSechny tablety jsem vlozila do bubinku,
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v programu nastavila zjisténou pocatecni hmotnost a spustila otaceni po dobu 4 minut
rychlosti 25 otdcek za minutu. Po ukonceni zkousky jsem tablety opét zvdzila, a
hodnotu zadala do programu, ktery vypocital odér neobalenych tablet tedy
procentudlni Ubytek hmotnosti. V pfipadé, kdy se rozpadly vSechny tablety, jsem jiz nic

nevazila a hodnota odéru byla 100 %.

6.3.7 Hodnoceni rozpadu tablet

Pro zhodnoceni rozpadu tablet bylo vyuZito z kazdé smési a lisovaci sily Sest
tablet. Do kadinky jsem nalila 750 ml destilované vody a vytemperovala na lékopisem
stanovenych 37,5 °C £ 2 °C. Do koSic¢ku jsem vlozila 6 tablet, zavésila nad kadinku a
zahdjila zkousku. Kosi¢ek se v kadince svisle pohyboval za soucasného rozpadu
jednotlivych tablet. Po rozpadu celé tablety, jsem si zapsala ¢as a po rozpadnuti
posledni tablety jsem testovani ukoncila. KosSic¢ek se nasledné vratil do vychozi polohy.
Pfed dalSim mérenim bylo nutné vyménit vodu v kadince a opét ji vytemperovat.

JelikoZ se vidy rozpadly vSechny tablety, nebylo zapotrebi zkousku opakovat.
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7 Vysledky

7.1 Tabulky

Seznam tabulek

Tab. 1 Compressibility study

Tab. 2 Sypnost

Tab. 3 Hodnoty parametr( zaznamu sila-draha (Es, E», E3)
Tab. 4 Hodnoty parametrd zaznamu sila-draha (Eiis, Emax, PI)
Tab. 5 Hodnoceni radidlni pevnosti

Tab. 6 Hodnoceni odéru tablet

Tab. 7 Hodnoceni rozpadavosti tablet
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Tab 1. Compressibility study

LS (kN) CF (N) d (mm) t (mm) TS (MPa) | @ TS (MPa) | sd TS (MPa)
1 15 12,93 6,54 0,11

1 14 12,95 6,58 0,10

1 15 12,94 6,54 0,11 0,11 0,01
1 16 12,95 6,49 0,12

1 15 12,95 6,43 0,11

2,5 62 12,94 5,04 0,61

2,5 65 12,92 5,04 0,64

2,5 64 12,93 5,01 0,63 0,62 0,02
2,5 59 12,95 5,07 0,57

2,5 65 12,93 5,05 0,63

5 159 12,92 4,16 1,88

5 157 12,92 4,13 1,87

5 160 12,91 4,13 1,91 1,89 0,05
5 166 12,91 4,15 1,97

5 153 12,92 4,17 1,81

7,5 236 12,90 3,74 3,11

7,5 231 12,91 3,70 3,08

7,5 255 12,89 3,73 3,38 3,21 0,12
7,5 238 12,90 3,73 3,15

7,5 253 12,89 3,73 3,35

10 310 12,90 3,52 4,35

10 303 12,90 3,52 4,25

10 314 12,91 3,45 4,49 4,51 0,20
10 341 12,91 3,51 4,79

10 331 12,89 3,50 4,67
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Tab. 2 Sypnost

Tabletovina Sypnost (g/s)
KL ‘ Konc. (%) | o sd
McCC 4,42 0,09
Syloid 0,1 5,38 0,12
Syloid 0,25 5,20 0,08
Syloid 0,5 4,96 0,04
Syloid 1 4,70 0,07
StFuNa 0,1 4,74 0,06
StfuNa 0,25 4,58 0,10
StFuNa 0,5 4,24 0,06
StFuNa 1 4,02 0,13
Reisex 0,1 4,52 0,05
Reisex 0,25 4,62 0,05
Reisex 0,5 4,43 0,03
Reisex 1 4,25 0,09
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Tab. 3 Hodnoty parametrd zdznamu sila-draha (E1, E», E3)

