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1. UVOD



Tablety, jakozto pevna 1ékova forma, jsou stale nejuzivanéjsi formou
pii podavani l1é¢iva. Proto je nezbytny neustaly vyvoj pomocnych latek, které
vedou ke zlepSeni vstiebatelnosti 1éCiva v organismu ¢i usnadiuji vyrobu
tablet. Neméné dilezité jsou studie technologickych postupti ¢i studie plastické
a elastické deformace pii vyrob¢ tablet. Pomocné latky pro vyrobu tablet maji
uréity podil plasticity a elasticity. Na zdkladé mnoha studii a zjiSténych
vysledki Ize predurCit chovani rdznych smési tabletoviny. Pro vyrobu
klasickych tablet je potifebné, aby tabletovina obsahovala asi 70 % plastickych
a 30 % elastickych vlastnosti. Plastické vlastnosti zajistuji kompaktnost
vylisku, naopak vlastnosti elastické po skonceni lisovaciho procesu formuji
poéry, dulezité pro rozpad v organismu.

Tato prace hodnoti viskoelastické parametry u pomocné latky laktosy

pomoci dvou metod — Creep testem a testem Stress relaxation.



2. TEORETICKA CAST



2.1. Charakterizace laktosy

Laktosa

Laktosa, jedno z nejpouzivanéjSich plniv, je piirodni disacharid
ziskany z kravského mléka, jez obsahuje 4,4 - 52 % laktosy. Laktosa
predstavuje 38 % z celkové pevné latky obsazené v mléce. Laktosa se sklada

Z glukosovych a galaktosovych jednotek. Existuje v a formé- monohydratu

(C12H22011.H20) a bezvodé formé B (C12H22011).
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Obr.¢.1: Strukturni vyjadieni laktosy

Monohydrat o formy se béZné pouziva jako plnivo pro vlhkou
granulaci, pfi pfimém lisovani se k laktose pfidava mikrokrystalickd celulosa,
ktera zvySuje pevnost tablet.

Bezvoda B forma, tvofena jemnymi aglomeraty krystalkd, je uréena
pro pifimé lisovani. Produkt neni hydroskopicky, coz je vyznamné u léCiv

citlivych k vlhkosti. Bezvoda B forma ve vlhku pfechézi na a formu.

Aglomerovand laktosa vznikd granulaci monohydratu o formy, ma
dobré sypné vlastnosti, dobrou lisovatelnost.

Fluidné suseny monohydrat a laktosy se pouziva v koncentraci 15%.
Tento produkt obsahuje 80 - 90 % monohydratu laktosy a 10 — 20 % amorfni

formy a je malo citlivy na u¢inek mazadla. %)



Laktosa monohydrat

Vzhledové se jevi jako bily nebo témét bily krystalicky prasek, ktery
je snadno, ale pomalu rozpustny ve vodé, prakticky nerozpustny v lihu 96 %.
Jako zkousku na totoznost lze provést tenkovrstvou chromatografii za pouziti
vrstvy silikagelu, dale se vyuziva infracervené absorpcni spektrum ¢i zkouska
vody, semimikrostanoveni. Mezi zkouSky na cistotu patii vzhled roztoku,
absorbance, zkouska na t¢zké kovy, zkouSka vody nebo mikrobialni
znedisténi.”)

V pevném stavu se laktosa monohydrat vyskytuje v riznych
isomerickych formach, zavislych na podminkéch krystalizace a suSeni.
a — laktosa je piiblizné z 20 % sladka jako sacharosa. Pfi skladovani se mize
jeji bilé zabarveni vyvinout v hnédé. Vyhodnoceni barvy mize byt dilezitym
ukazatelem Cistoty. Barva, jez urcuje stabilitu laktosy, je u rtiznych laktos
rizna. Laktosa by méla byt uchovavana v dobfe uzaviené nddobé na suchém
a chladném mist¢.

Pfi miseni laktosy s primarni aminovou skupinou se vyskytuji
kondenzac¢ni reakce, coz je znamkou jejich inkompatibility. Dochazi tak ke
zmeéné barvy na hnédou nebo zlutohnédou. Laktosa je také inkompatibilni
s aminokyselinami, aminophylinem, amfetaminem a lisinoprilem.

Laktosa monohydrat se pfipravuje krystalizaci pfesyceného roztoku
pii teploté kolem 93,5 °C. Tvofi se rizné krystalické tvary — hranol, pyramidy
—to zavisi na metodach precipitace a krystalizace.

Laktosa monohydrat se také pouziva jako plnivo pro praskové
inhalatory, jako plnivo a pojivo do peroralnich tablet a mize byt uZita pro
intravenozni injekce.

Neptiznivé reakce na laktosu jSou pfipsany intoleranci na laktosu,
kterd se vyskytuje individualné u lidi s defektem stfevniho enzymu laktasy.
Vysledkem nestravené laktosy mohou byt kiede, prijem nebo flatulence.
U lidi, tolerujicich laktosu, se tento disacharid hydrolyzuje na glukosu
a galaktosu, které jsou pak absorbovany. Hladina laktasy je normalné vyssi
po narozeni a prudce klesd v ranném détstvi. Malabsorbce laktosy se mtize
vyskytnout ve ve€ku 4 — 8 let. Laktosa se vyluCuje nezménéna

po intraven6znim podani. Symptomy provazejici intoleranci laktosy zplsobuje



osmoticky efekt neabsorbované laktosy. Dochazi ke zvySeni hladiny sodiku
a vody Vlumen, neabsorbovana laktosa se dostane do tlustého stieva,
fermentuje se stfevni mikroflorou, produkujici plyny, a je pfic¢inou
abdominalnich potizi. Test tolerance laktosy se rozvinul na zakladé¢ méteni
hladiny glukosy v krvi a hladiny vodiku v dechu. VétSina dospélych stravi
kolem 25 g laktosy za den bez symptomii, coz odpovidd 500 ml mléka. Pokud
se symptomy objevi, jsou vétSinou mirné a odpovidaji davce. Davka laktosy
v 1é¢ivech ziidkakdy prekracuje 2 g na den. Je tedy nepravdépodobné, ze kruté
gastrointestinalni symptomy mohou byt pfipsany laktose obsazené v tabletach,

to zejména u dospélych bez predchozich obtizi. 1)
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2.2. Viskoelastické parametry ziskané ze zaznamu

sila — draha

2.2.1. Metody pro méreni viskoelastickych parametri ze

zaznamu sila — draha

Praci lisovani vyjadfuje zavislost mezi drahou trnu a lisovaci silou.
Zaznam sila — drdha se vyuziva ke studiu prubehu lisovaciho procesu,
porovnava vlozenou energii s lisovatelnosti tabletoviny. Schématické

, v s , . . 3, 4
znazornéni celého procesu je na obr. ¢. 2.77)
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Obr. ¢.2: Zaznam sila - draha

Matematicka formulace zavislosti lisovaci sily F [N] na draze

s [mm], Ize matematicky formulovat:

A= f -ds
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Pribéh této kiivky lze rozdélit na teoreticky, ktery je na obrazku
znacen plnou ¢arou a skutec¢ny, ktery je vyznacen ¢arkované, znaci pomocné
linie. Teoreticky pribéh zavislosti je dany kiivkou spojujici body A B C.
Rozdil velikosti ploch odpovida energii vynalozenou na tieni v matrici, Cast
energie se vrati trnu a ¢ast energie Se Z vylisku uvolni.

Plocha, kterou vymezuje vzestupna vétev tohoto zaznamu a piimka,
ktera spojuje bod A s bodem B. Bod A odpovida okamziku, kdy se trn dotkne
tabletoviny v matrici a bod B odpovida maximalni dosaZené sile. Vymezena
plocha je konve¢né oznaCovana E;. Energie E; je spojena s piedlisovanim,
odpovida energii, ktera byla pfi lisovani vynaloZena na tieni.

Plocha A B D mezi vzestupnou a sestupnou vétvi zaznamu se znaci
E,. Vyjadfuje energii spotfebovanou na vlastni tvorbu tablety a odpovida
plastické energii, jez je v tablet¢ akumulovana.

Plocha D B C, ktera je ohranicena kolmici a sestupnou vétvi znaci
energii Es. Tato energie piedstavuje energii akumulovanou v tableté¢ po dobu
lisovani. Pti poklesu tlaku se tato energie pteda lisovacimu trnu. E3 odpovida

energii vynalozené na elastickou deformaci, z tablety se uvolni.

Elasticitu El mizeme vyjadfit jako pomér energie uvolnéné z tablety

Es k veskeré vlozené energii.

El = — 52 100(%)
E,+E

2+3

Plasticitu Pl mizeme vyjadfit jako pomér energie spotfebované na
vyrobu tablety k celkové vlozené energii. Vysoka hodnota Pl znaéi, Ze velké

mnozstvi energie bylo pouzito K nevratné deformaci materialu.

Pl = i-100(%)
E, +E;
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Vztah mezi elasticitou a plasticitou lze vyjadfit:
Pl [%] = 100 — EI [%]
Veskera vynalozena energie Emax je souctem téchto energii:
Emax=E1 +E2+ E3
Vyznam zjistovani energii lisovani je v urovani slozeni tabletoviny
a porovnani energii lisovaciho procesu, zjisténi jeji lisovatelnosti ¢i vztahu

mezi plasticitou a elasticitou a uréeni optimalniho tlaku. Cim vétii je odchylka

od skutetného priibhu kiivky, tim horsi je lisovatelnost dané tabletoviny. °)
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2.2.2. Vliv typu lé¢ivé a pomocné latky na parametry E; a E;

2.2.2.1. Viskoelastické parametry u lécivych latek

H. A. Garekani et al. °) studovali lisovaci charakteristiky
mnohosténného hranolu a tenkych krystalickych platia paracetamolu.
Hranolové krystaly paracetamolu byly pfipraveny chlazenim nasyceného
vodného roztoku paracetamolu z 65 na 25 °C. Krystalky tenkych platd
se pripravily pfidanim koncentrovaného roztoku paracetamolu v horkém
etanolu do vody o 3 °C. Tyto dva typy krystalii jsou strukturné podobné, proto
polymorfni pfemény byly vylouceny. Krystalicka konstituce ma vliv
na vlastnosti lisovani. Je ziejmé, ze ob¢€ krystalické struktury maji mnozstvi
rozdilnych povrchii. To muze plsobit na meziasticové vazby mezi témito
krystaly plynouci v rozdilné elastické vlastnosti obou struktur paracetamolu.
Vysledky experimentu ukazaly, Ze krystaly tenkych platd jsou pficinou vétsi
fragmentace ve srovnani s krystaly hranolkti. Vylisky vyrobené z tenkych plata
maji veétsi elasticky odskok a elastikou energii, coz signalizuje, ze tyto
krystalky podstupuji mensi plastickou deformaci béhem lisovani nez krystalky
mnohosténného hranolu. Znamena to tedy, Ze krystalickd struktura ma velky
vliv na lisovatelnost paracetamolu. Muze se fici, Ze Spatna lisovatelnost
specifické krystalické struktury c¢astic 1é¢iv mize byt pfipsana piitomnosti
krystalického povrchu, ktery je Spatné pfilnavy a nepfitomnosti povrchu,

potiebného k optimalni adhezi.

