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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceuticka technologie

Kandidat Mgr. Petra Svacinova

Skolitel Prof. PharmDr. Miloslava Rabiskova, CSc.

Nazev disertacni prace Vliv kluznych latek na viskoelastické parametry lisovaciho
procesu

Tato prace se zabyva hodnocenim vlivu kluznych Ilatek na viskoelastické parametry
lisovaciho procesu. Pro hodnoceni parametri byl pouZit zaznam sila-draha
atest stresové relaxace. Jako modelové latky se pouZila tfi plniva uréena pro primé lisovani
a to mikrokrystalickd celulosa Avicel PH-200, laktosa Lactochem Fine Crystals
a hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat Emcompress. Kluznymi latkami byly stearan
hofe¢naty a modifikovany koloidni oxid kfemicity Syloid 244 FP EU v koncentracich
0,5 % a 1 %. U vSech latek se hodnotila velikost a tvar ¢astic a jejich specificky povrch.
U samotnych plniv a jejich smési s kluznymi latkami se ddle sledovaly tokové vlastnosti.
Nasledné byly z plniv a smési vylisovany tablety jak s vyuzitim zdaznamu sila-draha, tak
testem stresové relaxace a hodnoceny jednotlivé parametry. Pro obé metody byly pouzity

lisovaci sily 5 kN, 10 kN a 15 kN. Hodnotila se také pevnost tablet.

Z vysledkl vyplyvd, Ze obé poutzité kluzné latky maji vliv na parametry zdznamu
sila-draha i testu stresové relaxace. Obé kluzné latky ovliviuji tokové vlastnosti smési
i vlastnosti vylisovanych tablet. Stearan horecnaty zlepSuje predevsim tokové vlastnosti
praskul, ale ma negativni efekt na plasticitu a pevnost tablet. Syloid naopak zvysuje energii
vyuzitelnou pro tvorbu vazeb a sniZuje elastickou energii uvolnénou po vylisovani. Lisovaci
tlak ovliviiuje pomér jednotlivych energii. U testu stresové relaxace se nejvyraznéjsi
rozdily zjistily mezi polymerni mikrokrystalickou celulosou a kifehkou laktosou. Stearan
horecnaty prevainé zvysuje puUsobeni elasticky deformovanych d¢astic i vyslednou
plasticitu u mikrokrystalické celulosy. Vliv Syloidu na elastické parametry je zde zavisly na

lisovacim tlaku a koncentraci, vyslednou plasticitu ale prevazné zvysuje. U laktosy dochazi



vlivem obou kluznych latek ve vétSiné pripadl k poklesu elastickych
i plastickych parametr(. Hydrogenfosforec¢nan vapenaty je kluznymi latkami ovlivnén
nejméné, i kdyz u néj mlieme sledovat rlizné pUsobeni stearanu horecnatého
a Syloidu zejména na parametry plasticity. Dale se zjistilo, Ze Syloid ma méné negativni

vliv na pevnost tablet.



Abstract
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Supervisor Prof. PharmDr. Miloslava Rabiskova, CSc.

Title of Doctoral Thesis Influence of lubricants on viscoelastic parameters of

compaction process

This thesis deals with an evaluation of lubricant’s influence on viscoelastic
parameters of compaction process. The force-displacement record and stress relaxation
test were used for this evaluation. This study evaluates the viscoelastic parameters
on three fillers intended for direct compression, i.e. microcrystalline cellulose Avicel PH-
200, lactose Lactochem Fine Crystals and calcium hydrogen phosphate dihydrate
Emcompress. Magnesium stearate and modified colloidal silica Syloid were used
as lubricants at concentrations of 0.5 % and 1 %. Particle size and shape and specific
surface area were determined for all used excipients. Flow properties were studied for
individual fillers and also for their mixtures with lubricants. Subsequently, tablets were
compressed from fillers and mixtures using force-displacement record and stress
relaxation test, and viscoelastic parameters were evaluated. The applied compression
forces for both methods were 5 kN, 10 kN and 15 kN. The hardness of tablets was

measured.

The results show that both of used lubricants influence the parameters of force-
displacement record and stress relaxation test. Both lubricants also affect the flow
properties and the properties of compressed tablets. Magnesium stearate primarily
improves the flow properties of powders, but has a negative effect on the plasticity and
hardness of tablets. Syloid has better effect on the energy usable for the formation of
bonds and also on the elastic energy released after compression. Compression pressure

affects the ratio of individual energies. The most significant difference in stress relaxation



test is between polymeric microcrystalline cellulose on one hand and brittle lactose on
the other hand. Magnesium stearate mostly increases the action of elastically deformed
particles and also the final plasticity of microcrystalline cellulose. The influence of Syloid
on elastic parameters is dependent on the compression pressure and the concentration,
however plasticity is mostly increased. In the case of lactose, both lubricants decrease the
elastic and plastic parameters. Calcium hydrogen phosphate is the least affected filler by
presence of lubricants, although different effect of magnesium stearate and Syloid
especially on plasticity parameters could be observed. It was also found that Syloid has

less negative effect on the hardness of tablets.



Obsah

ADSEIAKE ..ottt et e et e s bt e e h b e e s bt e e bee e s be e e nbeenareesreeesreeaane 5
FY o1 o - [ot A TP PSP PUTOPRTOROUSPTRTN 7
LU LY7o o I PRSPPI 12
1. TEOIEETICKA CAST. ittt b e b st st e et e e sbeesbeesneenas 14
00 O 1074 V=3 = o PSP 14
1.1.1. Obecnd charakteristika.........cooeereeiienieeeeee e 14
1.1.2. VNitfni @ VNEJST TUDMKACE ..veeiiiiiei it 16
1.1.3. Michani kluznych latek s ostatnimi latkami.........ccooveiieiinciiiiic e, 18
1.1.4. Vliv kluznych latek na pevnost tablet.........coovcviiiiiciiiii e 18
1.1.5. Vliv kluznych latek na dobu rozpadu tablet ..........cceeeeeciiiiicciie e 19
1.1.6. Vliv kluznych latek na disoluci [éCiva z tablety .........cceeeciieeieciiieecee e 20
1.1.7. PHIKlady KIUZNYCh [ATEK: . ..eveeeeeeeee ettt e are e 21
1.1.7.1. Ny A=T: (=TT gL ] =Tol 1 -1 A PRSP 21
1.1.7.2. Koloidni oXid KFemMICILY ...cccvveeeieciiie ettt vae e 23
1.1.7.3. 137 (o] o I = = PSP 26
1.1.7.4. Stearylfumardt SOANY .......coociiii i 28
1.1.7.5. IMASTEK ..ttt st sttt et sr e e 30
1.1.7.6. DalST KIUZNE TATKY ..ottt sttt sttt et e b e sane e 32

00 YoV T o] o Yol <RSPPI 34
1.2.1. Objemova redukce béhem lisovaciho procesu .......ccccecceviiecieiiiciee e, 34
1.2.2. Plsobeni sil béhem lisovaciho ProCesU........coocceeeeieciiee e 36
1.2.3. Interakce Mezi EASTICEMI .. .eoiuiiiiiiie ettt 37
1.3, ViskoelastiCita Prachl........ccueee it e e e e e ae e e e araeas 40
1.4. Metody hodnoceni elasticity @ PlastiCity.....ccceeivcieiiiiiiiiiccee e 44
1.4.1.  ZAznam Sila-draha...c...ooei i e 44
1.4.1.1. |G g o] - 15y d ol Y PR 46
1.4.1.2. FAKEOF @IaSTICITY .uvveeeeiiiieeeiiiee ettt ettt e e e e et e e e e aaae e e e nnaeeaean 48
1.4.2. SErESOVA MBIAXACE .. ittt ettt sttt et sbe e sbe e et e eateeeeas 50
1.4.2.1. Hodnoceni testu StreSOVE relaXace ......oceeveerieiieeieeieeeeste st 52
1.4.2.2. VyuZiti testu stresové relaxace ve farmacii.......cccecvveeiecieeiicciee e 61
1.4.2.3. VyuZiti stresové relaxace v ostatnich oborech.........ccccoecviiiiciiiicciees 62
1.4.2.4. VyuZiti testu stresové relaxace technické praxi.......ccccoecceeeeecviieeinciieee e 63
1.4.2.5. VyuZiti testu stresové relaxace pfi zkoumani polymerQ........ccccoeeecvieeeeciienenns 64



1.4.3. ElQSTICKE ZOTAVENT ..eeeeee s 65

1.4.3.1. Hodnoceni elastického zotaveni pomoci rozmér( tablety .......ccccoceevveeeveennnenn. 65
1.4.3.2. Hodnoceni elastického zotaveni pomoci pdrovitosti tablet ............cccccuveeeneee. 67

D O 11N o = Yol TSP 69
S T (oY= a0 Y=Y g - | LT oF: 1) SRR 70
3.1, POUZILE SUMOVINY ..utiiiiiiiiiieiiiieeeescit e sttt e e ettt e e s stae e e s baeeessabaeessnbeaeessssaeessnseaessnssenessssens 70
N N 1 1 o [T T2 L 2] o | (O PRSPPI 71
3.3.  Hodnoceni vychozich pomocnych [3tek......cc.ueiiiiiiiiiiiiiiicec e 73
3.3.1. (0] oY i ol W 411 (o 1 o L= U 73
3.3.2. Rastrovaci elektronova mikroskopie........cccoccuveeiiciiie i e 73
3.3.3. Distribuce VElIKOSti CASTIC......eeiueerierieiieeeeee e s 73
3.3.4. Meéreni specifického POVICRU......ccuiiiiie e 73
3.3.5. ReNtZENOVA IfraKCe ..o e 74
N N 10 &=\ I =] o] (=1 oo 1Y/ 1 PSSP 74
3.5, HodnoCeNi tabletOVin.....cociiiiiiieeee et 74
3.5.1. [ [oTo [aToTol=T o TRV o  a[o 1y {1 SRR 74
3.5.2. Hodnoceni setfesného objemu a Hausnerova pomeru........cccceevevveeeeeieeeeseieeeeennes 75
N T S 1] & 1 I -] o] L] PRSPPI 76
3.7, HodNOCENT tablet ....eiiiiieiieeiee e s e s 77
3.7.1. Hodnoceni parametrd ze zaznamu sila — draha........cccveeeeiieeceiiciecccee e, 77
3.7.2. Hodnoceni parametrl testu stresove relaxace.......ccoocvveeeecieeeeecvieeeeeieeeeeeveee e 77
3.7.3. Hodnoceni radidlni pevnosti tablet.........cccooiii i 78
3.8.  PouZitd statistickd Metoda..........oocuiiiiiiiiiieee e 79
B VY 1= o | QY2 SRR 80
4.1, Vysvétlivky k tabulkdm a graflim ..........cooviiiiiiiiiiecce e 80
oy -1 o 1011 USSP 81
4.2.1. Tabulky pro hodnoceni zaznamu sila-draha ..........ccccooeieiiiciie e, 82
4.2.2. Tabulky pro hodnoceni testu Stresove relaxace ........cocceeeeeecveeeececiieeeeeciiee e e 87
N T T - | £V 2SR 92
4.3.1. Grafy zaznamu sila = drdha.......c.oeeiieiii 92
4.3.1.1. Hodnoceni mikrokrystalické celulosy........ccoccveiiiiiiiiiiciei e 92
4.3.1.2. HOdNOCENT [aKEOSY . .eiii ittt et e e e 99
4.3.1.3. Hodnoceni hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu ..........ccccoceeuneeeens 106
4.3.2. Grafy testu StresOVE relaXace .......uoovcvveeicciiieeccee e e 113



4.3.2.1. Hodnoceni mikrokrystalické celulosy .......ccueiieciieeeeciiieeeeceee e 113

4.3.2.2. HOdNOCENT [aKEOSY ....evvieeieiiieeecee e e 120
4.3.2.3. Hodnoceni hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu...........cccccuveeennneen. 127
LT 0 o - .4 4 V2SR 134
B, DHSKUZE .t st b e sttt b e b e saee e 140
6.1.  Distribuce VEliKOSti CASTIC ....veerreeeiiieeiie ettt et 140
6.2, SPeCificky POVICH [AEK .....vviiieiiee e e e e 140
6.3.  Sypnost JedNOthVYCh [ATEK......uviii it 141
6.3.1. Hodnoceni SYPNOSti PINIV ....eeeiciieecccee et e e 141
6.3.2. Hodnoceni sypnosti smési plniva a kluzné [atky .........coeeeeieeeiiiiieiee e, 142
6.4. HodnocenirentgenoVe difrakCe ........ceieeuiiiiieciiie e e 143
6.5. Hodnoceni zdznamu sila-draha ........coocuiieiiiiiiiiie e 144
6.5.1. Vliv kluznych latek na parametr EL ......occuviiiiiiiie i 144
6.5.2. Vliv kluznych latek na parametr E2 ........cueeveeciiieeciiiee et 146
6.5.3. Vliv kluznych latek na parametr E3 ........cuvee et e 148
6.5.4. Vliv kluznych latek na plasticitu Pl a radidlni pevnost RP........cccceeeciveeeeiiieeecciiee, 150
6.5.5. Vliv kluznych latek na celkovou energii lisovaciho procesu Emax a rozloZzeni
J[=Te [Tl TAVAY ol s =T =T o -4 TSRS 153
6.6.  Hodnoceni testu StreSOVE rElaXacte .......c.cueiieeiieeiieeiienie ettt 157
6.6.1. Vliv kluznych latek na parametr Al ........c.oei e 157
6.6.2. Vliv kluznych latek na parametr A2 ...........ooeoeciiie e 159
6.6.3. Vliv kluznych latek na parametr A3 ... ... 160
6.6.4. Vliv kluznych latek na parametr PL........ccvii e 162
6.6.5. Vliv kluznych latek na parametr P2 ........c.ooiiiiiiie e 164
6.6.6. Vliv kluznych latek na parametr P3 ..o 166
6.6.7. Vliv kluznych latek na radialni pevnost RPSR .........ccceeeeiiiiieeciieee e 168
Y -\ V<] G o1 - Yol USRS 171
8. POUZItA [OIatUra e e et ettt sttt sn e e esn e e sreesane e 174
1 T VU1 o] £ =T o]0 o] 112 T SRR 192
10. L To Lo T 1] PSSR 213
11. POSEEIOVE PrEZENTACE.....cctteeeeeiiee ettt et e ettt e e e et e e et e e e e e bt ee e e eareeaeenreeaeenbaneeeanseeas 215
12. FAN ¢ T A1 4V 216
13. LG = a1V PP PPPPPPPPPPPPPPPPRE 218

11



Uvod

Tablety jsou stdle nejpouzivanéjsi Iékovou formou. Je to dano jejich rychlou
a automatizovanou vyrobou, snadnym davkovanim lécivé latky nebo moZnosti fizeného
uvolfiovani. Jsou také dobfe prijimany pacienty. Tablety se pfipravuji lisovanim ¢astic nebo
shlukd ¢astic v tabletovacim lisu. Musi splfiovat urcité poZadavky, aby se zachovala jejich
kvalita po celou dobu od pfipravy az po podani pacientovi.

Kromé lécivé Iatky se pro pfipravu tablet poZivaji farmaceutické pomocné latky,
mezi které patfi predevsim plniva, kluzné latky, pojiva, rozvolfiovadla, vlh¢iva a dalsi.
Vybér téchto latek ovliviiuje konecné vlastnosti tablety. DlleZitou vlastnosti tablet je jejich
mechanicka odolnost, na kterou ma vliv pfedevsim lisovatelnost a viskoelastické vlastnosti
plniva. Lisovatelnost i viskoelastické vlastnosti jsou ovlivnény jak vlastnostmi samotného
plniva
a dalSich latek obsazenych v tableté, tak i procesnimi parametry lisovani (lisovaci sila,
rychlost lisovani). Vlastnosti plniv a vliv kluznych latek na jejich viskoelastické chovani
a lisovatelnost jsou dalezitymi faktory, které se dale projevuji ve vlastnostech tablety,
napf. mechanické odolnosti, rozpadavosti a disoluci lécivé latky. Podrobnéjsi popis
vlastnosti obsazenych latek a interakci mezi jejich ¢asticemi usnadni vybér pomocnych
latek pro pripravu tablet tak, abychom dostali vylisky poZadovanych vlastnosti a kvality.
Umozni také predvidat nékteré negativni procesy, jako jsou napfiklad vickovani tablet
nebo laminace (odvrstveni). V neposledni fadé mohou pfispét k nastaveni vhodnych
podminek lisovani nebo pfipravé tabletovin.

Viskoelastické vlastnosti lisovaného materidlu mizeme sledovat a hodnotit
s vyuzitim nékolika metod. Nejjednodussi metodou je méreni radidlni pevnosti nebo
energii lisovani pomoci zdznamu sila-drdha. Pro podrobnéjsi hodnoceni lze vyuzit test
stresové relaxace, creep test nebo vypocet elastického zotaveni. Tyto podrobnéjsi metody
jsou vsak ve farmaceutické technologii vyuzivany jen omezené. Své uplatnéni nachazeji
predevsim v technické praxi, pfi zpracovani kovl nebo v potravinaiském primyslu.

Predkladana dizertacni prace se zabyva vlivem kluznych latek na viskoelastické
parametry lisovaciho procesu u tii bézné pouzivanych plniv pro ptfimé lisovani. Jedna se
o mikrokrystalickou celulosu, laktosu monohydrat a hydrogenfosfore¢nan vapenaty

dihydrat. Jako kluzné latky byl pouzit stearan horecnaty, ktery je nejbéznéji pouzivanou
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kluznou latkou pfi vyrobé tablet a Syloid (koloidni oxid kfemicity), ktery je novou kluznou
latkou a o jeho vyuziti pti vyrobé tablet je v literatufe jen malo udaju. Kluzné latky se
pouzily ve dvou koncentracich. Vliv na viskoelastické parametry se studoval s vyuZitim

zaznamu sila-draha, testu stresové relaxace a radiadlni pevnosti tablet.
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7

1. Teoreticka ¢ast

1.1. Kluzné latky

1.1.1. Obecna charakteristika

Kluzné latky jsou farmaceutické pomocné latky, které se pouzivaji pfi vyrobé
tablet. Jsou nezbytnou soucasti tabletoviny a ovliviuji lisovaci proces ve fazi ndsypu
tabletoviny, béhem lisovani i pfi vysouvani jiz vylisované tablety.

Zlepsuji tokové vlastnosti tabletoviny a ulehcuji tak jeji pInéni do matrice. Jak pfi
pInéni matrice tak i pfi ndsledujicim procesu lisovani snizuji treni mezi ¢asticemi navzajem
nebo mezi ¢asticemi a sténou matrice. Tim usnadnuji vytlaceni vzduchu mezi ¢asticemi.
Ve fazi vysouvdni tablety snizuji tfeni mezi tabletou a sténami matrice
a zabranuji prilepeni tablety na stény matrice a plochy lisovacich trnd. Zabranuji tak
poskozeni tablety.

Podle uvedenych funkci mizZzeme tyto pomocné latky rozdélit na antiadhezivni
latky, kluzné latky a mazadla.>?3 VétSina latek ma nékolik funkci souéasné a je zarazena

do urcité skupiny podle prevazujiciho pouziti.

Antiadhezivni latky

Antiadhezivni latky zabranuji pfilepeni tablety k matrici nebo lisovacim trndm.
K pfilepeni tablety dochazi tehdy, jestliZe je pfitazliva sila mezi tabletou a lisovacim trnem
véts$i neZ pfitazlivé sily mezi &asticemi materidlu.*> PfitaZlivd sila mezi tabletou
a lisovacim trnem ma klesajici tendence s rostoucim lisovacim tlakem. Prilepenim tablet
se poskozuje jejich povrch. Cast materidlu zGstane pfilepend na lisovacim trnu
a na povrchu tablety vzniknou prohlubné. V extrémnim pfipadé muze dojit az k rozpadu
tablety. Dlvodem byva poskozeni povrchu lisovacich trni nebo matrice
a pfitomnost vlhkosti. Antiadhezivni latky tento problém Fesi.? Vétsina kluznych latek
a mazadel ma zaroven také antiadhezivni Gcinek.

Prikladem antiadhezivnich latek jsou stearany (napf. stearan horecnaty
a stearan vapenaty), kyselina stearova nebo mastek. Pokud je lepeni tablety na lisovaci

trny zpUsobeno vlhkosti, mohou se jako latky s antiadhezivni aktivitou pouZit také Skrob

14



nebo mikrokrystalicka celulosa. Tyto latky se bézné pouzivaji jako plniva, ale vzhledem ke

své schopnosti absorbovat vodu, snizuji pfilepeni tablety z dvodu vlhkosti.

Kluzné latky

Kluzné latky podporuji plynuly tok tabletoviny do matrice. Jednim z poZadavk{ na
tablety je jejich hmotnostni stejnomérnost, tedy to, aby se hmotnost jednotlivych tablet
neliila od jejich primé&rné hmotnosti vice, ne je odchylka uvedena v Ceském Iékopise.”
Proto by pro dosazeni hmotnostni stejnomérnosti méla mit tabletovina dobrou sypnost.
Ne vidy jsou ale tokové vlastnosti pouzitych latek dostacujici. Pritazlivé sily mezi ¢asticemi
zpUsobuiji jejich shlukovani. Kohezivni prasky tak vykazuji Spatné tokové vlastnosti.® °
Spatné tokové vlastnosti souvisi také s velikosti ¢astic. Cim mensi ¢astice jsou, tim vétsi je
kontakt mezi nimi a tokové vlastnosti se zhorsuji.l° Kluzné latky sypnost tabletoviny
zlepsuiji. Jejich Ucinek se vysvétluje tim, Ze vypliuji povrchové nerovnosti ¢astic, povrch se
stdva hladsim a snizi se tfeni mezi ¢asticemi.

Kluzné latky zmensuji také tendenci granulatu k odvrstvovani a rozdélovani na
velikostni frakce pfi pohybu v nasypce. Mezi kluzné latky zarfazujeme koloidni oxid

kfemicity, mastek, Skrob nebo stearan horecnaty.

Mazadla

Bé&hem lisovani dochazi k preusporadavani ¢astic materialu, vznikd méné porovity
vylisek a tim se zvySuje kontakt mezi ¢asticemi a sténou matrice. Zvyseni lisovaci sily
potom vede k prenosu sily na stény matrice a zvySuje se tak i treci sila.

Funkci mazadel je pfedchdazet tfeni mezi sténami matrice a sténou tablety pfi
lisovani a vysouvani tablety z matrice. Toho je dosazeno vytvofenim tenké vrstvy mazadla

11 Vyznamnym faktorem pro uU¢inek mazadel je velikost

mezi dvéma povrchy.
a povrch ¢astic. Mazadla s vétSim povrchem jsou citlivéjsi ke zménam béhem michani.
Vétsina mazadel jsou hydrofobni latky, které zplUsobuji prodlouzeni doby rozpadu
tablet a zpomaluji jejich rozpous$téni.'>'3 Ovlivriuji také vazebné sily mezi Easticemi
a snizuji tak pevnost tablet.’* Mezi tyto latky patfi napfiklad kyselina stearova, stearan

horec¢naty a vdpenaty nebo stearylfumarat sodny.
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Mezi hydrofilni mazadla patfi napfiklad laurylsiran sodny, laurylsiran horecnaty,
polyethylenglykol 4000 nebo 6000. Tyto hydrofilni latky maji mensi vliv na disoluci lécivé

latky z tablety, rozpad nebo pevnost tablet.

1.1.2. Vnitfni a vnéjsi lubrikace

Kluzné latky se mohou pfi lisovani tablet pouzivat dvéma zplsoby. Prvnim z nich je
tzv. vnitfni lubrikace. V tomto ptipadé se kluzné latky smichaji s ostatnimi pomocnymi
a lécivymi latkami a jsou tak soucdsti tabletoviny nebo granulatu. V druhém ptipadé se
jednd o tzv. vnéjsi lubrikaci. Tento postup je méné Casty. Kluzné latky se nanasi na povrch
lisovacich trn a matrice a nejsou tak soucasti tabletoviny.

Porovnanim metod se zjistilo, Ze pfi obou metodach lubrikace se s rostouci
koncentraci kluzné latky lepeni sniZzovalo.'> Jako kluznd latka byl pro tuto studii pouZit
stearan horecnaty. Pfi vnéjsi lubrikaci se stearan horecnaty sprejové nanasel na lisovaci
trny a sténu matrice tak, ze jeho koncentrace odpovidala 0,06 %, 0,08 %, 0,12 %, 0,25 %
a 1,27 % kluzné latky v tableté. Pfi vnitini lubrikaci byla koncentrace kluzné latky v tableté
0,12 %, 0,27 %, 0,55 % a 1,06 %. U vnitini lubrikace byla minimalni koncentrace kluzné
latky, kterd zabrdnila lepeni, stanovena na 1,06 %, u vnéjsi lubrikace to bylo 0,08 %. Z toho
vyplyva, Ze na prevenci lepeni tabletoviny s vyuzitim metody vnéjsi lubrikace je dostacujici
priblizné 1/13 mnozstvi kluzné latky nez pfi vyuziti metody vnitini lubrikace.

Obdobné je tomu i pfi vlivu metody na pevnost tablet. Pfi vnéjsi lubrikaci mély
tablety o 40 % vyssi pevnost nez tablety s vnitini lubrikaci. Pfi porovnani doby rozpadu
tablet pfi vnéjsi lubrikaci (0,08 %) nedochdzelo k jejimu prodlouZeni. Distribuce kluzné
latky na povrchu tablet se pozorovala elektronovou mikroskopii. Externé aplikovany
stearan horecnaty vytvofil na povrchu velmi tenkou vrstvu. Na hrandch potom byla vrstva
silnéjsi nez na plochych ¢astech tablety.

Optimalni koncentraci a vlivem rychlosti sprejového nandaseni kluzné latky pfi
vnéjsi lubrikaci se zabyvali Jahn a Steffens.® Jako kluznou latku pouZili stearan hofe¢naty.
Zjistili, Ze rychlost nanaseni kluzné latky nema negativni vliv na pevnost tablet. Stearan
horecCnaty se vyskytoval prevainé na povrchu tablet, nedochazelo tak k naruseni vazeb

mezi ¢asticemi a pevnost tablet byla konstantni. Optimalni koncentrace kluzné latky se
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pohybovala v rozmezi 0,032 % a 0,046 %. Nedostatek kluzné latky na povrchu matrice
a lisovacich trn( se zjistil ihned pfi vysouvani tablety z matrice. Pfi nedostatecné lubrikaci
se sila potfebna k vysunuti tablety vyrazné zvysila.

Vlivem vnéjsi a vnitfni lubrikace na lisovéni tablet se zabyvali také Otsuka et al.'’
Stearan horecnaty v koncentraci 0,5 % se pouZil jako kluzna latka pro metodu vnitini
lubrikace. Pro vnéjsi lubrikaci se pouZilo 500 mg kluzné latky: matrice se ji naplnila, obsah
se protifepal a klepdnim se odstranilo pfebytecné mnozstvi. Lisovaci trny se také vlozily do
stearanu a prebyte¢né mnoZstvi bylo opét odstranéno sklepanim. Sledoval se vliv na tfeci
energii béhem lisovani. Hodnoty pro externé pfidanou kluznou latku byly vyznamné mensi
nez u tablet bez kluzné latky, ale mirné vyssi nez pfi vnitfni lubrikaci. Pevnost tablet
s vnéjsi lubrikaci vSak byla vyrazné vyssi nez u tablet s vnitini lubrikaci. Tablety s vné;jsi
lubrikaci byly pevnéjsi o 34 % u lisovaciho tlaku 186 MPa a 0 48 % u lisovaciho tlaku 388
MPa.

Zjistilo se, Ze vnitfni a vnéjSi metoda lubrikace ovliviuji také distribuci péru
v tableté. Celkovy objem péri v tableté klesa v poradi tablety bez kluzné latky > tablety
s vnéjsi lubrikaci > tablety s vnitfni lubrikaci. Sila potfebna k vysunuti tablety z matrice
byla nejvyssi u tablet bez kluzné latky. Poradi klesajici sily je nasledovné: tablety bez kluzné
latky > tablety s vnéjsi lubrikaci > tablety s vnitini lubrikaci. Nizsi hodnoty této energie
u tablet s vnitfni lubrikaci mohou byt zpUsobeny tim, Ze tablety byly méné pevné diky
pridané kluzné latce, byl zde nizsi zbytkovy tlak na stény matrice a tim se také snizilo tfeni
mezi sténou matrice a tabletou.