Tabletovina LS (kN) E:(J) E>(J) Es (J)
KL konc. (%) @ sd @ sd @ sd
2,5 3,05 1,74 3,79 0,20 0,24 0,01
0,1 5 9,35 0,36 6,91 0,27 0,64 0,01
7,5 17,00 0,52 9,22 0,17 1,19 0,01
2,5 3,21 0,15 3,72 0,03 0,27 0,00
0,25 5 9,66 0,30 6,79 0,07 0,66 0,00
StFuNa 7,5 17,16 0,43 9,11 0,08 1,22 0,00
2,5 3,19 0,12 3,68 0,04 0,27 0,00
0,5 5 9,50 0,28 6,73 0,06 0,66 0,00
7,5 17,20 0,40 8,99 0,07 1,21 0,00
2,5 3,32 0,11 3,69 0,03 0,27 0,00
1 5 9,80 0,21 6,67 0,05 0,65 0,00
7,5 17,36 0,30 8,88 0,12 1,21 0,01
2,5 2,92 0,16 3,74 0,05 0,22 0,00
0,1 5 8,69 0,51 7,25 0,40 0,57 0,00
7,5 15,87 1,01 9,82 0,11 1,10 0,00
2,5 2,70 0,19 3,77 0,07 0,22 0,00
0,25 5 8,12 0,49 7,17 0,60 0,58 0,00
Syloid 7,5 14,86 0,66 9,82 0,09 1,10 0,00
2,5 2,50 0,19 3,76 0,05 0,21 0,00
0,5 5 8,57 0,32 7,12 0,09 0,58 0,00
7,5 15,46 0,65 9,72 0,08 1,10 0,01
2,5 2,66 0,19 3,73 0,05 0,22 0,00
1 5 8,08 0,35 7,03 0,06 0,57 0,00
7,5 14,40 0,58 9,48 0,10 1,10 0,01
2,5 3,13 0,20 3,65 0,21 0,26 0,01
0,1 5 9,46 0,22 6,80 0,05 0,60 0,03
7,5 16,88 0,35 9,26 0,05 1,10 0,01
2,5 3,18 0,08 3,73 0,03 0,23 0,00
0,25 5 9,32 0,20 6,90 0,06 0,58 0,01
Reisex 7,5 16,68 0,26 9,25 0,04 1,11 0,01
2,5 3,09 0,10 3,71 0,03 0,23 0,00
0,5 5 9,38 0,66 6,74 0,39 0,60 0,01
7,5 16,71 0,58 9,32 0,06 1,12 0,01
2,5 3,08 0,09 3,71 0,02 0,24 0,00
1 5 9,07 0,24 6,83 0,04 0,60 0,01
7,5 16,22 0,46 9,22 0,05 1,16 0,01
2,5 3,40 0,09 3,74 0,02 0,23 0,00
MCC 5 9,83 0,28 6,79 0,06 0,59 0,01
7,5 17,57 0,42 9,12 0,06 1,19 0,02
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Tab 4. Hodnoty parametrd zaznamu sila-draha (Eiis, Emax, Pl)

Tabletovina LS (kN) Eiis (J) Emax (J) PI (%)
KL konc. (%) @ sd o sd o sd
2,5 4,03 0,21 7,08 0,35 94,04 0,18
0,1 5 7,54 0,27 16,89 0,60 91,58 0,22
7,5 10,41 0,17 27,42 0,65 88,55 0,16
2,5 3,99 0,03 7,19 0,17 93,34 0,06
0,25 5 7,44 0,07 17,10 0,35 91,18 0,07
StFuNa 7,5 10,33 0,08 27,49 0,48 88,17 0,10
2,5 3,94 0,04 7,13 0,15 93,23 0,06
0,5 5 7,38 0,06 16,88 0,32 91,09 0,07
7,5 10,20 0,07 27,40 0,45 88,11 0,07
2,5 3,95 0,03 7,27 0,13 93,29 0,05
1 5 7,32 0,05 17,12 0,23 91,11 0,05
7,5 10,09 0,12 27,44 0,41 88,01 0,11
2,5 3,96 0,05 6,88 0,19 94,53 0,09
0,1 5 7,82 0,39 16,51 0,82 92,64 0,29
7,5 10,93 0,11 26,80 1,08 89,91 0,10
2,5 3,99 0,07 6,69 0,24 94,53 0,12
0,25 5 7,75 0,06 15,87 0,54 92,56 0,07
Syloid 7,5 10,92 0,09 25,78 0,70 89,91 0,09
2,5 3,97 0,05 6,47 0,24 94,60 0,08
0,5 5 7,70 0,08 16,17 0,37 92,54 0,11
7,5 10,82 0,07 26,28 0,67 89,81 0,10
2,5 3,94 0,04 6,60 0,21 94,49 0,09
1 5 7,60 0,06 15,68 0,39 92,45 0,08
7,5 10,57 0,09 24,97 0,63 89,62 0,13
2,5 3,90 0,22 7,03 0,41 93,40 0,24
0,1 5 7,41 0,04 16,87 0,25 91,87 0,35
7,5 10,36 0,05 27,24 0,36 89,38 0,08
2,5 3,96 0,03 7,14 0,10 94,33 0,05
0,25 5 7,47 0,06 16,79 0,20 92,28 0,13
Reisex 7,5 10,36 0,04 27,04 0,28 89,28 0,06
2,5 3,94 0,03 7,03 0,12 94,17 0,09
0,5 5 7,34 0,39 16,72 1,02 91,86 0,39
7,5 10,45 0,06 27,16 0,62 89,20 0,09
2,5 3,95 0,02 7,03 0,10 93,93 0,08
1 5 7,43 0,04 16,50 0,25 91,89 0,08
7,5 10,37 0,05 26,59 0,49 88,85 0,08
2,5 3,99 0,04 7,39 0,10 93,91 0,08
MCC 5 7,37 0,07 17,20 0,36 91,67 0,10
7,5 10,35 0,07 1,23 0,43 88,30 0,14
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Tab 5. Hodnoceni radidlni pevnosti