M. Mohammed et al. ') zkoumali pevnost tablet pouZitim
dvouslozkové tabletoviny — paracetamolu a mikrokrystalické celulosy
(Avicel PH 102). Sledovali souvislost elasticity s velikosti ¢astic a mnozstvim
prasku. Castice prasku se vyznaduji valcovou strukturou, rizné se formuji
do mezniho tlaku 99 MPa a dale dochazi k fragmentaci téchto castic. Oba
materidly 1 jejich smési vykazovaly elastické vlastnosti. Prace, kterd se doda

kazdé tableté béhem lisovani zavisi na draze horniho trnu lisovaciho pfistroje.
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Vysledné kiivky vSech smési zaznamenaly téméi konstantni nebo podobny
elasticky navrat.

Celkova energie a plastickd energie se zvySovaly linedrné a to
se zvySujicim se podilem mikrokrystalické celulosy ve smési. Prilnavost tablet
a pevnost jejich spojeni souvisi s piisobenim mikrokrystalické celulosy. Riizné
slozeni smési nevykazuje rozdily v elastické praci.

Z téchto vysledkil je patrné, Ze soudrznost dvouslozkovych tablet
je zavisla predevSim na mnoZzstvi mikrokrystalické celulosy. Dale studie
ukazala, ze paracetamol ovlivituje chovani dvouslozkovych tablet do poméru
46 : 54 objemu paracetamolu : mikrokrystalické celulosy a neni tu velka zména
v pevnosti tablet. Ale chovani dvouslozkovych tablet zavisi na mnozstvi
mikrokrystalické celulosy, jakmile pomér ptekro¢i 61 % objemu. Data ukazuji
znacné zvySeni plastické prace se zvySenim mikrokrystalické celulosy, avSak
elasticka prace zlstdva nezménéna. Ze zaznamu sila — draha (obr.c. 3)
je patrné, ze s obsahem paracetamolu se zmensuje draha vykonand hornim

trnem.

25

Force/kN

Displacement/mm

-5 J

Fig. 1. The compaction profile of mixed tablets at various ratios compacted to
ultimate force of 20kN, <., 10% paracetamol/?0% MCC, O, 20%
paracetamol/80% MCC; A, 30% paracetamol/70% MCC,; X, 40%
paracetamol/60% MCC; *, 50% paracetamol/50% MCC, O 40% MCC/60%
paracetamol, +, 30% MCC/70% paracetamol, _, 20% MCC/80% paracetamol,
wan, 10% MCC/90% paracetamol =, 100% MCC, M, 100% paracetamal.

Obr. €. 3: Zavislost sila — drdha u paracetamolu a mikrokrystalické

celulosy
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Efekt rychlosti stlaceni na lisovaci vlastnosti smési paracetamolu a
mikrokrystalické celulosy v poméru 1 : 1 byl pfedmétem studie O. F. Akande
etal. ®) Smés paracetamolu a mikrokrystalické celulosy byla lisovana riiznymi
rychlostmi. Lisovani probihalo v jednom nebo ve dvou krocich, za pouziti
piedlisovani a hlavniho lisovani. Energie lisovani a také pomér elastické
a plastické energie se zvysuje s rostouci rychlosti lisovani. Je to disledek toho,
ze materidl se stava vice elasticky a vice energie se spotiebuje na rozpinani
tablety. Toto vede kredukci energie vyuzitelné na plastickou deformaci
a tvorbu vazeb. Ve vysledku to vede ke snizeni pevnosti tablet. Pevnost tablet,
které se lisovaly ve dvou fazich tzn.: ptedlisovani pti tlaku 160 MPa
a hlavni lisovani pii tlaku 80 MPa se podobala pevnosti tablet lisovanych
vV jednom kroku pfi tlaku 320 MPa a stejné rychlosti lisovani 390 mm/s.
Z toho vyplyva, Ze kombinaci nizSich tlaki se dosahne stejné pevnosti tablet
jako pfi jednofazovém lisovani za vyssiho tlaku. Predlisovaci faze hraje hlavni
roli zejména u vySSich rychlosti lisovani. Mikrokrystalicka celulosa tvoii
extrémné pevné tablety a deformuje se plasticky, paracetamol se spatné lisuje
a deformuje se elasticky. Pevnost tablet z mikrokrystalické celulosy se snizuje
s lisovaci rychlosti, coz je prisuzovano formovani ¢astic. Optimalni pomér
téchto dvou praska s ohledem na pevnost, lomivost a vickovani vytvoienych
tablet byl 50 : 50 mikrokrystalické celulosy a paracetamolu. Tablety byly
tvofeny rychlostmi 78, 120, 210 a 390 mm/s. Ze zaznaml sila — drdha
zachycenych b&hem lisovaciho procesu se vyjadiila elasticka a plasticka
energie u kazdé lisovaci rychlosti. Elastickd energie klesa, zatimco plasticka
energie tablet lisovanych v jedné fazi se zvySuje s rychlosti lisovani od 78
do 390 mm/s.

Pevnost tablet se zvySuje se zvySujicim se tlakem. Naopak s rostouci
rychlosti lisovani se pevnost tablet sniZzuje. Rychlost lisovani pfi nejniz§im
tlaku 80 MPa ma podstatné mensi efekt na pevnost tablet nez rychlost
pfi vysSich tlacich, kdy se pevnost tablet vyraznéji snizi.VéEtsi pevnosti tablet

je dosazeno lisovanim probihajicim ve dvou fazich.
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Efekt vlhkosti na vlozené energii pfi lisovani tablet s ibuprofenem
studoval A. Nokhodchi et al. ®) Bylo zji§téno, 7e vlhkost miZze vyznamné snizit
treci silu. Pfi studii se u vSech rychlosti lisovani se stoupajici vlhkosti
vyznamn¢ snizila tfeci sila. Plasticka energie se zvySovala s obsahem vlhkosti
do 2,5 % w/w v disledku zvySujici se vzajemné interakci ¢astic. Nasledné
snizeni plastické energie se zvétSujicim se obsahem vlhkosti bylo
pravdépodobné zpiisobeno nizSi interakci Castic, nebot' vlhkost Céstice
separuje. Elasticka energie klesa se zvétSujicim se obsahem vlhkosti
do 2,5 % w/w. To je dusledek silnych vazeb mezi Casticemi. Pfitomnost
vlhkosti usnadnuje tvorbu vazeb mezi Casticemi, a tak redukuje jejich separaci.
Nésledné zvysSeni elastické energie se zvétSujicim obsahem vlhkosti pfimo
zpisobi formovani mnoha vrstev na povrchu ¢astic. Vlhkost zvySuje elastickou
energii Vv dasledku nizSich vzajemnych interakci. Se stoupajici rychlosti
lisovani se vice energie spotiebuje na elastickou deformaci, fragmentaci castic

a formovani novych vazeb.

M. Siaan, K. Pintye — Hédi, P. Kdsa et al. *°) zkoumali chovéni
a — methyldopy a phenobarbitalu béhem lisovani. Pouzili excentricky
tabletovaci lis a zhodnotili kiivky sila — draha a sila — ¢as. Vysledky lisovaciho
procesu odhalily rozdilné chovani obou 1é¢iv. V piipadé a — methyldopy byla
kiivka abnormalni s velkym tfenim ve fazi pfed a po lisovani. Zbytkova sila
se spotfebovala na trny tabletovaciho lisu. Dale bylo pozorovano vickovani
a lepeni tabletoviny. Vickovani je pfisuzovano neschopnosti sniZit vnitini
napéti a jeho rozsah zavisi na plastickych a elastickych vlastnostech.
U phenobarbitalu se zjistily Spatné lisovaci vlastnosti a vétsi tfeni ve fazi
po lisovani. Lisovatelnost 1éCiv se zlepSila pfidanim Avicelu PH 301
a pfiddnim  stearanu  hofecnatého. Pfi méfeni bylo  zjisténo,
ze krystalky phenobarbitalu se tézko ptimo lisuji, zatimco u o — methyldopy

je ptimé lisovani vyhodné kvili jejimu rozpadu v pfitomnosti vlhka.
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Avicel PH 301 ma lepsi parametry lisovatelnosti a pozitivni vliv na lisovani
u obou lé¢iv. Schopnost materidlu vytvofit tabletu zavisi na jeho plastickych
deformaci a na elastickém névratu po lisovani. Kfivka sila — dradha umoznuje

vypocitat praci W vykonanou béhem lisovéni.ll)

SZ
W= [F-ds
St
Jednad se o praci, kterd se spotiebuje na pieskupeni castic, jejich

deformaci, tfeni a tvorbu vazeb mezi ¢asticemi.

N Upper punch FULNmI= 7,97
force-displacement curve  Eirzi= 63.45
| EITNml= 21.85
p E2[%1= 35.43
.§= 2.28 mn E2CHnl= 1221
= #; E3[%1= 1,12
< a.i8 X E3THnl= 39
E = .259
PLLL%1= 57.7
PLE[%1= 56.935
1. 1.3 B

Obr. ¢. 4: Zavislost sila — draha u o — methyldopy

V piipadé o — methyldopy byly deformace blokovany tifenim

v matrici ve fazi predlisovani i ve fazi vysouvani tablety.

N Upper punch FULMml= 5.14
force-displacemsnt tunve  Eifui= ¢4.22
I E1THmI= 16.47
EZL%1= 34,9
= a.52 =
£= 2:33 My EZ[Nml= §.95
< 8.88 kN> E3[%1= .88
r E3TNml= (22
R = .422
PL1EX1= 6%.746
PL2ZE%1= 97 .547

Cmd 5

Obr. ¢&. 5: Zavislost sila — draha u phenobarbitalu
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Tfeni bylo zaznamendno ve fazi po lisovani, zejména ve fazi

vysunuti tablety.

Vysledky ukézaly, ze oba prasky maji velky tieci odpor a také
tendenci k vi¢kovani, coz je zptisobeno vysokou elasticitou materialu. Oba jsou
tudiz obtizn¢ lisovatelné. Pouzitim vhodnych pomocnych latek, napi.: Avicelu
PH 301 jako pojiva a stearanu hofecnatého jako mazadla, 1ze redukovat tieni

a nevhodné vlastnosti materialu.

U. Wenzel et. al. '®) zUniverzity Martina Luthera v Halle
se zaméfili na pfimé lisovani uzitim dvou metod. Na zdkladé¢ matematickych
rovnic vyhodnotili chovani 1é¢iv : aminophylin, theophylin, ephedrin — HCI,
phenobarbital, paracetamol, chinidin sulfat, pholedrinsulfat, kalium chloridum
be&hem lisovaciho procesu. Heckelova rovnice se osvéd¢ila jako vhodnd metoda
pro posuzovani tohoto procesu.