Také disoluce |écivé latky z tablet je ovlivnéna metodou lubrikace tablet. Tablety
svnéjsi lubrikaci se okamzité rozpadly a rychle uvolnily IéCivou Ilatku. Béhem
7 minut se uvolnilo témér 100 % lécivé latky. Tablety s vnitini lubrikaci se nerozpadly,
disoluce byla velmi pomald, po 20 minutdch se uvolnilo méné nez 20 % lécivé latky.
ProtoZe rozpad a disoluce tablet jsou ovlivnény penetraci vody do tablety, méfila se
i tato penetrace. Nejvyssi byla u tablet bez kluzné latky, nasledovaly tablety pripravené
predevsim hydrofobni charakter stearanu horecnatého.

Metodu vnéjsi lubrikace Ize vyuZit také pfi briketovani.'® V tomto pfipadé se kluzna
latka nanese ptrimo na povrch valce. Nedochazi k lepeni materidlu na valce a ve srovnani

s vnitfni lubrikaci se nesniZuje pevnost tablet a jejich disolu¢ni profil.
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1.1.3. Michani kluznych latek s ostatnimi l[atkami

Pro vytvoreni homogenni smési tabletoviny je nutné zvolit vhodny zplsob michani.
Vliv €asu a rychlosti michani je silné zavisly na vlastnostech ¢astic jednotlivych latek,
pfedevsim plniv.'® PFfi porovnéni dvou rlznych zafizeni pro michani praskd (misic tvaru V,
vysokorychlostni mixer) se zjistilo, Ze kazda metoda ma ponékud jiny vliv na vlastnosti
vysledné smési. Rozdily byly v povrchové energii, kterd ma vztah k tvorbé vazeb mezi
Casticemi a nasledné také k pevnosti tablet. Pfi michani ve V-misici se energie snizila malo,
zatimco u vysokorychlostniho mixeru byl jeji pokles vyznamny.

Pfi michani ve vysokorychlostnim mixeru dochdazelo také kfragmentaci Castic
nékterych plniv. Pokud ¢astice plniva fragmentuji a vznikaji nové mezipovrchy, pevnost
tablet neklesa, i kdyz je ¢ast ¢astic pokryta kluznou latkou. Fragmentujici latky jsou proto
pfi zménach podminek michani stabilné;si.

Doba michani kluzné Ilatky s ostatnimi latkami v tabletoviné ovliviuje také
celkovou redukci porh v tableté a distribuci kluzné latky na povrchu castic. Distribuce
kluzné latky na povrchu Cd¢astic redukuje mezi¢asticové tfeni a napomadhd jejich
preusporadavani.?® ProdluZujici se doba michani zpGsobuje lepsi distribuci ¢astic kluzné
latky, klesa tak tfeci index a snizuje se sila potfebnd k vysunuti tablety z matrice.

Koncentrace kluzné latky a doba michani mohou mit také vliv na homogenitu léCivé
latky ve smési.’* Tento efekt se projevuje prevdiné u smési, které jsou zalozeny na
interakcich mezi ¢asticemi, jako napriklad smés granuldtu a malého mnozstvi jemného

prasku.

1.1.4. Vliv kluznych latek na pevnost tablet

Podle Ceského lékopisu 2009 22 se zkouskou na pevnost tablet zjistuje odolnost
tablet proti rozdrceni za definovanych podminek. Méfi se sila potfebna k rozdrceni
tablety. Vysledky se poté vyjadruji v primérné, minimalni a maximalni hodnoté namérené
sily vzdy v jednotkach newton (N).

Pevnost tablet zavisi na pfitazlivych sildch mezi c¢asticemi. S redukci téchto

pfitaZlivych sil a kontaktnich ploch mezi &asticemi je spojen i pokles pevnosti tablet.?
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Otha et al. se zabyvali vlivem rdznych typd oxidu kiemiéitého na pevnost tablet.?*
Zjistili, Ze vSechny jeho typy maji nepfiznivy vliv. SniZeni pevnosti tablet je dano tvarem
¢astic kluzné latky a jeji schopnosti pokryt povrch ostatnich latek. Cim mensi jsou ¢astice
kluzné latky, tim lepsi je jejich schopnost vytvorit na povrchu ostatnich latek vrstvu, ktera
zpUsobuje snizeni pevnosti. Vyraznéjsi ovlivnéni pevnosti se zjistilo u hydrofobnich typa
oxidu kfemicitého (Aerosil R974). Hydrofilni typy oxidu kfemicitého (Aerosil 200) maji
schopnost potlacit negativni vliv stearanu horecnatého na pevnost tablet.

Kuno et al.?> se zabyvali pevnosti tablet s obsahem 1 %, 5 % a 10 % stearanu
horecnatého, mastku nebo stearylfumardtu sodného. Zjistili, Ze u tablet pfipravenych
z laktosy nebo xylitolu se pevnost s rostouci koncentraci kluzné latky mirné zvysila.
Nejvétsi zvysSeni pevnosti zplsobil stearylfumarat sodny a nejmensi narlst pevnosti byl
zaznamendn u mastku. U mastku doslo po mirném narUstu pevnosti u 5% koncentrace
opét k jejimu mirnému snizeni, kdyz se koncentrace talku zvysila na 10 %. Z namérenych
dat autofi vyvodili zavér, Ze vyssi pevnost tablet obsahujicich stearan horecnaty nebo
stearylfumarat sodny je zplsobena jejich vyssi lisovatelnosti ve srovnani s mastkem.

Porovnaval se také vliv stearanu hofecnatého a kyseliny stearové na pevnost

tablet. Vy$si pevnost byla zjisténa u tablet obsahujicich kyselinu stearovou.?®

1.1.5. Vliv kluznych latek na dobu rozpadu tablet

Zkouskou na rozpadavost tablet a tobolek se zjistuje, zda se tablety nebo tobolky
rozpadnou v tekutém médiu béhem predepsané doby.?” Upliny rozpad se definuje jako
stav, kdy nezlistane Zadny zbytek zkousené jednotky s vyjimkou mékkého zbytku bez
patrného pevného jadra nebo kouskll nerozpustného potahu tablet nebo obalu tobolky,
které zlistanou na sitku nebo se pfilepi na spodni stranu disku, pokud se tento pouZije pro
zkousku.

Doba rozpadu tablet je ovlivnéna rlznymi faktory. Jednim z nich je pfitomnost
kluzné latky v tableté. ZaleZi viak také na povaze kluzné latky. Hydrofobni latky?® (napf.
stearan horecnaty, glycerol dibehenat) prodluzuji dobu rozpadu. Latky jako mastek nebo

kyselina stearovd nemaji na dobu rozpadu vyznamny vliv a hydrofilni kluzné latky (napf.
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L-leucin) vykazuji pokles doby rozpadu. Tento vliv mize byt zplsoben tim, Ze hydrofobni
[atky snizuji rychlost pronikani vodného média vrstvou kluzné latky.

Vliv na rozpad tablet ma také koncentrace kluzné latky ve smési.?° S rostouci
koncentraci hydrofobni kluzné latky se snizuje prlinik kapaliny do tablety a prodluzuje

se doba rozpadu tablet.

1.1.6. Vliv kluznych latek na disoluci IéCiva z tablety

Pfitomnost kluzné latky v tableté ovliviiuje i disoluci |éCivé latky. Hydrofobni kluzné
latky mohou na povrchu castic pomocnych a/nebo IéCivych latek vytvofit vrstvu, ktera
zabranuje priniku disolu¢niho média k latce. SniZuje se smacivost materidlu a tim také
disoluce lécivé latky.3°

Vliv na disoluci lé&iva je dan charakterem pouZité kluzné latky.3! P¥i porovnani
stearanu hofecnatého a stearylfumaratu sodného v koncentraci 0,5 % bylo zjiSténo,
Ze stearan horecnaty zpomalil disoluce theofylinu, zatimco stearylfumarat sodny disoluce
urychlil. Za 6 minut se z tablet obsahujicich hydrogenfosfore¢nan vdpenaty dihydrat, 20 %
scleroglucanu, 0,5 % kluzné latky a theofylin uvolnilo pfiblizné 90 % theofylinu
v pfitomnosti stearylfumaratu sodného a ptiblizné 75 % theofylinu v pfitomnosti stearanu
hofe¢natého. Rozdil je dan rlznym charakterem latek. Stearylfumarat sodny
je hydrofilnéjsi nez stearan horec¢naty a na povrchu ¢astic vytvafri film, ktery muize zvysit
pranik vody do tablety a tim urychlit disoluci |éCivé latky.

Bylo také zjisténo, Ze pro tablety z laktosy obsahuijici 0,25 % stearanu horec¢natého
je vzhledem kdisoluci |éc¢ivé Ilatky optimalni doba michani pfiblizné
2 min.?2 Pro tablety s rychlou disoluci neni vliv doby michéani tak vyrazny, ale autofi
se domnivaji, Ze u tablet s pomalym disolu¢nim profilem mlze mit pfekroceni optimalni
doby michani vyrazny vliv na uvolhovani latky ztablety. Svoje domnénky vsak
nezdlvodnuiji.

Disoluce lécivé latky klesa také s rostouci koncentraci hydrofobni kluzné latky

ve smési.33 34
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1.1.7. Priklady kluznych latek:

1.1.7.1. Stearan horecnaty

Stearan horecnaty (Magnesium stearate) ma sumarni vzorec C3gH70MgOa4

a molekulovou hmotnosti 591,24.3> Strukturni vzorec je uveden na obrézku ¢. 1.1.

\/\/\N\/\/\N\W’&MQDW\W\/\/
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Obr. &. 1.1. Strukturni vzorec stearanu hofeénatého 3°

Obr. ¢. 1.2. Castice stearanu horecnatého, SEM, zvétieno 2400x ©it- 35
Stearan horecnaty je popisovan jako smés horecnatych soli rliznych mastnych

kyselin, predevSim kyseliny stearové (minimalné 40 %) a palmitové v proménlivych

mnozZstvich.?” Obsahuje 4,0 — 5,0 % hof¢iku.
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Jednda se o velmi jemny, lehky, bily, precipitovany nebo mlety prasek s nizkou
sypnou hustotou. Cdstice stearanu hofeénatého jsou zndzornény na obrazku ¢&. 1.2.
Na omak je mastny. Ma jemny zdpach po kyseliné stearové a charakteristickou chut.
Je prakticky nerozpustny v ethanolu, etheru a vodé. Neni toxicky, ale ve vétSim mnozstvi
muze mit laxativni ucinek. Nedrazdi kazZi.

Vyrabi se reakci vodného roztoku chloridu hofec¢natého se stearanem sodnym
nebo reakci oxidu, hydroxidu nebo uhli¢itanu horfecnatého s kyselinou stearovou
za zvySené teploty.

Je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zasadami a solemi Zeleza. Nesmi
se pouZivat v produktech obsahujicich kyselinu acetylsalicylovou nebo nékteré vitaminy.
Podobné je tomu u captoprilu, kde mulze vlivem vlhkosti dojit k vytvareni pevnych
interakci mezi stearanem hofec¢natym a léCivou latkou.3® Rozklad stearanu je zplsoben
neutralizaci.

Stearan hofecnaty se vyskytuje v rGznych krystalickych formach.3*4° |zoloval
se trihydrat, dihydrat, monohydradt a anhydrat a také se pozorovala amorfni forma
stearanu horec¢natého. Hydraty jsou za pfitomnosti vlhkosti stabilni, zatimco anhydrat
absorbuje vlhkost a rehydratuje se na trihydrat nebo smés trihydratu a dihydratu.
Komercéni pripravky jsou slozeny ze smési krystalickych forem a tim jsou také ovlivnény
jejich vlastnosti. | kdyzZ je stearan hofeénaty obecné povazovan za hydrofobni latku, zjistilo
se, 7e je schopen adsorbovat malé mnozstvi vihkosti. Cast této vihkosti v latce zGstane
i po vysuseni.

Stearan horecnaty se pouzivd v kosmetice, potravinarstvi a farmacii. Primarné
se vyuziva jako kluzna latka pfi vyrobé tablet.

Vzhledem k jeho hydrofobnimu charakteru miize zpomalovat disoluci [éCivé latky
z pevnych lékovych forem.*! S rostouci koncentraci od 0,1 % do 3 % se na povrchu éastic
snadno vytvari hydrofobni film, ktery brani priniku vody do tablety a tim také uvolnéni
|éCivé latky z tablety. Ve formulacich se proto pouziva jeho nejnizsi mozna koncentrace.

Podobnym zplsobem ovliviiuje stearan horecnaty také pevnost tablet a dobu
jejich rozpadu.*? Pevnost klesd s éasem michani kluzné latky s ostatnimi pomocnymi

a léCivymi latkami a srostoucim mnoiZstvim kluzné latky. PFfi porovndvani nékolika

vV
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horecnatého. Tablety sjeho nizSim obsahem (0,25 % a 0,5 %) maji pevnost vyssi.
Nejvyraznéjsi rozdil v pevnosti je potom mezi 0,5% a 0,75% koncentraci této kluzné Iatky.
Sledoval se také vliv rizné koncentrace kluzné latky v tabletach na jejich odér. V tomto
pripadé vsak nebyl zjistén vyrazny vliv kluzné latky na odér.

S rostouci koncentraci stearanu hofecnatého se zvySuje také doba rozpadu
tablet.*® Kluznd latka pokryje povrch ¢astic a jeji hydrofobni charakter poté zabraruje
proniknuti vody do tablety a tim zpomali jeji rozpad.

Vliv stearanu hotfecnatého na lisovatelnost zavisi také na vlastnostech pouzitého
plniva,* pfedevsim na velikosti a charakteru jeho ¢astic. Vliv stearanu hofeénatého neni
spojen s mechanismem deformace pfi lisovani prasku, ale ovliviiuje tvorbu vazeb.
Materialy, jejichz &astice béhem lisovani fragmentuji, nejsou ovlivnény stearanem
hofe¢natym tak vyrazné jako plasticky se deformujici materidly. Béhem fragmentace
vznikaji nové mezipovrchy, které umoznuji tvorbu dalSich vazeb a tim snizuji vliv kluzné
latky. Plasticky se deformujici materidly s velmi malymi ¢asticemi maji dostatecné velky
povrch pro tvorbu vazeb, nové mezipovrchy vsak nevznikaji. Nevytvari se tak ani dalsi

vazby mezi ¢asticemi, které by mohly sniZit vliv kluzné Iatky na lisovatelnost.

1.1.7.2. Koloidni oxid kfemicity

Koloidni oxid kfemicity (Silica colloidalis anhydrica) je latka se sumarnim vzorcem
SiOz a molekulovou hmotnosti 60,08 cit4>
Mezi komeréné vyrabéné pripravky patfi napfiklad Aerosil 200 4>, Aerosil 200 VV Pharma,

Aerosil R972 V #¢, Cab-0-Sil, Aeroperl a dalsi.
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Obr.¢. 1.3. Castice koloidniho oxidu kiemi¢itého (Aerosil A-200), zvétseno 600x cit4>

Jde o submikroskopicky sprejové suseny oxid kifemicity s velikosti ¢astic kolem
15 nm.* Céstice koloidniho oxidu kiemicitého jsou znazornény na obrazku €. 1.3. Je to
lehky, perletové bily prasek bez zapachu a chuti, amorfni. Jednd se o hydrofilni
hygroskopicky material, ktery adsorbuje velké mnozZstvi vody. Je prakticky nerozpustny ve
vodé
a minerélnich kyselindch s vyjimkou kyseliny fluorovodikové.*’

Mél by se skladovat v dobfe uzavienych nddobach. Neni toxicky ani drazdivy, ale nemél
by se podavat parenteralné, protoze by mohl zpUsobit vznik granulomu nebo lokalni reakci
tkané.

Vyrabi se hydrolyzou chlorovanych kfemicitan( pfti vice nez 1000 °C a poté rychlym
ochlazenim taveniny.®® Jednotlivé ¢astice se spojuji v agregaty a ty potom v aglomeraty
s pozadovanymi vlastnostmi. Tim se ziskd také amorfni struktura latky.

Koloidni oxid kremicity je Siroce vyuZivan ve farmacii, kosmetice
a potravinarstvi jako adsorbent, stabilizator emulzi, kluzna latka, latka zvysujici viskozitu,
termalni stabilizator, rozvolfiovalo tablet. Diky malé velikosti ¢astic ma velky specificky
povrch. Je schopen upravovat tokové vlastnosti suchych prask( v riznych procesech jako

je lisovani nebo plnéni tobolek.
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Ovlivriuje sypny Uhel praski.* Zjistilo se, Ze sypny Uhel klesd s rostouci koncentraci
Aerosilu 200 aZ do koncentrace 0,25 %, poté se opét zvétsuje. Toto zvySeni sypného uhlu
v zavislosti na koncentraci kluzné latky uz ale autofi nevysvétluji. Snizeni sypného uhlu
je zplsobeno tim, Ze castice Aerosilu pokryji povrch plniva a redukuji pfitazlivé sily mezi
Casticemi. Mnoistvi ¢astic na povrchu plniva je zavislé na dobé a energii michdni. Pfi
michdni po dobu 30 min byla zjiSténa vyssi koncentrace ¢astic Aerosilu 200 na povrchu
plniva nez pfi michani po dobu 10 min. Pfi delSi dobé michani dochazi k rozpadu
aglomeratl primarnich ¢astic Aerosilu, tim vznika vétsi mnozstvi mensich ¢astic, které |épe
pokryji povrch plniva a jsou schopny redukovat pfitazlivé sily mezi ¢asticemi a tim dochazi
ke snizeni sypného uhlu.

Koloidni oxid kifemicity je schopen adsorbovat vihkost z hygroskopickych material(i
a s jeho pomoci Ize do praskové smési vélenit kapalinu.*®

Hydrofobni  variantou  koloidniho  oxidu kfemicitého je  napfiklad
Aerosil R972 V.48 Zjistilo se, Ze je efektivnéjsi kluznou latkou neZ Aerosil 200 nebo Aerosil
200 VV Pharma, u kterych zlepSeni sypnosti vyznamné zavisi na podminkach michani.
Obecné se u nich sypnost zlepSuje sdelsi dobou a wvys$si energii michani.
U Aerosilu R972 V jsou pro zlepSeni sypnosti dostacujici mirnéjsi podminky. Distribuce
Castic hydrofobniho koloidniho oxidu kfemicitého na povrchu plniva (mikrokrystalicka
celulosa) je jednotna a homogenni, a to i pfi mirnéjsich podminkach michani.>® Hydrofobni
koloidni oxid kiemicity tvoFi aglomeraty &astic. Castice jsou k sob& poutdny mensim
poctem vodikovych vazeb v porovnani s hydrofilnimi typy, a proto se aglomeraty
hydrofobniho Aerosilu snaze rozpadaji za mirnéjsich podminek michani. U hydrofilnich
typU je homogenita nizsi a pro rozpad aglomeratll je potieba vice energie. U smési
s hydrofobnim typem koloidniho oxidu kfemicitého se také zjistila vyssi setfesna hustota
a nizsi sypny Uhel v porovnani s hydrofilnimi typy.

Podobné jako sprejové suSeny oxid kfemicity i srazeny oxid kfemicity ovliviiuje
negativné pevnost tablet a pozitivné sypnost.>? Hydrofilni sraZzeny oxid kfemicity (napf.
SIPERNAT®) ovliviiuje sypnost stejné nebo |épe neZz sprejové suseny. Pokud se jedna
o hydrofobni latku, je ovlivnéni sypnosti jesté vétsi. Je schopen vice redukovat pritazlivé
sily mezi ¢asticemi a tim zlepsSit sypnost materialu. Hydrofilni srdZzeny oxid kfemicity
sniZuje pevnost tablet stejné jako sprejové suseny oxid kifemicity. U hydrofobni latky
dochazi k vyraznéjSimu snizeni pevnosti tablet. | u srdZzené latky zavisi mira jejiho vlivu na

25



dobé a energii michani a také na velikosti ¢astic nebo aglomerat(. Ve srovnani se sprejové

susenou latkou ma srazena vétsi ¢astice.

1.1.7.3. Syloid FP

Jednd se o mikronizovany synteticky amorfni silikagel o vysoké cistoté (99,6%
Si03).>2 Bylo syntetizovdno nékolik typd Syloid(, které se od sebe lisi primérnou velikosti
Castic, pH, hustotou, objemem péri nebo adsorpcni schopnosti. Primérna velikost ¢astic
se pohybuje v rozmezi 2,5 - 8,1 um.

Castice maji vysokou vnitni pérovitost (viz obrazek €. 1.4.) a diky tomu také velky
povrch, vysokou adsorpcni kapacitu pro vodu i oleje a plastické chovani. PFi praci
produkuji mensi mnoZstvi prachu nez koloidni oxid kfemicity a maji také vyssi hustotu.

Diky témto vlastnostem maji mnoho zpUsob( vyuziti.

'9

Obr.&. 1.4. Castice Syloidu, zvétieni neuvedeno 33

Syloidy se vyuzivaji jako kluzné latky pfi vyrobé tablet, nejéastéji v koncentraci
0,25 — 2,0 %. ZlepSuji sypnost materialu a zabranuji lepeni tabletoviny na stény matrice.

Prispivaji tak k hmotnostni stejnomérnosti tablet, redukuji odér tablet a ovliviiuji také
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jejich pevnost. V porovnani s koloidnim oxidem kremicitym (Aerosil 200) maiji tablety
s obsahem Syloidu vys$si pevnost.

Pfi porovnani tablet se stejnou koncentraci Syloidu a stearanu horecnatého
se pevnost u tablet se stearanem snizila vyrazné, zatimco u tablet se Syloidem doslo
ke sniZeni podstatné mensSimu. Néktefi autofi uvadéji, Ze se pevnost tablet mlze
s obsahem Syloidu zvysit. >* >> U hydrofilnich latek stoupa mnoZstvi interakci mezi kluznou
latkou a plnivem, zvySuje se pocCet vznikajicich vodikovych vazeb a tim také pevnost tablet.
Také rychlost redukce objemu lisovaného materialu byla pfi srovnani kluznych latek
nejvyssi u Syloidu.

Syloidy se pouzivaji také jako nosice lécivé latky. Jejich vysokd podrovitost
umoziuje adsorbovat az 300 g kapaliny na 100 g Syloidu (Syloid 244 FP). Pfi smichani
kapaliny a Syloidu se kapalina kompletné adsorbuje a mlze tak byt pfevedena na sypky
pradek.”® Této schopnosti lze vyuZit napfiklad pfi pfipravé pelet pro samoemulgujici
se systémy.

Diky své vysoké pdrovitosti a adsorpéni schopnosti mohou Syloidy zabranit
rozkladu léciv citlivych na vlhkost. Tato adsorpéni schopnost také zvySuje permeabilitu
tablet pro vodu nebo Zaludecni tekutiny a tim urychluje rozpad tablet.

Mohou se kombinovat srlznymi polymery pfi potahovani tablet, tobolek
a pelet. Zabranuji adhezi nebo slepeni dvou potazenych jednotek béhem skladovani.
K dosazeni stejného protilepivého ucinku stacéi ve srovndani s talkem mensi mnozZstvi
Syloidu.

S kapalinami vytvari ¢iré gely, krémy nebo pasty. Nachazeji vyuzit i pfi pfipravé aerosold.

Syloid 244 FP EU >2

Je synteticky amorfni silikagel. Bily volné se sypajici prasek je bez chuti
a zapachu. Vyhovuje podminkam Evropského Iékopisu pro clanek Silica, Colloidal
Hydrated a Japonskym farmaceutickym pomocnym latkdm pro ¢lanek Hydrated Silicon
Dioxide. Vyhovuje také standardidm pro potraviny. Neni toxicky, ma vysokou adsorpéni
schopnost diky velkému vnitinimu povrchu. Primérnd velikost castic se pohybuje

vrozmezi 2,5—-3,7 um.
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Syloid 244 FP >’

Ma stejnou velikost ¢astic, adsorpéni kapacitu i ostatni vlastnosti jako
Syloid 244 FP EU, nespliuje ale podminky pro Evropsky lékopis. Splfiuje podminky
Amerického lékopisu pro ¢lanek Silica, Colloidal Hydrated a Japonskym farmaceutickym

pomocnym latkdm pro ¢lanek Hydrated Silicon Dioxide.

Syloid AL-1 FP 8

Je synteticky amorfni silikagel. Bily volné se sypajici prasek je bez chuti
a zapachu. Spliuje podminky Amerického Iékopisu pro ¢lanek Silica, Colloidal Hydrated
a Japonskym farmaceutickym pomocnym latkam pro ¢lanek Hydrated Silicon Dioxide.
Neni toxicky. Ma nizsi objem pdra a nizsi adsorpcni kapacitu pro oleje (80 g kapaliny na
100 g latky) neZ Syloid 244 FP a Syloid 244 FP EU.

Pramérna velikost ¢astic se pohybuje v rozmezi 6,5 — 8,1 um.

Syloid 72 FP >°

Je synteticky amorfni bily volné se sypajici prasek bez chuti a zdpachu. Splnuje
podminky Amerického lékopisu pro ¢lanek Silica, Colloidal Hydrated a Japonskym
farmaceutickym pomocnym latkdm pro ¢lanek Hydrated Silicon Dioxide. Neni toxicky.
Jeho adsorpcni kapacita je 200 g kapaliny na 100 g latky. Primérnd velikost ¢dstic

se pohybuje v rozmezi 4,6 — 5,8 um.

1.1.7.4. Stearylfumarat sodny
Jednd se o latku se sumarnim vzorcem Cz;H39NaOs a molekulovou hmotnosti
390,53.¢t 60, 61 Strykturni vzorec je uveden na obrdzku €. 1.5., ¢astice stearylfumaratu

sodného (Sodium stearyl fumarate) jsou zndzornény na obrazku ¢. 1.6.

Mezi komercéné vyrabéné pripravky patfi napfiklad Pruv nebo Lubripharm.
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Obr.¢. 1.5. Strukturni vzorec steraylfumarétu sodného 52

Obr.&. 1.6.  Castice stearylfumaratu sodného, zvétseno 1000x 't 6

Jednd se o jemny bily prasek skladajici se zaglomeratl plochych Ccastic

o velikosti 5 — 10 um. Je prakticky nerozpustny v ethanolu, acetonu a chloroformu. Jeho

rozpustnost ve vodé se zvysSuje s teplotou. Je povazovan za netoxicky a nedrazdivy

material.

Vyrabi se ze stearyl alkoholu. Jako meziprodukt vznika monostearylfumarat

ze kterého se pripravi sodna sul a vznikne stearylfumarat sodny.
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Vyskytuje se ve dvou polymorfnich formach a to jako malé hexagonalni desticky nebo jako
jehlovité krystalky. Ve farmaceutické technologii se pouziva jako kluznd latka pro néplné
tobolek a pro tablety v koncentraci 0,5 — 2 %. PouZiva se také v potravinarstvi.

Stearylfumarat sodny je hydrofilnéjSi nez stearan horecnaty nebo kyselina
stearovd a proto ma mensi neZadouci vliv na disoluci |éCiva ztablety neZ stearan
hofeénaty.®® 31 VytvaFi na povrchu &astic hydrofilngjsi film, ktery umoziuje lepsi pranik
kapaliny a tim nedochazi k vyraznému snizeni uvolfiovani lécivé latky.

Diky svym morfologickym vlastnostem ma stearylfumarat sodny mensi sklon
k ovlivnéni soudrznosti a schopnosti tvorby vazeb mezi ¢asticemi ve srovnani
se stearanem horec¢natym. Jeho ¢astice maji na povrchu vétsi mnoZstvi nerovnosti nez
Castice stearanu horec¢natého. Nemaji takovy sklon po sobé klouzat a umoziuji tak vétsi
kontakt mezi ¢asticemi v porovnani se stearanem hofeénatym.®* Nedochdazi také k tak
vyraznému ovlivnéni parametrd ziskanych ze zaznamu sila-draha. Podobné i doba rozpadu
tablet je u strearylfumardatu krat$i neZ u stearanu hofeénatého.?® PFi porovnani tablet
obsahujicich stearylfumarat sodny, stearan horecnaty, Poloxamer 407 nebo glycerol
monostearat se zjistilo, Ze nejvice dobu rozpadu prodlouzil stearan hofecnaty. Tablety
s Poloxamerem 407 a stearylfumaratem sodnym potom vykazuji del$i dobu rozpadu nez
tablety sglycerol monosteardtem.®®> Hodnoty pevnosti pro tablety obsahujici
stearylfumarat sodny nebo stearan horecnaty do jisté miry zavisi také na pouzitém plnivu.
Tablety s plnivem Retalac, pfipravovanym sprejovou aglomeraci hypromellosy a a-
laktosy, maji vyssi pevnost, pokud obsahuji stearan horeénaty, ale u fyzikalni smési
sprejové suSené laktosy a hypromellosy maji vysSi pevnost tablety sobsahem
stearylfumaratu sodného.®® Rozdily v pevnosti mohou byt zpUsobeny pravé rdznym

zpUusobem pfipravy smési.