Tabletovina LS (kN) Radialni pevnost (MPa)
KL Koncentrace (%) @ sd
2,5 0,53 0,01
0,1 5 1,81 0,02
7,5 3,13 0,04
2,5 0,56 0,01
0,25 5 1,76 0,01
StEUNa 7,5 3,08 0,04
2,5 0,58 0,01
0,5 5 1,77 0,04
7,5 3,21 0,08
2,5 0,55 0,01
1 5 1,72 0,02
7,5 2,99 0,08
2,5 0,49 0,03
0,1 5 1,66 0,03
7,5 2,87 0,11
2,5 0,46 0,02
0,25 5 1,57 0,05
Syloid 7,5 2,99 0,09
2,5 0,45 0,03
0,5 5 1,60 0,05
7,5 2,82 0,04
2,5 0,42 0,02
1 5 1,37 0,11
7,5 2,72 0,08
2,5 0,67 0,01
0,1 5 1,79 0,06
7,5 3,17 0,09
2,5 0,52 0,01
0,25 5 1,59 0,25
Reisex 7,5 2,95 0,11
2,5 0,48 0,01
0,5 5 1,63 0,04
7,5 2,72 0,11
2,5 0,40 0,01
1 5 1,32 0,02
7,5 2,43 0,06
2,5 0,66 0,03
MCC 5 1,85 0,01
7,5 3,46 0,06
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Tab. 6 Hodnoceni odéru tablet

Tabletovina . . .
LS (kN) | m pfed (g) | mpo (g) | Odér (%) | Rozpadlé (ks)
KL koncentrace (%)
2,5 5,11 5,08 0,65 0
0,1 5 5,07 5,05 0,41 0
7,5 4,98 4,96 0,39 0
2,5 4,98 4,94 0,70 0
0,25 5 5,00 4,97 0,45 0
StFuNa 7,5 4,96 4,94 0,42 0
2,5 4,92 4,94 0,71 0
0,5 5 4,97 4,94 0,60 0
7,5 4,99 4,97 0,39 0
2,5 4,98 4,94 0,78 0
1 5 4,98 4,95 0,51 0
7,5 4,98 4,96 0,43 0
2,5 4,96 4,92 0,75 0
0,1 5 4,98 4,96 0,42 0
7,5 4,98 4,97 0,29 0
2,5 4,97 4,94 0,70 0
0,25 5 4,97 4,95 0,35 0
syloid 7,5 4,98 4,96 0,26 0
2,5 4,96 4,92 0,89 0
0,5 5 4,98 4,96 0,36 0
7,5 4,99 4,97 0,27 0
2,5 4,97 4,92 0,97 0
1 5 4,99 4,97 0,36 0
7,5 4,98 4,97 0,25 0
2,5 4,94 4,91 0,61 0
0,1 5 5,01 4,99 0,35 0
7,5 5,00 4,98 0,26 0
2,5 4,99 4,96 0,57 0
0,25 5 4,99 4,97 0,29 0
Reisex 7,5 4,99 4,98 0,04 0
2,5 4,99 4,95 0,76 0
0,5 5 5,00 4,98 0,38 0
7,5 5,00 4,98 0,32 0
2,5 4,98 4,93 0,95 0
1 5 4,99 4,97 0,38 0
7,5 4,99 4,97 0,36 0
2,5 4,99 4,96 0,56 0
MCC 5 4,99 4,97 0,36 0
7,5 4,98 4,96 0,26 0
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Tabulka 7. Hodnoceni rozpadavosti tablet