Prvni metodou byla méfena vySka sloupce lisovaného materidlu pod
tlakem, nebo-li vzdalenost mezi hornim a dolnim trnem pfi lisovani. Druhou
metodou se méfila vyska vylisku, nebo-li vyska vyrobené tablety.

Z vysledkd se zjistilo, Zze paracetamol se fragmentuje a kiivka
zavislosti sila — drdha je nelinearni, naproti tomu aminophylin ma pfevazné
plastické vlastnosti a kiivka sila — draha ma linearni priibéh. Nejvétsi mnozstvi
energie se spotiebovalo na vyrobu tablet s chinidinem sulfatem, vykazoval
nejvyssi procento plasticity a po ukonceni lisovani se ztablety uvolnilo

nejméné energie na rozpinavost tablety.
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2.2.2.2. Vishoelastické parametry u pomocnych latek

O. Antikainen et al. **) zkoumali z4znam sila — dréha novou cestou.
Tendence materialu se plasticky deformovat, fragmentovat a elasticky
deformovat byla vyjadiena Ciselnou hodnotou, ktera se srovnala s rozdilnymi
materidly. Zavislost téchto ¢iselnych hodnot byla vyjadiena na lisovacim tlaku.
Piesnost drahy se zlepSila odstranénim Sumu novou metodou. Plastické
deformace materidlu u maximalni sily lisovaciho cyklu byly sledovany
a ztéchto piesnych dat byla definovana elastickd deformace. Tablety
se pripravily na excentrickém tabletovacim lisu s pevné nastavenym hornim
trnem. To zajistuje, ze rychlost trnu a vyska tablety byla pfi kazdém lisovani
stejna. Tak pouze vlastnosti materidlu vyjadiovaly rozdily v tvaru kiivky
béhem lisovaciho procesu. Testu se podrobily a - laktosa monohydrat, dva
druhy mikrokrystalické celulosy - Avicel PH 101, Avicel PH 200, kukufi¢ny
Skrob a fosforecnan vapenaty dihydrat. Vysledky ukézaly, Ze uziti pfesnych
méfeni  posunu je hlavni pro zjisténi malych rozdild ve tvaru kiivky
sila — drdha a umoznuje porovnani elastickych deformaci béhem lisovaciho
procesu. Touto metodou lze popsat plastické, elastické vlastnosti a kiehkost
testovaného materialu. Méfeni na tabletovacim lisu je velmi pfesné a citlivé.
Draha horniho trnu jako funkce casu vykazuje asymetrickou parabolu.
Z méteni se zjistilo, Ze fosforeCnan vapenaty je nejméné plasticky material
pfi nizkych tlacich a nasledkem toho se pfedev§im fragmentuje. Nejlepsi
plastické vlastnosti byly zjiStény u mikrokrystalické celulosy (Avicel PH 101).

Laktosa je kiehka a fragmentuje se.

M. G. Vachon et al .**) uzili energetickych ukazateli pfi odhadovani
lisovatelnosti smeési do tablet. Byla pfipravena a zkoumana ftada
dvouslozkovych smési zahrnujici mikrokrystalickou celulosu — Avicel PH 101,
a - laktosu monohydrat nebo bezvody theofylin. Predpoklada se, ze uzitim
energetickych parametrti, stejné tak jako jinych ukazateldi, vypocitanych
Z vynalozené prace béhem vyroby, 1ze pouzit k piedvidani lisovacich vlastnosti

farmaceutickych praskd, jejich smési. Vzajemnymi vztahy mezi energii
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spotfebované béhem procesu lisovani a vlastnostmi vyliskii riznych smési 1ze
definovat farmaceutické preparaty, ve kterych budou odhadovany kompaktni
mechanické vlastnosti. Tento postup je uspésné aplikovan k urovani
mechanickych  vlastnosti  tfislozkovych smési.  Spolehlivé informace
0 mechanickych vlastnostech pomahaji k identifikaci vhodnych metod jako
je granulovani ¢i ptimé lisovani, stejné tak jako vybér excipientti. Zaznamenali,
ze prasky srozdilnymi schopnostmi zhutnéni a rozdilnymi deformacénimi
vlastnostmi spotiebovaly rizné mnozstvi energie. Méfeni energie je tedy
dilezité méftitko.

Zvysledki  vyplyvd, se  vzrlstajicim  mnozstvim  Cisté
milrokrystalické celulosy se zvySuje odpor pii lisovani, kdezto u laktosy

naopak, ta se fragmentuje.

Vlivem téchto faktorii na lisovaci tlak bylo zajimavym tkolem
pro P. R. Katikaneni et al. ® Studie byla provedena na ethylcelulose.
Pti vyhodnocovani ziskanych dat se vychézelo z riznych analyz:

zavislost pevnosti tablet na lisovaci sile, zavislost sila — draha,

zavislost sila — ¢as , Heckelova analyza pro fazi vysunuti tablety

Na vyrobu tablet bylo pouzZito 200 mg tabletoviny, lisovaci tlak
se zvySoval ze 2 kN na 12 kN v intervalu 2 kN. Rychlost vyroby tablet byla
zvySovana z 10 na 50 tablet / min. Maximalni lisovaci tlak a porozita byly

analyzovany z Heckelova vztahu *°): In(ﬁj =KP+A

D.......... relativni hustota

Z Heckelovy analyzy byl odvozen tlak, pifi kterém dochazi
k plastické deformaci. E; a E3 byly odvozeny ze zavislosti sila — draha.

Na obr.¢. 6 je patrny vliv velikosti cCastic ethylcelulosy na
energetickou bilanci pfi vyrob¢ tablet. Se snizujici se velikosti ¢astic se zvySuje

energie akumulovand v tableté E; a elasticka prace E3 se snizuje.
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Obr. ¢. 6: Zavislost E; a Ezna lisovacim tlaku

| vtomto piipadé¢ mazadla zvysila elastické vlastnosti smési, coz
odpovidéa ptedpokladu naruseni interpartikuldrnich vazeb. Pouzit byl stearan
hote¢naty a glycerolbehenat. Stearan hotfecnaty zpusobil vyraznéjsi elasticitu

materialu.

H. Larhrib a J. I. Wells ") sledovali porozitu tablet vytvofenych
z polyethylenglykolu (PEG). Parametry tablet jako je Sifka, primér a hmotnost
se mefily 24h po fazi vysunuti tablety z tabletovacky. Procento porozity € bylo
vypo&itano ze vztahu: *°)
e =(1-Vo/V) 100 (%)
V.....objem tablety

V)...0bjem tablety s nulovou poérovitosti

Z danych méteni vyplyva, ze se zvySujicim se tlakem se sniZuje
procento porozity. Ve srovnani s Cistym fosforeCnanem vapenatym (DCP)
tlakt (41, 82, 123 a 164 MPa). PEG je plasticky material a jeho ptidani do

smesi zvySuje lisovatelnost a snizuje porozitu. V rozmezi hodnot 41 MPa az

cvwr
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nemélo vyznamny efekt. Smési obsahujici malé mnozstvi PEG se hiie
lisovaly, mély vyssi porozitu a na jejich stlaeni byl zapotiebi vétsi tlak.

U PEG rapidn¢ vzrusta deformac¢ni sila s lisovacim tlakem v rozsahu
41 — 82 MPa, ale dalsi zvyseni tlaku tak vyznamny u¢inek nema.

Pfi maximalnim lisovacim tlaku 164 MPa se zvySovala deformacni
sila a jeji maximum bylo dosazeno mezi 40 a 80 % w/w PEG.

DCP vydal mén¢ energie na rozpinavost tablety nez PEG a jejich
smesi, zatimco u vysSich lisovacich tlakii byla jeho plasticka energie
maximalni. Ale u vyssich tlakt doslo u DCP k fragmentaci a tim se vytvofilo
mnozstvi kontaktnich bodl. Pfesto mnozstvi uvolnéné energie potiebné
k tvorbé vazeb bylo mensi a nasledkem toho byly vazby slabsi. PEG vykazuje
vys$si elasticitu a pti vysSich tlacich také nizkou plasticitu.

Na zavér Ize konstatovat, ze tablety, které obsahuji 80 % PEG a 20 %
DCP mély nejlepsi vlastnosti. Béhem lisovani se spotfebovalo nejméné energie
a tablety byly mechanicky pevné. Tato studie ukazuje, ze smési kiechkého —
DCP - a plastického — PEG - materidlu produkovaly tablety s vétsi pevnosti

nez tablety vyrobené z ¢istych materialti (viz obr. €. 7).
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Obr. ¢&. 7: Zavislost elastické a plastické energie na lisovacim tlaku

Studie V. Busignies et al. ) se zabyvala lisovatelnosti tii
farmaceutickych latek: mikrokrystalické celulosy (Vivapur 12), laktosy
(Fast Flo) a bezvodého fosfore¢nanu vapenatého (A TAB). Mikrokrystalicka
celulosa se vyznacuje plastickymi vlastnostmi, fosforeCnan vapenaty podléha
fragmentaci a laktosa se svymi vlastnostmi fadi mezi obé latky. Aby

se minimalizoval vliv riiznych ¢éstic na lisovatelnost, byly pouzity stejné velké
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Castice stejnych  materidli. Dvouslozkové smési byly pfipraveny
vV hmotnostnich pomérech: 20 : 80 %, 35 : 65 %, 50 : 50 %, 65 : 35 %
a 80 : 20 %. Lisovani probihalo v nékolika krocich. Prvni krok odpovida
preskupovani vazeb, druhy krok fragmentaci ¢i plastické deformaci Castic
a tieti krok elastické rozpinavosti ¢astic.

Prvni  krok byl nejnizsi u Cisté laktosy a nejvyrazngjsi
u mikrokrystalické celulosy. V dusledku pieskupovani vazeb a plastické
deformace je drdha horniho trnu lisu vyraznéjsSi u Vivapuru 12 piesto,
ze objem prasku pouzitého k lisovani tablety je stejny. Dréahy horniho trnu
vSech smési se nachazely mezi Cistymi latkami. Nejbliz§i hodnoty drah maji
smési A TAB / Fast Flo a nejvzdalenéjsi Vivapur 12 / A TAB. Ze ziskanych
vysledkl je patrné, Ze nejnizsi energii na vyrobu tablet md A TAB, dale Fast
Flo. Vzorek mikrokrystalické celulosy spotfebuje nejvice energie na tvorbu
tablety, kfivka ma nelinearni charakter a u tlaku nad 150 MPa je témét
konstantni. V rozmezi hodnot tlaku 0 — 70 MPa je Ej3 vSech tii materiala

nulova, dale se pak zvySuje. Nejvyraznéjsi zvySeni se objevilo u Vivapuru 12.