1.1.7.5. Mastek

Mastek (Talcum) je latka se sumarnim vzorcem Mgg(Si2Os)4 (OH)4 67 8. Castice

mastku jsou na obrazku ¢. 1.7.
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Obr. &. 1.7. Castice talku, zvétSeno 1000x ©t &7

Mastek je c¢istény, hydratovany kifemicitan horecnaty, mize obsahovat proménliva
mnozstvi doprovodnych materiadl( jako napf. uhli¢itan hotecnaty, uhli¢itan vépenaty,
uhlicitan vapenato-horecnaty. Jednd se o velmi jemny, bily az Sedobily krystalicky prasek
na dotek mastny. Je prakticky nerozpustny ve vodé, ethanolu a zfedénych roztocich
kyselin a hydroxidU. Jedna se o pfirodni minerdl, ktery se nachazi v mnoha zemich svéta.
Podle mista vyskytu se také muze liSit obsah primési. To také muize ovlivnit tvar krystald.
Vétsinou se jedna o kulovité nebo podlouhlé ¢astice, ale mohou to byt také vlocky nebo
smési riznych tvar(.%® Jako pfirodni materidl mize obsahovat mikroorganismy a proto by
se mél pred pouzitim sterilizovat.

Mastek se nevstiebdva systematicky a je proto povaZzovan za primarné netoxickou
latku. Intranasalni © nebo intravendzni podéani vsak muaze zplsobit vznik granulomi

predevsim v plicich. Také kontaminace ran talkem zpUsobuje granulomy,

a proto by se nemél pouzivat jako prasek pro chirurgické rukavice.

Ve farmacii se mastek pouzivd predevsim jako kluznd latka a latka zabranujici
lepeni materidlu na lisovaci trny a stény matrice. Zlepsuje také sypné vlastnosti materidlu

pfi vyrobé tablet.
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Pfidani mastku v koncentraci 1 % eliminuje lepeni tablet z mikrokrystalické
celulosy (Avicel PH 102) na lisovaci trny a pokud se jeho koncentrace zvysi na 3 %, snizi
se sila potifebnd k odstranéni tablety z lisovaciho trnu pFiblizné na polovinu.”® U¢innost
mastku je v3ak zavisla na velikosti jeho ¢&stic.”> 7> Mastek s primérem &astic mensim nez
5 um je efektivnéjsi kluznou latkou neZ mastek s vétSimi casticemi. To také souvisi
se specifickym povrchem mastku. Cim je vétsi, tim vice ovliviiuje lisovaci proces. Snizuje
tfeni mezi Casticemi a sténou matrice a ovliviiuje rozloZeni sil v tableté pfi lisovani.

Rozemletim mastku a zmenSenim velikosti jeho krystalll Ize docilit toho,
Ze plGvodné hydrofobni latka bude mit hydrofilni vlastnosti.”* Dochdazi ke zmenseni
pramérné velikosti ¢astic a zvétSeni specifického povrchu. Zvysi se také volna povrchova
energie. Zméni se tim povrchové vlastnosti a dochdazi krychlejsi disoluci

a k rychlejSimu rozpadu tablet.

1.1.7.6. Dalsi kluzné latky

Mezi dalsi kluzné |atky patfi napfiklad kyselina stearovd nebo estery glycerolu
a mastnych kyselin (behendaty)’> 76, které ve srovnani se stearanem hofecnatym maji
mensi velikost ¢astic a tim vétsi specificky povrch a jsou hydrofilnéjsi. Neprodluzuji
vyrazné dobu rozpadu tablet. U stearanu horec¢natého roste doba rozpadu s rostouci
koncentraci kluzné latky, zatimco u behendtl je doba rozpadu kratsi a zUstava s rostouci
koncentraci kluzné latky porad pfiblizné stejna. Tyto latky maji také mensi negativni vliv
na pevnost tablet. Ve srovnani se stearanem horecnatym maji tablety vyssi pevnost
a rozdil mezi koncentracemi neni tak vyrazny. Také sila potfebnd k vysunuti tablety
z matrice po vylisovani byla u behenatd nizsi nez u stearanu horecnatého. Zjistilo se, ze
behenaty nemaiji ve srovnani se stearanem hofe¢natym vliv na disoluci lé¢ivé latky.*! PFi
pouziti 3,0 % behenatu byl ¢as pro disoluci 80 % lécivé latky kratsSi nez pfi pouziti 0,5 %
stearanu horec¢natého. Autofi tuto skutecnost vysvétluji tim, Ze Castice behenatu
nevytvari souvislou hydrofobni vrstvu na povrchu granuldatu béhem michani, ale jsou po
povrchu jen rozptyleny a tim umoziuji prinik vody do tablet a disoluci IéCivé latky.

Jako kluznou latku Ize pouzit také nitrid boru krystalizujici v Sesterecné krystalické
soustavé 7778 Ve srovnani se stearanem hofec¢natym a glyceryl behendtem dochazi
u tablet obsahujicich nitrid boru k mensimu negativnimu ovlivnéni doby rozpadu tablet.
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Oproti stearanu je doba rozpadu pfiblizné polovicni. Také u pevnosti tablet nedoslo k tak
vyraznému snizeni jako u ostatnich latek. Vyssi pevnost byla zjisténa pouze u glyceryl
behendtu. Sila potfebna k vysunuti tablety po vylisovani je srovnatelna se stearanem
horecnatym.

Jako alternativni kluzna latka pro stearan hofec¢naty se zkoumal chitosan laurat.”®
Jeho vlastnosti jako kluzné latky se porovnavaly se stearanem hofecnatym
a zjistilo se, Ze pri jeho pouZiti nedochazi ke snizovani pevnosti tablet a prodlouzeni doby
rozpadu. Také neovliviiuje negativné pronikdni kapaliny do tablety a nedochdzi tak ke
zpomalovani disoluce Iécivé latky z tablety.

Pro Sumivé tablety se jako kluzna latka zkoumal L-leucin.®° Porovnavaly se dva typy
a to sprejové suseny a mlety L-leucin. U sprejové suSeného L-leucinu se zjistily lepsi
vlastnosti, i kdyZ s jeho rostouci koncentraci se snizovala pevnost tablet. Nejlepsi vysledky
sprejové suseného L-leucinu jako kluzné latky se zjistily u koncentrace 3,3 %, zatimco
u mletého byly nejlepsi vysledky u 5% koncentrace. Sprejové suseny L-leucin se mlze
v Sumivych tabletdch pouZit také v kombinaci s polyethylenglykolem 6000.8!
L-leucin negativné ovliviiuje pevnost tablet a také dobu rozpadu. Mél by se proto pouzivat
v nizké koncentraci. U polyethylenglykolu roste pevnost s rostouci koncentraci latky. Jako
optimalni kombinace se proto zvolil pomér 2 % L-leucinu a 3 % polyethylenglykolu 6000
a lisovaci sila 68,6 kN.

Pro lisovani tablet Ize také jako kluznou latku pouzit kakaové mdaslo ve smési
se stearanem hofeénatym a mastkem.’? Tyto smési maji niz8i hodnoty Hausnerova
poméru a také nizSi sypny uhel a tedy lepsi tokové vlastnosti v porovnani se smési
stearanu horec¢natého a mastku. Kakaové maslo také snizZuje vickovani a odvrstvovani

tablet.
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1.2. Lisovaci proces

Zakladnim procesem p¥i vyrobé tablet je lisovani.8% 84 Vyuziva se schopnosti volné
nasypanych praskovych castic latek zhustovat se plisobenim tlaku do pevného vylisku
urcitého tvaru. Lisovaci proces mizZeme popsat jako sérii nékolika fazi probihajicich
za sebou.

Vprvni fazi dochdzi kredukci objemu lisovaného materidlu. Céstice
se preusporaddvaji a dostdvaji se blize k sobé. Vypliuji se prostory mezi ¢asticemi.
Charakteristickym znakem této faze je vzdjemné tfeni mezi jednotlivymi casticemi.
To mUlZe zabranovat dalSimu pozdéjsimu preusporadavani ¢astic. V této fazi se nevytvori
vylisek s potfebnou pevnosti.

Pfi dalSim zvySovani lisovaciho tlaku redukce objemu tabletoviny pokracuje a ¢astice se
deformuji. Deformace muZe byt elasticka, viskoelastickd nebo plasticka.

Pfi dalSim zvyseni tlaku mohou ¢astice fragmentovat na mensi ¢asti, coz dale snizuje
objem tablety. | tyto fragmentované castice ale mohou déle podléhat deformaci. Pfi
dostatecném pfiblizeni povrchi jednotlivych ¢astic mohou vznikat vazby. Tyto vazby
mohou byt rlzného charakteru. Jednd se predevsim o mechanické zahakovani,
mezicasticové pfritazlivé sily jako jsou napriklad vodikové mUstky, van der Waalsovy sily,
elektrostatické sily a vlivem vysokych teplot pfi lisovani a ¢asteéného taveni nékterych

latek mohou vznikat i pevné mustky.

1.2.1. Objemova redukce béhem lisovaciho procesu

Plsobenim lisovaci sily dochazi ke zméné objemu tabletoviny v matrici. Schopnost
materidlu redukovat sv(ij objem pfi ptsobeni lisovaci sily nazyvdme stlaéitelnost.?> Jednd
se o sloZitou vlastnost sypkého materidlu. MlzZeme ji porovndvat na zdkladé méreni
porovitosti a aplikovaného tlaku. Schopnost materialu vytvorit tabletu s dostatec¢nou
pevnosti vlivem tlaku a zhutfiovani materialu nazyvame lisovatelnost. MiZzeme ji studovat
pomoci méreni radialni pevnosti tablet a pérovitosti. Tyto schopnosti materialu mizeme
sledovat jak u jednotlivych latek, tak i u smési.®® 87 Obé tyto schopnosti jsou ovlivnény

napriklad zplsobem zpracovani lisovaného materidlu. Granulat pfipraveny metodou
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vlhké granulace ma ve srovnani s granulatem pripravenym suchou granulaci vyrazné lepsi
stladitelnost.®® Tento granuldt ma vétsi sypny objem a &astice jsou odolnéjsi vaéi pdsobeni
lisovaci sily. Tim se prodluZuje ¢as potiebny k vylisovani tablety. Pfedpoklada se, Ze ¢astice
se snadnéji preusporadavaji a tim se objem vice redukuje, coz pozitivné ovliviiuje také
stlacitelnost. Stejné tak md granuldt pripraveny vlhkou granulaci i lepsi lisovatelnost.
To souvisi se schopnosti tvofit vazby mezi jednotlivymi ¢asticemi.

Pro popis zmény objemu lisovaného materidlu se nejcastéji pouzivd Heckelova

rovnice (1).%°

1n(i)=K-P+A (1)

1-D

kde D je zdanliva hustota vylisku, P je pouzity lisovaci tlak [MPa], Ka A jsou koeficienty
linedrni &asti kfivky a 1-D je poérovitost. Cim je hodnota K vy$si, tim Iépe je material
lisovatelny.

Pomoci této rovnice Ize sledovat rlizné faktory ovliviiujici lisovatelnost materidlu.
PouZila se napfiklad pro hodnoceni a sledovani vlivu lisovaciho tlaku na plastické
a elastické energie u latek s riznym zplsobem deformace a rtiznou lisovatelnosti °° nebo
pro hodnoceni rliznych typU Skrobl v zavislosti na jejich obsahu vihkosti, velikosti ¢astic
a hustoté. °!

Lisovatelnost materialu je také spojena s pérovitosti, kterou ovliviiuje mimo jiné i
pfitomnost kluzné latky ve smési.** Pridani kluzné latky zpusobuje sniZeni porovitosti
tablet nezavisle na velikosti ¢astic. Pravdépodobné je to dano tim, Ze kluznd latka snizuje
tfeni mezi ¢asticemi a tak zlepSuje plnéni matrice i prenos sil béhem lisovaciho procesu,
coz umoziuje vétsi zhutnéni materidlu.

Tablety z dobre lisovatelnych materidld by mély mit velkou pérovitost, ale neni
tomu tak vzdy. | materialy s velkou pérovitosti tablet maji pfi hodnoceni Heckelovou
rovnici nizsi koeficienty Ka proto i horsi lisovatelnost. Z toho vyplyva, Ze pro dobrou

lisovatelnost materialu je kromé pérovitosti dileZita také schopnost a typ deformace.

35



1.2.2. Pusobeni sil béhem lisovaciho procesu

Béhem lisovaciho procesu dochazi k plisobeni a rozloZeni rliznych sil na lisovany
material i na stény matrice.

Sila, kterou material lisujeme, pUsobi axialné na urcitou plochu ve sméru
pohybujiciho se lisovaciho trnu. Pfi kontaktu s materidlem se vSak tato sila prenasi také
na stény matrice.8% %2 Tuto pfenesenou silu nazyvdme radialni. Dosahuje maxima ihned
po tom, co horni a dolni lisovaci trn dosdhnou maximalni sily. BEhem odlehcovani lisovaci
sily tato radialni sila kles3, ale i po Uplném odlehdeni ¢ast v tableté zlstava. Tato zbytkova
sila je spojena s poklesem plastické nebo elastické deformace prasku.

Radialni sila plsobici na sténu matrice je pfimo Umérna tfeni mezi tabletovinou
a sténou matrice.?®® Treci sila je sila zachycend sténami matrice a lze
ji charakterizovat ,pomérem preneseni sily”, ktery se vypocitd z rozdilu mezi pUsobici
lisovaci silou a silou prenesenou na dolni lisovaci trn (v pfipadé excentrického
tabletovaciho lisu). Toto tfeni zpUsobuje, Ze se mensi mnozstvi sily pfenasi dovniti hmoty
a jeSté méné do jeji spodni ¢asti. Vliv tfeni na lisovaci proces je vyraznéjsi pobliz stén
matrice. RozloZeni sil a tlakl je zndzornéno na obrazku 1.8. Vyznam jednotlivych symbol(i
je nasledujici: D je prGmér matrice, L vyjadfuje vysku vylisku (tablety), Fa (Pa) vyjadfuje silu
(tlak) pUsobici na horni lisovaci trn, Fy (Pp) vyjadtuje silu (tlak) pfenesenou na dolni lisovaci
trn, Fqje axialni tfeci sila, Fr (P) je sila (tlak) prenesena radialné do stény matrice a Fe je

sila potfebna k vysunuti tablety z matrice.

F(P) —9| L f Fa

Obr. &. 1.8. RozlozZeni sil a tlaktl v matrici béhem lisovani ®*
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Prokdzal se vliv kluznych latek na prenos sil béhem lisovaciho procesu. U Cisté
laktosy bez pfidani kluzné latky se preneslo nebo ztratilo tfenim 36 % lisovaci sily, zatimco
u laktosy s obsahem 1 % kluzné latky michané po dobu 30 min byla tato ztrata lisovaci sily
pouze 5 %. Pridani kluzné latky tedy vyrazné redukuje tfeni mezi ¢asticemi a sténou
matrice. Vysoké tfeni vede (v pfipadé excentrického tabletovaciho lisu) k malému prenosu
energie do lisovaného materidlu. Vétsina lisovaci sily je soustfedéna u horniho lisovaciho
trnu. To vyvolava vysokou zbytkovou radialni silu, ktera po odlehceni vede ke zvyseni sily
potfebné k vysunuti tablety z matrice. Sila potfebna k vysuti tablety z matrice vznikd jako
odpovéd na horizontalni relaxaci hmoty v matrici. K této relaxaci dochazi v dasledku

pusobeni lisovaci sily a stlaeni lisovaného materidlu.®3

1.2.3. Interakce mezi ¢asticemi

Béhem lisovaciho procesu a plsobeni sily mohou v materidlu vznikat rGzné typy
interakci mezi casticemi. Sila vazeb je heterogenni (méni se bod od bodu)
a anisotropicka (zavisi na sméru pusobeni).®> Zavislost na sméru pusobeni potom vede
k vyliskim s rdznou lokalni pevnosti a celkova pevnost je pak zavisla na sméru plsobeni
zatéze (naptiklad drtici sily). Podle autorl je vazebna sila mezi casticemi funkci
maximalniho mezicasticového tlaku.

Mezi nejCastéjsi interakce, které se vytvari béhem lisovani, patfi vodikové mUstky,
slabé vazebné interakce jako jsou van der Waalsovy sily, pevné mustky
a mechanické zahakovani. Typ interakci zavisi predevsim na typu materialu, ze kterého
jsou tablety vylisovany. Zakladem pro tvorbu jednotlivych interakci jsou chemicka
struktura dané latky a tvar jejich ¢astic.® %7

Mezi nejpevnéjsi interakce patfi pevné mdustky. Lze je popsat jako plochy,
ve kterych jsou dvé nebo vice Castic ¢astecné slouceny dohromady za vzniku jedné
kontinualni faze. Tvorbé pevnych mustk(i napomaha jednoduchd struktura latky. Je to
déno tim, Ze c¢astice se mohou snadnéji orientovat ve sméru tvorby téchto vazeb.
Je tomu tak napfiklad u chloridu sodného. Dalsim predpokladem pro tvorbu pevnych
mustkd je to, Ze lisovany material podléha objemové redukci béhem plastické deformace.
DuleZitou vlastnosti, kterd mize ovlivnit tvorbu pevnych mastkd je také povrch &éstic.®

U chloridu sodného se zjistilo, Ze pokud byl povrch ¢astic porusen mletim, klesl pomér
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pevnych mustkl vytvorenych béhem tabletovani. Soucasné s pridanim suchého pojiva
(Avicel PH 105) klesl vyznam pevnych mUstk( a vzrostl pocet slabych vazebnych interakci.
Pocet pevnych mUstku roste také s rostoucim lisovacim tlakem.

Malé pravidelné ¢astice maji mensi tendenci k tvorbé interakci typu mechanického
zahdkovani. Tento typ interakci je popsdn jako zahakovani a propleteni ¢astic materidlu.
Vyskytuje se predevsim u latek s vlaknitymi a nepravidelnymi ¢asticemi. Pokud material
tvofi aglomeraty castic, které béhem lisovani fragmentuji na mensi castice,
je pravdépodobnost interakci typu mechanického zahakovani mensi.

Slabé vazebné interakce jsou charakteristické napfriklad pro laktosu, uhlic¢itan
vapenaty a hydrogenfosforecnan vapenaty. Jednd se hlavné o van der Waalsovy sily, coz
jsou mezimolekulové soudriné sily.>®> Mohou se ale vyskytovat také mezi atomy nebo
makroskopickymi ¢asticemi. Pokud predpoklddame, Ze v materidlu se vyskytuji pouze
pritaZlivé sily typu van der Waalsovych sil, Ize je méfit pomoci AFM (atomic force
microscopy).1%° Méfeni je viak ovlivnéno velikosti, tvarem nebo nerovnostmi na povrchu
Castic. Ve studii se porovnavalo nékolik praskovych latek pouZivanych
ve farmacii a sledoval se vliv pfitazlivych sil na sypnost prasku a pevnost vzniklych tablet.
U nékterych latek (povidon nebo krospovidon) se naméfily i vyssi hodnoty sil mezi
Casticemi. Autofi tento fakt zdlvodnuji moznou tvorbou mechanického zahdkovani.

U mikrokrystalické celulosy i jinych latek se mize vyskytovat vice typl interakci
soucasné. Chemicka struktura mikrokrystalické celulosy naznacuje, Ze hlavnim typem
vazeb jsou van der Waalsovy sily. Zaroven se zde mohou vyskytovat také vodikové mUstky
a diky nepravidelné struktufe ¢astic také mechanické zahakovani.1o

Sila a mnoZstvi vytvorenych vazeb se mohou liSit také u rlznych krystalickych
forem jedné latky.%? Bylo zjisténo, Ze amorfni forma laktosy tvofi silnéjsi mezi¢asticové
vazby nez krystalicka laktosa. Autofi vysvétluji tento fakt tim, Ze amorfni laktosa ma hladsi
povrch a diky tomu lepsi schopnost deformace. Vytvari se tak vice kontaktnich mist pro
tvorbu vazeb.

Vazby typu vodikovych mastkd byly popsdny napfiklad u acetatu celulosy.'®3
Ty se vyskytuji jak mezi fetézci tak i mezi jednotlivymi hydroxylovymi skupinami uvnitf
fetézce. MUstky mezi retézci jsou pomérné pevné ale nestabilni, zatimco uvnitf retézcl se

tvori muUstky slabsi ale stabilnéjsi.
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Pti zkoumani vyliskl z predbobtnalého skrobu se zjistila zavislost mezi obsahem
vody a vodikovymi vazbami.'®* Pfi niz8§im obsahu vlhkosti v materidlu byla zjisténa
pfiblizné dvojnasobnd vazebna kapacita a pevnost tablet. Toto zvySeni si autofi vysvétluji
vétsim poctem vodikovych vazeb.

V posledni fazi lisovaciho procesu, béhem odlehceni, dochazi k ¢astecnému zaniku
vazeb diky elastickému zotaveni.'%> Tableta relaxuje a ¢ast vazeb se zpfetrha. Stejné tak
tfeni béhem vysouvani tablety z matrice mlze nékteré vazby prerusit. Pfitomnost
nékterych latek ve smési mlizZe omezit tvorbu vazeb mezi ¢asticemi. Jsou to napfiklad
kluzné latky, které vytvari na povrchu ¢astic vrstvu, ktera zabranfuje blizSimu kontaktu
Castic. Mohou to byt ale také néktera pojiva, jako napfiklad polyethylenglykol 3000
a polyethylenglykol 20000 nebo pfedbobtnaly $krob.1% Po pfidani téchto pojiv k chloridu
sodnému se snizila schopnost tvorby pevnych mustk(i mezi ¢asticemi, coZz se projevilo
i niZ8i pevnosti tablet.

Celkové mnoizstvi vazeb mezi ¢asticemi a odolnost ¢astic vici deformaci ovliviiuji nejen
pevnost, ale také moZnost relaxace tablety a tim i jeji pérovitost.°’

Krystalicka struktura a polymorfismus latek ovliviuji lisovaci proces jiz ve fazi
sypani tabletoviny do matrice, protoZe se jednotlivé krystalické modifikace mohou lisit
sypnosti. Tyto zmény sypnosti a chovani latky béhem lisovani byly studovany
u ibuprofenu a acetaminofenu.'%® Zjistilo se, Ze u latky s lep3imi sypnymi vlastnostmi
dochazi béhem lisovani k efektivnéjSimu rozlozeni sil a sniZzuje se elastickd deformace.
Také klesa tendence materidlu lepit se na lisovaci trny. Stejné vlastnosti [éCiv se projevily

také ve smési s dalSimi pomocnymi latkami.
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1.3. Viskoelasticita pracht

Deformace je vysledkem sily pUsobici na téleso nebo v télese, jeji rozsiteni vsak
nezavisi pouze na sile samotné, ale také na velikosti sily pUsobici na jednotku plochy,
tj. na tlaku.1® Jako vysledek aplikovaného tlaku téleso zméni svij tvar, dochdzi ke zméné
délky (nebo vysky) télesa a vznika v ném napéti.

IdedIné elastické téleso se po odstranéni plsobici sily vrati do plvodniho tvaru
a podoby. Takovou deformaci nazyvdme elastickd deformace. Pokud se téleso
po odstranéni plsobici sily do plvodniho stavu nevrati a zlistane deformované, oznacuje
se jako idealné plastické téleso a deformaci nazyvdme plastickd deformace. Plastickd
i elasticka deformace se mohou vyskytovat spole¢né, jeden efekt vSak vétSinou previada.
Kazdy materidl je tedy souhrnem elastickych i plastickych vlastnosti, uplatiiujicich
se vrazné mife.'’® Pokud materidl projevuje jen jednu tuto vlastnost, je v dusledku
potlaceni ostatnich vlastnosti.

Pro idedIné elastickd télesa je vztah mezi napétim a deformaci linedrni.'** lhned po
odstranéni plsobiciho napéti se téleso vraci do plivodniho stavu. Takové téleso nazyvdme
Hookovo téleso. Pro pruznou deformaci tahem (tlakem) plati Hooktv zdkon (2), ktery fika,

Ze normalové napéti je pfimo umérné relativnimu prodlouZeni (podélnému zkraceni).

c=¢E (2)
e=1 (3)

kde o je normadlové napéti [Pa], € je relativni prodlouzeni (podélné zkraceni)[bezr.](3), Al
je zména délek télesa [m], lo je plvodni délka télesa [m] a E je modul pruznosti v tahu,
nebo-li Younglv modul pruznosti. Younglv modul pruznosti je latkova konstanta

s jednotkou Pa.
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Modelem Hookova télesa je pruZina (viz obrazek ¢. 1.9.).112

Obr. ¢. 1.9. Model Hookova télesa

Jeji délka se zvétSuje umérné s pusobici silou a po odstranéni plsobici sily se vraci

do plvodniho stavu.

IdedIné plastické téleso nazyvdme Newtonovo téleso. Odpovidd vlastnostem
Newtonovské kapaliny a pro jeho chovani plati Newtonlv zakon — pfima uméra mezi

napétim a tokem (4).

T=MC4 (4)

T je te¢né napéti [Pa], n je dynamicka viskozita [Pa-s] a Av/Ay je rychlostni spad [s™].

Modelem idedlné plastického télesa je pist (viz obrazek €. 1.10.). Mira jeho stlaceni

je zavisla na pusobicim tlaku, pokud puUsobici silu odstranime v jakémkoli okamziku,

zUstane ve svém soucasném stavu deformace.
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Obr. €. 1.10. Model Newtonova télesa

Kombinaci téchto téles mGzeme ziskat rdzné slozité modely. Jednim z nich je
Kelvinllv model (viz obrazek ¢. 1.11.). Jedna se o paralelni spojeni pistu a pruziny.
Deformace pistu a pruziny je vZdy stejna stejné jako plsobici napéti na oba prvky. Pokud
je napéti aplikovano nahle, pist se miZe deformovat pouze pomalu, neprerusované.
Deformace pruziny je proto zpomalena a jejiho maximdlniho prodlouZeni je dosazeno
se zpozdénim. Cas odpovédi tedy uréuje pist, a &im vyssi je viskozita, tim pomalejsi
je odpovéd systému. Po ukonceni namahani se pruzina snazi dostat do svého plvodniho

stavu, ale i tento proces je zpomalen viskozitou pistu.

m

Obr. €. 1.11. KelvinGv model: paralelni kombinace pistu a pruziny
Sériovym spojenim pistu a pruziny vznikne Maxwellv model (viz obrazek
¢. 1.12.).122 7de je celkové relativni prodlouZeni soustavy rovno souctu prodlouZeni

jednotlivych prvk( tedy € = €1 .+ €.
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Obr. ¢. 1.12. Maxwelliv model: sériova kombinace pistu a pruZiny

Farmaceutické materidly jsou ale zfidkakdy popisovany jednoduchymi
mechanickymi modely, jako je Maxwelliv nebo Kelvinllv model. Obvykle je potfebna

kombinace téchto dvou modeld.

Elasticita i plasticita latek jsou zavislé na velikosti ¢astic.!'® Tato zavislost se
studovala u mikrokrystalické celulosy, predbobtnalého skrobu a hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého dihydratu. Zjistilo se, Ze vétsi ¢astice vykazuji méné elasticity nez mensi
Castice. Je tomu tak pravdépodobné proto, Ze mohou obsahovat vice defektll nebo maji
méné ploch pro vytvareni mezi¢asticovych vazeb. U mikrokrystalické celulosy se tato
zavislost nepotvrdila. Je to pravdépodobné dano prodlouzenym tvarem ¢astic celulosy.