Tabletovina Doba rozpadu
LS (kN)
KL konc. (%) @ sd
2,5 52 6
0,1 5 136 15
7,5 397 50
2,5 61 5
0,25 5 186 80
7,5 489 59
StFuNa
2,5 57 8
0,5 5 156 21
7,5 376 58
2,5 66 13
1 5 188 16
7,5 581 88
2,5 59 9
0,1 5 118 12
7,5 237 29
2,5 46 7
0,25 5 84 18
syloid 7,5 213 16
2,5 35 6
0,5 5 87 17
7,5 210 43
2,5 36 5
1 5 90 14
7,5 260 51
2,5 57 9
0,1 5 125 9
7,5 290 101
2,5 45 5
0,25 5 120 11
. 7,5 332 136
Reisex
2,5 51 10
0,5 5 120 18
7,5 269 60
2,5 42 5
1 5 160 22
7,5 281 48
2,5 36 5
McCC 5 83 15
7,5 174 21
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Graf 1. Zavislost radialni pevnosti tablet na lisovaci sile pro MCC
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Graf 2. Zavislost sypnosti na koncentraci Syloidu
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Graf 3. Zavislost sypnosti na koncetraci StFuNa
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Graf 4. Zavislost sypnosti na koncentraci Reisex
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Graf 5. Hodnoty E1 pfi lisovaci sile 2,5 kN
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Graf 6. Hodnoty E; pfi lisovaci sile 2,5 kN
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Graf 7. Hodnoty Es pfi lisovaci sile 2,5 kN
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Graf 8. Hodnoty Emaxpfi LS 2,5 kN
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Graf 9. Hodnoty Ejis pfi LS 2,5kN
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Graf 11. Hodnoty E1 pfi LS 5 kN
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Graf 13. Hodnoty Es pfi LS 5 kN.
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Graf 14. Hodnoty Emax pfi LS 5 kN
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Graf 15. Hodnoty Eiis pfi LS 5 kN
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Graf 17. Hodnoty E1 pfi LS 7,5 kN
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Graf 18. Hodnoty E; pfi LS 7,5 KN
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Graf 19. Hodnoty Es pfi LS 7,5 kN
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Graf 20. Hodnoty Emax pfi LS 7,5 kN
Reisex 1% T .
Rigex 0 5% |—H:B—|
Reisex 0,25% |_D]_|
Reisex 0,1% I—I:D—l *
Sylosd 1% l—ﬁj]—l .
Syloid 0,25% —1
Syloid 0.1% | | R —
StFuNa 1% HI
StFuNa 0,5% —1 B |
StFula 0,25% 1
StFula 0,1% H_ E—
Emax (J)
I | | T T 11—
240 250 26.0 27.0 28.0 29.0 30.0

51




Graf 21. Hodnoty Ejis pfi LS 7,5 kN
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Graf 22. Hodnoty Pl pfi LS 7,5 kN
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Graf 23. Radialni pevnost tablet pfi lisovacim tlaku 2,5kN
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Graf 24. Radialni pevnost tablet pfi lisovacim tlaku 5kN
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Graf 25. Radialni pevnost tablet pfi lisovacim tlaku 7,5kN
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8 Diskuse

Prace byla zaméfena na srovnani dvou klasickych kluznych latek s ryZzovym
extraktem. Nejdfive byly hodnoceny tokové vlastnosti smési, poté byly urceny
lisovaci sily, které budou pouzity pfi lisovani tablet. Nasledovalo hodnoceni lisovaciho

procesu zdznamem sila-draha a nakonec se hodnotily vlastnosti pfipravenych tablet.

Z hodnoceni sypnosti smési vyplynulo, Ze nejvétsi vliv na tokové vlastnosti ma
¢. 2) byla pfi pouziti jakékoliv koncentrace sypnost vys$si nez u samotné MCC. Jako
optimalni byla koncentrace 0,1 %. V praxi je Syloid obvykle pouzivan v koncentraci
0,25 az 1 %, avsak pfi pouZiti 2 % koncentrace je ucinnost Syloidu srovnatelnd
s Uéinnosti stearanu hofe¢natého. ¥ V pfipadé StFuNa (graf ¢. 3) byla optimalni také
koncentrace 0,1 %. Dalsi pridavani této kluzné latky do smési sypnost zhorSovalo. Nad
0,25 % uz byla sypnost smési horsi nez pro samotnou MCC. V pfipadé ryZového
extraktu (graf €. 4) bylo zjisténo zlepsSeni tokovych vlastnosti pouze u koncentrace 0,1
a 0,25 %. Druhd zminéna koncentrace byla také optimalni. Smési s vyssi koncentraci
ryzového extraktu mély horsi sypnost nez samotna MCC. Namérené hodnoty jsou

uvedeny v tabulce ¢. 2.