Vlivem  krystalické  struktury  mikrokrystalické  celulosy
na lisovatelnost a rozpad tablet se zabyval T. Suzkiji et al. ) Mikrokrystalicka
celulosa (Avicel PH 101) se rozmélnila na stupeni krystalinity od 65,5
k 12,1 % a byla lisovana tlakem 155,6 MPa. S nizkym stupném krystalinity
byla zjiSténa nizsi pevnost. Vysledky naznacuji, Ze krystalicky podil a amorfni
Cast Castic se hlavné frakturovaly. Test disoluce se provedl s tabletami
obsahujicimi 90 % mikrokrystalické celulosy a 10 % acetaminofenu. Test
vykazuje zajimavé zjiSténi. Disoluce tablet obsahujicich acetaminofen
se snizila, kdyZz stupeni krystalinity mikrokrystalické celulosy byl v rozmezi
5,5 — 37,6 %. Jakmile se podil mikrokrystalické celulosy sniZil na rozmezi
25,8 — 12,1 %, disoluce se vyrazné¢ zvysila. Mnozstvi vlhkosti absorbované
tabletou se ménilo v souladu s uvoliiovanim acetaminofenu z tablety. Vysledky
disoluce ukazuji, zZe uvolnované léCivo acetaminofen muze byt ovlivnéno

zménou krystalinity mikrokrystalické celulosy.
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Vliv fyzikélnich parametri a mazadel na vlastnosti lisovéani
granulované a negranulované zesiténé amylosy sledovali M. Rahmouni et al.?!)
Zesiténa amylosa je farmaceuticky prasek, ktery se pouzil k pfimému lisovani
a ke kontrole rozvoliiovani tablet. V této praci byly poprvé ohodnoceny
lisovaci vlastnosti zesiténé amylosy V granulované objemové form¢. Tablety
se pfipravily na jednotunové tabletovacce. Systematicky byly zkousSeny
charakteristiky jako je lisovatelnost, zhu$téni, energie a také mechanicka
pevnost vylisku. Vlhka granulace se pouzila pro zlepseni tokovych vlastnosti
a lisovatelnost amylosy, ale soucasné¢ redukovala jeji pevnost. Bylo
demonstrovano, ze zesiténa amylosa je material plasticky se deformujici a jeji
pevnost je srovnatelnd s pregelatinizovanym Skrobem. Pevnost granulované
amylosy zavisela na velikosti Castic vrozmezi od 75 — 500 um. Lehce
se snizila s rostoucim objemem jemnych ¢astic - do 75 um. Vlhkost a koloidni
oxid kfemicity usnadiiovaly pevnost amylosy, zatimco stearan hotec¢naty mél
opacny efekt. Z vysledkli vyplyvéa, Ze negranulovany material se nejvice
deformoval plasticky.

Po pfidani stearanu hofenatého se celkové vlozena energie snizila
a vyrazné se snizilo tieni, ale zvySila se elastickd deformace. Po pridani
koloidniho oxidu kfemicitého se ziskaly pevnéjsi vylisky, celkova energie
se naopak zvysila a zvétsilo se i1 tfeni materidlu, ale elastickd energie se téméf
nezménila. Plasticita a porozita tablet se mirné€ snizily pfidanim vlhkosti. Prace
vloZena na vyrobu vylisku s 5 % vlhkosti byla ptiblizn€ o 60 % vyssi nez kdyz
vylisek obsahoval 14 % vlhkosti. Drtiva sila findlniho vylisku byla vyznamné
ovlivnéna mnozstvim vody — od 34 N (5 %) k128 N u 14 % vlhkosti.
Z vysledkl vyplyva, Ze negranulovany prasek vykazoval mnohem vétsi odpor
k tvorbé vazeb nez prasek granulovany. Vlozena energie byla vysoka
u negranulovan¢ho materialu, spotiebovala se na tvorbu vazeb, tfeni.
V porovnani byly ale tfeci parametry po vylisovani a ve fazi vysunuti tablety
relativné niz$i nez u granulované amylosy. Zkousky odhalily, Ze vliv vlhkosti

jako mazadla dosahuje maxima s obsahem ptiblizné 11 %.
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V dalsi studii se Peter York et al. %) zamy3li nad zmé&nou, ktera
se d&je béhem vlhké granulace, zda je mozné in-situ zménit velikost mannitolu,
a tim zlepsit jeho lisovatelnost. Pod elektronovym mikroskopem bylo zjisténo,
ze pii vlhké granulaci dochazi k polymorfnimu piechodu z konfigurace
o na jemné jehlicky konfigurace P. K této zméné dochazi v zavislosti
na mnozstvi pouzité vody. Behem suSeni dochazi k opacnému jevu. Delsi
kontakt s vlhkem, ptfed zac¢atkem suSeni, snizuje povrchovou plochu a zvétsuje

velikost ¢astic.

(@) (b)

50 pm 50 pm
Obr. ¢. 8: § konfigurace pred (a) a po (b) granulaci

Vystavenim jedné formy mannitolu vysoké relativni vlhkosti dojde
k polymorfnimu pfechodu mannitolu a nastane morfologickd zména castic.
Ta mé za nasledek shluk skladajici se z vlaken primarnich krystalkt. Cilem
bylo zhodnotit lisovaci vlastnosti 6 aglomeratu. Bylo zjisténo, ze na tento

aglomerat byla vynalozena 1,5 x vétsi sila nez na ostatni vzorky mannitolu.

Dale na zéklad¢ Heckelovy analyzy vyplyvd, ze mannitol se pfi
lisovani deformuje bez fragmentace, a tudiz je lisovani zavislé na velikosti
castic. Velikost castic byla proto urcena jako hlavni faktor pfispivajici
ke zlepSeni lisovacich vlastnosti spiSe nez polymorfni piechod. Shluky
O aglomeratid se skladaji z jemnych elementdrnich ¢astic a maji zvySenou

plastickou deformovatelnost. Jednotna struktura ¢astic vede ke snizeni
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elastickych deformaci a vétSimu spojovani ¢astic. Pti uziti & aglomeratu jako

materialu pro tabletovani, byly pfipraveny tablety bez vickovani.

Zhodnotit lisovaci vlastnosti maltodextrini se stalo pfedmétem studie
V. Velasco et al. ) Zkoumali vliv pfitomnosti mazadla napf.: Stearan
hotfec¢naty, PRUV a PRECIROL na lisovani dvou typt maltodextrini Maltrin
M510 a M150 pfi raznych podminkéach. Ptfipravilo se Sest vzorkd: A (0,5 %
mazadla; 2 min miseni smési), B (0,5 %; 10 min), C (1 %; 2 min),
D (1 %; 10 min), E (2%; 2 min) a F (2 %; 10 min), které byly zkouseny
pii tfech lisovacich tlacich: 50, 100 a 200 MPa. Bylo zjisténo, ze M150
ma vetsi schopnost se formovat nez M510, M150 ma dale vétsi tieni béhem
lisovani. Pfidanim mazadla se snizi tfeni a zvysi se elasticka prace. Elasticka
energie a energie akumulovand V tableté¢ nebyly odlisné u obou vzorkd.
Charakteristické spojovani castic znaci, ze PRECIPOL je mazadlem, ktery
nezvétsil rozmér Castic v disledku morfologickych vlastnosti, predstavuje malé
rozméery ve srovnani s dal§imi dvéma mazadly a tim snize pronikne mezi
¢astice. Touto studii se ukazalo, ze tlak nad 100 MPa muze byt oznacen
meznim bodem plastické deformovatelnosti pro tyto maltodextriny.

Pii hodnoceni obou vzorkli maltodextrinli ze zdznamu sila — draha
pomoci energii nebyl pozorovan z&dny vyrazny rozdil. M510 mél vyssi
plasticitu nez M150 pii zkouSeni bez ptfitomnosti mazadla, rozdil po pifidani
mazadla zmizel. Pfidani mazadla k M510 vedlo ke snizeni E,, které je ale také
diisledkem sniZeni tfeni, nejen sniZenim energie potiebné na vyrobu tablet.

VSechna mazadla zvySuji Es, coZ odpovidd predstaveé, Ze mazadla
zvySuji elastické vlastnosti materidlu, které jsou pri¢inou problematiky
tieni v pfitomnosti PRUV a stearanu hotfecnatého, tudiZ tyto dvé mazadla maji
vétsi E; neZ PRECIROL. Na druhou stranu M150 mé odpovidajici vysledky
S obsahem stearanu hotec¢natého.

Vyhodnoceni tablet M150 s obsahem stearanu hotecnatého: nejnizsi
Es; byla zaznamenana u vzorku F pii tlaku 50 MPa, nejvy$si u vzorku
D pii tlaku 200 MPa. E; byla nejnizsi u C pii 50 MPa a nejvyssi
u D pti 200 MPa.
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Rizné pomocné latky méni chovani tabletoviny béhem lisovaciho
procesu, pfidanim vhodnych pomocnych latek 1ze dosahnout lepSich vysledka
a usnadnit tak vyrobu tablet jak z hlediska energetického, tak z hlediska
kvality a kvantity. Na zakladg tdchto zjisténi K. Kolter a D. Flink %) otestovali
chovani kopolyvidonu (Kollidon VA 64), povidonu (Kollidon 30),
mikrokrystalické celulosy (Avicel PH 101), hydroxypropylmethylcelulosy
(HPMC) 2910 (Pharmacoat 606) a maltodextrinu (Maldex 18) v pribéhu
lisovani pii tfech tlakovych silach. Testoval se ve vodé nerozpustny
fosforeCnan vapenaty a ve vodé rozpustny vitamin C uzitim riznych metod.
Obsah suchého pojiva se pohyboval vrozmezi 5 — 15 % Vv obou vzorcich
a urCovaly se vlastnosti tablet. VSechny vzorky vykazovaly zlepseni
mechanickych vlastnosti tj. pevnost a odér, se zvysSujici se koncentraci
suchého pojiva. Vlastnosti suchého pojiva byly analyzovany a porovnavany
S riznymi materidly. Na chovéani pojiva mély vliv hlavné velikost castic,
povrchova struktura a plasticita. Idealni pojiva by méla mit malé Castice,
vysokou plasticitu a velky povrch.

Pfidanim fosforecnanu vapenatého do tabletoviny se ukézalo jako
nepiili§ vhodné, tablety mély evidentné Spatné lisovaci vlastnosti, proto neni
pfekvapenim, ze bez pojiva byla jejich pevnost mala. Tablety s obsahem
vitaminu C vykazovaly téméf stejné chovani. Vitamin C je velmi téZce
lisovatelna latka, pfidanim pojiva se rovnéz redukuji jeho nevhodné vlastnosti.

Jako nejlepsi produkt schopny spojovat Castice se ukazal Kollidon
VA 64. Pii tlakové sile 25 kN se plasticita testovanych suchych pojiv
snizovala: Kollidon VA 64 96 %, Avicel PH 101 92 %, Kollidon 30 78 %
a MPMC 2910 60 %. Bez ohledu na vzorek m¢él Kollidon VA 64 jedinecné

mechanické vlastnosti pfekonavajici ostatni plniva.