Dalsimi faktory ovliviiujicimi plasticitu a elasticitu materidlu jsou rychlost lisovani

114 3le zaroven

a obsah vlhkosti. Se zvysujici se rychlosti lisovani roste plasticita materialu,
se vetsi ¢ast energie vyuzije také pro elastickou deformaci, fragmentaci ¢astic a tvorbu
vazeb. Zarover také dochdzi ke zvy3eni elastické energie.!*> 116 117 E|astickd energie sama
o sobé neni vyuzitelnd pro tvorbu vazeb, ale je vtableté uloZzena pod tlakem jako
deformacni energie, kterd se na konci lisovaciho cyklu uvoliuje. Se zvysujici se vlihkosti
materidlu roste plasticita, ale pouze do 2,5 %. Po prekroceni této hranice dochazi
k poklesu plasticity. Prvotni narGst mlze byt zplsoben zvySenim poctu vazeb mezi
Casticemi. Nasledny pokles je pravdépodobné zplisoben tim, Ze se na povrchu ¢astic tvori

vrstvy vody, které plsobi jako lubrikant a zabranuji kontaktu mezi ¢asticemi a tim i tvorbé

vazeb. Elasticka energie se zvysujici se vlhkosti klesa az do 2,5 % vlhkosti. Poté dochazi
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k jejimu nardstu. Pokles energie mize byt zplsoben tim, Ze vrstva vody vytvorena na

povrchu ¢astic snizuje rozpinani tablety uvnitf matrice.

1.4. Metody hodnoceni elasticity a plasticity

Elastické a plastické vlastnosti materidlu se mohou méfit rlznymi metodami.
Nejdéle pouzivanou metodou pro zjistovani viskoelastickych vlastnosti je hodnoceni ze
zaznamu ,sila-draha“. V technické praxi se vyuziva test stresové relaxace nebo test teceni
(creep test). Déle Ize pro hodnoceni relaxace tablet vyuzit vypocet elastického zotaveni
tablet po jejich vyjmuti z matrice. Jednoduchou metodou pro zjiSténi téchto vlastnosti je

také méreni pevnosti tablet a kinetika drceni.

1.4.1. Zaznam sila-draha

Zaznam ,sila-drdaha” je jednim z nejpouZivanéjSich testd pro zjistovani
viskoelastickych vlastnosti materidlu. 1*® Hlavnim ddvodem jeho vyuf?iti je pfedpoklad, Ze
Ize korelovat energii nebo praci potfebnou pro lisovdni s deformaci a vlastnostmi
ovlivAujicimi tvorbu tablety. Jednd se o starsSi metodu, kdy se ze zaznamu lisovani poditaji
energie jednotlivych fazi lisovaciho procesu.*®

Pfi této metodé se tabletovina lisuje ve vystfednikovém lisu v matrici pomoci
lisovacich trn(i do dosazeni pfedem uréené maximalni lisovaci sily. Po dosazeni této sily se
horni lisovaci trn okamzité odlehci a lisovaci sila klesa na nulovou hodnotu. Zaznamenava

se lisovaci sila a draha horniho lisovaciho trnu. Zaznam lisovani je uveden na obrazku 1.13.
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0 A C D drdha

Obr. €. 1.13. Zaznam pribéhu testu sila-draha

Lisovaci proces muZe byt podle zaznamu rozdélen do t¥i fazi.''® Prvni faze,
charakterizovana usekem OA na zdznamu sila-draha, vyjadfuje proces preusporadavani
a shlukovani ¢astic bez méfitelného nardstu sily. Gu et al.'?° povaZuji tuto oblast za velmi
dileZitou béhem toku prasku, kdy jsou ¢astice vystaveny minimdlnimu pusobeni tlaku.
Z energetického hodnoceni zaznamu sila-draha byva tato ¢ast ¢asto vynechana.

Druha faze, charakterizovana usekem AB, zaznamenava narust sily az po dosazeni
maximalniho tlaku. Vtéto fazi dochazi kfragmentaci ¢astic, plastické deformaci
a pfeusporadavani, coZz ma za nasledek rdznou miru soudrinosti ¢astic.1?!

Treti faze, charakterizovana usekem BC, zndzorriuje uvolnéni sily, vylisek zacina
podléhat elastické deformaci a jeho hustota se snizuje. Pfi pouziti lisu s pohyblivym
hornim lisovacim trnem dochazi k vyraznéjsi relaxaci pravé na strané tohoto trnu.'>> Na
spodni strané tablety je relaxace nizsi. To je zpUsobeno nerovnomérnym rozloZzenim
hustoty. Béhem lisovani se material vice zhusti na strané pohybujiciho se lisovaciho trnu
a na spodni strané tablety je tak hustota nizSi. PraSek na horni strané tablety
(u horniho lisovaciho trnu) je také vice stlacen a nasledné vice relaxuje.

Jednotlivé plochy potom vyjadfuji energie v joulech [J] spotfebované nebo

uvolnéné béhem lisovaciho procesu.
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Plocha E1 vyjadfuje energii predlisovani spotfebovanou béhem treni mezi cCasticemi
a povrchem matrice.123 124
Plocha E2 vyjadfuje energii spotfebovanou na vytvoreni kompaktniho vylisku. Mize byt
oznacena jako tzv. efektivni prace, ktera je vyuzita pro tvorbu vazeb mezi ¢asticemi.
Plocha E3 je potom energie uvolnéna ztablety po skonceni lisovaciho procesu, tedy
béhem elastické deformace. Pokud by se jednalo o Cisté plasticky material, draha
odlehceni lisovaciho trnu by byla zaznamenana jako pfimka BD na obr. ¢. 1.13. a faze
elastické deformace by se zde nevyskytovala.

Celkova energie lisovaciho procesu je dana souctem jednotlivych energii, tedy
E1 + E2 + E3 a byva oznacovana jako Emax.

Energie spotfebovana lisovanym materidalem ve fazi komprese, tj. energie elastické
a plastické deformace je ddna souctem energii E2 + E3 a byva oznacovdana jako Ejis.

Plocha E1 by méla byt co nejmensi a pomér (E2 + E3) /E1 a E2/E3 by mély byt
co nejvétsi.1»

Z téchto zakladnich energii se odvozuji dalsi pro praxi vyznamné parametry, jako

je faktor plasticity a faktor elasticity.

1.4.1.1. Faktor plasticity

Plasticitu materialu lze vypocitat jako pomér dvou ploch, které se ziskaji z kfivky
zdznamu sila-draha pobliz maximalni lisovaci sily.*?® Tento vypocet vychazi z pfedpokladu,
Ze blizko maximalni drahy lisovaciho trnu se trn pohybuje velmi pomalu a material ma
dostatek casu pro plastickou deformaci. Maximalni lisovaci sily je dosazeno pred
hodnotou maximalni drahy lisovaciho trnu. Cim vice je materidl plasticky, tim delsi
je vzdalenost mezi maximalni lisovaci silou a maximalni drahou lisovaciho trnu. Plochy jsou
oznacovany jako W1 a W2. W1 zndzornuje plochu (praci), kterd pfi lisovani podléha
stresové relaxaci. W2 popisuje plochu pod W1 (viz obr.¢. 1.14). Fsmax vVyjadtuje lisovaci silu
v bodé nejvyssi drahy horniho lisovaciho trnu. sp vyjadfuje drahu horniho lisovaciho trnu,
kdy se lisovaci sila poprvé rovna maximalni lisovaci sile a smax vyjadfuje maximalni drahu

horniho lisovaciho trnu. Celkova plasticita je uvddéna v procentech.
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Obr. &. 1.14. Kfivka zdznamu sila-draha blizko maximalni lisovaci sily!?®

Faktor plasticity PF je potom definovan podle rovnice (5)

wi

i) 100 (%] s

PF =

Tento faktor uréuje rozsah plastického toku pfi urcité lisovaci sile a dava
porovnatelnou numerickou hodnotu.

Tento zpUsob vypoctu se vyuzil napfiklad pfi hodnoceni vlastnosti mikrokrystalické
celulosy, laktosy, Skrobu a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého béhem lisovaciho procesu.
Ze zaznamu sila—draha se pro jednotlivé latky ziskaly porovnatelné parametry a sledovala
se zavislost deformace na lisovacim tlaku a také mira deformace béhem lisovani. Hodnoty
faktoru plasticity pro vSechny pouZité materidly exponencialné klesaly s rostoucim
lisovacim tlakem. Nejméné plasticky material pfi nizkém lisovacim tlaku je

hydrogenfosforeCnanu vapenaty, jeho cCastice se deformuji prevainé fragmentaci.

vvvvvv

projevuje i pfi vyssich lisovacich tlacich.?®
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Jinym, Castéji vyuzivanym zpUsobem vypoctu plasticity ze zaznamu sila — draha je
vypocet pomoci energii E2 a E3 podle Stamma a Mathise (6).1%” Plasticita zde vyjadfuje
pomér mezi reverzibilnimi a ireverzibilnimi procesy probihajicimi béhem lisovani a je

definovana jako:

E2
Pl =
E2+E3

100 [%] (6)
kde E2 je energie spotfebovana na tvorbu vylisku [J] a E3 je energie uvolnéna z tablety po
skonceni lisovaciho procesu [J]. Celkova plasticita Pl je uvadéna v procentech.

Vypocet se vyuzil naptiklad pfi zkoumani vlastnosti krystalizaci pfipravenych
aglomeratl kyseliny aspartamové urcenych pro pfimé lisovani, v porovnani s komercné
vyrabénou kyselinou aspartamovou.'?®  Autofi zjistili, Ze plasticita neni ovlivnéna
parametry krystalizace. Vnitini krystalova struktura aglomeratli se béhem lisovani
neméni, méni se pouze vnéjsi znaky, jako je napriklad velikost a povrch ¢astic. Pfi
porovnavani raznych typl celulos mély v porovnani s Vitacelem (pfirodni celulosa) vyssi

hodnotu plasticity mikrokrystalické celusosy.?®

1.4.1.2. Faktor elasticity

Dalsim faktorem, ktery mizeme ze zaznamu sila-draha ziskat, je faktor elasticity
EF. Pro vypocet se vyuzivaji drahy lisovaciho trnu.'26 Draha horniho lisovaciho trnu se méfi
do té doby, dokud je ve fazi dekomprese detekovatelna sila. Nejvétsi rozdily mezi latkami
ve fazi dekomprese na zaznamu sila-draha se vyskytuji pravé v okoli tohoto bodu. Rapidné
se zde zvysSuje rychlost lisovaciho trnu a pouze vysoce elastické materidly jsou schopny
nasledovat lisovaci trn.

Faktor elasticity je potom vyjadren jako (7):

EF = (M) -100 [%] (7)

Smax—So

kde smax je maximalni drdha horniho lisovaciho trnu, s je draha horniho lisovaciho trnu

v dobé, kdy je poprvé zaznamenana sila (na zacatku lisovaciho procesu) a soq je draha
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horniho lisovaciho trnu po odlehéeni, kdy lisovaci sila klesne na nulu. Cim je tato hodnota
vysSi, tim vice elastické energie bylo vtableté uloZeno. Zavislost faktoru elasticity
a lisovaciho tlaku je ddle mozno popsat kombinaci exponencialni a lineadrni funkce. Pro
mikrokrystalickou celulosu a Skrob hodnoty EF nejdfive exponencidlné klesaji a poté
linearné rostou s rostoucim lisovacim tlakem. Dlvodem je pravdépodobné vzduch
uzavieny vtableté. Pro laktosu a dihydogenfosfore¢nan vapenaty hodnoty
EF s rostoucim lisovacim tlakem pouze rostou.

Zaznam sila-draha a faktory plasticity a elasticity se vyuZzivaji ke studiu vlastnosti
nejen u samotnych [éCivych latek nebo plniv, ale také u smési latek. Lze tak porovnat

vlastnosti smési s riznym procentualnim zastoupenim jednotlivych plniv 13°

, smési plniva
a lécivé latky 3%, pfi sledovani chovani smési praskd béhem lisovani dvouvrstvych tablet
132 nebo ke sledovani vlivu kluznych latek na parametry lisovani.*33

V technické oblasti lze zaznam sila-draha vyuzit naptiklad pro sledovani

mechanickych vlastnosti keramickych material.'34
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1.4.2. Stresova relaxace

Test stresové relaxace hodnoti fazi mezi kompresi a relaxaci tablety. Jedna
se o pomérné jednoduchou metodu ke zjistovani viskoelastickych vlastnosti materialu.
Vyuziva se v rliznych oblastech, jako je farmacie, potravinarstvi, materidlové inZenyrstvi
nebo oblast zpracovani kovu.

Béhem tohoto testu se materidl lisuje az do dosazeni poZadované maximalni
lisovaci sily.!3> Poté se po urlitou dobu udriuje postaveni trn( konstantni a sleduje
se pokles lisovaci sily. Ze ziskaného zdznamu lisovaci sily na case lze vyhodnotit
viskoelastické chovani materialu. Deformace je zde tedy funkci ¢asu. Schéma zdznamu

testu stresové relaxace je uvedeno na obrazku ¢. 1.15.

10

Sila, kN

0 50 100 160 200
Cas trvani zkousky, s

Obr. €. 1.15. Schéma zdznamu testu stresové relaxace

U idealné elastického materidlu nedochazi k poklesu sily a material nerelaxuje vibec.
Idedlné plastické materialy relaxuji okamzité. Viskoelastické materidly relaxuji postupné.
Rozsah relaxace zavisi na mnoiZstvi ulozené energie v tableté béhem lisovani, na tvorbé

vazeb mezi &asticemi lisovaného materidlu a na typu materidlu (krystalicky, amorfni).13¢
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Mnozstvi elastické energie uloZzené béhem lisovani v tableté mizeme vypocitat pomoci

vzorce (8) 107,137

o2

= (8)

E

=
I

kde E je modul elasticity [Pa], o je mez kluzu materidlu [Pa]. Relaxace napéti vyjadiena
pomoci nahromadéné elastické energie je vlastnosti materidlu a vyjadfuje sklon vratit se
zpét do plavodniho stavu.

Jinym zplsobem mizZe byt vypocet na zakladé uloZené energie v jednotlivych
¢astech smési. Pocitd se potom s jednotlivymi moduly elasticity a mezemi kluzu. Mez kluzu
je mira sily potfebné k trvalé deformaci ¢astic. Je také spojena se sypnymi vlastnostmi
materialu. Malé mnozstvi kluzné latky nebude mit vyznamny vliv na stanoveni meze kluzu.

MnozZstvi nahromadéné elastické energie stoupd s pridanim kluzné latky (stearanu
hofe¢natého). Dlvodem je extrémné maly modul elasticity naméreny u stearanu
hofe¢natého. Pfi porovndni mikrokrystalické celulosy a sprejové suseného sorbitolu
s 0,5% obsahem stearanu hofecnatého bylo zjisténo, Ze mnozZstvi nahromadéné elastické
energie je podobné pro tablety bez kluzné latky i pro tablety obsahujici kluznou latku.
Narast relaxace pro tablety obsahujici kluznou latku je zplsoben malou pritazlivosti ¢astic.
Pro materidly, které béhem lisovani fragmentuiji, je narast relaxace tablety mensi.

UloZzena elasticka energie vede krelaxaci tablety a relaxace ma potom
za nasledek také vznik porG v tableté. MnoiZstvi uloZené energie také souvisi
se schopnosti deformace ¢astic. Odolnost vylisku vici deformaci je vysledkem pevnosti
Castic a celkovym poctem vazeb mezi ¢asticemi. U malych castic se vyskytuje velké
mnoZstvi vazeb, ale celkovd deformace je zde vyraznéji ovlivnéna pravé deformaci
jednotlivych ¢astic. Pti zkoumani sorbitolu bylo pomoci vypocitaného mnozstvi ulozené
energie a pevnosti zjisténo, Ze tablety lisované z materidlu s mensimi ¢asticemi vykazuji

vétsi narlst pdrovitosti neZ tablety s vét§imi ¢asticemi.1%”
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1.4.2.1. Hodnoceni testu stresové relaxace

Pro hodnoceni testu stresové relaxace se vyuziva nékolik metod.

Jiz vroce 1952 popsali Markwood a Spurlin test stresové relaxace pomoci série

7 v

mechanickych model(.138 Cely proces relaxace rozdélili do t¥i ¢asti. Prvni je elasticka ¢ast,

7 v

dale opozdénd elastickd ¢ast a posledni je viskdzni ¢ast. Elastickou ¢ast vyjadfuje pruzina,
kterd se okamizité po odlehcéeni vraci do puvodniho stavu a ma modul elasticity E.
Opozidénou elastickou ¢ast vyjadfuje paralelné uspofddand pruzina a pist, které se do
plavodniho stavu vraci pomalu a jejich odpovéd je ¢asové zavisld. Ty maji modul elasticity

7 v

E a viskozitu n’. OpoZdéna elastickd ¢ast je také charakterizovana pomoci relaxacniho

7 v s

¢asu. Cas je potom &iselné roven poméru n‘/E*. Viskdzni &ast je €asové zavisla viskozita n.

Odlehceni
100 % - _—
Elastické zotaveni
=
U
o
]
=
- Plasticka a
m opoidéna .
E elasticka hY Opozdéné elastickeé
E deformace zotaveni
]
E
=
]
= |
Elasticka deformace Plasticka deformace
D -
Cas —

Obr. &. 1.16. Schéma zaznamu tokovych vlastnosti celul6z 3

Toto vysvétleni testu stresové relaxace vyutzili v praci zabyvajici se chovanim rlznych typ(

celuldz béhem jejich tani, kde sledovali zbytkové napéti a sily v pribéhu procesu. Schéma
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zaznamu tokovych vlastnosti je uvedeno na obrazku ¢. 1.16. Je zde znazornéno rozdéleni
procesu do jednotlivych ¢asti v zavislosti na napéti a ¢ase.

Test stresové relaxace Ize hodnotit pomérem CSmax/ CSo.*°

i C
B i
=
=
= 8
m
< :
A |
EH L I
L Kiehky
B C
m Plasticky
= CS,
= CSmax !
[* )
m
=]
1]
[T ]
= A
Ea s

Obr. &. 1.17. Schematické znazornéni sily a napéti v zavislosti na ¢ase 3°

Jednd se o jednobodovou metodu hodnoceni, kde CSmax vyjadfuje maximalni
lisovaci silu na zacatku prodlevy a CSo je sila na konci prodlevy (viz obrazek ¢. 1.17.).
Jednotlivé déje béhem lisovaciho procesu se popisuji podle zdznamu stresové relaxace.
Prvni fazi (A) je preusporadavani ¢astic a pocatek elastické deformace, druhd faze (B) je
pocatek plastické deformace a treti faze (C) je oblast konstantniho napéti a konecné
nevratné deformace materidlu. Vyznamny vliv na typ deformace maji podle autor(
i vlastnosti materidlu. Krehké tvrdé materidly maji ¢astice, které se neustale ldamou

a vykazuji minimalni zménu mezi doasnym zatizenim a uvolnénym napétim. Mékké
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tvarné materialy se oproti tomu chovaji viskoelasticky a postupny pokles tlaku s ¢asem
vykazuje nevratny tok nebo relaxaci.
Dalsim zplsobem jednobodového hodnoceni testu stresové relaxace je hodnoceni
podle vzorce (9) 140
Fo— Ft

SR = — =100 (9)

0

kde SR je stresova relaxace [%], Fo je maximalni lisovaci sila [N] a F:[N] je sila na konci
prodlevy. Toto hodnoceni testu stresové relaxace se vyuZilo vprdaci zabyvajici
se viskoelastickymi vlastnostmi granulatu a vlivem rtznych kluznych latek na test stresové

relaxace.

Hyperbolické vyjadieni testu stresové relaxace ve své praci vyuZili Rees
a Tsardaka.!** Sledovali chovani ¢étyf latek pouzivanych pro lisovani tablet béhem
lisovaciho procesu a vliv lisovaci sily na jednotlivé parametry s vyuzitim hyperbolického
hodnoceni pro test stresové relaxace. Test byl provddén s prodlevou 5 minut. Pro

vyhodnoceni poufili rovnici (10)

K = (t + t)(AF, — AF) (10)

Kde AF je pokles sily (rozdil mezi maximalni silou v ¢ase 0 a silou v urcitém case t)[N],
t’ a K jsou konstanty, t je ¢as [s] a AFo se rovna celkové viskoelastické sile [N]. Po dalSich

Upravach dostavaji rovnici (11)

t/AF = (t —t")/AF, (11)
PFi vyneseni t/AF na osu y a ¢asu t na osu x, ziskali linedrni tvar hyperbolického vyjadreni.
Odvozenim ziskali tfi viskoelastické parametry pro charakterizaci lisovaciho procesu

a to AFo ktery odpovida celkové viskoelastické sile pfi to [N], AF/At vyjadfuje okamZitou

miru relaxace [Ns] a t‘ vyjadfuje relaxaéni polocas [s], pfi kterém pik maximalni sily klesne
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na polovinu celkové viskoelastické sily. Tato linearizace zjednodusuje porovnani rliznych

latek. Staéi porovnat smérnice piimky. Cim je smérnice vétsi, tim je latka elastict&jsi.

Hodnoceni testu stresové relaxace podle Pelegal*? vyuZili ve své praci Bellido
a Hatcher, ktefi se zabyvali vlastnostmi asijskych nudli.'** Pelegiv model hodnoceni byl
vyvinut pro hodnoceni viskoelastickych vlastnosti otevienych systému predevsim pro

potraviny. Bellido a Hatcher pro vypocet parametra vyuZili rovnici (12)

Py = Py + XiLo P exp(—t/Ty) (12)

kde P vyjadfuje rozsah klesajiciho parametru (napf. sila, napéti) pfi daném case t [s], Po
vyjadfuje rozsah zbytkového napéti pfi t-, a Pia Tijsou konstanty.

Po linearizaci kfivky stresové relaxace ziskali tvar Pelegovy rovnice (13)

P(0)t
P(0)-P(t)

=ky + ky-t (13)
kde P(0) vyjadfuje hodnotu tlaku bezprostifedné po zatizeni [Pa], P(t) vyjadfuje tlak v ¢ase
t [Pa] a ki a ka2 vyjadfuji pocatecni miru a rozsah relaxace.

Pro jejich vysledky ale nebyl Pelegliv postup dostacujici. Nepopisoval ziskana

experimentdlni data presné. Vhodnéjsim reSenim se zddla exponencidlni rovnice na
zakladé Wiechertova mechanického modelu.
Dale se také zabyvali hodnocenim testu stresové relaxace pomoci plochy pod ktivkou.
Ziskali parametr S”,ktery pro viskoelastické materidly nabyvd hodnot 0 < S < 1. Pro
materidly s prevainé elastickym chovanim se hodnota parametru blizi 1. Druhym
parametrem je P*. Tento parametr vyjadfuje elastickou ¢ast aplikovaného tlaku, ktery
zUstane v materidlu.

Stejny Pelegliv model ve své praci vyuzili Galley at al., ktefi se zabyvali vlastnostmi
nékterych  farmaceutickych pomocnych latek  béhem  procesu lisovani
a relaxace. Tablety lisovali silou 10 kN a prodleva u stresové relaxace byla 30 sekund.**
Pelegliv model vyuZili pro zkoumani procesu relaxace tablet. Relaxaci hodnotili predevsim

podle konstant ki a ko. Konstanta ki je spojena s poéatecni rychlosti poklesu tlaku a ka
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reprezentuje elastické chovani latky. Pro idedlné elastické materidly ko > oo
a pro viskézni materialy k2 = 1. Porovnanim jednotlivych konstant u pouzitych latek zjistili,
Ze nejvyssi hodnotu k; maji fosfore¢nany vdpenaté, coz naznacuje vysokou elasticitu
tablet a zdroven vysokd hodnota ki ukazuje na pomalou relaxaci. U laktosy Pharma byla
zji$téna vysoka elasticita a zaroven rychlejsi relaxace. Skrob a celulosy jsou potom méné
elastické neZ ostatni pomocné latky. Nejmensi elasticita a nejvyssi rychlost relaxace byla
zjisténa u laktosy Fast Flo. Autofi také porovnavali relativni relaxani procento ziskané

evvs

fosforec¢nanu vapenatého a laktosy Pharma.

Exponencialni hodnoceni

Jiny popis testu stresové relaxace vyuZil James ve své praci zabyvajici
se vlastnostmi proteinovych vrstev. %> VyuZil rovné? mechanického modelu. Jednalo
se o dva Maxwellovy modely spojené paralelné. Kazdy z modell je reprezentovan
elastickou pruzinou a viskdznim pistem zapojenych sériové.

Model vyjadFil pomoci exponencidlni rovnice (14)

o = Eyy exp(—Et/A) + E;y exp(—E,t/A;) (14)

kde o je tah nebo lisovaci sila [dyn], E1 a Ez jsou Youngovy moduly jednotlivych
Maxwellovych modell [dyn-cm™], A1 a A2 jsou koeficienty viskozity [dyn-sec - cm™?],
y je napéti a t je ¢as [s]. Dyn je dfive uZivana jednotka sily a 1 dyn odpovida 10 N.

Model je mozné rozsifit o dalsi Maxwellovy modely zapojeny paralelné.

James zjistil, Ze model sloZzeny se dvou paralelné spojenych Maxwellovych modeld
je dostacujici pro popis stresové relaxace a hysterezniho chovani povrchové vrstvy
z proteinq, jako jsou naptiklad hemoglobin, ovalbumin, lysozym, lipoprotein z vaje¢ného
Zloutku, a jinych povrchové aktivnich latek. BEéhem pokusu také pozoroval rizné procesy
probihajici béhem protahovani, stlaéovani a relaxace.

Trojexponencidlni rovnici (15) pro hodnoceni testu stresové relaxace vyuzili ve své
praci Kaur at al.1* Zabyvali se hodnocenim reologickych vlastnosti raznych kultivard

brambor.
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PouZita rovnice ma tvar
o(t) = & (Eg+ Eje Tt 4+ E,e /T2 4+ E,e7t/T3) (15)

kde o je tlak [Pa], t je Cas [s], Eo, E1, E2, E3 vyjadfuji moduly elasticity [Pa], tedy velikost
poklesu tlaku v materidlu, Tijsou ¢asové konstanty [s] a o vyjadfuje konstantni deformaci
[Pa].

Plasticitu potom lze vypocitat jako (16)
n =T - E (16)

kde ni vyjadfuje plasticitu (viskozitu) materidlu [Pa:s], Ti je casova konstanta [s]
a Ej vyjadfuje modul elasticity [Pa].

| toto hodnoceni vychazi z mechanického modelu, sloZzeného ze tfi Maxwellovych model(
(paralelni zapojeni pruziny a pistu) a jedné samostatné pruziny (viz obrdzek

& 1.18.).

AN\ \}X\\\m

E, E, E, |

Jo

Obr. €. 1.18. Mechanicky model slozeny se 3 Maxwellovych model( a samostatné

pruziny, odpovidajici viskoelastickym vlastnostem vafenych brambor'4®
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Trojexponencidlni rovnice (17) se také wvyuZila k hodnoceni viskoelastickych
vlastnosti farmaceutickych pomocnych latek a plast(. 147, 148 149

Rovnice ma tvar

CP(t) = Ae Tt + A,e T2 + Aze™tTs + A, (17)

kde CP(t) vyjadruje lisovaci tlak [MPa], t vyjadfuje ¢as [s], Ai3 vyjadfuji pokles tlaku
v materidlu béhem jednotlivych déji testu stresové relaxace nebo také parametry
elasticity [MPa], Ao vyjadfuje tlak, ktery v tableté zUstane na konci testu stresové relaxace
[MPa] a T1-3 vyjadtuji relaxaéni konstanty definované jako Cas, ktery klesajici tlak potfebuje
k dosazeni 1/e maximalniho tlaku [s].

Pomoci parametrl elasticity Aj a relaxacni konstanty T lze vypocitat modul plasticity

Pi[MPa-s] jako (18)

Cim je hodnota relaxaéni konstanty vy3si, tim je vy33i i zbytkova plasticita. PFi vysoké
hodnoté T se tlak v tableté sniZuje pomalu a vyuZiva se k tvorbé vazeb.

Pro vypocet energie, kterd se spotfebuje béhem prodlevy stresové relaxace, se
vyuzil rozdil potencidlni energie tablet lisovanych bez prodlevy a tablet lisovanych

s prodlevou (19)

D,
g = GBS a2

™ (19)
Kde E je potencidlni energie [J], So vyjadfuje plochu tablety [m?], Lo vyjadFuje vysku tablety
pfi maximalni lisovacim tlaku [m], p vyjadfuje lisovaci tlak [MPa] a AL vyjadfuje rozdil vysky
tablety pfi maximalnim tlaku a vysky tablety 5 sekund po dolisovani [m].