Lisovaci sily vhodné pro tuto praci byly uréeny pomoci studie stladitelnosti MCC
(tab. 1). Byly pouzity lisovaci sily 1 kN, 2,5kN, 5 kN, 7,5 kN a 10kN. Ze zavislosti radialni
pevnosti tablet na lisovaci sile pro samotnou MCC (graf ¢.1) vyplyva, Ze nejvhodnéjsi

jsou lisovaci sily 2,5 kN, 5 kN a 7,5 kN.

Hodnoty parametrd zdznamu sila-draha jsou uvedeny v tabulce €. 3 a 4. Hodnoty
energie predlisovani Ej, tedy energie spotifebované na tfeni mezi ¢asticemi navzdjem
a mezi ¢asticemi a sténami matrice pfi lisovaci sile 2,5 kN (graf ¢. 5) byly v intervalu

2,2 az 3,6 J. RyZovy extrakt a StFuNa vykazovaly podobné hodnoty, na rozdil od

55



Syloidu, jehoz spotfeba energie byla nizsi. Hodnoty naméfené u cisté MCC nejvice
odpovidaly smési s 1% StFuNa. PouZzitim lisovaciho sily 5 kN (graf ¢. 11), byla
spotifebovand energie nejmensi u smési se Syloidem, a nejvice u StFuNa. Hodnoty
parametru E1 u samotné MCC a smési s ryzovym extraktem o koncentraci 0,1 az 0,5 %
byla velmi obdobnd, nebyl zde statisticky vyznamny rozdil. Smés s 1 % extraktu méla
spotfebu energie mirné nizsi. V pripadé Syloidu byly hodnoty E1 vidy vyznamné nizsi
nez u samotné MCC. U StFuNa dochazelo srostouci koncentraci k mirnému a
nevyznamnému nardstu hodnot parametru Ei. Lisovaci sila 7,5 kN ukazala stejny
smési se Syloidem. Hodnoty parametru E; zjiSténé pro smési s ryzovym extraktem
byly na stejné Urovni jako pro samotnou MCC. V pfipadé StFuNa byly hodnoty E; ve
srovnani s MCC jen mirné vySené. Se zvysujici se lisovaci silou, bylo spotfebovano i

vétsi mnoZstvi energie.

Plasticka energie E;, tedy energie akumulovanad v tableté, pfi lisovaci sile 2,5 kN
byla pomérné vyrovnana napti¢ viemi kluznymi latkami i koncentracemi (graf €. 6).
Mirné vyssich hodnot bylo dosazeno u smési s obsahem Syloidu. RyZovy extrakt mél
mezi jednotlivymi koncentracemi nejmensi rozdily. U StFuNa bylo sledovano
snizovani E; s rostouci koncentraci KL. SniZzeni vSak vidy bylo statisticky nevyznamné.
PFi pouZiti vyssich lisovacich sil uz ale byly rozdily mezi jednotlivymi kluznymi latkami
vice zfetelné. Nejméné tento parametr ovliviioval pfidavek ryZzového extraktu.
Hodnoty vSech smési pti poutziti lisovaci sily 5 kN z(stdval ptiblizné na stejné Urovni
jako pro samotnou MCC (graf €. 12). Pfi lisovaci sile 7,5 kN doslo k mirnému poklesu
hodnot E; (graf ¢. 18). Naproti tomu pridavek Syloidu hodnoty parametru E;
vyznamné zvySoval a pfidavek StFuNa naopak vyznamné sniZovat. S rostouci
koncentraci Syloidu i StFuNa byla pozorovana klesajici tendence hodnot parametru
E;. V pfipadé Syloidu vsak byly hodnoty E, vidy vy$si nei pro samotnou MCC.
Dochazelo tedy ke sniZzené tvorbé vazeb. To se projevilo i pfi hodnoceni pevnosti

tablet. Zda se, Ze Syloid se zabudovava do struktury vysledné tablety a podili se na
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vV

vliv na parametr E; a tedy i na tvorbu vazeb. Nicméné jak bude diskutovano dale, ma
velky vliv na elasticitu vylisku. StFuNa naopak vyrazné snizoval hodnoty E,. Dochazelo

tedy k nizsi utilizaci energie na tvorbu vazebnych interakci.