S. A. Altaf et al. *°) otestovali mikrokrystalickou celulosu
a hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrat na tabletovacim lisu Stokem B2
Rotary s katetometrem. Béhem testu bylo zjisténo, ze ackoli se lisovaci tlak
a energie dodavand tableté zvySuji, zdznam sila — drdha se béhem faze plnéni
matrice tabletovanou relativné sniZuje, lze uvazovat, ze je to zplsobeno

deformacnim tlakem. Toto sniZeni energie v pribéhu lisovaciho cyklu meéni

28



profil drahy trnu. MnoZzstvi akumulované energie a uvolnéné energie zavisi
na viskoelastickych vlastnostech tablety. Spojitost mezi elastickou energii
a viskoelastickymi vlastnostmi tablety mohou byt vypocitany pii analyze

lisovani tablet.

A. Mufioz — Ruiz et al. ®®) pouzili metodu rentgenové difrakce
u lisovani  Comprilu.  Compril je lipopolysacharidovy komplex
V mikronizovaném stavu. Tento postup byl pouzit ke sledovani tvorby vazeb
béhem lisovani. Pii stlacovani dochézi u Comprilu k modifikaci mechanickych
vlastnosti a je tézké ho proto charakterizovat typickym lisovacim procesem.
Nizké hodnoty energie spotiebované na fazi vysouvani a tfeni souhlasi
s vysokym mazacim koeficientem. Se zvySujicim se tlakem byl pozorovan
vys$si stupen krystalinity Comprilu, a proto rentgenova difrakce ukazuje nizsi
piky nez v ptipad€ samotného materialu.

Tyto parametry demonstruji schopnost této latky lisovat se bez
mazadla. Nizké hodnoty tfeni se vztahuji K plasticité materialu, zatimco vysoké
hodnoty odpovidaji kfehkym materidlim. Plasticita a pomér mezi tlakem
potfebnym na rozdrceni tablety a tlakem potfebnym na vyrobu tablety,
se snizuje se zvysujicim se lisovacim tlakem. Vysledky demonstruji neobvyklé
chovani Comprilu v porovnani s latkami jako napt. mikrokrystalicka celulosa,
laktosa a dal$imi materialy pouzivanymi pfi lisovani 28). Byla pouzita zavislost
sila — draha, ktera vykazuje, ze se zvySujici se energii lisovani se zvysuje 1 tlak.
Vysoké hodnoty E; potifebné k vyrobé tablet znaci neschopnost ¢astic vytvofit
shluky. Vysledkem je nelinearni zavislost. Linearni zavislost mezi témito

dvéma veli¢inama je omezena.
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2.3. Ukol prace

V ramci studia elasticity a plasticity tabletoviny na Katedie
farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové byl hlavni
ukol prace roz¢lenén na dil¢i problémy:

1) Hodnoceni viskoelasticity u laktosy Creep testem

2) Hodnoceni viskoelasticity u laktosy pomoci testu Stress relaxation

3) Porovnani viskoelastickych parametra ziskanych Creep testem a

testem Stress relaxation u tfech pomocnych latek
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3. EXPERIMENTALNI CAST
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3.1. Pouzité suroviny

Laktosa monohydrat: Flow Lac 100
Vyrobce: MEGGLE AC, D — 83512 Wasserburg, Némecko
Cislo Sarze: 0301A 4921

3.2. Pouzité pristroje a zarizeni
Lisovaci pripravek
Vyrobce: Adamus HT Zaklad Machina Faktory Group, Szczecin, Polsko

Sklada se z dvoudilného plasté, matrice, horniho a dolniho trnu.

Piistroj pro zkouSeni materialu Zwick / Roell Z050
Vyrobce: ZWICK GmbH & Co., Ulm, Némecko %)

Ptistroj se pouzil pro lisovani tablet. Zatizeni testuje materialy v tlaku
a tahu v rozsahu sily 0 — 50 kN, s moznosti kontinualné ménit rychlosti

zatézovani destrukéni silou 1 vzdjemnou vzdalenost Celisti.

1714

1814 - 2688

Obr. ¢. 9: Zwick / Roell Z050
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3.3. Priprava tablet pro hodnoceni tablet Creep testem

Ze zkouSené pomocné latky laktosy Flow Lac 100 bylo postupné
navazovano 6 navazek po 500 mg s presnosti na 1 mg pro kazdou lisovaci silu.
Jednotlivd navazka byla do matrice kvantitativné pienesena. Pted lisovanim
se matrice s navazkou mirné sklepla a zasunul se do ni dolni lisovaci trn, ktery
se fixoval zajiStovaci €asti. Po zasunuti horniho lisovaciho trnu se matrice
vlozila mezi Celisti lisu a byla nastavena konkrétni lisovaci sila. Nasledné byl
zapnut posun celisti k sobé. Pii dosazeni pozadované maximalni lisovaci sily
se tato sila udrzovala konstantni po dobu 180 s. Béhem této doby dochazelo
ke snizovani vysky tablety. Zména vysky tablety po 180 s byla zaznamenavana
a zaznam se pouzil k vypoctu Creep testu.

Z dané tabletoviny se pripravilo 60 tablet. Bylo pouzito deset
lisovacich sil, pti kazdé sile se testovalo 6 vzorku.
Nastavené sily: 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 4, 5; 7,5; 10 a 15 kN, coz odpovida
hodnotam lisovacich tlakd: 2.1725; 4.3063; 8.6927; 17.4267; 26.4339;
34.9057; 43.6772; 64.5196, 85.6950 a 126.0945 MPa.

Parametry pri lisovani:
predzatizeni: 2 N

rychlost pfedzatizeni: ] mm /s
vzdalenost celisti: 117 mm

rychlost cyklu: 1 mm /s

Pomoci softwaru pfipojenému k lisovacimu pfistroji byl u kazdé
tablety vytvoien protokol o pribéhu lisovani. Vysledky byly dale zpracovany
v programu Microsoft Excel a graficky znazornény v programu Origin

Professional 7.5.
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Metoda Creep test a jeji vypocty:

draha
tmu
X
h 0
to cas (s)

Obr. ¢.10: Ktivka zavislosti drahy trnu na Case

Na obr.¢.10 je znazornén vztah drahy trnu na case. Lisuje se do
konstantniho lisovaciho tlaku a ur¢i se ¢as to, Od tohoto Casu tp se pusobi
konstantni lisovaci silou, hg znazorfiuje drahu trnu v ¢ase to. Lisovaci sila [KN]
je zde ptepoctena na tlak [MPa]. Pracuje se pouze s ¢asti tohoto zaznamu, po
ktery puisobil konstantni tlak. Vychazi se z bodu x, tj. od toa hg viz. Obr ¢. 11.

draha
tnu

h

h

0
to cas (s) 180s
Obr. ¢.11: Zavislost Creep testu
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Vypocet Creep testu J(t):

h,—h
() = I, _ Ah
LT LT [MPa]
11 draha trnu pfi dosazeni maximalniho tlaku [mm]
h.o......... draha trnu na konci 180 s prodlevy [mm)]
loovinnnnnn. vyska tablety v Case to [mm]
LT ........konstantni lisovaci tlak, udrzovan po 180 s [MPa]

1’k

e
I

m\

Usek 1 Usek 2 éas (s)
Obr.¢.12: Prabé¢h kiivky A a B u Creep testu

Obr. ¢. 12 demonstruje zavislost Creep testu J(t) na Case a je
znazornén kiivkou A. Prubéh kiivek se déli na dva tseky. Prvni z nich ma
charakter exponencidly, druhy je linedrni. Dale se hodnoti useky na ose Yy
V poslednim hodnoceném case. Kiivka A mé piimkovou ¢ast v useku 2.
K tomuto tseku se po umazani nepiimkového useku 1 vypocitd smérnice
piimky k. Pfevracena hodnota parametru k udava plasticitu Py:

P1=1/k [MPa.s]
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Extrapoluje-li se pfimkova ¢ast kiivky A do nepiimkového tseku 1,
dojde k protnuti 0sy y v bod¢ oznaceném J;. Tato hodnota je rovna elastické

konstant& E3 [MPa™].

Z prvniho tseku se hodnoti pouze kiivka B, ktera se ziska z rovnice:

Kiivka B = J(t) — (k.t)

Kiivka B dosdhne své maximalni hodnoty J; a dale je rovnobézna
S 0sou x. Pfimkova ¢ast, usek 2, se odmaze a zlstdva ndm exponenciala, ktera
se prolozi vV programu Origin Professional 7.5 dvojexponencialni rovnici:

L 1y

Jo=Aexp “ +Aexp e +y,

Ki, Ko.......o.o.o.ocelastické konstanty E;, E;

okamzita elasticita [S]

o retardovana, opozdéna elasticita [S]

Odectenim konstanty Ji od J(t) ve 180 s se ziska hodnota plasticity P
[MPa™], kterou pouzijeme k vypoétu faktoru plasticity Fp:

Fp = P2 /E3
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3.4 Priprava tablet pro hodnoceni tablet testem Stress

relaxation

Testovand pomocna latka laktosa se lisovala opét po 6 vzorcich,
pii 16 rizné¢ nastavenych lisovacich silach. Bylo pfipraveno 96 tablet

s navazkou 500 mg. Nastaveni lisovaciho stroje bylo ale odlisné.

Nastavené sily: 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 7,5; 10; 15; 20 a
30 kN, coz odpovida hodnotam lisovacich tlaku: 3,2944; 5,01679; 6,74748;
10,20038; 13,77953; 17,36826; 20,85040; 24,14992; 27,79850; 31,04186;
34,78676; 51,59743; 68,64010; 99,53663; 128,75994,; 188,40499

Parametry p¥i lisovani:
Rychlost cyklu: 2mm/s
Rychlost pfedzatézovani: 2mm/s

Predzatizeni: 2N

Kazda tableta byla lisovana do uréitého nastaveného tlaku, pti jehoz
dosazeni se zastavil horni trn, vyska tablety zistava konstantni. Pfi tomto testu
se zaznamenava pokles sily v tableté. Délka prodlevy, pfi které se sledoval

pokles sily, byla 180 s. Znazornéni poklesu sily Vv tableté na Case je na obr. 13.
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Cas[s]

Obr.¢.13: Znazornéni poklesu sily v tableté na Case

Pro vypocet parametri poklesu sil v tableté pii 180 s prodlevé byla

pouzita trojexponencialni rovnice:

X

F =H1 *E‘IPE-FH: * EIPI-F }13 £ expgﬂ-}rl}

Fo sila [N] v tableté v daném okamziku v Case X [s]
Atz .ol mnozstvi sily, ktera poklesla pii daném déji [MPa]
t3 e, relaxacni konstanta, udava rychlost a strmost déje[s]
Y0 .ernnneeennneaSila, ktera v tableté zistava po skonceni 180 s [MPa]

Parametry vySe uvedené rovnice byly vypocitany v programu
Origin Professional 7.5 pomoci funkce ExpDec3. Parametr A; Ciselné roven
elastickému modulu E. Zbytkova plasticita Psg [MPa.s] se vypocitala ze
soucinu E; * tj, a to pro kazdy lisovaci tlak. Do grafu se vynesla zavislost P/ LT
na LT a ziskand kiivka se pomoci programu Origin Professional 7.5
zintegrovala a ziskala se tak plocha pod kiivkou, ktera vyjadiuje celkovou
plasticitu Psgc [MPa.s]. Pokles sily béhem prodlevy je rozélenén mezi tii déje,

ziskavame tak tii celkové plasticity Psrci-3.
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4. TABULKY A GRAFY
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4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