Pro vysvétleni jednotlivych parametr( vyuZili autofi teorii Lum a Duncan-Hewitt*®0,
které rozdélily chovani materidlu béhem stresové relaxace do tfi déji. V prvnim déji
dochazi k okamzité elastické odpovédi. Jde o reakci na zastaveni lisovacich trn(. Elasticky

deformované castice se rozpinaji a snazi se nabyt svého pavodniho tvaru. Béhem
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rozpinani tak zapliuji volné prostory mezi casticemi. Elastické sily se spotiebovavaji
rychle. Druhy déj je popisovan jako opozdéna elastickd odpovéd. Pfi tomto déji dochazi
ve vétsi mire k interakcim mezi ¢asticemi, protoZe vétsina volnych prostor je jiz zaplnéna,
ale castice maji stale snahu se rozpinat. Intenzita rozpinani je ale mensi. Treti déj se
popisuje jako trvala plastickd deformace. Pokles elastickych sil je maly a ¢astice jsou
vzajemné v tésném kontaktu. To napomaha tvorbé vazeb mezi ¢asticemi.

Pomoci téchto parametr( také autofi hodnoti schopnost tvorby vazeb
u jednotlivych pomocnych latek. Zjistilo se, Ze u polymernich latek jako napfiklad
u celulosy se vyskytuje vysoka hodnota parametru P3, coZ naznacduje schopnost tvofrit
vodikové vazby, zatimco u laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého je hodnota
Ps nizsi. U téchto latek autofi predpokladaji pouze slabsi van der Waalsovy sily.

Test stresové relaxace zachycuje zmény, ke kterym dochazi po ukonéeni faze
komprese v podminkach, ve kterych je vyska tablety konstantni a po urcitou dobu dochazi
k narlstu plastické energie na Ukor energie elastické. Na pocatku prodlevy se v lisovaném
materidlu  nachdzi ¢astice nedeformované, (¢astice elasticky deformované
a Castice ve fazi plastické deformace. Na své okoli ale mohou pUsobit pouze ¢astice ve fazi

elastické deformace. Schéma vzajemného plsobeni ¢astic je na obrazku €. 1.19. 1

Castice
bez
deformace

Al

Elasticky
deformované
castice

7N

Plasticky Elasticky
deformované deformované
castice castice

Obr. €. 1.19. Schématické znazornéni vzajemného plisobeni ¢astic
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Pro hodnoceni mizZeme pouZit trojexponencialni rovnici (20)

t t t
LT=A, e Ti+ Ay-e T2+ A;- e T3 + A, (20)

Tato rovnice vychazi z exponencidlniho hodnoceni pomoci rovnice ¢. 17, pouze
vyznam jednotlivych parametrd je odliSny. Pomoci této rovnice se z ptivodni kfivky ubytku
lisovaci sily na Case ziskaji tfi kfivky, které charakterizuji tfi soubéiné probihajici déje.
Vyznam a poradi jednotlivych ¢lent této rovnice je dan velikosti parametru % .

LT je lisovaci tlak [MPa] v daném okamZiku v ¢ase t [s]
A1z jsou parametry elasticity [MPa]
Ao je tlak, ktery v materialu zlstane po prodlevé [MPa]

T1-3 jsou relaxacni konstanty [s]
Pro vypocet plasticity mUzeme pouZit rovnici (21)
P, = A; - Ty (21)

Kde P; vyjadfuje plasticitu [MPa-s], Ai je parametr elasticity pro dany déj [MPa] a T; je
relaxaéni konstanta pro dany déj [s].

Prvni déj je charakterizovan parametry A; a P1. Vyjadfuje interakci mezi ¢asticemi
elasticky deformovanymi a ¢asticemi nedeformovanymi. Elasticky deformované castice
uvolnuji relativné velké mnozstvi energie, dopad na ndrist plasticity je ale velmi maly.
Druhy déj je charakterizovdn parametry A; a P,. Vtomto déji plsobi elasticky
deformované c¢astice na plasticky deformované c¢astice. Vytvorena plastickd energie
je vyssi nez u prvniho déje. Posledni tfeti déj je charakterizovan parametry As a P3 Jedna
se o interakci mezi elasticky deformovanymi ¢asticemi navzajem. Vznikla plastickd energie
ma nejvyssi hodnotu ze vSech tfi déju. Tento déj je tak nejdllezitéjsi z hlediska formovani
tablety. Dochazi zde pravdépodobné k nejvétsi tvorbé vazeb mezi ¢asticemi lisovaného

materialu.
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1.4.2.2.  Vyuiiti testu stresové relaxace ve farmacii

Ve farmacii se test stresové relaxace vyuZivd zejména k charakterizaci
viskoelastickych vlastnosti rliznych latek nebo jejich smési a Iékovych forem, predevsim
tablet a pelet. Lze také sledovat plsobeni rliznych faktor( ovliviujicich lisovaci proces.

Viskoelasticitou pelet se ve své praci zabyvali Cespi et al.'>? Pelety byly pfipraveny
ze smési mikrokrystalické celulosy, laktosy monohydratu a vody v rizném poméru (pomér
laktosa: celulosa byl 75:25; 50:50; 25:75 a 0:100 vidy v %). Stresova relaxace se méfila
s prodlevou 15 sekund a hodnotila pomoci trojexponencialni rovnice na zdkladé
generalizovaného Maxwellova modelu. Viskoelastické vlastnosti se liSily v zavislosti na
pomeéru jednotlivych slozek. Nejvyssi elasticitu vykazovaly pelety pfipravené ze samotné
celulosy a nejnizsi byla u pelet obsahujicich 75% celulosy a 25% laktosy. U ostatnich smési
se s poklesem mnozstvi laktosy ve smési zbytkova elasticita pelet snizovala.

Rees a Rue se zabyvali deformaci pomocnych latek.'>® Pro svou praci poufZili
celulosu, bezvodou laktosu, Skrob, hydrogenfosforecnan vdpenaty a chlorid sodny.
Z materidlU lisovali tablety a stresovou relaxaci hodnotili pomoci Maxwellova modelu.
Z jejich vysledkd vyplyva, Ze pouze jednoduchy Maxwelllv model neni pro jejich
experiment dostacujici. Své zavéry proto vyvozovali ze semilogaritmickych zaznama.
Z jejich vysledk( vyplyva, Ze materidly jako laktosa a hydrogenfosfore¢nan vapenaty
vykazuji minimalni stresovou relaxaci, zatimco Skrob a celulosa relaxuji vyrazné.
U chloridu sodného porovnavali vliv stearanu horeénatého na relaxaci a zjistili, Ze pokud
tableta obsahuje kluznou latku, stresova relaxace se snizuje.

Smési farmaceutickych latek slisovanych do tablet hodnotili Salem et al.'>* Zabyvali
se také vlivem velikosti ¢astic na stresovou relaxaci a lisovaci proces. Pouzivali laktosu,
paracetamol a chlorid sodny. Test stresové relaxace provadéli s prodlevou
7 minut. Zjistili, Ze nejvyssi stresovou relaxaci vykazuje chlorid sodny. Pokud je ve smési
s laktosou, je stresova relaxace nizsi nez u samotného chloridu sodného ale vyssi nez
u samotné laktosy. Také vétsi ¢astice chloridu sodného vykazuji vyssi stresovou relaxaci.
Stejné je tomu u paracetamolu. U laktosy je tomu naopak. Obecné tedy z vysledku plyne,
Ze smés krehkého a plastického materialu ma stresovou relaxaci priblizné uprostfed mezi

témito latkami a smés dvou kiehkych materidld ma relaxaci jen o malo mensi nez

jednotlivé komponenty.
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V pozdéjsi studii se vlivem pdrovitosti a velikosti ¢astic na pevnost tablet zabyvali
Eriksson a Alderborn.'> Pfi sledovani tablet vylisovanych z chloridu sodného pouZili také
test stresové relaxace s prodlevou 20 minut. Vysledky jejich prace jsou v porovnani
se studii Salema et al. odliSné. Porovnavali vliv pérovitosti na stresovou relaxaci tablet
a zjistili, Ze pro vSechny velikosti ¢astic byl pokles stresové relaxace podobny. U vSech
velikosti castic byla také tendence s rostouci lisovaci silou sniZovat pokles stresové
relaxace.

Ebba at al. sledovali vliv rdznych kluznych latek v rizné koncentraci na stresovou
relaxaci tablet.2 Tablety byly pfipraveny z granulatu (smés A: kukufiény Skrob, praskova
celulosa a theofylinj smés B: praskova celulosa, hydroxyethylcelulosa,
hydrogenfosfore¢nan védpenaty a theofylin) a jako kluzné latky se pouzily mastek, stearan
hofeCnaty a Precirol. Prodleva u testu stresové relaxace byla 60 sekund
a k hodnoceni se pouZzila exponencidlni rovnice. Ze ziskanych vysledkd vyplyva, Ze nejvyssi
pokles sily byl u obou smési zjistén u tablet se stearanem hofecnatym
k prevenci vickovani tablet. Vickovani vznikd jako odpovéd na vysoké napéti uvnitr tablety,
které po uvolnéni zplsobi jeji rozpad. Kluzné latky sniZuji nahromadéni napéti (umoznuji
jeho uvolnéni diky tomu, Ze brani vzniku interakci mezi casticemi) v tableté

a snizuji tak riziko vickovani tablet.

1.4.2.3.  Vyuziti stresové relaxace v ostatnich oborech

Vlivem vlhkosti na stresovou relaxaci prachl jako pisek, mleté otruby nebo
sacharosa, se zabyvali Peleg a Moreyra.*®® Jejich hodnoceni vychézelo ze zlinearizovanych
kfivek stresové relaxace. Sklon krivek u suchych materiald byl v porovnani s vlihkymi
materidly vétsi. VIhké materidly se z reologického Uhlu pohledu vice blizi kapalinam.
Vysvétleni predpoklada, Ze vlihké materidly mohou tvofit vodikové mustky, které
se mohou preusporadavat nebo pulsobit vnitini tok. U otrub vysvétluji autofi rozdily
v datech zménou struktury ¢astic.

Test stresové relaxace se vyuziva také v potravinarstvi. Viskoelastickym chovanim
potravin, jako je syr, chléb nebo maso, se zabyvali Del Nobile at al.*>” Pro hodnoceni vyuZili
MaxwellGv model. Materidly s houbovitou strukturou jako jsou napfiklad nékteré syry
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nebo chléb jsou elasti¢téjsi nez napriklad maso. Houbovité materiadly se po ukonceni
pusobeni sily vraci do pavodniho stavu, zatimco ostatni vykazuji trvalou plastickou
deformaci.

V zubnim lékarstvi vyuZili test stresové relaxace ke zkoumani demineralizovaného
zubniho dentinu.®® Autofi ze zabyvali vyuZitim stresové relaxace pro popis
viskoelastickych vlastnosti. Zjistili, Ze dentin se chova jako viskoelasticky materidl a i pfi
raznych tlacich vykazuje podobné vysledky. Stresova relaxace je tedy u dentinu na tlaku

nezavisla.

1.4.2.4. Vyuiiti testu stresové relaxace technické praxi

V technické praxi se test stresové relaxace pouziva pro hodnoceni mechanickych
vlastnosti rznych materidlt za danych podminek.

Hariharan et al. vyuZili stresovou relaxaci pro zkoumani vlastnosti oceli a jejich
deformace pfi rizném napéti.'>® Zabyvali se také vlivem stresové relaxace na kujnost
materidlu. Zjistili, Ze v mérené oblasti plastické deformace stresova relaxace zvysuje
prodlouZeni materidlu o 0,1 — 3,5 %; zvySeni kujnosti materidlu je pak sloZity proces
souvisejici s transformaci plasticity a je pravdépodobné zavisly na strukturfe daného
materialu.

Hodnocenim oceli se ve své praci zabyvali také Maximov et al.!®® Autofi
se zabyvali modelovanim a matematickym hodnocenim procesu uvolfiovani zbytkového
napéti v otvorech v oceli. Vytvorili matematicky model, ktery umoziuje prfedpovidat
uvolfovani zbytkového napéti béhem cyklického zatézovani.

Kromé oceli byl test stresové relaxace vyuZit také k hodnoceni vlastnosti rliznych
slitin. Chen et al. zkoumali slitinu hliniku, zinku, médi a hof¢iku®®!. Na této slitiné provadéli
simulovany pokus starnuti a zkoumali vlastnosti materidlu. Zjistili, Ze cely proces je mozné
rozdélit do tfi fazi. Prvni je pocatecni faze vysokého napéti, druhd faze je faze
prechodného napéti a treti faze je faze nizkého rovnovainého napéti. Zjistili také
deformacni aktivaéni energie prahového napéti, které se s rostouci teplotou zmensuje.

Sinhha se ve svych ¢ldncich zabyva slitinou titanu Ti-6Al-2Sn-4Zr-6Mo.162/163,164 Test
stresové relaxace vyuZzival k hodnoceni vlastnosti v zavislosti na mikrostrukture materidlu

a také kurceni celkového napéti, které je souctem opozdéného elastického napéti
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a plastického napéti. Zabyval se také zkoumanim vlastnosti a vyuzitim stresové relaxace
pfi vysokych teplotach. Creep test popisuje jako dvé faze. Prvni je nevratné (plastické)
napéti a druhad je opozdéné elastické napéti souvisejici s uloZzenim elastické energie
v materidlu. Béhem prvni faze je napéti konstantni, ale opozdéné elastické napéti

je logaritmickou funkci ¢asu.

1.4.2.5. Vyutziti testu stresové relaxace pfi zkoumani polymeru

Viskoelastickymi vlastnostmi polymerd se zabyvali Martin, Barres et al.'> Jednalo
se o smési polypropylenu a ethylen-propylen-dienu. Zabyvali se morfologii
a chovdnim béhem lisovani a také vlivem nanocdstic oxidu kiemicitého na tyto vlastnosti.
Pro zkoumani viskoelastickych vlastnosti pouzili stresovou relaxaci. Samotné latky za
danych podminek Uplné zrelaxovaly. Pokud smés obsahuje vyssi procento polypropylenu,
plastifikuje uz pfi nizkém lisovacim tlaku a je neschopna reverzibilni deformace, zatimco
pokud je ve smési vyssi procento ethylen-propylen-dienu, smés je schopna relaxace.
Viskoelastické vlastnosti jsou tedy zavislé na vnitini strukture smési.

Zkoumanim polysacharidu (gellanu) a jeho viskoelastickymi vlastnostmi se zabyvali
Tang at al.'®® Test stresové relaxace se provadél s prodlevou 20 minut. Test provadéli
s gelem, ktery byl slozen zvody, gellanu a malého mnoizstvi chloridu vépenatého.
Z vysledkl vyplyva, Ze viskoelastické vlastnosti gelu jsou spojeny s uvolnénim
hydraulického tlaku, velikosti por(i a priimérem vzorku. BEhem lisovani také dochazelo ke
ztratam vody ze vzorku, a i kdyz byla polymerni sit béhem uvolfiovani napéti znicena,

gelovita struktura mizZe byt obnovena opétovnym nasatim vody.
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1.4.3. Elastické zotaveni

Viskoelastické vlastnosti materidlu Ize hodnotit také podle zmén rozmér( tablety

zplUsobenych elastickym zotavenim béhem odlehéeni.1®”

1.4.3.1. Hodnoceni elastického zotaveni pomoci rozmér( tablety

Pro hodnoceni elastického zotaveni (elastic recovery) se nejc¢astéji vyuziva rovnice podle
Armstronga a Haines-Nutta (22)168
to_ty

ER = 2= .100 (22)
t1

Kde ER je elastické zotaveni [%], t2 vyjadfuje vySku tablety po vysunuti z matrice [mm] a t1
vyjadfuje minimalni vysku tablety uvnitf matrice, kdy byla draha lisovaciho trnu maximalni
[mm].

Na zakladé této rovnice hodnotili elastické zotaveni rlznych krystalickych
modifikaci ibuprofenu Di Martino at al.'®® Hodnotili krystaly tycinkovité, jehlicovité,
nepravidelné krystaly s krychlovymi tvary a mnohosténné krystaly. Nejvyssi procento
elastického zotaveni bylo zjisténo u jehlicovitych krystal(i, ddle potom klesalo v poradi
tyCinkovité, mnohosténné a nepravidelné krystaly. Mensi elastické zotaveni
je pravdépodobné vysledkem nizsi tvorby vazeb mezi ¢asticemi. Schopnost elastického
zotaveni je tedy vysledkem nejen struktury a schopnosti deformace materialu, ale
i schopnosti tvorby mezic¢asticovych vazeb.

Haware at al. hodnotili elastické zotaveni tablet nékolika metodami.l’? Tablety
lisovali z mikrokrystalické celulosy, Skrobu, laktosy a hydrogenfosforec¢nanu vapenatého.
Jako prvni hodnotili elastické zotaveni tablet v matrici. Jednalo se o okamZité elastické
zotaveni na konci dekompresni faze. Pro jeho vypocet pouzili rovnici podle Armstronga a
Haines-Nutta (rovnice ¢. 22). Vjejich pfipadé t, vyjadfuje vySku tablety na konci
dekompresni faze [mm] a t1 vyjadfuje vysku tablety pfi maximalni lisovaci sile [mm].

Dale potom pocitali elastické zotaveni tablet vysunutych z matrice.
Jednalo se o kumulativni elastické zotaveni tablet, které je rozdilem mezi minimalni

vySkou tablety pfi maximalni lisovaci sile a vySkou tablety po maximalnim elastickém
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zotaveni, nejcastéji po 24 hodinach po vysunuti z matrice. | pro tento vypocet pouzili
rovnici ¢. 22 podle Armstronga a Haines-Nutta. V tomto pfipadé ale t, vyjadfuje vySku
tablety po maximalnim elastickém zotaveni [mm] a ti minimalni vysku tablety pfi
maximalni lisovaci sile [mm].

Jinym zpUsobem hodnoceni byl vypocet objemového elastického zotaveni, kde
kromé vysky tablety brali v Uvahu také primér. Pro vypocet pouZili rovnici podle Maganti

a Celika (23)7%:

2 2
VSR = 2ASSAZ DB TR 10 (23)

Dig Hip

kde VSR je objemové elastické zotaveni [%], Dsa a Hsa jsou pridmér a vyska tablety po
maximalnim elastickém zotaveni [mm] a Diz a Hig jsou primér a vyska tablety pfi
maximalni lisovaci sile [mm].

Z vysledka zjistili, Ze axialni relaxace tablet (zména vysky tablety) byla mnohem vyssi nez
radidlni (zména praméru). KnejvétSim zménam vysky tablety dochdzelo béhem
dekompresni faze a béhem vysouvani tablety z matrice. BEhem skladovani (prvnich
24 hodin po vysunuti tablet z matrice) vykazovaly nejvyssi miru elastického zotaveni
mikrokrystalicka celulosa a Skrob, zatimco hydrogenfosfore¢nan vapenaty byl po vysunuti
z matrice relativné stabilni. Vykazuje totiz malé, ale rychlé zotaveni ihned po vysunuti
hodnoty okamzitého i kumulativniho elastického zotaveni vykazuji materidly podléhajici
fragmentaci, nasledované plasticky deformovatelnymi materidly a nejvyssi hodnoty maji
elasticky deformovatelné materialy.

Pokud se pro hodnoceni elastického zotaveni pouzije pramér lisovanych tablet,
hovofime o ,radial recovery” neboli o radidlnim elastickém zotaveni. Pro vypocet
se mohou pouzit hodnoty priiméru tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku (vnitini primér
matrice), praméru ihned po vysunuti z matrice a pradméru po urcité dobé relaxace.

Pfi porovnani mikrokrystalické celulosy, Skrobu a hydrogenfosforeénanu
vapenatého dihydratu se zjistilo, Ze u celulosy a Skrobu radidlni zotaveni s rostouci
pérovitosti roste, zatimco u hydrogenfosforeénanu klesa. 113172 7 vysledk( také vyplynulo,

Ze zavislost radialniho elastického zotaveni na pdérovitosti je pomérné linedrni. U Skrobu
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se zjistily také zaporné hodnoty elastického zotaveni pfi nizké porovitosti, které mohou
souviset stim, Ze se zde projevuje plasticka deformace, kterd muize vést ke zmenseni
praméru tablety. PFi stejné porovitosti tablet zavisi radiadlni elastické zotaveni také na
velikosti ¢astic lisovaného materialu, na priméru tablety a na deformacnich vlastnostech
lisovaného materidlu. U celulosy bylo nejvyssi zotaveni zjiSténo pro tablety o prliiméru
5 mm a velikosti ¢astic 355-180 um. Podobné tomu bylo i u hydrogenfosfore¢nanu, ale
hodnota radiadlniho elastického zotaveni byla témér dvojnasobna. U Skrobu byly nejvyssi
hodnoty naméreny pro tablety s primérem 10 mm a velikosti ¢astic 180-150 um.
Pribéziné sledovani axidlniho i radidlniho elastického zotaveni vyuzili Sarkar et al.
pfi sledovani vlivu rdznych rozvolfiovadel na priabéh lisovaciho procesu pfi pfimém
lisovani a také pfi lisovani granuldtu.'’? Elastické zotaveni bylo zaznamendvéano prabéiné
pomoci laserovych senzor(. Autofi hodnotili dvé elastickd zotaveni. Prvni (IR) ziskali
z hodnot namérenych pfi maximalnim lisovacim tlaku a ihned po vysunutiz matrice, druhé
(LR) se vypocitalo z hodnot ziskanych ihned po vysunuti z matrice a po urcité dobé
relaxace. IR je ovlivnéno hlavné krystalickou strukturou latky, ktera fragmentuje, zatimco
hydroxypropylcelulosa. IR hodnoty nebyly ovlivnény typem pouZitého rozvolfiovadla.
Niz$i hodnoty LR maji také tablety lisované z granulatu a tablety lisované vy$sim lisovacim
tlakem. Z toho vyplyva, Ze elastické zotaveni je ovlivnéno jak vlastnostmi lisovaného
materidlu (schopnost deformace, sloZzeni smési) tak i lisovacim tlakem pouzitym pro

pfipravu tablet.

1.4.3.2. Hodnoceni elastického zotaveni pomoci pérovitosti tablet

Elastické zotaveni Ize hodnotit také pomoci pérovitosti tablet. Relaxace tablet se
Casto hodnoti jako narGst objemu nebo vysky tablety po wvylisovani.’?” Za ndrust
porovitosti vylisku v dobé relaxace je zodpovédna elasticka energie, ktera se uklada

béhem lisovaciho procesu.
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Narast porovitosti Ize vypocitat podle rovnice (24)

Ae = € — epin (24)

Kde Ae¢ je narlst porovitosti, € je pdrovitost po relaxaci a &,,;, je minimalni dosazena
porovitost pfi maximalnim lisovacim tlaku.

Vyssi narlist pdrovitosti byl pozorovan u vyssi rychlosti lisovani a také u tablet lisovanych
z mensich ¢astic.

Tuto metodu pouZili B. van Veen et al.?® Tablety obsahovaly chlorid sodny
a predbobtnaly skrob v riizném poméru a byly lisovany rznymi lisovacimi tlaky v rozmezi
10 az 350 MPa. Z vysledkl vyplyva, Ze u vSech smési je nardst porovitosti nezavisly na
lisovacim tlaku. NarUst pdrovitosti je zde ovlivnén pomérem pouzitych latek. S rostoucim
podilem predbobtnalého skrobu ve smési se zvysuje nardst porovitosti. Nejnizsi je u tablet
lisovanych pouze zchloridu sodného a nejvy$si u tablet z predbobtnalého Skrobu.
Z4avislost mezi vzristajicim podilem Skrobu a narlstem pdrovitosti ale neni linedrni. Tyto
zavislosti davaji autofi do souvislosti s mezi¢asticovymi vazbami.

Berggren et al. hodnotili lisovatelnost amorfnich ¢astic laktosy, ¢astic sloZzenych ze
smési laktosy monohydratu a jednoho typu povidonu (PVPK17 nebo PVPK90) a ze smési
laktosy monohydratu a obou typti povidonu.17# Castice se ptipravily sprejovym su$enim
a lisovaly se do tablet rGznymi tlaky. U vSech pouzitych smési se pfi lisovacim tlaku
275 MPa zjistilo elastické zotaveni pfiblizné 10 %. Nebyla tedy nalezena zavislost
elastického zotaveni na slozeni ¢astic. Dlivodem je pravdépodobné vliv polymeru na
mezicasticové tfeni béhem lisovani a také tim, Ze pouzity PVP sniZuje trvalou deformaci,

které Castice podléhaji béhem lisovani.
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2. Cile prace

Tato préce se zabyva vlivem kluznych latek na viskoelastické parametry lisovaciho

procesu. Pro hodnoceni je vyuzit zdznam sila-drdha a test stresové relaxace. Jako

modelova plniva rozdilnych vlastnosti se pouzila mikrokrystalickd celulosa, laktosa

a hydrogenfosforecnan vdpenaty dihydrat. Pro hodnoceni byly pfipraveny jejich smési

s kluznymi latkami, tj. klasickym stearanem hofe¢natym a novou kluznou latkou

modifikovanym koloidnim oxidem kifemicitym ve dvou raznych koncentracich.

Cilem predkladané prace bylo:

a)

b)

c)

d)

Zjistit vyuzitelnost testu stresové relaxace pro hodnoceni farmaceutickych
materiald a jejich smési v souvislosti s procesnimi parametry lisovani
tablet, vlastnostmi material( a sloZzenim smési

Porovnat zdznam sila-draha a test stresové relaxace a zjistit moznost
doplnéni ¢i propojeni vyslednych parametru

Pouzité materidly a jejich smési zhodnotit z hlediska charakteru
a vlastnosti ¢astic, sledovat vliv pouzitych kluznych latek na tokové
vlastnosti tabletovin a radialni pevnost vylisovanych tablet

PouZit test stresové relaxace i zaznam sila-draha ke sledovani vlivu
kluznych latek na viskoelastické parametry lisovaciho procesu a vyhodnotit
ziskané vysledky v zavislosti na typu a koncentraci kluzné latky a lisovaci

sile
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pouzité suroviny

= Mikrokrystalicka celulosa — Avicel® PH 200
Vyrobce: FMC Europe N.V., Belgie
Sarze: M921C

= Laktosa monohydrat — Lactochem® Fine Crystal
Vyrobce: DMV — Fronterra Excipients GmbH & Co. Kg., Némecko
Sarze: 585418

= Hydrogenfosfore€nan vapenaty dihydrat - Emcompress®
Vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co. Kg., Némecko
Sarze: 129800

= Stearan horecnaty
Vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co. Kg., Némecko
Sarze: 775810

= Modifikovany koloidni oxid kfemicity - Syloid® 244 FP EU

Vyrobce: Grace GmbH & Co. Kg., Némecko
Sarze: 5079562
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3.2. Pristroje a zarizeni

= NavaZovaci vahy Kern 440-45N
KERN & SOHN GmbH, Balingen, Némecko

= Analytické vahy HR-120
A&D Company, Japonsko

=  Misici krychle Erweka KB 15S
Erweka GmbH, Hausenstamm, Némecko

= Pohonnd jednotka Erweka AR 401
Erweka GmbH, Hausenstamm, Némecko

= Lisovaci pfipravek Adamus HT
Machine Factory Group, Szczecin, Polsko

= Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50
Zwick GmbH & Co. Kg., Ulm, Némecko

= Sijlomérnda hlava 50 kN KAP-S 50 kN
A.S.T. GmbH Mess- & Regetechnik, Némecko

= Silomérna hlava 2 kN KAP-TC 2 kN
A.S.T. GmbH Mess- & Regetechnik, Némecko

» Uchylkomér Mitutoyo Absolute ID-S1012B
Mitutoyo Corp., Japonsko

= Zafizeni pro zjistovani sypnosti a sypnych ahli Erweka GT
Erweka GmbH, Hausenstamm, Némecko

= Zafizeni pro zjistovani setfesnych objem( Erweka SVM 102
Erweka GmbH, Hausenstamm, Némecko

= Opticky mikroskop Olympus BX-51
Olympus Optical Co., Ltd., Japonsko
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Elektronovy skenovaci mikroskop MIRA\\ TESCAN
TESCAN Brno, s.r.o., Ceska republika

Analyzator specifického povrchu Nova Station A
Quantachrome Instruments, USA

Difraktometr X’PERT PRO MPD
PANalytical B. V., Nizozemi

Mastersizer Micro (0,3 — 300 pum)
Malvern, Velka Britanie
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3.3. Hodnoceni vychozich pomocnych latek

3.3.1. Opticka mikroskopie

Pouzita plniva se pozorovala pomoci optického mikroskopu Olympus BX-51. Pfi
desetinasobném zvétseni se u kazdého plniva pofidily fotografie ¢astic. Snimky jsou

uvedeny v kapitole 5. Obrazky.