Parametr E3 by mél charakterizovat okamzitou elastickou odezvu materidlu pfi
jeho odlehcovani béhem lisovaciho procesu. Pfi poutziti lisovaci sily 2,5 kN (graf ¢. 7)
MCC, u smési s ryZovym extraktem, a nakonec nejvyssi u smési se StFuNa. Zajimavé
je pozorovani u smési obsahujicich 0,1 % ryZzového extraktu a StFuNa. V pfipadé
ryzového extraktu byla hodnota mnohem vyssi neZ u ostatnich smési. Naopak u
StFuNa byla mezi hodnotou pro samotnou MCC a ostatnimi koncentracemi. Podobny
jev byl sledovan i u vyssich lisovacich sil. Toto chovani nedokazu nijak vysvétlit. Pri
pouziti vysSich lisovacich sil zUstavaly hodnoty parametru Es smési se Syloidem na
podobné urovni jako u samotné MCC (grafy ¢. 13 a 19). U StFuNa dochazelo ke
statisticky vyznamnému zvySeni hodnot v porovnani se samotnou MCC. Pti pouZiti
ryzového extraktu se pfi lisovani tablet silou 7,5 kN objevila zajimava zavislost, ktera
korelovala i s radidlni pevnosti tablet. Nejvyssi elasticita (hodnoty parametru Es3) a
pevnost tablet byla pfi pouziti 0,1 % ryZzového extraktu na stejné urovni jako u

samotné MCC.

Parametr Emax popisuje celkové mnozstvi energie spotifebované pfi lisovani (grafy
¢. 8, 14 a 20). Hodnoty toho parametru stoupaly s rostouci lisovaci silou. Celkové
mnozstvi spotfebované energie bylo pfi pouZiti vSech lisovacich sil u smési s ryzovym
extraktem i StFuNa na podobné drovni jako pro samotnou MCC. Naopak hodnoty Emax
byly pfi pouziti Syloidu nizsi nez u samotné MCC. U dvou vyssich koncentracich byl

tento pokles vyznamny.
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Pti hodnoceni parametrl Ejis (graf ¢. 9, 15, 21) a Pl (graf €. 10, 16, 22) byly zjistény
podobné zavéry. RyZiovy extrakt nemd na hodnoty téchto parametr( pfi vSech
lisovacich silach statisticky vyznamny vliv. Naproti tomu pfi lisovani vSemi lisovacimi
silami byly hodnoty téchto parametr( u Syloidu vyssi nez u samotné MCC. S rostouci
koncentraci se hodnoty sniZovaly a bliZily k hodnotdm pro samotnou MCC. U StFuNa
byly u vSech lisovacich sil i koncentraci hodnoty parametrd Ejis a PL nizsi nez pro
samotnou MCC. Navic tyto hodnoty s rostouci koncentraci StFuNa dale statisticky

vyznamné klesaly.

Prvnim hodnocenim vlastnosti tablet byla jejich radidlni pevnost (tab. 5). Obecné
plati, Ze s rostouci lisovaci silou roste i radidlni pevnost tablet. Srovnanim jednotlivych
lisovacich tlakl vyplyva zvysujici se pevnost tablet pfimo umérnd vétsi lisovaci sile.
Obecné se da fict, Ze u vSech kluznych latek s rostouci koncentraci dochdzi k poklesu
radidlni pevnosti tablet bez ohledu na pouzitou lisovaci silu. Z hodnoceni radialni
pevnosti tablet vzniklych pfi lisovacim tlaku 2,5 kN (graf ¢. 23) vyplyvd, Ze samotna
MCC je nejpevnéjsi, s pridanim kluznych latek se pevnost snizuje. Nejvétsi rozdily jsou
pfi rozdilnych koncentracich ryzového extraktu, kdy smés obsahujici 0,1 % latky
Reisextrakt dosahuje mirné (statisticky nevyznamné) vyssich hodnot radidlni pevnosti
nez samotna MCC. Se zvySujici se koncentraci se pevnost snizuje, 1% smés ryzového
extraktu ma nejmensi pevnost ze vSech pouzitych kluznych latek. U Syloidu rovnéz
dochdzelo ke snizovani radialni pevnosti. V pfipadé StFuNa byla pozorovdna mirnd
tendence v rlistu radialni pevnosti pfi pouzZiti koncentrace 0,1 az 0,5 %. Celkové vsak
byly rozdily mezi vSemi koncentracemi této kluzné latky na hrané statistické
vyznamnosti (p = 0,0531). Pfi pouziti lisovaci sily 5 kN (graf ¢. 24), smés s ryzovym
extraktem o koncentraci 1% velmi vyrazné sniZuje pevnost tablet. Pfi koncentracich
vrozmezi 0,13z 0,5 % jsou rozdily podstatné mensi. Hodnoty namérené u Reisex 0,5%
odpovidaji pevnosti tablet se Syloidem o koncentraci 0,25 a 0,5. U syloidu i StFuNa
byl opét pozorovan pokles radidlni pevnosti. Ten byl ale nizsi nez v pripadé ryzového