CT.............. Creep test

Ectioovvennnnnn. okamzita elasticita [S]

Ectoeevinnnnns opozdéna elasticita [S]

Ectseveinnnns elasticita Creep testu vypoctena z poklesu vysky tablety [MPa™]
Ecticeevvvo. .. celkova okamzita elasticita [S]

Ecroceevvean... celkova opozdéna elasticita [S]

Ecri/LT....... upravena okamzit4 elasticita [MPa™ .s]
Ecro/LT....... upravend opozdéna elasticita [MPa™ .s]
Esriceveevennnnn. pokles tlaku v tableté pii prvnim d&ji [MPa]
Esrzeevivvennnnn. pokles tlaku v tableté pii druhém dé&ji [MPa]
Esr3evevvennnnn. pokles tlaku v tableté pii tietim dé&ji [MPa]
Esrice.ovevennn celkovy pokles tlaku v tableté pfi prvnim dé&ji [MPa]
Esrac.evevennnnn celkovy pokles tlaku v tableté pti druhém dé&ji [MPa]
Esrac .vevvevinnn celkovy pokles tlaku v tableté pii tietim déji [MPa]
Esri/LT........ upraveny pokles tlaku v tableté pti prvnim dé&ji

Esra/ LT....... upraveny pokles tlaku v tableté pti druhém déji
Esrs/LT....... upraveny pokles tlaku v tableté pfi tretim déji

Fp oo, faktor plasticity

Fecteeevvennnen celkovy faktor plasticity

Keoooereooo......smérnice piimkové &asti funkce J(t) [s7]

LT.............. lisovaci sila [KN]

LTt teoreticky lisovaci tlak [MPa]

I PO skute¢ny lisovaci tlak [MPa]

PeTieevenennnn. plasticita Creep testu vypoctena ze smérnice k [MPa.s]
Pcraeeenennn. plasticita Creep testu vypoétena z poklesu vysky tablety [MPa™]
Periceveeeenen celkova plasticita Creep testu vypoctena ze smérnice k [MPa.s]
Pcroceevennnnns celkova plasticita Creep testu vypoctena z poklesu vysky

tablety [MPa]

Peri/LT....... upravena plasticita Creep testu vypoctena ze smérnice K
Per2/LT....... upravena plasticita Creep testu vypoctena z poklesu vysky
tablety
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PSR1.vevveninnnn. plasticita prvniho dé&je u Stress relaxation [MPa.s]

Psro.vevveninnnn plasticita druhého dé€je u Stress relaxation [MPa.s]
PsRrg.vevveneennn plasticita tfetiho déje u Stress relaxation [MPa.s]
PSRIC.+evevnnnn celkova plasticita prvniho déje u Stress relaxation [MPa.s]
Psroc.unnnnn... celkova plasticita druhého dé&je u Stress relaxation [MPa.s]
Psrac cvvvevennnns celkova plasticita tietiho déje u Stress relaxation [MPa.s]
Psri/LT........ upravena plasticita prvniho déje u Stress relaxation [MPa.s]
Psro/ LT........ upravena plasticita druhého déje u Stress relaxation [MPa.s]
Psrs/LT........ upravena plasticita tietiho déje u Stress relaxation [MPa.s]
S it smérodatnd odchylka

SR...ciiiins test Stress relaxation

) QU pramér
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4.2. TABULKY
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TAB. €. 1 : Teoretické a skuteCné lisovaci tlaky

LT[kN] | LT, [MPa] L Tu [MPa]
X S

0,25 1,8835 2,1725 0,0049
05 3,7670 4,3063 0,0227
1 7,5340 8,6927 0,0238
2 15,0680 17,4267 0,0628
3 22,6019 26,4339 0,2135
4 30,1359 34,9057 0,1226
5 37,6699 43,6772 0,4865
7.5 56,5048 64,5196 0,1694
10 75,3398 85,6950 0,1554
15 113,6097 126,0945 0,2232
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TAB.C.2: Hodnoty parametru Ect3, Pct, a ku Creep testu

LTy [MPa] Ecra Perz K
[MPa™] [MPa™] [MPa™.s™]

X S X S X S X S
2,1725 0,0049 | 0,5625 | 0,0896 | 0,000242 | 0,000026 | 0,000001339 0,00000015
4,3063 0,0227 | 0,6248 | 0,2946 | 0,000159 | 0,000008 | 0,000000898 0,00000005
8,6927 0,0238 | 0,5614 | 0,1094 | 0,000987 | 0,000458 | 0,000001706 0,00000257
17,4267 0,0628 | 0,8927 | 0,3319 | 0,000163 | 0,000196 | 0,000000912 0,00000110
26,4339 0,2135 | 0,9493 | 0,5056 | 0,000106 | 0,000066 | 0,000000593 0,00000037
34,9057 0,1226 | 1,0458 | 0,1821 | 0,000033 | 0,000011 | 0,000000225 0,00000003
43,6772 0,4865 | 0,8570 | 0,3457 | 0,000049 | 0,000038 | 0,000000276 0,00000021
64,5196 0,1694 | 0,9131 | 0,2360 | 0,000024 | 0,000001 | 0,000000144 0,00000001
85,6950 0,1554 | 1,3662 | 0,3589 | 0,000025 | 0,000002 | 0,000000139 0,00000001

126,0945 0,2232 | 1,2712 | 0,1645 | 0,000023 | 0,000002 | 0,000000130 0,00000001
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TAB.C.3: Hodnoty parametru Ect1, Ecto, Pcti @ FPcr
u Creep testu

ECTl ECTZ PCTl
LT [MPa FP
sk [ ] [S] [5 [M Pa.s] CT

X S X S X S X S X S

2,1725 |0,0049( 0,5625 0,0015 | 13,2465 | 2,5841 | 746645,69 | 0,00000015| 0,0416 | 0,0159

4,3063 |0,0227| 0,4916 0,0709 | 13,1711 | 3,6927 [1113222,73|0,00000005| 0,0485 | 0,0216

8,6927 |0,0238( 0,5614 0,0100 | 10,5828 | 1,9055 | 586082,82 | 0,00000257| 0,1467 | 0,0083

17,4267 |0,0628  0,8927 0,0018 | 16,7250 | 2,1225 |1096277,06 | 0,00000110| 0,1078 | 0,0351

26,4339 |0,2135| 0,9493 0,0004 | 18,7012 | 6,8880 |1685308,99 | 0,00000037| 0,1642 | 0,1547

34,9057 |0,1226| 1,0458 0,0000 | 20,9787 | 2,2104 |2222358,18|0,00000003| 0,1058 | 0,0360

43,6772 |0,4865| 0,8570 0,0000 | 23,3521 | 4,5468 [3625007,48|0,00000021| 0,1780 | 0,1109

64,5196 |0,1694| 0,9131 0,0000 [ 23,0504 | 3,1725 [6949592,29|0,00000001| 0,1207 | 0,0120

85,6950 |0,1554| 1,3662 0,0000 | 23,8309 | 1,6978 [7199337,66|0,00000001| 0,1581 | 0,0280

126,0945 | 0,2232 1,2712 0,0000 | 23,7114 | 3,1528 |7673429,09 | 0,00000001| 0,1439 | 0,0219
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TAB.C.4: Upravené hodnoty parametri Ectq, Ecto, PcT1

a FPct pro vypocet celkovych hodnot

parametru u Creep testu

LT, [MPa] Ecri /LT Ecro/ LT Perd LT FPcr /LT

[MPa's] | [MPas] [s] [MPa™]
X S X X X X

2,1725 0,0049 6,0973 0,0026804 343675,35 0,0191
4,3063 0,0227 3,0585 0,0007597 258508,08 0,0113
8,6927 0,0238 1,2174 0,0007742 67422,08 0,0169
17,4267 0,0628 0,9597 0,0000865 62907,95 0,0062
26,4339 0,2135 0,7075 0,0000245 63755,69 0,0062
34,9057 0,1226 0,6010 0,0000090 63667,50 0,0030
43,6772 0,4865 0,5347 0,0000063 82995,44 0,0041
64,5196 0,1694 0,3573 0,0000030 107712,95 0,0019
85,6950 0,1554 0,2781 0,0000018 84011,17 0,0018
126,0945 | 0,2232 0,1880 0,0000012 60854,60 0,0011
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TAB. ¢. 5 : Celkové parametry ECTlCa ECTZCa PCTlC a FPCTC
u Creep testu

ECTlC ECTZC PCTlC FP
CTC
[s] [s] [MPa.s]
72,1235 0,0117 |1,0623.10"| 0,4828
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TAB. ¢. 6 : Hodnoty parametru t, t, a t3 u testu Stress relaxation

tl t2 t3
[s] [s] [s]

X S X S X S X S
3,2934 0,0023 | 0,1252 0,0025 2,9449 0,2261 65,8600 6,3500

LT [MPa]

5,0168 0,0044 | 0,1478 0,0231 2,9942 0,3681 60,9620 5,5630

6,7475 0,0094 | 0,1806 0,0152 3,4192 0,3744 61,6146 4,6556

10,2004 0,0121 | 0,1847 0,0107 3,2174 0,0856 58,5546 4,0072

13,7795 0,0127 | 0,2007 0,0139 3,2525 0,1180 59,2382 1,1034

17,3683 0,0190 | 0,1992 0,0202 3,1914 0,2148 57,4414 4,0921

20,8504 0,0386 | 0,2173 0,0171 3,2785 0,1641 57,4945 2,6350

24,1499 0,0619 | 0,2178 0,0143 3,3353 0,1789 57,2106 2,3244

27,7985 0,0666 | 0,2167 0,0203 3,2389 0,2009 55,8745 2,7217

31,0419 0,0939 | 0,2476 0,0107 3,5052 0,1131 58,4555 1,8143

34,7868 0,1401 | 0,2532 0,0212 3,5970 0,9220 67,4550 | 19,5981

51,5974 0,1738 | 0,2828 0,0288 3,9585 0,6884 72,8583 | 22,9389

68,6401 0,1907 | 0,3312 0,0765 5,7340 2,0117 95,9777 | 30,9310

99,5366 0,2130 | 0,3335 0,0188 5,1795 1,3601 80,6056 | 17,2230

128,7599 | 0,1164 | 0,3359 0,0087 4,1732 0,1638 60,2831 1,2033

188,4050 | 0,1118 | 0,3574 0,0114 4,5130 0,0867 61,9517 0,9580
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TAB. ¢. 7 : Hodnoty parametri Esg;, Esr, @ Egrs
u testu Stress relaxation

LT [MPa] Esrs Esro Esrs
[MPa] [MPa] [MPa]