3.3.2. Rastrovaci elektronova mikroskopie

Pro porovnani tvaru a povrchi pouzitych plniv a kluznych latek byly pofizeny
snimky rastrovaci elektronovou mikroskopii. Pouzil se rastrovaci elektronovy mikroskop
MIRA\\ TESCAN, napéti 5 kV a SE (secondary electrons) nebo BSE (back-scattered
electrons) detektor. Typ pouzitého detektoru a zvétSeni je uvedeno v popisu obrazku
a v tabulce, ktera je soucasti snimkd. Snimky z elektronového mikroskopu jsou uvedeny

v kapitole 5. Obrazky.

3.3.3. Distribuce velikosti ¢astic

Distribuce velikosti c¢astic se meéfila pomoci Malvern Mastersizeru Micro
(0,3 - 300 um), ovladaci software verze 2.18. Méreni se provadélo v prostiedi 96%
ethanolu, rychlost pumpy byla nastavena na hodnotu 2000. Vzorku se davkovalo tolik,
aby obskurance byla priblizné 10 %. Pfed mérenim se provadéla sonifikace pfi nastaveni
Ultrasonic Cisplacement na hodnoté 20 po dobu 1 min. Méfeni se provadélo v zakladnim
rezimu 40HD. Vysledky méfeni jsou uvedeny v tabulce €. 4.1 jako Dy o1 (dolni decil, 10 %
¢astic je mensich nez uvedend hodnota), Dvo,s (median, 50 % Castic je vétsich a 50 % ¢astic
je mensich nez uvedend hodnota) a Dvo,9 (horni decil, 90 % ¢astic je mensich neZ uvedena

hodnota). Jedna se objemovou distribuci odec¢tenou z kumulativni kFivky.

3.3.4. Méreni specifického povrchu

Specificky povrch pouzitych plniv a kluznych latek se zjistoval pomoci BET analyzy.

Pro méfreni se pouzil analyzator specifického povrchu Nano Station A. Jako adsporpéni
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médium se pouzil dusik pfi teploté 77,3 K. Specifické povrchy jednotlivych latek jsou

uvedeny v tabulce €. 4.2.
3.3.5. Rentgenova difrakce

Rentgenova difrakce se zjistovala pomoci difraktometru X'PERT PRO MPD
PANalytical se zaficem CuKa (A = 1,542 A, 45 kV/40 mA), detektor X Celerator,
20 rozsah 2 —40° 26, 300 s na krok 0,02° 28. Méfeni probihalo v reflexnim modu. Méreni
probihalo u samotnych plniv, tablet vylisovanych lisovaci silou 10 kN a u drti z téchto

tablet. Zaznamy méreni jsou uvedeny v kapitole 5. Obrazky.

3.4. Priprava tabletovin

Pro hodnoceni vlivu kluznych Iatek na viskoelastické parametry lisovaciho procesu
byly pfipraveny smési plniva a kluzné latky. Jako modelova plniva se pouzily
mikrokrystalickd celulosa Avicel® PH 200, laktosa Lactochem® Fine Crystal
a hydrogenfosfore¢nan vépenaty dihydrat Emcompress®. Zkoumanymi kluznymi [atkami
byly stearan horecnaty a modifikovany koloidni oxid kfemicity Syloid® AL-244 EU. Smés
obsahovala vidy jedno plnivo a jednu kluznou latku. Kluznd latka byla ve smési
v koncentraci 0,5% a 1%. Smési se homogenizovaly v misici krychli Erweka po dobu

5 minut pfi rychlosti 17 ot./min.

3.5. Hodnoceni tabletovin

3.5.1. Hodnoceni sypnosti

U samotnych plniv a smési plniv s kluznou latkou se hodnotila sypnost na zafizeni

pro zjistovani sypnosti a sypnych uhli Erweka GT. Nastaveni pfistroje bylo nasledujici:

Cas méreni 5s
Velikost otvoru 10 mm
Michadlo vypnuto
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Opakovani 10 x

Namérené hodnoty se prepocitaly na hmotnost odsypanou za 1s.

3.5.2. Hodnoceni setfesného objemu a Hausnerova poméru

Déle se u plniv a jejich smési zjistily setfesné objemy na zafizeni pro zjistovani
setfesnych objemu Erweka ZT 301. Sypny objem byl vidy 50 ml. Do odmérného valce se
volné nasypalo 50 ml prasku a po 1250 sklepnutich 7> se odecetl vysledny objem. Pokud
je rozdil mezi Vsoo a Vi2so Vvetsi nez 2 ml, opakuje se sklepavani navySené napft.
0 1250 sklepnuti, dokud neni rozdil mezi jednotlivymi po sobé jdoucimi méfenimi nizsi nez
2 ml. Ze ziskanych vysledkl se vypocitaly hodnoty Hausnerova poméru.

Hausnerlv pomér je meéritkem schopnosti prasku byt stlatovdn a dovoluje

odhadnout relativni vyznam interakci mezi ¢asticemi. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.3.

Vzorec pro vypocet Hausnerova poméru (25): 175176

Vo
Ve

HP = (25)

HP — Hausnerlv pomér [bezr.]
Vo — sypny objem [ml]
Vi — setfesny objem po 1250 sklepnutich [ml]

HausnerQv pomér se dale hodnotil podle tabulky Stupnice toku prasku

Tabulka ¢. 3.1. Stupnice toku prasku'”>

Charakter toku Hausnerdv pomér
vyborny 1,00-1,11
dobry 1,12-1,18
pfiméfeny 1,19-1,25
pramérny 1,26 -1,34
Spatny 1,35-1,45
velmi Spatny 1,46 - 1,59

velmi, velmi Spatny > 1,60
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3.6. Priprava tablet

Tablety o hmotnosti 500 mg + 0,500 mg a pradméru 13 mm pro hodnoceni zaznamu
sila — draha a testu stresové relaxace se lisovaly z pfipravenych tabletovin v lisovacim
pfipravku (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko) v zatizeni pro testovani
pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Ulm, Némecko). K pfipravé

tablet se pouZily tfi rizné lisovaci sily: 5 kN, 10 kN a 15 kN.

Nastaveni pristroje bylo nasledujici:

Sila —draha Stresova relaxace
Metoda méfeni diferencni dradha diferencni draha
Okamzik vynulovani drahy na predzatizeni na predzatizeni
Zatizeni — zkuSebni cyklus standardni sila 10 kN standardni sila 10 kN
Odlehéeni zkusebni cyklus standardni sila 2 N standardnisila 2 N
Rychlost cykld (draha pfiéniku) 0,5 mm/s 0,5 mm/s
Definované sily pro zatizeni 5 kN, 10 kN, 15 kN 5 kN, 10 kN, 15 kN
Prodleva pfi zatizeni Os 180 s
Pfedzatizeni 2N 2N
Rychlost predzatizeni 0,5 mm/s 0,5 mm/s
Prodleva na predzatizeni bez prodlevy bez prodlevy
Cas na dosaZeni predzatizeni 60 s 60 s
Vynulovat silu na predzatizeni ano ano
Tvar vzorku pro vypocet prlifezu neni pozadovan neni pozadovan
ZkuSebni délka vzorku 100 mm 100 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm 13 mm
Rychlost nastaveni LE: 100 mm/min 100 mm/min

Celkem se pro kazdou zkousku vylisovalo 15 skupin, kazda po 20 tabletach.

Béhem lisovani software zaznamendval hodnoty energetickych parametrl (pro zdznam
sila - drdha) nebo hodnoty sily, ¢asu a drahy lisovaciho trnu (pro test stresové relaxace).
Po vylisovani byl u kazdé tablety zméren prlimér a vyska pomoci dchylkoméru.

Hodnoty lisovaci sily se u testu stresové relaxace prepocitaly na tlak pomoci rozméra

tablety.
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3.7. Hodnoceni tablet

3.7.1. Hodnoceni parametr(i ze zaznamu sila — draha

Hodnoty jednotlivych energetickych parametr( se ziskaly pomoci fidiciho softwaru
trhaciho lisu TestXpert v9.01.

Vyznam jednotlivych parametr( je nasledujici:

El — energie predlisovani [J]
E2 —energie akumulovana v tableté — plasticka energie [J]
E3 —energie uvolnénd z tablety po relaxaci tablety — elasticka energie [J]

Emax - soucet energii E1 +E2 + E3 [J]

Ze ziskanych energetickych parametrd se vypocitala plasticita Pl podle Stamma

a Mathise (rovnice ¢. 6).

E;

Pl =
Ezy Es

-100

Pl — plasticita [%]
E2 — energie akumulovana v tableté [J]

E3 — energie uvolnéna z tablety po relaxaci [J]

3.7.2. Hodnoceni parametr( testu stresové relaxace

Pro vypocet parametr( stresové relaxace se pouzila trojexponencialni rovnice ¢. 20 :

1, 1, 1,
LT=A1'eT1 +A2'eT2 +A3'€T3 +A0

LT — lisovaci tlak [MPa]

t —Cas [s]
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Ai_3 —vzdjemné pusobeni ¢astic v rizném stadiu deformace [MPa]
Ap — tlak, ktery zlistane v materialu po prodlevé [MPa]

Ti_3 —relaxani konstanta uddvajici rychlost a strmost déje [s]

Ze ziskanych parametri se vypocitala plasticita materidlu podle rovnice €. 21. Rovnice pro

vypocet plasticity:

P; plasticita [MPa - s]

3.7.3. Hodnoceni radialni pevnosti tablet

Pro hodnoceni pevnosti tablet se pouzily tablety vylisované pro hodnoceni
zaznamu sila — draha a test stresové relaxace. U zaznamu sila-draha se lisovaci trn uvolni
ihned po dosazeni maximalni lisovaci sily. U testu stresové relaxace dochazi béhem ¢asové
prodlevy pravdépodobné k dotvareni struktury tablety, coz muZe ovlivnit vyslednou
pevnost tablet. Pro porovndni a zjisténi vlivu ¢asové prodlevy na pevnost tablet se
hodnotily obé skupiny tablet.

Tablety se hodnotily na zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50

pfi téchto parametrech:

Rychlost cyklu 5 N/s

Predzatizeni 4 N

Ze zaznamu drceni tablet se ziskaly hodnoty drtici sily DS a ddle se z nich vypoditala radialni
pevnost RP pro hodnoceni tablet lisovanych pomoci zaznamu sila-draha a RPsg pro
hodnoceni tablet lisovanych pomoci testu stresové relaxace. Hodnoty primeér(

a vysek tablet se zmérily pomoci Uchylkoméru Mitotuyo.
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Vzorec pro vypocet radialni pevnosti:

2.DS
RP(spry = —- (26)

RP(sg) — radialni pevnost [MPa]

DS —drtici sila [N]

d — primér tablety [mm]

h — vyska tablety [mm]

3.8. Pouzita statistickda metoda

Zakladni data popisujici zaznam sila-draha a test stresové relaxace zaznamenaval
fidici software trhaciho lisu TestXpert v9.01. Pro vypocet parametr( testu stresové
relaxace se pouZil program Origin v7.5. Pro dalsi statistické zpracovani vSech dat se poutzil
program QC Expert v3.3.

Pro vyhodnoceni vlivu kluzné latky na parametry testu stresové relaxace, na
energetické parametry zaznamu sila-draha a na pevnost tablet se pouZil vicefaktorovy test

ANOVA (p = 0,05). Vysledky se zpracovaly do krabicovych grafa (viz obrazek ¢. 2.1.).

dolni mez interval spolehlivosti horni mez

l

dolni kvartil horni kvartil odlehla hodnota

Obr. &. 3.1. Popis krabicového grafu 17/
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4. Vysledky

4.1. Vysvétlivky k tabulkdam a grafiim

Ao tlak, ktery zGstane v materialu po prodlevé [MPa]

Ap interakce mezi ¢asticemi elasticky deformovanymi a
nedeformovanymi [MPa]

A; interakce mezi ¢asticemi elasticky deformovanymi a plasticky
deformovanymi [MPa]

A3 interakce mezi elasticky deformovanymi ¢asticemi navzajem [MPa]

DHCP hydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat (Emcompress)

DS drtici sila [N]

Dvoa dolni decil [um]

Dvos medidn [um]

Dvo,e horni decil [um]

E1l energie predlisovani [J]

E2 energie akumulovana v tableté [J]

E3 energie uvolnéna z tablety po relaxaci [J]

Elis lisovaci energie (soucet E; + E3) [J]

Emax celkova energie (soucet E1 + E> + E3) [J]

h vySka tablety [mm]

KL kluzna latka

LAC laktosa (Lactochem Fine Crystal)

LS lisovaci sila [N]

LT lisovaci tlak [MPa]

MCC mikrokrystalicka celulosa (Avicel PH-200)

MgSt stearan horecnaty

n neméritelnd hodnota

Pl plasticita vypocitana pro zaznam sila-draha [%]

Pi plasticita vypocitana pro test stresové relaxace [MPa-s]

RP radidlni pevnost tablet lisovanych s vyuzitim zdznamu sila-draha
[MPa]

RPsr radidlni pevnost tablet lisovanych s vyuzitim testu stresové
relaxace [MPa]

s smérodatnd odchylka

Syl Syloid — modifikovany koloidni oxid kfemicity

Ti relaxaéni konstanta pro test stresové relaxace [s]

X pramérna hodnota
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4.2. Tabulky

Tabulka ¢. 4.1.

Distribuce velikosti ¢astic jednotlivych latek

Dvo,1 Dvos Dvoys

[um] [um] [um]
Avicel PH-200 31,88 160,22 | 250,14
Lactochem Fine Crystal 62,31 133,80 233,27
Emcompress 97,06 173,47 254,09
Stearan hofecnaty 2,63 9,45 29,82

Syloid 244 FP EU 1,87 3,52 7,43

Tabulka ¢. 4.2. Hodnoty specifického povrchu pro jednotlivé latky

Specificky povrch [m?/g]
Avicel PH-200 1.506
Lactochem Fine Crystal 0.436
Emcompress 2.428
Stearan horecnaty 21.725
Syloid 244 FP EU 274.486

Tabulka ¢. 4.3. Sypnost a Hausnerlv pomér jednotlivych plniv a jejich smési s kluznou latkou

PInivo |Kluznd latka | Koncentrace [%] Sypnost [g/s] Hausnerdv pomér [bezr.
X s X s
bez KL 0 6,02 0,59 1,23 0,01
MgSt 0,5 6,03 0,62 1,21 0,01
MCC MgSt 1 6,05 0,51 1,20 0,00
Syl 0,5 6,28 0,33 1,20 0,01
Syl 1 5,97 0,31 1,16 0,02
bez KL 0 10,12 1,56 1,16 0,02
MgSt 0,5 10,05 0,65 1,10 0,01
LAC MgSt 1 9,91 0,59 1,08 0,00
Syl 0,5 11,09 1,79 1,11 0,02
Syl 1 9,75 1,56 1,12 0,01
bez KL 0 11,51 0,63 1,15 0,01
MgSt 0,5 12,52 0,85 1,15 0,01
DHCP MgSt 1 14,16 0,31 1,14 0,02
Syl 0,5 13,14 0,98 1,16 0,01
Syl 1 13,45 0,33 1,15 0,01
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4.2.1. Tabulky pro hodnoceni zdznamu sila-drdha

Tabulka ¢. 4.4. Pradmérné hodnoty energii E1, E2 a E3 pro mikrokrystalickou celulosu

MCC LS [kN] E1[J] E2 [J] E3 [J]
X s X s X s
5 7,818 0,199 5,742 0,037 0,668 0,021
0% KL 10 20,740 0,454 9,957 0,045 2,017 0,045
15 34,987 0,870 13,011 0,135 3,964 0,089
5 6,927 0,189 5,536 0,057 0,656 0,021
0,50% 10 18,498 0,761 9,471 0,054 1,989 0,065
Mest 15 32,368 0,556 12,260 0,111 4,073 0,073
5 6,443 0,151 5,345 0,025 0,675 0,014
1% 10 17,612 0,636 9,253 0,087 1,986 0,057
15 29,518 0,808 11,906 0,094 4,024 0,042
5 7,028 0,455 5,683 0,059 0,606 0,024
0,50% 10 18,452 0,963 10,180 0,079 1,814 0,043
syl 15 33,005 1,515 13,375 0,065 3,849 0,070
5 6,959 0,625 5,829 0,051 0,612 0,013
1% 10 18,787 0,719 10,269 0,065 1,849 0,036
15 32,675 1,062 13,406 0,118 3,833 0,073
Tabulka ¢. 4.5. Primérné hodnoty energii E1, E2 a E3 pro laktosu
LAC LS [kN] E1[J] E2 [J] E3 [J]
X s X s X s

5 2,673 0,238 2,005 0,020 0,585 0,019
0% KL 10 7,129 0,418 3,833 0,035 1,884 0,054
15 12,039 0,531 5,536 0,144 3,873 0,145
5 1,894 0,111 1,836 0,011 0,554 0,008
0,50% 10 5,325 0,320 3,488 0,019 1,886 0,025
Mgst 15 9,378 0,627 4,999 0,035 3,954 0,037
5 1,989 0,183 1,788 0,016 0,554 0,016
1% 10 5,502 0,333 3,333 0,024 1,910 0,039
15 9,648 0,444 4,793 0,059 4,042 0,088
5 2,607 0,247 1,991 0,364 0,513 0,014
0,50% 10 7,122 0,316 3,743 0,098 1,808 0,054
5yl 15 11,452 0,915 5,170 0,101 3,808 0,094
5 2,747 0,325 1,986 0,028 0,523 0,029
1% 10 7,275 0,488 3,665 0,067 1,802 0,045
15 12,224 0,807 5,122 0,094 3,766 0,026
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Tabulka ¢. 4.6. Primérné hodnoty energii E1,E2 a E3 pro hydrogenfosforeénan vapenaty

dihydrat
DHCP LS [kN] E1 U] E2 U]
X s X s X s
5 4,294 0,196 1,855 0,013 0,532 0,012
0% KL 10 10,134 0,676 3,192 0,041 1,845 0,031
15 16,457 0,560 4,401 0,096 3,892 0,109
5 4,095 0,253 1,853 0,029 0,546 0,013
0,50% 10 9,455 0,389 3,075 0,028 1,887 0,035
Mest 15 15,845 0,807 4,165 0,038 3,963 0,063
5 3,954 0,117 1,800 0,016 0,549 0,016
1% 10 9,165 0,453 2,989 0,032 1,863 0,022
15 15,250 0,681 4,061 0,030 3,898 0,041
5 4,483 0,182 1,928 0,020 0,522 0,008
0,50% 10 10,344 0,512 3,150 0,062 1,831 0,019
syl 15 16,107 0,687 4,202 0,084 3,816 0,049
5 3,984 0,312 1,836 0,022 0,523 0,006
1% 10 9,794 0,669 3,095 0,032 1,827 0,021
15 16,082 0,481 4,217 0,057 3,838 0,049

Tabulka ¢. 4.7. Primérné hodnoty plasticity Pl a radiadlni pevnosti RP pro mikrokrystalickou

celulosu
MCe LS [kN] Pl [%] RP [MPa]
X s X s

5 89,577 0,298 1,245 0,007
0% KL 10 83,158 0,314 3,247 0,041
15 76,652 0,354 5,062 0,110
5 89,412 0,322 0,864 0,026
0,50% 10 82,649 0,436 2,614 0,096
Mast 15 75,064 0,397 4,088 0,085
5 88,793 0,220 0,652 0,047
1% 10 82,329 0,397 2,037 0,070
15 74,741 0,185 3,155 0,095
5 90,357 0,399 1,074 0,051
0,50% 10 84,871 0,353 2,970 0,112
syl 15 77,655 0,387 4,802 0,180
5 90,498 0,230 1,044 0,031
1% 10 84,745 0,242 2,929 0,123
15 77,768 0,300 4,777 0,068
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Tabulka ¢. 4.8. Primérné hodnoty plasticity Pl a radidlni pevnosti RP pro laktosu

LAC LS [KN] Pl [%] RP [MPa]
X S X S
5 77,410 0,479 0,210 0,014
0% KL 10 67,059 0,621 0,451 0,052
15 58,841 0,625 0,683 0,059
5 76,830 0,249 n n
0,50% 10 64,907 0,288 0,398 0,029
Mgt 15 55,834 0,354 0,658 0,058
5 76,359 0,508 n n
1% 10 63,566 0,529 0,328 0,014
15 54,254 0,282 0,579 0,023
5 79,498 0,554 n n
0,50% 10 67,429 1,074 0,438 0,042
5yl 15 57,588 0,797 0,694 0,074
5 79,168 1,019 n n
1% 10 67,031 0,816 0,428 0,041
15 57,623 0,527 0,693 0,041

Tabulka ¢. 4.9. Primérné hodnoty plasticity Pl a radidlni pevnosti RP pro hydrogenfosforecnan
vapenaty dihydrat

DHCP S k] PI [%] RP [MPa]
X S X S

5 77,702 | 0,321 | 0,348 | 0,033

0% KL 10 63,377 | 0,414 | 0,811 | 0,056

15 53,074 | 0,566 | 1,205 | 0,097

5 77,229 | 0,586 | 0,344 | 0,037

0,50% 10 61,981 | 0,366 | 0,761 | 0,074

Vigst 15 51,245 | 0,382 | 1,156 | 0,121

5 76,646 | 0,484 | 0,343 | 0,019

1% 10 61,610 | 0,462 | 0,692 | 0,062

15 51,025 | 0,356 | 0,982 | 0,106

5 78,699 | 0,207 | 0,284 | 0,015

0,50% 10 63,229 | 0,440 | 0,649 | 0,080

5yl 15 52,410 0,656 1,024 0,111

5 77,840 | 0,325 | 0,327 | 0,033

1% 10 62,876 | 0,421 | 0,604 | 0,074

15 52,351 | 0,474 | 0916 | 0,084
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Tabulka ¢. 4.10.Priimérné hodnoty Emax pro jednotliva plniva a jejich smési s kluznou latkou

. S (kN MCC LAC DHCP
X S X S X S
5 14,229 | 0,222 | 5,263 | 0253 | 6,683 | 0,197
0% KL 10 32,714 | 0,472 | 12,846 | 0,385 | 15169 | 0,715
15 51,961 | 0,852 | 21,448 | 0,474 | 24,751 | 0,609
5 13,117 | 0,209 | 4,285 | 0,126 | 6,492 | 0,271
0,50% 10 29,958 | 0,795 | 10,699 | 0,344 | 14,418 | 0,407
15 48,699 | 0,595 | 18,334 | 0,644 | 23,973 | 0,837
Mest 5 12,464 | 0,157 | 4,332 | 0,202 | 6,302 | 0,119
1% 10 28,851 | 0,728 | 10,746 | 0,356 | 14,018 | 0,467
15 45,449 | 0,803 | 18,481 | 0,495 | 23,208 | 0,677
5 13,318 | 0,457 | 5,111 | 0,251 | 6,933 | 0,195
0,50% 10 30,446 | 0,996 | 12,672 | 0,319 | 15327 | 0,564
15 50,229 | 1,529 | 20,437 | 0,908 | 24,126 | 0,714
v 5 13,435 | 0,643 | 5,256 | 0326 | 6,343 | 0,329
1% 10 30,905 | 0,758 | 12,742 | 0,505 | 14,717 | 0,675
15 49,913 | 1,081 | 21,113 | 0,852 | 24,138 | 0,512
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Tabulka €. 4.11. Procentualni zastoupeni jednotlivych energii

MCC 5 kN 10 kN 15 kN
E1[%] | E2[%] | E3[%] | E1[%] | E2[%] | E3[%] | E1[%] | E2 [%] | E3 [%]
0% 54,948 | 40,356 | 4,696 | 63,398 | 30,437 | 6,165 | 67,332 | 25,040 | 7,628
0,5% MgSt | 52,803 | 42,200 | 4,997 | 61,745 | 31,616 | 6,639 | 66,463 | 25,174 | 8,363
1% MgSt | 51,701 | 42,886 | 5,413 | 61,044 | 32,071 | 6,885 | 64,948 | 26,198 | 8,854
0,5% Syl | 52,774 | 42,673 | 4,553 | 60,605 | 33,436 | 5,959 | 65,710 | 26,628 | 7,662
1% Syl 51,932 | 43,501 | 4,567 | 60,791 | 33,228 | 5,981 | 65,463 | 26,858 | 7,679

LAC 5 kN 10 kN 15 kN
E1[%] | E2[%] | E3[%] | E1[%] | E2[%] | E3[%] | E1[%] | E2[%] | E3 [%]
0% 50,790 | 38,090 | 11,119 | 55,498 | 29,840 | 14,662 | 56,133 | 25,809 | 18,058
0,5% MgSt | 44,222 | 42,854 | 12,924 | 49,771 | 32,602 | 17,627 | 51,158 | 27,271 | 21,571
1% MgSt | 45,930 | 41,287 | 12,783 | 51,203 | 31,018 | 17,779 | 52,202 | 25,931 | 21,867
0,5% Syl | 50,999 | 38,957 | 10,044 | 56,196 | 29,539 | 14,265 | 56,055 | 25,306 | 18,639
1% Syl 52,257 | 37,794 | 9,949 | 57,094 | 28,761 | 14,145 | 57,902 | 24,260 | 17,838

DHCP 5 kN 10 kN 15 kN
E1[%] | E2[%] | E3[%] | E1[%] | E2[%] | E3[%] | E1[%] | E2[%] | E3 [%]
0% 64,266 | 27,766 | 7,969 | 66,800 | 21,040 | 12,159 | 66,493 | 17,782 | 15,725
0,5% MgSt | 63,062 | 28,530 | 8,408 | 65,583 | 21,331 | 13,086 | 66,094 | 17,374 | 16,532
1% MgSt | 62,736 | 28,561 | 8,704 | 65,387 | 21,325 | 13,288 | 65,706 | 17,498 | 16,796
0,5% Syl | 64,665 | 27,809 | 7,526 | 67,498 | 20,552 | 11,950 | 66,765 | 17,419 | 15,816
1% Syl 62,816 | 28,945 | 8,238 | 66,555 | 21,029 | 12,416 | 66,628 | 17,470 | 15,902
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4.2.2. Tabulky pro hodnoceni testu stresové relaxace

Tabulka ¢. 4.12. Primérné hodnoty parametrd Al, A2 a A3 pro mikrokrystalickou celulosu

Al [MPa] A2 [MPa] A3 [MPa]
McC LT [MPa]
X S X S X S
37,670 5,278 0,433 3,092 0,054 2,667 0,033
0% KL 75,340 6,861 0,561 4,064 0,085 4,142 0,099
113,009 | 6,937 0,157 4,197 0,133 4,709 0,181
37,670 5,675 0,244 3,253 0,063 2,929 0,050
0,50% 75,340 7,318 0,095 4,324 0,046 4,383 0,112
Mgst 113,009 | 6,705 0,406 4,108 0,035 4,646 0,073
37,670 5,431 0,398 3,204 0,042 2,926 0,040
1% 75,340 6,958 0,677 4,145 0,040 4,391 0,044
113,009 | 6,187 0,279 3,956 0,091 4,448 0,154
37,670 5,297 0,302 3,165 0,064 2,927 0,077
0,50% 75,340 6,760 0,550 4,315 0,139 4,600 0,118
syl 113,009 | 6,699 0,472 4,411 0,179 5,223 0,182
37,670 5,246 0,079 3,155 0,077 2,807 0,117
1% 75,340 7,120 0,496 4,469 0,113 4,670 0,070
113,009 | 7,249 0,426 4,597 0,153 5,447 0,175

Tabulka ¢. 4.13.Primérné hodnoty parametr( T1, T2 a T3 pro mikrokrystalickou celulosu

MCe LT [MPa] T1 [s] T2 [s] T3 [s]
X s X s X s
37,670 0,294 0,015 3,721 0,130 59,955 0,981
0% KL 75,340 0,356 0,011 4,128 0,084 64,269 0,694
113,009 | 0,389 0,011 4,384 0,116 66,620 0,740
37,670 0,289 0,016 3,739 0,125 60,944 0,700
0,50% 75,340 0,337 0,003 3,955 0,066 62,651 0,801
Mast 113,009 | 0,424 0,008 4,607 0,072 66,634 0,564
37,670 0,295 0,019 3,794 0,147 59,941 1,105
1% 75,340 0,371 0,011 4,266 0,080 64,092 0,552
113,009 | 0,415 0,006 4,606 0,067 65,074 1,256
37,670 0,295 0,022 3,849 0,186 60,942 1,170
0,50% 75,340 0,383 0,010 4,439 0,092 64,711 0,567
syl 113,009 | 0,443 0,013 4,914 0,118 68,523 0,697
37,670 0,277 0,005 3,735 0,084 59,504 0,754
1% 75,340 0,361 0,016 4,255 0,112 63,975 0,665
113,009 | 0,435 0,010 4,815 0,076 67,711 0,579
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Tabulka ¢. 4.14.Pridmérné hodnoty parametrd P1, P2 a P3 pro mikrokrystalickou celulosu