extraktu. Lisovani tablet s ryZovym extraktem silou 7,5 kN ukdzalo stejné tendence
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jako u nizsich lisovacich tlakd (graf €. 25). Tzn. nejvyssi koncentrace ryzového extraktu
vedla k nejméné pevnym tabletdm s velkym rozdilem oproti zbyvajicim vylisk(m.
Rozdily mezi jednotlivymi koncentracemi Syloidu a StFuNa byly méné vyrazné,
nicméné celkovy pokles byl vzhledem k samotné MCC statisticky vyznamny (p < 0,05).
Stejné jako u predchozich dvou lisovacich tlakl se ukazalo, Ze nejmensi vliv na

pevnost tablet i ve vys$Sich koncentracich ma StFuNa.

Dale byl hodnocen odér tablet. S rostouci lisovaci silou byl u samotné MCC i
jednotlivych smési vidy pozorovan pokles odéru tablet. Stejné tak byl s rostouci
koncentraci vSech kluznych latek obvykle pozorovan i narlst odéru (viz tab. 6). Podle
ocekavani bylo nejvétsi zvyseni odéru pozorovano u tablet obsahujicich StFuNa. Ten
je v porovnani s ostatnimi kluznymi latkami vice hydrofobni a brani tvorbé mezi
¢asticovych vazebnych interakci. RyZzovy extrakt a Syloid mély na odér tablet méné
negativni vliv. U nékterych kombinaci koncentrace ryZového extraktu a lisovaci sily
byl odér dokonce podobny nebo dokonce i mirné nizsi nez u tablet lisovanych ze
samotné MCC. Jako pfiklad mdZeme uvést 0,1 % ryZzového extraktu pfi5a 7,5 kN nebo
0,25 % této kluzné latky pri 5 kN. Pridavani Syloidu do tabletovaci smési mélo na odér
pfi lisovacich silach 5 a 7,5 kN mély hodnoty odéru podobné nebo nizsi nez pro

samotnou MCC.

Posledni hodnocenou vlastnosti tablet byla doba rozpadu. S rostouci lisovaci
silou se podle ocekavani témér ve vSech pripadech zvySovala i doba rozpadu (tab. 7)
Odpovida to teorii, Ze ¢im vyssi je lisovaci tlak, tim pevnéjsi a méné porovité jsou
vylisky. Opét se zde projevila vyssi hydrofobicita StFuNa v porovnani s ostatnimi
kluznymi latkami. Tablety s touto kluznou latkou mély v porovndni s tabletami ze
samotného plniva i vice nez trikrat delsi dobu rozpadu (smés s 1 % StFuNa pfi 7,5 kN;
581 resp. 174 s). Pfi pouziti ryZového extraktu a Syloidu také dochdazelo k narlstu

doby rozpadu. Ten ale nebyl tak vyrazny jako v pfipadé StFuNa. Doba rozpadu se
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prodluZovala obvykle 1,5 aZ 2x v porovnani se samotnou MCC. Vyrazné nizsi pak bylo

pro Syloid neZ pro ryZovy extrakt.
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9 Zavéry

Z vysledk( prace vyplynuly tyto zavéry:

Ze vsech zkousenych kluznych latek zlepsoval tokové vlastnosti smési ryzovy
extrakt nejméné. Bylo ho navic potfeba pouzit vyssi mnoZstvi. Sypnost se
nejvice zlepsila pfi pouziti Syloidu.

Pfi pouZiti ryZzového extraktu v koncentraci 0,25 % a vice dochazelo
k rapidnimu poklesu radialni pevnosti tablet. Pfi pouZiti 1 % ryZzového extraktu
Pti lisovani ptfi 5 a 7,5 kN byla energie predlisovani (E1) u ryZového extraktu
podobna samotné MCC. Pfi poufZiti LS 2,5 kN byly hodnoty parametru E1 nizsi
nez u MCC. Hodnoty pro smési se Syloidem ale vzdy byly jesté nizsi.

i na tvorbu vazeb.

Rostouci koncentrace ryZového extraktu vyznamné zvysSuje elastickou energii
tablet (Es). Narlst je mnohem vyraznéjsi nez u ostatnich kluznych latek.
Hodnoty celkového mnoiZstvi energie spotfebované pfi lisovani (Emax) pfi
pouziti ryZového extraktu stoupaly s lisovaci silou a nezdavisle na koncentraci
KL byly na podobné drovni jako samotna MCC. Naproti tomu pridavek Syloidu
hodnoty tohoto parametru snizoval.

PouZiti ryzového extraktu ma nejmensi vliv na hodnoty energie lisovani (Ejis) a
plasticity (PL). Syloid je vyznamné zvySoval a StFuNa naopak snizoval.