X S X S X S X S
3,2934 0,0023 | 0,071 | 0,0020 | 00341 | 0,018 | 0,0260 | 0,0030
5,0168 0,0044 | 0,349 | 0,197 | 00519 | 00026 | 0,0372 | 0,0009
6,7475 0,0094 | 0,785 | 0,0200 | 0,670 | 0,0033 | 0,0485 | 0,0013
10,2004 00121 | 02212 | 0,433 | 00963 | 00060 | 00753 | 0,0044
13,7795 00127 | 02576 | 00358 | 0,1244 | 0,0099 | 0,0970 | 0,0013
17,3683 00190 | 02810 | 00413 | 0,588 | 00131 | 0,1119 | 0,0043
20,8504 0,038 | 03238 | 00361 | 01772 | 00127 | 0,273 | 0,0057
24,1499 00619 | 03375 | 00360 | 0,964 | 00143 | 0,1469 | 0,0088
27,7985 0,0666 | 03642 | 00464 | 02212 | 00108 | 0,1645 | 0,0040
31,0419 00939 | 04317 | 00609 | 02283 | 00155 | 0,1739 | 0,0062
34,7868 0,1401 | 04446 | 00683 | 02719 | 00699 | 0,1962 | 0,0226
51,5974 01738 | 055804 | 02057 | 03608 | 01183 | 0,2577 | 0,0277
68,6401 0,907 | 09477 | 04556 | 04549 | 0,593 | 0,3586 | 0,0963
99,5366 02130 | 0,7166 | 0,1930 | 04866 | 0,0841 | 0,4009 | 0,0427

128,7599 | 0,1164 | 06982 | 00372 | 04396 | 00091 | 04159 | 0,0159
188,4050 | 0,1118 | 0,7345 | 0,0788 | 04510 | 0,0060 | 0,4447 | 0,0039
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TAB. ¢. 8 : Hodnoty parametri Psri, Psr, @ Psgs
u testu Stress relaxation

LT [M Pa] PSRl PSRZ PSR3
[MPa.s] [MPa.s] [MPa.s]

X s X s X s X s
3,2934 0,0023 | 0,0134 0,0004 0,1004 0,0087 1,7029 0,1584
5,0168 0,0044 | 0,0201 0,0052 0,1548 0,0130 2,2652 0,1882
6,7475 0,0094 | 0,0325 0,0060 0,2280 0,0165 2,9837 0,2120

10,2004 0,0121 | 0,0413 0,0105 0,3096 0,0148 4,3970 0,1731
13,7795 0,0127 | 0,0521 0,0102 0,4042 0,0315 5,7475 0,1313
17,3683 | 0,0190 | 0,0567 0,0144 0,5059 0,0442 6,4160 0,3857
20,8504 | 0,0386 | 0,0703 0,0117 0,5803 0,0427 7,3083 0,1977
24,1499 | 0,0619 | 0,0739 0,0123 0,6539 0,0436 8,4051 0,6130
27,7985 0,0666 | 0,0797 0,0168 0,7154 0,0388 9,1948 0,5417
31,0419 0,0939 | 0,1075 0,0188 0,8008 0,0673 10,1701 0,5529
34,7868 0,1401 | 0,1133 0,0242 1,0400 0,5861 13,6661 6,0990
51,5974 0,1738 | 0,1697 0,0835 1,4915 0,7870 19,3444 8,7679
68,6401 0,1907 | 0,3185 0,1610 2,9177 1,8376 36,7714 | 19,4102
99,5366 | 0,2130 | 10,2375 0,0588 2,6221 1,1568 | 32,6604 | 9,9320
128,7599 | 0,1164 | 0,2521 0,0276 1,8337 0,0533 25,0746 1,2069
188,4050 | 0,1118 | 0,2630 0,0335 2,0353 0,0509 27,5487 0,5026
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TAB. ¢.9 : Upravené hodnoty parametri Esg;, Psr1, Esro, Psre,
Esrs a Psrs U testu Stress relaxation

LT [MPa] B/ LT | PsRILT | gt | PsRLT [ g | Pord/LT
[s] [s] [s]
X S X X X X X X

3,2934 0,0023 0,0325 0,0041 0,0104 0,0305 0,0079 0,5171

5,0168 0,0044 0,0269 0,0040 0,0104 0,0309 0,0074 0,4515

6,7475 0,0094 0,0265 0,0048 0,0099 0,0338 0,0072 0,4422

10,2004 0,0121 0,0217 0,0040 0,0094 0,0303 0,0074 0,4311

13,7795 0,0127 0,0187 0,0038 0,0090 0,0293 0,0070 0,4171

17,3683 0,0190 0,0162 0,0033 0,0091 0,0291 0,0064 0,3694

20,8504 0,0386 0,0155 0,0034 0,0085 0,0278 0,0061 0,3505

24,1499 0,0619 0,0140 0,0031 0,0081 0,0271 0,0061 0,3480

27,7985 0,0666 0,0131 0,0029 0,0080 0,0257 0,0059 0,3308

31,0419 0,0939 0,0139 0,0035 0,0074 0,0258 0,0056 0,3276

34,7868 0,1401 0,0128 0,0033 0,0078 0,0299 0,0056 0,3929

51,5974 0,1738 0,0112 0,0033 0,0070 0,0289 0,0050 0,3749

68,6401 0,1907 0,0138 0,0046 0,0066 0,0425 0,0052 0,5357

99,5366 0,2130 0,0072 0,0024 0,0049 0,0263 0,0040 0,3281

128,7599 0,1164 0,0054 0,0020 0,0034 0,0142 0,0032 0,1947

188,4050 0,1118 0,0039 0,0014 0,0024 0,0108 0,0024 0,1462
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Psrac U testu Stress relaxation

TAB. €. 10 : Celkové parametry ESRlCa PSRlC, ESRZCa PSR2C1 ESRgca

ESRlC PSRlC ESRZC PSRZC ESR3C PSR3C
[MPa] [MPa.s] [MPa] [MPa.s] [MPa] [MPa.s]
1,7648 0,5074 0,9880 4,4114 0,7968 | 57,4715

52




TAB. €. 11 : Porovnani viskoelastickych parametrii ziskanych

Creep testem a testem Stress relaxation

CT SR
AVICEL 115,2820
Ecric[s] FLOW LAC 72,1230
EMCOMPRESS 113,6920
AVICEL 4,9770
Ecrac [8] FLOW LAC 0,0110
EMCOMPRESS 5,3930
ELASTICITA AVICEL 2,7150
Esric [MPa] | FLOW LAC 1,7650
EMCOMPRESS 4,6780
AVICEL 1,4990
Esroc [MPa] | FLOW LAC 0,9880
EMCOMPRESS 3,4580
AVICEL 1,4560
Esrsc [MPa] | FLOW LAC 0,7970
EMCOMPRESS 4,1830
AVICEL 2,8200.10°
Pcric [MPa] FLOW LAC 1,0623.10’
EMCOMPRESS 4,4100.10°
AVICEL 0,5730
FPcre FLOW LAC 0,4830
EMCOMPRESS 0,8940
AVICEL 0,7260
PLASTICITA | Psric[MPa.s] | FLOW LAC 0,5070
EMCOMPRESS 1,7260
AVICEL 5,5520
Psroc [MPas] | FLOW LAC 4,4110
EMCOMPRESS 22,4990
AVICEL 92,6240
Psrac [MPas] | FLOW LAC 57,4710
EMCOMPRESS 328,8690
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4.3. GRAFY
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5. DISKUSE
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5.1. Hodnoceni viskoelasticity u laktosy Creep testem

Metodou Creep test oznaceného jako test teCeni, se tableta lisuje
do konstantniho lisovaciho tlaku. Po dosazeni daného lisovaciho tlaku
se tableta drzi konstantnim tlakem po danou dobu, béhem které
se zaznamenava zmeéna - pokles vysky tablety. Z danych kiivek se dale
vypocitaji nasledujici parametry elasticity a plasticity.

Jednotnd metoda pro hodnoceni viskoelastickych vlastnosti
farmaceuticky pomocnych latek neni doposud vypracovana. V této praci
se vychazelo ze ti publikaci. 2 3 3%

Hodnocenymi parametry elasticity jsou Eci @ Ecrz, jez charakterizuji
pocateCni stav, a hodnocené parametry plasticity Pcri @ FPcr. Tyto parametry
lze pfimo pouzit v pfipadé jednoho lisovaciho tlaku. V uvedené préci se tyto
parametry zjiSt'ovaly za pouziti deseti lisovacich tlak.

Parametry elasticity Ecti1 a Ect, se vypocitaji z dané kiivky ubytku
vySky v ¢asovém useku od 0 do 100 s. Ecr; znaci okamzitou elastickou
odpovéd’ a Ecrtz odpovéd opozdénou. V prvnim Casovém uUseku v procesu
lisovani se tableta stlacuje. Pomyslné pruziny v tableté jsou vyjadieny
elastickou silou. Cim se stlatuji ochotn&ji, tim méa material niz§i elasticitu.
Z toho vyplyva, ze se vzrustajici hodnotou parametru Ecric Se elasticita

materialu sniZuje.

Ziskané hodnoty parametrii Ect; @ Ect2 u danych lisovacich tlaki

jsou uvedeny v tabulce ¢. 3 a znazornény v grafu ¢. 1 a 2.

Celkové hodnoty parametru elasticity jsou: Ecric = 72,1235 [s]
Ectoc =0,0117 [S]
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Hodnocenymi parametry plasticity jsou Pcti @ FPct. Parametr Pcrp
se zjiStuje z druhého Casového tseku od 100 do 180 s. Pribéh dané kiivky
je jiz linearni, plasticita v této fazi stoupd, elasticita se jiz neméni. Zde plati,
7ze ¢im je hodnota parametru plasticity, smérnice piimky, vyssi, dochazi
k vétsimu stlacovani tablety a stoupa tak i plasticita. Proto, Ze se pro vlastni

hodnoceni pouzivéd reciprokd hodnota tohoto parametru, je vlastni plasticita

vvvvv

Ziskané hodnoty parametru Pcr; u danych lisovacich tlakd jsou

uvedeny Vv tabulce ¢. 3 a znazornény v grafu ¢. 3.

Celkova hodnota parametru plasticity je: Pcric =1,0623.10" [MPa.s]

FPct je druhym parametrem plasticity. Jedna se o faktor plasticity,
ktery se vypocita z hodnot na ose y v grafu zavislosti Ji na t v ¢ase 180 s.

Vychazi se zpodilu P, / E3 a znamena podil plasticity na jednotkovou

elasticitu.
Ziskané hodnoty parametru FPct u danych lisovacich tlakd jsou
uvedeny v tabulce ¢. 3 a znazornény v grafu ¢. 4.

Celkova hodnota parametru plasticity je: FPcrc =0,48278

Celkové hodnoty parametrii zjiSténych Creep testem jsou uvedeny

V tabulce ¢. 5a 11.
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5.2. Hodnoceni viskoelasticity u laktosy pomoci testu Stress

relaxation

Test Stress relaxation Ize oznacit jako test relaxace napéti. Podstatou
tohoto testu je, Ze tablety se lisuji do konstantniho lisovaciho tlaku. Poté se drzi
konstantni vyska tablety po danou dobu, béhem které se zaznamenava pokles
sily v tableté.