P1 [MPa-s] P2 [MPa-s] P3 [MPa-s]
MCC LT [MPa]
X s X s X s
37,670 1,558 0,197 11,504 0,343 | 159,910 | 3,318
0% KL 75,340 2,442 0,240 16,773 0,461 266,211 7,344
113,009 | 2,698 0,112 18,409 0,969 | 313,783 | 14,023
37,670 1,642 0,142 12,156 0,225 | 178,476 | 2,795
0,50% | 75,340 | 2,468 0,047 17,103 | 0,393 | 274,642 | 9,541
Mast 113,009 | 2,844 0,217 18,925 0,313 | 309,580 | 6,078
37,670 1,605 0,177 12,151 0,348 | 175,422 | 4,832
1% 75,340 2,583 0,304 17,686 0,374 | 281,452 | 3,642
113,009 | 2,567 0,091 18,215 0,293 | 289,609 | 14,680
37,670 1,564 0,154 12,177 0,533 | 178,353 | 5,977
0,50% 75,340 2,594 0,256 19,155 0,807 | 297,652 | 7,645
syl 113,009 | 2,969 0,260 21,669 0,902 | 357,858 | 11,055
37,670 1,451 0,039 11,788 0,507 | 167,063 | 8,021
1% 75,340 2,569 0,227 19,010 0,495 | 298,708 | 3,558
113,009 | 3,155 0,233 22,132 0,780 | 368,748 | 10,598
Tabulka ¢. 4.15.Primérné hodnoty parametr( A1, A2 a A3 pro laktosu
Al [MPa] A2 [MPa] A3 [MPa]
LAC LT [MPa]
X s X s X s
37,670 | 2,840 0,257 1,754 0,251 1,252 0,470
0% KL 75,340 3,368 0,480 2,268 0,297 1,826 0,139
113,009 | 3,974 0,375 2,663 0,264 2,644 0,439
37,670 2,747 0,287 1,506 0,058 1,109 0,040
0,50% 75,340 3,252 0,265 1,945 0,045 1,634 0,036
Mast 113,009 | 3,439 0,290 2,040 0,032 1,926 0,035
37,670 2,719 0,058 1,507 0,040 1,054 0,047
1% 75,340 3,177 0,174 1,907 0,064 1,578 0,034
113,009 | 3,369 0,240 1,975 0,037 1,903 0,045
37,670 2,707 0,105 1,326 0,085 0,897 0,040
0,50% 75,340 3,234 0,269 1,824 0,175 1,511 0,161
syl 113,009 | 3,709 0,416 2,248 0,188 2,073 0,127
37,670 2,423 0,307 1,120 0,055 0,896 0,045
1% 75,340 2,800 0,124 1,546 0,083 1,576 0,122
113,009 | 3,403 0,150 2,037 0,090 1,966 0,063
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Tabulka ¢. 4.16. Primérné hodnoty parametr( T1, T2 a T3 pro laktosu

LAC LT [MPa] T1 [s] T2 [s] T3 [s]

X s X s X s
37,670 0,247 0,034 3,271 0,554 55,836 6,743
0% KL 75,340 0,534 0,849 3,930 0,861 64,532 4,142
113,009 0,403 0,018 4,840 0,382 71,313 5,369
37,670 0,270 0,016 3,387 0,171 58,732 3,972
0,50% 75,340 0,326 0,016 3,888 0,146 59,544 1,188
Mgst 113,009 0,372 0,013 4,439 0,117 62,384 1,091
37,670 0,232 0,004 2,986 0,078 53,895 2,759
1% 75,340 0,311 0,017 3,727 0,184 58,575 1,392
113,009 0,381 0,012 4,609 0,132 63,390 0,827
37,670 0,207 0,006 2,846 0,078 53,081 2,318
0,50% 75,340 0,287 0,026 3,598 0,252 59,679 2,645
syl 113,009 0,364 0,016 4,341 0,203 64,565 2,062
37,670 0,223 0,018 3,427 0,236 59,740 4,979
1% 75,340 0,266 0,006 4,021 0,211 70,581 4,367
113,009 0,328 0,016 4,213 0,183 66,619 2,159

Tabulka ¢. 4.17.Primérné hodnoty parametr( P1, P2 a P3 pro laktosu
P1 [MPa-s] P2 [MPa-s] P3 [MPa-s]
LAC LT [MPa]

X s X s X s
37,670 0,709 0,193 5,863 0,305 72,802 4,161
0% KL 75,340 1,548 0,121 8,740 1,041 117,723 3,236
113,009 1,602 0,171 12,875 1,561 190,388 | 4,924
37,670 0,744 0,113 5,094 0,199 65,124 4,870
0,50% 75,340 1,063 0,127 7,558 0,300 97,268 2,737
Mgt 113,009 1,282 0,143 9,055 0,224 | 120,126 2,587
37,670 0,630 0,018 4,497 0,136 56,833 3,959
1% 75,340 0,987 0,055 7,100 0,260 92,426 1,998
113,009 1,287 0,117 9,106 0,336 | 120,618 2,461
37,670 0,559 0,034 3,772 0,265 47,588 2,129
0,50% 75,340 0,931 0,134 6,562 0,702 90,238 3,365
syl 113,009 1,354 0,182 9,740 0,719 133,778 8,077
37,670 0,544 0,105 3,828 0,176 53,516 5,634
1% 75,340 0,744 0,041 6,209 0,327 111,614 | 4,728
113,009 1,117 0,066 8,575 0,441 130,948 | 4,826
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Tabulka ¢. 4.18.Primérné hodnoty parametrl Al, A2 a A3 pro hydrogenfosfore¢nan vapenaty

dihydrat
Al [MPa] A2 [MPa] A3 [MPa]
DHCP LT [MPa]
X s X s X s

37,670 0,603 0,057 0,426 0,020 0,539 0,067
0% KL 75,340 0,849 0,028 0,614 0,030 0,760 0,057
113,009 | 1,035 0,081 0,789 0,021 1,018 0,038
37,670 0,617 0,057 0,396 0,015 0,500 0,033
0,50% 75,340 0,869 0,033 0,605 0,027 0,727 0,057
Mast 113,009 | 1,025 0,082 0,755 0,025 0,926 0,053
37,670 0,675 0,020 0,420 0,012 0,520 0,050
1% 75,340 0,925 0,034 0,611 0,028 0,763 0,038
113,009 | 1,096 0,101 0,770 0,024 0,978 0,052
37,670 0,612 0,052 0,413 0,018 0,498 0,038
0,50% 75,340 0,829 0,059 0,607 0,013 0,707 0,020
syl 113,009 | 1,037 0,094 0,818 0,049 0,986 0,074
37,670 0,662 0,052 0,483 0,064 0,574 0,065
1% 75,340 0,894 0,103 0,694 0,113 0,925 0,088
113,009 | 1,039 0,093 0,838 0,045 1,018 0,099

Tabulka ¢. 4.19.Primérné hodnoty parametrd T1, T2 a T3 pro hydrogenfosforec¢nan vapenaty

dihydrat
DHCP LT [MPa] T [s] 12 [5] 13 [s]
X s X s X s

37,670 0,340 0,025 6,743 0,662 77,401 9,027
0% KL 75,340 0,346 0,016 6,777 0,534 80,518 7,973
113,009 | 0,421 0,019 7,474 0,372 88,687 3,881
37,670 0,329 0,022 7,068 0,716 74,497 6,544
0,50% 75,340 0,334 0,013 6,515 0,513 74,036 8,114
Mgst 113,009 | 0,376 0,047 6,949 0,488 85,010 5,570
37,670 0,280 0,013 6,019 0,665 68,714 7,442
1% 75,340 0,336 0,017 6,486 0,500 80,181 5,733
113,009 | 0,387 0,013 7,106 0,293 82,421 4,258
37,670 0,336 0,020 6,762 0,579 75,809 6,853
0,50% 75,340 0,389 0,017 6,872 0,372 78,006 3,531
syl 113,009 | 0,430 0,020 7,273 0,332 82,624 4,773
37,670 0,618 0,075 5,991 0,400 75,410 6,132
1% 75,340 0,397 0,027 6,980 0,461 83,340 4,417
113,009 | 0,434 0,020 7,372 0,315 81,991 3,249
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Tabulka ¢. 4.20.Prdmérné hodnoty parametrd P1, P2 a P3 pro hydrogenfosfore¢nan vapenaty

dihydrat
P1 [MPa-s] P2 [MPa-s] P3 [MPa-s]
DHCP LT [MPa]

X s X s X s
37,670 0,205 0,027 2,877 0,391 42,129 9,932
0% KL 75,340 0,293 0,016 4,165 0,423 61,326 8,569
113,009 | 0,436 0,048 5,899 0,419 90,353 6,024
37,670 0,204 0,029 2,803 0,364 37,249 4,301
0,50% 75,340 0,290 0,015 3,941 0,364 53,878 8,020
Mast 113,009 | 0,383 0,032 5,240 0,310 78,630 5,645
37,670 0,189 0,013 2,528 0,305 35,660 4,482
1% 75,340 0,311 0,021 3,956 0,278 61,273 6,170
113,009 | 0,425 0,046 5,471 0,312 80,604 5,787
37,670 0,206 0,024 2,796 0,317 37,579 2,651
0,50% 75,340 0,322 0,028 4,171 0,263 55,120 2,648
syl 113,009 | 0,446 0,050 5,945 0,419 81,532 8,399
37,670 0,355 0,052 2,824 0,676 43,429 7,208
1% 75,340 0,355 0,050 4,842 0,831 77,760 8,429
113,009 | 0,451 0,050 6,180 0,484 83,483 9,338

Tabulka ¢. 4.21. Primérné hodnoty pro radialni pevnost RPsg u jednotlivych plniv

RPsg [MPa] LT [MPa] Mcc LAC DHCP
X S X S X S
37,670 | 2,368 0,112 0,213 0,017 0,347 0,045
0% KL 75,340 | 5,151 0,215 0,504 0,062 0,779 0,089
113,009 | 6,896 0,268 0,817 0,110 1,160 0,120
37,670 | 1,579 0,036 n n 0,365 0,030
0,50% | 75,340 | 3,246 0,134 0,511 0,045 0,790 0,042
Mgst 113,009 | 5,225 0,168 0,802 0,067 1,224 0,112
37,670 | 1,216 0,081 n n 0,354 0,034
1% 75,340 | 2,964 0,075 0,440 0,028 0,820 0,091
113,009 | 4,428 0,294 0,726 0,049 1,226 0,106
37,670 | 2,415 0,045 n n 0,350 0,038
0,50% | 75,340 | 4,786 0,282 0,498 0,057 0,689 0,072
5yl 113,009 | 6,698 0,325 0,840 0,092 1,053 0,118
37,670 | 1,678 0,108 0,209 0,007 0,335 0,031
1% 75,340 | 3,994 0,175 0,554 0,058 0,732 0,125
113,009 | 6,176 0,218 0,863 0,092 1,052 0,140
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4.3. Grafy

4.3.1. Grafy zdznamu sila — draha

Pro zdznam sila-draha byly vybrany grafy ziskané z hodnot namérenych lisovaci silou
10 kN.
4.3.1.1. Hodnoceni mikrokrystalické celulosy
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4.3.1.2. Hodnoceni laktosy
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Graf €. 4.24.  Pomér energii zdznamu sila-draha pfi LS 5 kN
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Graf €. 4.25.  Pomér energii zaznamu sila-draha pf¥i LS 10 kN
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Graf €. 4.26.  Pomér energii zdznamu sila-draha pfi LS 15 kN
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4.3.1.3. Hodnoceni hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu
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Graf ¢. 4.27. Vliv koncentrace MgSt na parametr E1 pfi LT 10 kN
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Graf ¢. 4.28. Vliv koncentrace Syloidu na parametr E1 pfi LS 10 kN
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Graf €. 4.29. Vliv koncentrace MgSt na parametr E2 pti LS 10 kN
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Graf €. 4.30. Vliv koncentrace Syloidu na parametr E2 pfi LS 10kN
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Graf ¢. 4.31. Vliv koncentrace MgSt na parametr E3 pfi LS 10 kN
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Graf €. 4.32. Vliv koncentrace Syloidu na parametr E3 pfi LS 10 kN
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Graf ¢. 4.33. Vliv koncentrace MgSt na plasticitu Pl pfi LS 10 kN
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Graf ¢. 4.34. Vliv koncentrace Syloidu na plasticitu Pl pfi LS 10 kN
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Graf ¢. 4.35. Vliv koncentrace MgSt na radialni pevnost RP pfi LS 10 kN
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Graf ¢. 4.36. Vliv koncentrace Syloidu na radidlni pevnost RP pfi LS 10 kN
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Graf ¢. 4.37.
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Graf ¢. 4.38.
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Graf ¢. 4.39. Pomér energii zdznamu sila-draha pfi LS 15 kN
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4.3.2. Grafy testu stresové relaxace

Pro zaznam testu stresové relaxace byly vybrdny grafy ziskané z hodnot namérenych
lisovacim tlakem 75,34 MPa.

4.3.2.1. Hodnoceni mikrokrystalické celulosy
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Graf ¢. 4.40. Vliv koncentrace MgSt na parametr Al pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.41. Vliv koncentrace Syloidu na parametr A1l pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.42. Vliv koncentrace MgSt na parametr A2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.43. Vliv koncentrace Syloidu na parametr A2 pfi LT 75,34 MPa

114



koncentrace MgSt [%]
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Graf ¢. 4.44. Vliv koncentrace MgSt na parametr A3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.45. Vliv koncentrace Syloidu na parametr A3 pfi LT 75,34 MPa
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koncentrace MgSt [%]
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Graf ¢. 4.46. Vliv koncentrace MgSt na parametr P1 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.47. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P1 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.48. Vliv koncentrace MgSt na parametr P2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.49. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.50. Vliv koncentrace MgSt na parametr P3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.51. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.52. Vliv koncentrace MgSt na radialni pevnost RPsg pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.53. Vliv koncentrace Syloidu na radialni pevnost RPsg pfi LT 75,34 MPa
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4.3.2.2. Hodnoceni laktosy
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Graf €. 4.54. Vliv koncentrace MgSt na parametr Al pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.55. Vliv koncentrace Syloidu na parametr Al pfi LT 75,34 MPa
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koncentrace Mg5St [%]

Graf ¢. 4.56. Vliv koncentrace MgSt na parametr A2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.57. Vliv koncentrace Syloidu na parametr A2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.58. Vliv koncentrace MgSt na parametr A3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.59. Vliv koncentrace Syloidu na parametr A3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.60. Vliv koncentrace MgSt na parametr P1 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.61. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P1 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.62. Vliv koncentrace MgSt na parametr P2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.63. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.64. Vliv koncentrace MgSt na parametr P3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.65. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.66. Vliv koncentrace MgSt na radialni pevnost RPsg pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.67. Vliv koncentrace Syloidu na radialni pevnost RPsg pfi LT 75,34 MPa
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4.3.2.3. Hodnoceni hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu
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Graf €. 4.68. Vliv koncentrace MgSt na parametr Al pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.69. Vliv koncentrace Syloidu na parametr Al pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.70. Vliv koncentrace MgSt na parametr A2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.71. Vliv koncentrace Syloidu na parametr A2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.72. Vliv koncentrace MgSt na parametr A3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.73. Vliv koncentrace Syloidu na parametr A3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.74. Vliv koncentrace MgSt na parametr P1 pfi LT 75,34 MPa
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Graf €. 4.75. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P1 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.76. Vliv koncentrace MgSt na parametr P2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.77. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P2 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.78. Vliv koncentrace MgSt na parametr P3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.79. Vliv koncentrace Syloidu na parametr P3 pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.80. Vliv koncentrace MgSt na radialni pevnost RPsg pfi LT 75,34 MPa
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Graf ¢. 4.81. Vliv koncentrace Syloidu na radidlni pevnost RPsg pfi LT 75,34 MPa
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5.  Obrazky

Emcompress

Avicel PH-200

Lactochem Fine Crystals

Obrézek €. 4.1. Castice pouzitych plniv zobrazené optickym mikroskopem, zvét$eno 10x

SEM MAG: 500 x MIRAW TESCAN
View field: 433.1 ym Det: BSE 100 pm e
Date(m/d#fy): 10/29/14 Name: Avicel PH-200 500krat Zentiva n

Obrazek ¢. 4.2. Castice Avicelu PH-200, zvétéeno 500x
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SEM HV: 5.00 kV SEM MAG: 1.00 kx MIRAW TESCAN
View field: 216.7 pm Det: BSE 50 pm 7

Date(m/dfy): 10/29/14 Name: Emcompress 1000krat Zeniivan

Obrézek €. 4.3. Castice Emcompressu, zvétseno 1000x

SEM HV: 5.00 kV SEM MAG: 500 x MIRAN TESCAN
View field: 433.4 ym Det: BSE 100 pm 7
Date(m/d#y): 10/29/14 Name: Lactose 500krat Zenlivan

Obrazek ¢. 4.4. Céstice Lactochem Fine Crystal, zvétSeno 500x
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Obrazek €. 4.5.

Obrazek €. 4.6.

SEM HV: 5.00 kv :
View field: 43.34 pym Det: BSE
Date(m/dfy): 10/29/14

“ i
MIRAW TESCAN

10 um 7

Name: Mg Stearate 5000krat Zentiva n

Céstice stearanu hofec¢natého, zvétéeno 5000x

SEM HVY: 5.00 kv SEM MAG: 10.00 kx MIRAYN TESCAN
View field: 21.67 pm Det: BSE 5 um 7

Date(m/dAy): 10/29/14 Name: Syloid 244 FP EU 10000krat Zentiva n

Castice Syloidu 244 FP EU, zvétseno 10000x
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Obrazek ¢. 4.7. Difraktogramy mikrokrystalické celulosy Avicel PH 200, tablet lisovanych silou 10 kN a drti téchto tablet
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Obrazek €. 4.8. Difraktogramy laktosy Lactochem Fine Crystals, tablet lisovanych silou 10 kN a drti téchto tablet
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Obrazek €. 4.9. Difraktogramy hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého Emcompress, tablet lisovanych silou 10 kN a drti téchto tablet
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6. Diskuze

Vtéto praci jsou hodnocena tfi plniva (mikrokrystalickd celulosa, laktosa
a hydrogenfosforecnan vdpenaty), jejich smési s kluznymi latkami (stearan hofecnaty,
koloidni oxid kfemicity Syloid) a tablety vylisované s vyuZitim dvou metod, které
umoziuji hodnoceni lisovaciho procesu a viskoelastickych vlastnosti tablet. Jedna se
o zaznam sila-draha a test stresové relaxace. Plniva a jejich smési s kluznymi latkami jsou
hodnoceny z hlediska charakteru ¢dstic a sypnosti. Vylisované tablety maji pramér
13 mm a hmotnost 500 mg + 0,500 mg. Jsou valcovitého tvaru, s hladkym povrchem
a bez délici ryhy. Tablety jsou hodnoceny z hlediska viskoelastickych vlastnosti a vlivu

kluznych latek na tyto vlastnosti. Dale je také hodnocena jejich radidlni pevnost.

6.1. Distribuce velikosti ¢astic

Vysledky distribuce velikost castic jednotlivych latek jsou uvedeny v tabulce
¢. 4.1. Zpouzitych plniv ma nejvétsi castice hydrogenfosforecnan vapenaty,
Dv o5 = 173,47 um, mensi ¢astice ma mikrokrystalicka celulosa, Dy o5 = 160,22 um
a nejmensi Castice se naméfily u laktosy, Dvos = 133,80 um. Velikost castic plniva je
jednim z faktorq, které ovliviiuji naptiklad tokové vlastnosti materialu nebo jeho citlivost
na pfidani kluzné Iatky.*”® Z kluznych Iatek ma mensi ¢astice Syloid, kde Dyos= 3,52 um.

U stearanu horecnatého je to Dy o5 = 9,45 um. Velikost ¢astic kluzné latky ma vliv

predevsim na schopnost vyplnit nerovnosti a na tvorbu vrstvy na povrchu plniva.

6.2. Specificky povrch latek

Specificky povrch jednotlivych latek je uveden v tabulce €. 4.2. Nejvyssi specificky
povrch ma Syloid a to 274,486 m?/g. Je to spojeno s velikosti ¢astic a jejich porovitosti.
Syloid ma velmi malé kulovité &astice, které jsou zaroveri vysoce pdrovité 17°, viz obr.

¢. 5.6. Stearan hofe¢naty ma vyrazné mensi specificky povrch a to 21,725 m?/g. M4 sice

vV
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povrch laktosa a to 0,436 m?/g. Ma malé, ale hladké krystaly bez povrchovych nerovnosti
(viz obr. €. 5.1 a 5.4). Hydrogenfosforecnan vapenaty ma potom vyssi specificky povrch
nez mikrokrystalickd celulosa. M3 vétsi ¢astice nez celulosa, ale na jejich povrchu jsou

rGzné nerovnosti, které povrch zvétsuiji.

6.3. Sypnost jednotlivych [atek

Sypnost praskl je dileZitou vlastnosti pro jejich dalsi zpracovani. Charakterizuje
tokové vlastnosti materialu. Dobré tokové vlastnosti jsou dlezité pro miseni praskovych
latek i pro vyslednou stejnomérnost dévkovych jednotek. Cesky lékopis uvadi pro
hodnoceni sypnosti nékolik metod.”>

Plniva i jejich smési s kluznou latkou se hodnotily metodou vytékani otvorem
a pomoci Hausnerova poméru. Vysledky obou metod jsou uvedeny v tabulce €. 4.3.
Vzhled ¢astic (povrch i velikost) se hodnotily pomoci SEM snimka jednotlivych materidld.

Obrazky jsou v kapitole 5. Obrazky.

6.3.1. Hodnoceni sypnosti plniv

Sypnost latek mlze byt ovlivnéna rliznymi faktory. Mezi zakladni charakteristiky
materialu ovliviujici sypnost patfi velikost a tvar ¢astic. S rostouci velikosti ¢astic se
zvySuje také sypnost materialu. Pokud jsou ¢astice malé, zvétSuje se plocha kontaktu
mezi nimi a to umoziuje vznik interakci, které zhorsuji tokové vlastnosti. Malé ¢astice
jsou také kohezivnéjsi a ¢im vétsi je kohezni koeficient, tim horsi sypnost [atka ma.
U mikronizovanych materidld mohou pUsobit také elektrostatické sily.180:181,182
Dulezitou roli hraje rovnéz distribuce velikosti ¢astic. Pokud ma prasek malé castice, ale
vsechny priblizné stejné, pak mize mit lepsi tokové vlastnosti nez prasek s vétsimi
&asticemi ale velkou distribuci velikosti ¢astic.*®3 Dal$im faktorem ovliviiujicim sypnost
je pak napftiklad obsah vlhkosti. S vyssi vihkosti se pravdépodobné budou vytvaret dalsi
interakce mezi &asticemi, které zplsobi sniZeni sypnosti.l#18  Nerovnosti
a nepravidelnosti na povrchu ¢astic mohou zvySovat tfeni mezi ¢asticemi, coz opét vede

ke sniZeni sypnosti.18¢
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Nejvyssi sypnost z pouzitych plniv ma hydrogenfosfore¢nan vapenaty. Odsype se
u néj pramérné 11,51 g za jednu sekundu (tabulka €. 4.3.) a také hodnota Hausnerova
poméru 1,15 odpovida dobrému toku (tabulka & 3.1. a 4.3.). Castice
hydrogenfosforecnanu vdpenatého jsou nejvétsi, relativné pravidelné s povrchovymi
nerovnostmi. Jedna se o shluky mensich krystal( (viz obrazek ¢. 5.1. a 5.3.)

NiZsi sypnost se zjistila u laktosy. MnoZstvi odsypané latky za jednu sekundu je
zde 10,12 g. Hodnota Hausnerova poméru je 1,16, co? podle Ceského Iékopisu odpovida
dobrému toku (viz tabulka €. 3.1. a 4.3.) Castice laktosy jsou sice z pIniv nejmensi, jedna
se vSak o pravidelné krystalky bez povrchovych nerovnosti.
jednu sekundu je zde 6,02 g a hodnota Hausnerova poméru je 1,23, coz odpovida
prfimérenému toku (tabulka ¢. 3.1. a 4.3.). Na povrchu ¢astic celulosy jsou vyrazné
nerovnosti (viz obrazek 5.1., 5.2). Tyto nerovnosti mohou zvySovat tfeni mezi ¢asticemi

a zhorsit tak tokové vlastnosti materialu.

6.3.2. Hodnoceni sypnosti smési plniva a kluzné latky

Kluzné latky pridané k plnivu zlepSuji jeho tokové vlastnosti. Snizuji tfeni mezi
¢asticemi navzadjem a mezi ¢asticemi a sténami matrice. Castice kluzné latky zaplni
nerovnosti na povrchu ¢astic plniva, ten se tak stava hladsim a to vede ke snizeni tfeni
mezi ¢asticemi.’®” Kromé této funkce také zabrafiuji lepeni tabletoviny na lisovaci trny
v pribéhu lisovaciho procesu. 18 189 Jejich Géinek je souéasné ovlivnén vlastnostmi jejich
Castic, jako jsou velikost, tvar nebo specificky povrch. Sypnost smési se zlepsuje
s rostoucim specifickym povrchem kluzné latky (tedy mensimi ¢asticemi). Zaroven ma
velikost specifického povrchu kluznych latek vliv na pevnost tablet (s rostoucim
specifickym povrchem se pevnost snizuje) nebo na energii potfebnou k vysunuti tablety
z matrice, kterd se s rostoucim specifickym povrchem ¢&astic kluzné latky také snizuje.”?

S pfidanim kluzné latky k mikrokrystalické celulose doslo ve vétsiné pripadd k velmi
mirnému zlepsSeni sypnosti, jak dokladaji hodnoty sypnosti i Hausnerova poméru
v tabulce €. 4.3. Podle |ékopisného hodnoceni odpovidaji hodnoty pfiméfenému toku,
pouze hodnota 1,16 u 1 % Syloidu odpovida dobrému toku prasku. Nizsi hodnoty
Hausnerova poméru u smési s kluznou latkou mohou znamenat snizeni tfeni mezi
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Casticemi a jejich lepsi pfeusporaddvani. Rozdilné hodnoty sypnosti vlivem kluznych
latek mohou byt zpGsobeny prekroé¢enim optimalni koncentrace kluzné latky. **°

U laktosy naopak doslo pfevaziné ke snizeni sypnosti u smési s obsahem kluzné Iatky.
Stearan horecnaty sniZzuje sypnost s rostouci koncentraci. 10,12 g/s u samotné laktosy
vs. 9,91 g/s po pfidani 1 % stearanu horec¢natého. U Syloidu doslo v koncentraci 0,5 %
ke zlep3eni sypnosti a to na hodnotu 11,09 g/s. U 1% ale se ale hodnota snizZila na
9,75 g/s (tabulka €. 4.3.). Laktosa ve smési s 1 % kluzné latky ma tedy nizsi sypnost nez
samotnd laktosa. Hodnoty Hausnerova pomeéru se u laktosy a jejich smési pohybuji
vrozmezi 1,16 — 1,08. Hodnota 1,16 je u samotné laktosy a odpovida dobrému toku.
Smeési s kluznou latkou potom maji hodnoty nizsi, odpovidajici vybornému toku. Vlivem
kluznych latek doslo tedy ke zlepSeni prfeusporddavani ¢astic béhem setfepdvani. Pouze
u 1 % Syloidu je hodnota 1,12, kterd odpovida dobrému toku prasku, zde se tedy sypnost
opét zhorsila. MiZe to byt zplsobeno prekro¢enim optimalni koncentrace kluzné Iatky,
jak ve své préci publikovali Zhou et al.?%?