S rostouci koncentraci ryzového extraktu vyznamné klesala pevnost tablet.
Pokles byl mnohem prudsi nez u ostatnich KL.

Odér tablet nejvice ovliviioval StFuNa. Pfi pouzZiti nizké koncentrace ryZzového
extraktu (do 0,25 %) a vyssiho lisovaciho tlaku (5 a 7,5 kN) byl odér tablet na
stejné Udrovni jako pro samotnou MCC. Pfi lisovani ryiového extraktu
v koncentraci 0,1 % pfi LS 5 a 7,5 kN, ptipadné o koncentraci 0,25 % pfi 5 kN

vykazuje odér tablet podobny, nebo dokonce mirné nizsi v porovnani
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s tabletami lisovanymi ze samotné MCC. P¥i poutziti Syloidu byl vliv na odér
tablet nejmensi.

e Doba rozpadu tablet s ryzovym extraktem byla del$i nez u samotné MCC.
Pfesto byla rychlejsi nez u tablet obsahujicich StFuNa. Tablety obsahujici

Syloid se rozpadaly jesté rychleji nez tablety s ryZzovym extraktem.

Celkové se da fict, Ze ryzovy extrakt je mozné vyuZit jako kluznou latku pro pouzité
modelové plnivo. Nicméné je nutné ho pouzivat v nizké koncentraci (do 0,25 %). Pfi
pouziti vysSich koncentraci uz nedochazi ke zlepSeni tokovych vlastnosti, prudce
narUsta elasticita materialu a nasledné nezadoucim zplsobem narista i odér tablet a
klesd jejich pevnost. Na druhou stranu mél ryzovy extrakt minimadlni, nebo
v porovnani s ostatnimi latkami zanedbatelny vliv na nékteré sledované parametry.
Ani v nejvyssi pouzité koncentraci napfiklad vibec neovliviioval hodnoty nékterych
parametrt zdznamu sila-draha. Velkou vyhodou této latky pro pfipadné budouci
vyuziti mGzZe byt jeho rostlinny plivod. Na druhou stranu je ale ryZovy extrakt drazsi

nez klasické kluzné Iatky.
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11 Pfilohy

Ukazka protokolu

Zwick / Roell

Protokol 11.04.2002
ZK. paramairy:
Iadcmrnia o Dkmem alle-d-ibm Ly F : Eepan 1,0 2.2
Thzudedn) Rulaz Tigesnapaiie
Vislediy:
7iiTES E1 E2 £3 [ZTTS Eld g EL b g B b g aalbebenn,
e N Ha B bBe  Ba  Ba 0% % mn -
i 150590 1M ZE70 O2EE T 495 £4.3% 0320 4,18 51
2 IS0 aE 3258 3700 D366 T21 397 £508 0330 4,30 LE3
3 ISOERT 308 5705 Qa6 T8 297 4391 9338 4,30 £E3
4 IS0 Ee 3261 3756 0286 71 & 04 & 6d Ol AR 4,43 &9
E ISOEE1 3247 5720 0263 T8 399 4406 9341 4,31 453
[ IS5 3228 3718 Q262 T 398 4476 0337 4,1% 452
7 15056 3251 3708 0260 T21 297 45,05 9348 4,1% LE2
a 5071 3060 5690 D350 T 3495 4166 D348 4,1% &5l
9 507,20 3003 3ETE 0260 T 394 418 90341 4,18 &E0
i IS0sEE 3223 706 0250 T 397 4406 9347 4,1% 452
11 151501 32093 LERE  025E T8 394 4350  D3ak 4,16 459
i3 5077 Z0a3 3847 0257 6497 290 43096 93a1 4,13 £54
13 151498 Iadi 3437 0240 6,60 36D £41% 0335 ER £.23
14 151098 33eF  5.71% 0256 1Az 397 43,86 9355 4,30 452
15 151047 AW 3EVE D35 TED 3493 &4.6& D3 A5 4,30 LE3
16 ISR Be 348 3E05 Q55 T 3495 £4.35 D358 4,31 453
17 151510 3233 ZEE9  DISE T8 394 4428 0351 4,3 483
i3 511,91 3223 ZE9E 0258 TAT 495 4494  DISEF 4,30 51
1% ISR 5E 3036 3676 DJSE 6,495 39% £3151 9350 4,30 LE3
an 1511,9F 3238 374 0351 T21 390 &4.69 037k 4,33 &E5
e 151578 raed  LISD  oiF 535 197 &45F 930 12 338
12 ISOETE 3248 R707  024E T 396 4300 037k 4,30 LE1
sirana 112
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