Cely proces ubytku lisovaciho tlaku je rozdé€len na tfi d¢je, které
znaCi tii parametry elasticity Esgi, Esrz @ Esgs. Pfi prvnim dé&ji parametr
elasticity Esry pfedstavuje roztazeni pruziny za ucelem co nejvétsiho piiblizeni
povrchi castic. Dochédzi k mohutnému uvolnéni elastické energie. Toto
priblizeni povrchii ale zatim nevede ke vzniku novych vazeb. Ve druhém déji
dochézi k dal$imu piiblizeni povrchl ¢astic a vytvaii se také podminky pro
vznik novych vazeb, coz je dlsledek uvolnéni mensi elastické energie. Tento
dgj
je oznaCen parametrem elasticity Esgy. Ve tietim déji staéi pouze malé
mnozstvi elastické energie k dalSimu pfiblizeni povrchii Castic a ke vzniku

novych vazeb. Parametr elasticity Esgz ma nejnizsi hodnotu.

Ziskané hodnoty parametrii Esgi, Esgy @ Esgs u danych lisovacich

tlakti jsou uvedeny v tabulce €. 7 a znazornény v grafu ¢. 9.

Celkové hodnoty parametrti elasticity zjisténé u laktosy jsou:
Esric = 1,76481 [MPa]
Esroc = 0,98795 [MPa]
Esrsc = 0,79677 [MPa]

Cim je modul elasticity — Esr1, Esro, Esrs — VySS$i, tim je elasticita

mensi. To je disledek poklesu elastickych sil, jez se méni na plastické.
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Plasticita je hodnocena pomoci parametri Psgri, Psgz @ Psrs takeé
ve tfech déjich. Béhem prvniho déje dochazi ke vzristu plastické energie
minimaln¢, hodnota parametru plasticity je tedy nizka. Ve druhém dg&ji
se hodnota parametru plasticity zvySuje, zlepSuji se podminky pro tvorbu
vazeb. Ve tfetim d&ji dochazi k podstatnému ptiblizeni povrchii a tvorbé
novych vazeb. Tento déj Ize oznacit jako d¢j plasticky. Hodnota parametru Psgrs
je nejvyssi.

Pti teoretické tivaze, ze by pokles sily v tableté nebyl zaznamenan
jednalo by se o material 100 % elasticky, naopak u 100 % plastického

materialu by se zaznamenal velmi rychly pokles sil.

Ziskané hodnoty parametrii Psgri, Psrz @ Psrs u danych lisovacich

tlakl jsou uvedeny v tabulce €. 8 a zndzornény v grafu ¢. 10, 11 a 12.

Celkové hodnoty parametri plasticity zjisténé u laktosy jsou:
Psric = 0,50738 [MPa.s]
Psroc = 4,41143 [MPa.s]
Psrsc = 57,47149[MPa.s]

Celkové hodnoty parametrii zjisténych Creep testem jsou uvedeny

V tabulce ¢. 10 a 11.
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5.3. Porovnani viskoelastickych parametri ziskanych Creep

testem a testem Stress relaxation u tfech pomocnych latek

Kromé uvedené hodnocené latky laktosy Flow Lac 100 byly v této
préci zhodnoceny vysledky u Emcompressu %) a Avicelu 200. *%)

Pfi porovnani elasticity vSech tiech pomocnych latek u obou metod
bylo zjisténo, ze nejvyssi elasticitu ma laktosa, niz§i mikrokrystalicka celulosa
se doslo k opacnému potadi. Nejvyssi plasticitu ma hydrogenfosforec¢nan
vapenaty dihydrat, niz§i mikrokrystalicka celulosa a nejnizsi laktosa.

Z dal$iho porovnani vyplyva, ze laktosa mé vyssi elasticitu a nizsi
plasticitu nez mikrokrystalicka celulosa, coZ je zpisobeno tim, Ze bchem
lisovani dochazi u laktosy piedevSim k fragmentaci c¢éastic a jednotlivé
mezipovrchy jsou vazany hlavng¢ slabymi Van der Waalsovymi vazbami. Tento
typ vazeb je pfi¢inou nizsi plasticity. Pficinou vyssi elasticity laktosy
je krystalicka povaha latky. U mikrokrystalické celulosy jsou Castice spojovany
hlavné silnymi vodikovymi vazbami, béhem lisovadni dochdzi k lepSimu
uspofadani fetézcl, coz vede k nizsi elasticité¢ a vyssi plasticité v porovnani
s laktosou. Dalsi porovnavanou latkou byl hydrogenfosfore¢nan vapenaty
dihydrat. Tato pomocna latka se pfi lisovani lehce fragmentuje za vzniku velmi
malych ¢astic. Timto je dana nizka elasticita. Vysoka plasticita je naopak dana
typem vazeb. Velké mezipovrchy jemné fragmentovanych Castic jsou vazany
Van der Waalsovymi vazbami.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce €. 11.
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6. ZAVER
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V této praci byly u laktosy ziskany tyto viskoelastické parametry:

1. Hodnoceni viskoelasticity materialu u laktosy Creep testem

U pomocné latky laktosy byly zjistény tyto parametry:

Ecric = 72,1235 [s]

Ecrac = 0,0117 [s]

Pcric = 1,0623.10° [MPa.s]
FPcrc = 0,4828

2. Hodnoceni viskoelasticity u laktosy pomoci testu Stress relaxation

U pomocné latky laktosy byly zji§tény tyto parametry:

Esric = 1,7648 [MPa]
Esroc = 0,9880 [MPa]
Esrac = 0,7968 [MPa]
Psrac = 0,5074 [MPa.s]
Psroc = 4,4114 [MPa.s]
Psrac = 57,4715 [MPa.s]

3. Porovnani viskoelastickych parametrt ziskanych Creep testem a
testem Stress relaxation u tfech pomocnych latek
Ptfi porovnavani vysledkli ziskanych u obou testu se doSlo
k zavéru, ze nejvetsi elasticitu z uvedenych pomocnych latek ma laktosa,
naopak nejvice plastickou latkou je hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat.
Elasticita stoupala a zaroven plasticita klesala v pofadi
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat (Emcompress) — mikrokrystalicka
celulosa (Avicel 200) — laktosa (Flow Lac 100).
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7. SOUHRN
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Cilem této prace bylo zjistit viskoelastické parametry jedné
Z nejpouzivanéjSich pomocnych latek. Testovanou latkou byla laktosa Flow
Lac 100. Jeji viskoelastické vlastnosti se hodnotily pomoci dvou testi. Creep
testem a testem Stress relaxation. Plasticita a elasticita jsou dalezité vlastnosti
lisovanych materialt. Plastické vlastnosti zajist'uji lepsi lisovatelnost materidlu,
elastické naopak lisovatelnost materialu zhorsuji.

V teoretické casti jsem se zabyvala energiemi lisovani. Elasticka
a plasticka energie se ziskava ze zaznamu sila — draha, jez znazoriiuje prub¢h
lisovaciho procesu. Proces lisovani mizeme rozdélit na tfi Casti. E; znaci
energii potiebnou na fazi predlisovani, E; je energie akumulovana v tableté, E3
je energie, jez se z tablety po lisovani uvolni.

Creep testem se tablety z laktosy lisovaly do ur¢itého lisovaciho tlaku
a dale se tlak udrzoval konstantni po dobu 180 s. Bc¢hem této doby
se zaznamenavala zména vysky tablety. Touto metodou se ziskaly tyto
parametry elasticity a plasticity: Ectic = 72,1235 [s], Ectoc = 0,0117 [s],
Pcric =1,0623.107 [MPa.s], FPcrc =0,4828.

Testem Stress relaxation se tablety lisovaly do urcitého lisovaciho
tlaku a dale se drzela konstantni vyska tablety po dobu 180 s. Béhem této doby
se zaznamenaval pokles sily v tableté. Touto metodou se ziskaly tyto parametry
elasticity a plasticity: Esgic = 1,7648 [MPa], Esgoc = 0,9880 [MPa],
Esrsc = 0,7968 [MPa], Psric = 0,5074 [MPa.s], Psroc = 4,4114 [MPa.s],
Psrac = 57,4715 [MPa.s].

Soucasti prace je také porovnani viskoelastickych charakteristik
u titech pomocnych latek, u laktosy (Flow Lac 100), mikrokrystalické celulosy
(Avicel 200) a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu (Emcompress).
Pii porovnavani vysledkli se zjistilo, Ze nejvétsi elasticitu z uvedenych
pomocnych latek ma laktosa, naopak nejvice plastickou latkou
je hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat. Elasticita stoupala a zaroven
plasticita klesala v potadi hydrogenfosfore¢nan vapenaty (Emcompress) —

mikrokrystalicka celulosa (Avicel 200) — laktosa (Flow Lac 100).
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ABSTRACT

The aim of this work was to obtain viscoelastic charakteristics of one of
the most used auxiliary pharmaceutical material. The testing material was lactose
Flow Lac 100. Its viscoelastic properties were valued by two tests: Creep test and
test Stress relaxation. Plastic properties are necessary to ensure good
compressibility of material, whereas elastic properties can make difficulties
during a compaction.

In the theoretic part | dealt with energy of a tablet compaction. Elastic
and plastic energy is acquired from measurement force — displacement, which
represents continuance of a compaction process. The process of compaction can
be classify into three parts according to the energy consumption: E; is energy
needed to prepressing, E; is energy used for tablet forming and E; means energy
released from the tablet after compacting.

Creep test: tablets were compressed to the defined compacting pressure
and this pressure was held constant for a period of 180 s. In process of this period
changes in height of a tablet was recorded. The decreasing height of the tablet was
used for a determination of parameters of plasticity and elasticity: Ecric =
72,1235 [s], Ecroc = 0,0117 [s], Peric =1,0623.10" [MPa.s], FPcrc =0,4828.

Stress relaxation test: tablets were compressed to the defined
compaction pressure and next the height of tablet was kept constant for a period of
180 s. During this period the decrease of a pressure left in a tablet was measured
and recorded. Then the parameters of plasticity and elasticity were determined:
Esric = 1,7648 [MPa], Esgac = 0,9880 [MPa], Esgsc = 0,7968 [MPa], Psric =
0,5074 [MPa.s], Psroc = 4,4114 [MPa.s], Psgac = 57,4715 [MPa.s].

One of the outcomes in this work is a comparison of viscoelastic
charakteristics of three auxiliary materials: lactose (Flow Lac 100),
microcrystalline celulose (Avicel 200) and calcium phosphate dihydrate
(Emcompress). Results of the tests say that the most elastic material is lactose and
the most plastic material is calcium phosphate dihydrate. Elasticity increases and
plasticity decreases in sequence calcium phosphate dihydrate (Emcompress) —

microcrystalline celulose (Avicel 200) — lactose (Flow Lac 100).
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