Kluzné latky u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého zlepsuji jeho sypnost. U Syloidu
i u stearanu hoteénatého se sypnost zvysSuje s rostouci koncentraci kluzné latky ve smési.
U stearanu hore¢natého mulieme sledovat vétsi rozdil mezi koncentracemi
0,5 % a 1 % nez je tomu u Syloidu. Vyssi hodnota u 1% koncentrace se zaznamenala
u stearanu hore¢natého. Hodnoty Hausnerova poméru u samotného plniva
i jednotlivych smési se pohybuji v rozmezi 1,14 — 1,16 (viz tabulka €. 4.3). Neni zde tedy
patrny vyrazny vliv kluzné latky. Viechny hodnoty odpovidaji podle Ceského Iékopisu
dobrému toku prasku. K podobnym zavéridm dospéli také Mufioz-Ruiz at al., ktefi
porovnavali rGzné typy fosforecnanu vapenatého a sledovali vliv kluznych latek
na sypnost a lisovatelnost jednotlivych material(.*°? Zjistili, Ze HausnerGv pomér se po
pridani stearanu hofecnatého k plnivu zménil jen velmi malo, zatimco sypnost se

s pridanim kluzné latky zlepsila vyraznéji.

6.4. Hodnoceni rentgenové difrakce

Rentgenova difrakce se méfila u samotnych plniv, tablet vylisovanych z téchto plniv

lisovaci silou 10 kN a drti téchto tablet. Difraktogramy pro jednotliva plniva, tablety
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adrtijsou uvedeny na obr. ¢. 5.7, 5.8 a 5.9. Vysledky rentgenové difrakce se konzultovaly
s Ing. Tomasem Chvojkou Ph.D. (Zentiva Group, a.s.). U Zadného z plniv se nezjistily
fazové zmény béhem lisovaciho procesu. Mikrokrystalickd celulosa je amorfni a ke
krystalizaci zde nedochazelo. Laktosa je krystalickd stabilni latka. Jedna se
o monohydrat a nebyla zde pozorovdna bezvodda forma. Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
je také krystalicka latka. Jedna se o dihydrat a ani v tomto pfipadé nedochazi k fazovému
prechodu mezi dihydratem a bezvodou formou. Podobné difraktogramy pro samotné
suroviny jsou uvadény také v literatufe.?®31941951% Rozdily v difraktogramech jsou
pouze u krystalickych latek (laktosy a hydrogenfosforecnanu vapenatého) a souvisi
s preferencni orientaci a kvalitou krystal( ve vzorku. Jedna se predevsim o rozdily mezi

difraktogramy z tablety a drti z tablet.

6.5. Hodnoceni zaznamu sila-draha

U zdznamu sila-draha byly hodnoceny energie predlisovani E1, plasticka energie E2,
elasticka energie E3, celkova energie lisovaciho procesu Emax a rozlozeni jednotlivych
energii, plasticita Pl a radidlni pevnost tablet RP. Statistickda vyznamnost u vSech
sledovanych parametrl je na hladiné vyznamnosti p = 0,05. U rozdil(i, kde byl zjistén
statisticky vyznam, jsou hodnoty uvedeny v zavorce, u téch, které nejsou vyznamné,

byla hodnota vyssi nez 0,05 a uvedena neni.

6.5.1. Vliv kluznych latek na parametr E1

Parametr E1 vyjadfuje energii predlisovani, ktera se v pribéhu lisovaciho procesu
spotrebuje na tfeni mezi ¢asticemi a sténami matrice a tfeni mezi ¢asticemi navzajem a
na jejich pfeusporadavani.

Hodnoty parametru E1 pro jednotlivd plniva a smési jsou uvedeny v tabulkdch
¢.4.4—-4.6agrafech¢. 4.1,4.2,4.14,4.15, 4.27,4.28.
U samotnych plniv se nejvyssi hodnoty parametru E1 zjistily u mikrokrystalické

celulosy, v zdvislosti na lisovaci sile se pohybuji vrozmezi 7,818 J — 34,987 J, nizsi
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nameéfily u laktosy 2,673 J — 12,039 J (viz tabulky €. 4.4 — 4.6).
Energie E1 souvisejici s preuspofadavanim a tfenim castic souvisi s faktory, které treni
a preusporadavani &astic ovliviiuji, tj. s velikosti, tvarem a povrchem ¢&astic. Cim
nepravidelnéjsi nebo hranatéjsi ¢astice jsou, tim je jejich tfeni vétsi. Pfidanim optimalni
koncentrace kluzné latky pak miZeme tfeni ¢astic vyrazné snizit.1%” 89 Pouzita plniva
maji podobnou velikost ¢astic, proto na energii E1 bude vtomto pfipadé mit vliv
predevsim jejich tvar a povrch.
Mikrokrystalicka celulosa ma ¢astice, které maji na povrchu velké mnozstvi nerovnosti
(viz obrazek €. 5.2), tyto nerovnosti zabranuji plynulejSimu pohybu ¢astic, jejich treni
se zvySuje a tim i energie potfebnd na preusporadavani. Mikrokrystalicka celulosa ma ze
tFi pouzitych plniv také nejhorsi sypnost (viz tabulka €. 4.3). Castice laktosy jsou naopak
pravidelné a bez povrchovych nerovnosti a energie E1 je zde v porovnani
s mikrokrystalickou celulosou pfiblizné tretinova.

S pfidanim Syloidu i stearanu hotecnatého dochdzi u mikrokrystalické celulosy
k poklesu energie E1 v obou koncentracich u vSech pouZitych lisovacich sil. U stearanu
hofecnatého klesd energie E1 s rostouci koncentraci kluzné latky (p = 0,0001 u obou
koncentraci; vysledky pro 10 kN viz graf €. 4.1). U Syloidu je pokles méné vyrazny nez
u stearanu horecnatého (p = 0,0001 u obou koncentraci; vysledky pro 10 kN viz graf
€. 4.2). Rozdil mezi 0,5% a 1% koncentraci je zde zavisly na poutzité lisovaci sile, ale neni
statisticky vyznamny. Smérodatné odchylky u téchto vysledkd byly navic vétsi nez
u vétsSiny ostatnich méreni.
U laktosy ve smési se stearanem hore¢natym dochazi také k poklesu energie E1 u obou
koncentraci a vSech poutzitych lisovacich sil (p = 0,0001). K nepatrné vétSimu poklesu
doslo u koncentrace 0,5 %, ale mezi 0,5 % a 1 % kluzné latky nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil (vysledky pro 10 kN viz graf ¢. 4.14). Castice laktosy maji ve srovnani
s mikrokrystalickou celulosou a hydrogenfosfore¢cnanem vépenatym hladsi povrch (viz
obr. ¢. 5.1, 5.4), kluzna latka v tomto pripadé nevypliuje nerovnosti na povrchu ¢astic.
K vytvoreni vrstvy, kterd snizuje tfeni a tim i energii E1 by tedy méla stalit nizsi
koncentrace kluzné latky. Ke snizeni tfeni a zlepSeni sypnosti s pfidanim stearanu
hofecnatého doslo také u smési laktosy a mikrokrystalické celulosy ve studii Fagiha et

al.1%® U laktosy ve smési se Syloidem nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
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jednotlivymi koncentracemi (vysledky pro 10 kN viz graf ¢. 4.15). Pouze u lisovaci sily
15 kN je vyznamny rozdil mezi samotnou laktosou a 0,5% koncentraci Syloidu
(p =0,0176) a mezi 0,5 % a 1 % (p = 0,0074). Mirné zvysSeni hodnot u 1 % muze byt
zpUsobeno prekrocenim optimalni koncentrace kluzné latky.
Stearan hotecénaty sniZuje energii E1 také u hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého v obou
koncentracich u vSech pouZitych lisovacich sil (p = 0,0001 — 0,0084; vysledky pro 10 kN
viz graf €. 4.27). Niz8i hodnoty se zjistily u koncentrace 1 %. Koncentrace 0,5 % neni tedy
v tomto pfipadé pro snizeni tfeni dostacujici. Castice hydrogenfosforeénanu maji na
povrchu vétsi mnoZstvi nerovnosti (viz obr. €. 5.3) a pro jejich vyplnéni je potfebné vétsi
mnozstvi kluzné latky nez je tomu napftiklad u laktosy. U smési se Syloidem nebyl
u poloviny vzorkl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi samotnym plnivem a smési
s kluznou latkou. V ostatnich pripadech je ovlivnéni E1 zavislé na koncentraci Syloidu
a lisovaci sile. U koncentrace 0,5 % dochazi prevainé k mirnému zvyseni E1 (5 kN
p =0,0031), naopak u 1 % se hodnoty nepatrné snizily (5 kN p =0,0006, 15 kN p =0,0288;
tabulka €. 4.6). Vysledky pro 10 kN jsou uvedeny v grafu ¢. 4.28.

S rostouci lisovaci silou se hodnoty parametru E1 u vSech plniv a jejich smési
s kluznymi latkami zvySuji. Vyraznéjsi vliv na tuto energii ma u vsech plniv stearan
horecnaty. Jeho schopnost sniZit tfeni a napomoci tak preusporadavani castic je vyssi
nez u Syloidu. Koncentrace je ale zavisla na typu pouzitého plniva. Jedna se o latku, ktera
na povrchu ¢astic vytvari tenkou vrstvu a vypliuje pfipadné nerovnosti, ¢imz se snizi
tfeni a dochdazi k poklesu E1l. K podobnym zavérim dospéli také autofi jinych
studii. 199199200 Syloid je hydrofilni kluznd latka a efekt na sniZeni tfeni u ného neni tak
vyrazny. V nékterych pfipadech u néj doslo také ke zvySeni energie E1. Jedna se ale

0 novou pomocnou latku a konkrétni zavéry si vyzadaji dalsi experimenty.

6.5.2. Vliv kluznych latek na parametr E2

Parametr E2 vyjadfuje energii spotfebovanou béhem lisovaciho procesu na
vytvoreni kompaktniho vylisku. Jedna se o energii, kterd po vylisovani zlistane v tableté
a je vyuzita pro tvorbu vazeb mezi ¢asticemi.

Hodnoty parametru E2 pro jednotlivd plniva a smési jsou uvedeny v tabulkdch

C.4.4.—4.6.agrafech ¢.4.3,4.4,4.16,4.17, 4.29, 4.30.
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PFi porovnani jednotlivych plniv se zjistilo, Ze nejvyssi hodnoty parametru E2 ma
mikrokrystalicka celulosa, v zavislosti na lisovaci sile se hodnoty pohybuji od 5,742 J do
naméreny u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a to od 1,855 J do 4,401 J (viz tabulky
4.4 — 4.6). Je to nejspisSe zpUsobeno charakterem ¢astic a jejich schopnosti deformace a
tvorby vazeb. Céstice mikrokrystalické celulosy podléhaji predeviim plastické deformaci,
zatimco u laktosy a hydrogenfosforeénanu vapenatého béhem lisovani castice
fragmentuji. MGZeme je tedy povaZovat za kfehké materialy.201202.203 v/ pr(jb&hu lisovani
vznikaji mezi ¢asticemi rlizné interakce. U celulosy mohou vznikat vazby typu vodikovych
mustkd a také daldi slabé vazebné interakce nebo mechanické zahdkovani
nepravidelnych &astic.204205206, 207 Energie ulozend v tableté je diky tomu vyssi. U laktosy
nebo hydrogenfosfore¢nanu védpenatého vznikaji predevsim slabé vazebné interakce
typu van der Waalsovych sil 298, ty maji niz3i energii a celkova energie uloZena v tableté
je tak mensi. Rozdily mezi E2 u laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého jsou velmi
malé. O malo vyssi hodnoty E2 u laktosy mohou byt zplsobeny moZnosti tvorby
vodikovych vazeb, jak dokladd i prace Carcabala et al.?%°

Hodnoty parametru E2 u mikrokrystalické celulosy ve smési se stearanem
horec¢natym klesly v porovnani se samotnym plnivem u obou koncentraci kluzné latky.
K vyraznéjSimu poklesu doslo u 1% koncentrace stearanu hofe¢natého (p = 0,0001,
vysledky pro 10 kN viz graf €. 4.3). SniZeni energie E2 s rostouci koncentraci kluzné latky
u mikrokrystalické celulosy nebo ethylcelulosy se zjistilo také ve studiich Rashida
et al.** nebo Katikaneniho et al. 21° U smési obsahujicich jako kluznou latku Syloid doslo
u obou koncentraci ke zvySeni parametru E2 oproti plnivu bez kluzné Iatky
(p = 0,0001), ale vyjimku tvofi sila 5 kN a koncentrace 1 %, kde je hodnota nizsi
(p = 0,0005; viz tabulka ¢. 4.4, vysledky pro 10 kN viz graf €. 4.4).

Také u laktosy dochazi ke zménam E2 vlivem kluznych latek. U obou kluznych latek
dochazi k poklesu parametru v obou pouzitych koncentracich (p = 0,0001 — 0,0181; viz
tabulka ¢. 4.5). Pfi porovnani koncentraci 0,5 % a 1 % byly u obou sledovanych kluznych
latek nizsi hodnoty zjiStény u 1 % (vysledky pro 10 kN viz grafy ¢. 4.16 a 4.17),
u Syloidu jsou rozdily mezi témito koncentracemi mensi. Zvyseni koncentrace kluznych

latek tedy zpUsobilo snizeni parametru E2 a tim také sniZeni mnozstvi energie vyuzitelné
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pro tvorbu vazeb. V porovnani se stearanem horecnatym jsou hodnoty E2
u Syloidu vyssi.

U hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dochazi také ve vétsiné pripadud ke snizeni hodnot
parametru E2 v porovnani se samotnym plnivem (p = 0,0001 — 0,0158, u 0,5 % stearanu
hofecnatého pti 5 kN vyznamny rozdil neni, hodnoty jsou téméf shodné jako u
samotného plniva; vysledky pro 10 kN viz grafy €. 4.29 a 4.30). Vyjimkou je 0,5 % Syloidu
pfi lisovaci sile 5 kN, kdy doslo k mirnému zvySeni hodnoty parametru E2. Niz$i hodnoty
se u obou kluznych latek zjistily pro koncentraci 1 %. To mulze byt zplsobeno
charakterem (¢astic hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, které béhem lisovani
fragmentuji a vytvaFi se zde nové mezipovrchy.?!! PFi vyssi koncentraci kluzné latky se
na tyto mezipovrchy dostane vice kluzné latky a snizuje se tak pravdépodobnost tvorby
vazeb.

Energie E2, kterd se béhem lisovani spotfebuje na vytvoreni kompaktniho
vylisku, je ovlivnéna typem i koncentraci kluzné latky a také lisovaci silou. S rostouci
lisovaci silou obecné tato energie roste. Stearan horecnaty sniZuje velikost této energie
s rostouci koncentraci ve smési a toto snizeni je vyraznéjsi nez u Syloidu. Ovliviiuje tuto
energii tedy vyraznéji, ale negativné. U Syloidu neni pokles tak vyrazny a v nékterych
pfipadech mUzZe dojit i ke zvySeni hodnot E2. PFi jeho pouZiti by tak mohlo vznikat vice

vazeb mezi ¢asticemi, coz muze prispivat k vyssi soudrznosti a pevnosti tablet.

6.5.3. Vliv kluznych latek na parametr E3

Parametr E3 vyjadfuje energii uvolnénou z tablety po ukonceni lisovaciho procesu,
tedy béhem elastické deformace. MzZeme ji oznacit jako elastickou energii.
Hodnoty parametru E3 pro jednotlivda plniva a smési jsou uvedeny v tabulkdch
C.4.4.—-4.6.agrafech¢.4.5,4.6,4.18,4.19,4.31 a 4.32.

Nejvyssi hodnoty parametru E3, tedy elastické energie uvolnéné z tablety po
dolisovani, ma u nami sledovanych vzork( mikrokrystalickd celulosa, v zavislosti na
lisovacim tlaku jsou hodnoty 0,668 J — 3,964 J, ddle pak laktosa s hodnotami
0,585 J — 3,873 ] a jen o malo nizsi hodnoty se naméfily pro hydrogenfosforecnan
vapenaty a to 0,532 J — 3,892 J (viz tabulky &. 4.4 — 4.6). Castice mikrokrystalicka celulosy
jsou schopny podléhat elastické deformaci snadnéji nez ¢astice ostatnich pouzitych
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plniv. Po dolisovani se potom elastickd energie muZe uvolnit. Vyssi elasticita
mikrokrystalické celulosy ve srovnani s laktosou a hydrogenfosfore€nanem vapenatym
se také zjistila ve studii Busigniese et al., zabyvajici se vlivem elasticity farmaceutickych
materiald na pevnost dvouvrstvych tablet.?!?

Pti porovnani vzork( laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého se v nasem
pfipadé zjistily pouze malé rozdily v hodnotach energie E3. Ke stejnému zavéru dospéli
také autofi studie zabyvajici se deformaci farmaceutickych pomocnych latek.?'? Laktosa
a hydrogenfosfore¢nan maiji ¢astice, které snaze podléhaji plastické deformaci nebo
béhem lisovani fragmentuji. MnoZstvi uloZené elastické energie, kterda by se po
dolisovani mohla uvolnit je tak celkové nizsi. Rizné studie uvadéji, ze relaxace tablet
je obvykle povaZovana za citlivou rovnovahu mezi nahromadénou elastickou energii
v tableté a silou vazeb mezi &asticemi. 214 215 216 Yyolnéna elasticka energie maze mit za
nasledek oslabeni vazeb mezi ¢asticemi. Toto oslabeni mliZe mit potom negativni vliv na
pevnost tablet a spolu s dalsimi faktory, jako je napfiklad rychlost lisovani, velikost
lisovaci sily nebo neschopnost uvolnit nahromadénou energii mlze zpUsobovat
vickovani tablet.

U mikrokrystalické celulosy se po pfidani stearanu horecnatého nezjistil
statisticky vyznamny rozdil mezi smési s kluznou latkou a samotnym plnivem, s vyjimkou
lisovaci sily 15 kN (0,5 % p = 0,0001, 1 % p = 0,0096). Vliv stearanu hotrecnatého je také
zavisly na pouzité lisovaci sile. Obecné s rostouci silou rostou hodnoty parametru E3, ale
zvysuji se také rozdily mezi samotnym plnivem a smésmi s kluznou latkou. Pro 5 kN jsou
hodnoty témér shodné, u 10 kN doslo k mirnému poklesu hodnot E3 (viz graf ¢. 4.5)
a u 15 kN se hodnoty E3 zvysily. Rozdily mezi 0,5 % a 1 % jsou malé. U smési se Syloidem
jsou rozdily vyssi a statisticky vyznamné (p = 0,0001 pro obé koncentrace a vSechny
lisovaci sily). U vSech lisovacich sil doSlo k poklesu energie E3 oproti samotnému plnivu.
PFi lisovaci sile 5 kN jsou hodnoty pro 0,5 % a 1 % témér shodné, u 10 kN se vyssi hodnota
zjistila pro 1 % Syloidu (viz graf €. 4.6) a u 15 kN je hodnota vyssi pro 0,5 % Syloidu.
Parametr E3 u laktosy je ovlivnén predevsim typem kluzné latky a pouzitou lisovaci silou.
Pfi 5 kN dochdzi k poklesu hodnot u stearanu horecnatého i u Syloidu ale neni zde
vyznamny rozdil mezi 0,5% a 1% koncentraci. U sily 10 kN dochazi u smési se stearanem
hofecnatym k mirnému zvySeni hodnot, ale neni zde vyznamny rozdil; Syloid pfi této

lisovaci sile hodnoty E3 snizuje (p = 0,0001), ale i zde je rozdil mezi 0,5 % a 1 % minimalni
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(viz grafy ¢. 4.18 a 4.19). U 15 kN dochazi u stearanu horec¢natého ke zvySeni hodnot E3
a vyssi hodnota se zjistila u 1 %. Syloid zde energii opét snizuje. K vyraznéjSimu snizeni
doslo po pridani 1 % kluzné latky.

U hydrogenfosfore€nanu vépenatého dochazi ke zvySeni hodnot parametru
E3 s pfidanim stearanu horecnatého v obou koncentracich v porovnani se samotnym
plnivem (p = 0,0003 — 0,0408 s vyjimkou 1 % u lisovaci sily 15 kN; vysledky pro 10 kN viz
graf €. 4.31). Rozdily mezi koncentracemi nejsou prilis velké, ale vy$si hodnoty se zjistily
u 0,5% koncentrace, pouze u lisovaci sily 5 kN byla hodnota nepatrné wvyssi
ul % U smési se Syloidem muiZeme sledovat nepatrny pokles parametru
E3 v porovnani se samotnym plnivem. Vyznamny rozdil se zjistil pouze pro lisovaci sily
5 kN a 15 kN u koncentrace 0,5 % a 5 kN a 10 kN u koncentrace 1 % (p = 0,0036 — 0,0380;
vysledky pro 10 kN viz graf €. 4.32). Mezi 0,5 % a 1 % vyznamny rozdil neni. S rostouci
lisovaci silou dochazi obecné ke zvySeni hodnot a také se zvysuji rozdily mezi
jednotlivymi kluznymi latkami.

Parametr E3 vyjadfuje elastickou energii uvolnénou po dolisovani tablety. M{ze
zde ale dochazet k preruseni vzniklych interakci mezi ¢asticemi, coz maze mit negativni
vliv na vyslednou pevnost tablet. Ztohoto hlediska by méla byt energie E3 nizka.
K vyraznéjSimu snizeni doslo u vSech pouZitych plniv ve smési se Syloidem. Jeho pouZiti
se tedy vtomto pripadé zda vyhodnéjsi nez pouziti stearanu horecnatého, kde se

v mnoha pfipadech energie E3 zvysila.

6.5.4. Vliv kluznych latek na plasticitu Pl a radialni pevnost RP

Plasticita Pl je vypocitana hodnota, ktera v podstaté predstavuje podil energie E2

k souctu elastické a plastické energie, tedy E2 + E3. Pocitd se podle rovnice €. 6.

a uddva se v procentech. Radialni pevnost tablet RP se vypocitala z drtici sily a rozméra

tablety podle rovnice €. 26. Jednotkou jsou MPa. Hodnoty plasticity a radidlni pevnosti

jsou uvedeny v tabulkach ¢. 4.7. — 4.9. a grafech ¢. 4.7. — 4.10., 4.20. — 4.23. a 4.33. -
4.36.

Nejvyssi hodnoty plasticity Pl se naméfily u mikrokrystalické celulosy. V zavislosti

na lisovacim tlaku se hodnoty pohybuji od 89,577 % - 76,652 %. NizSi hodnoty ma laktosa

ato 77,410 % - 58,841 % a podobné hodnoty jsou u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
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ato 77,702 % - 53,074 % (viz tabulky ¢. 4.7 — 4.9). S rostouci lisovaci silou tedy plasticita
klesd. Castice mikrokrystalické celulosy maji dobrou schopnost elastické i plastické
deformace. Laktosa a hydrogenfosfore¢nan vapenaty maji ¢astice, které snaze podléhaiji
fragmentaci a vytvari pfevainé vazby typu van der Waalsovych sil. Plasticita je u téchto
plniv nizsi. Vyraznéji se projevuje zplUsob deformace u hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého, ktery je povaZzovan za kfehkou latku.
Pevnost tablet klesd v poradi mikrokrystalickd celulosa (1,245 MPa — 5,062 MPa
v zavislosti na lisovacim tlaku), hydrogenfosforecnan vapenaty (0,348 MPa — 1,205 MPa)
a laktosa (0,210 MPa — 0,683 MPa), viz tabulky ¢. 4.7 — 4.9. V literatufe se uvadi, Ze
pevnost tablet je spojena s poctem kontaktl mezi ¢asticemi, s velikosti ¢astic a jejich
specifickym povrchem.?!’ Tablety lisované z malych &astic svelkym specifickym
povrchem by mély mit vy3si pevnost. Z nami pouzitych plniv ma nejmensi specificky
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty ma z pouzitych plniv nejvyssi specificky povrch. Pevnost
tablet je u tohoto plniva vy3$si nez u laktosy ale nizsi nez u mikrokrystalické celulosy.
Vysoky specificky povrch a zaroven nizsi pevnost tablet v porovnani s mikrokrystalickou
celulosou mlize byt vysvétlena tim, Ze jeho Castice jsou vazany predevsim slabymi van
der Waalsovymi silami, béhem lisovani také dochazi k jejich fragmentaci, ¢imzZ se
zvétiuje specificky povrch.?'® Nejvy$si pevnost znami zkoumanych vzorkd ma
mikrokrystalicka celulosa. Vysoka pevnost mUze byt ddna nejen specifickym povrchem,
ale také schopnosti tvofit vodikové vazby. Podle nékterych autorl se na pevnosti tablet
z mikrokrystalické celulosy mohou podilet také vazby typu mechanického
zahakovani.2%% 205

U mikrokrystalické celulosy dochazi s pfidanim stearanu horfeénatého k poklesu
plasticity v porovnani se samotnou celulosou u obou koncentraci (vysledky pro 10 kN viz
graf €. 4.7). Nizsi hodnoty se u vsech lisovacich sil zjistily u koncentrace 1 %
(p = 0,0001 - 0,0201 pro rozdily mezi 0,5 % a 1 %). Hodnota zde klesla
0 0,78 % - 1,91 %. Naopak s pridanim Syloidu doslo ke zvysSeni plasticity (p = 0,0001;
vysledky pro 10 kN viz graf ¢. 4.8), ale rozdily mezi 0,5 % a 1 % nejsou statisticky
vyznamné. Zvyseni u smési se Syloidem se pohybuje v rozmezi 0,78 % - 1,71 % v ramci
obou koncentraci. Radialni pevnost RP klesad s pfidanim kluzné latky k plnivu a to

v pripadé obou kluznych latek v obou koncentracich u vSech lisovacich sil (p = 0,0001;
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vysledky pro 10 kN viz grafy €. 4.9 a 4.10). U Syloidu je ale pokles pevnosti v porovnani
se stearanem horec¢natym mensi.

U smési laktosy a stearanu hotecnatého dochdzi k poklesu plasticity s rostouci
koncentraci (p = 0,0001 — 0,0006). Rozdil se v ramci pouzitych lisovacich sil pohybuje
vrozmezi 0,58 % - 3,01 % u koncentrace 0,5 % a 1,05 % - 4,59 % u koncentrace 1 %
stearanu horecnatého. U smési se Syloidem jsou hodnoty plasticity zavislé na pouzité
lisovaci sile. U 5 kN mUZeme pozorovat zvyseni plasticity pfiblizné o 2 % oproti samotné
laktose (p = 0,0001), u 10 kN nejsou rozdily statisticky wvyznamné, ale
u koncentrace 0,5 % se hodnota zvysila a u 1 % je plasticita nizsi (viz grafy €. 4.21 a 4.22).
U 15 kN doslo k poklesu hodnot Pl (p = 0,0001) pfiblizné o 0,66 %. Radialni pevnost
u tablet ze smési laktosy a kluzné latky u lisovaci sily 5 kN nebylo mozné pomoci
pouzitého zafizeni zmérit. Pfedpokladame, Ze kluzné latky snizZily pevnost natolik, Ze ji
pfistroj nebyl schopen detekovat. U ostatnich lisovacich sil doSlo u stearanu
hofec¢natého k poklesu pevnosti sjeho rostouci koncentraci ve smési
(p = 0,0001 — 0,0003; graf €. 4.22). Pti poutziti Syloidu nedochazi k vyraznému ovlivnéni
pevnosti tablet. Hodnoty jsou témér shodné jako u plniva bez kluzné Iatky. U lisovaci sily
10 kN muizZeme presto pozorovat mirny pokles pevnosti (viz graf ¢. 4.23), zatimco
u sily 15 kN pevnost nepatrné vzrostla.

Plasticita u smési hydrogenfosfore¢nanu védpenatého se stearanem horec¢natym klesla
v porovnani se samotnym plnivem u obou koncentraci a vSech lisovacich sil
(p = 0,0001 — 0,0030). Nizsi hodnoty se zaznamenaly u 1 % stearanu horec¢natého, kde
doslo v rdmci jednotlivych lisovacich sil k poklesu 0 1,06 % - 2,05 % (vysledky pro 10 kN
viz graf €. 4.33, tabulka €. 4.9). U smési se Syloidem se nezjistil statisticky vyznamny rozdil
v porovnani se samotnym plnivem u 0,5% koncentrace a lisovaci sily 10 kN a 1%
koncentrace a lisovaci sily 5 kN. V ostatnich pfipadech je velikost Pl zavisla na pouzité
lisovaci sile. U 5 kN se plasticita mirné zvysila u 0,5 % Syloidu (p = 0,0001), u 10 kN
a koncentrace 1% doslo k mirnému poklesu (p = 0,0005; viz graf ¢. 4.34) a u 15 kN doslo
opét k poklesu hodnot (p =0,0001 a 0,0015) u obou koncentraci. Radialni pevnost tablet
ze smési se stearanem horecnatym klesla u obou koncentraci pfi vSech lisovacich silach.
U 5 kN ale pokles neni statisticky vyznamny. U 10 kN a 15 kN je pokles vétsi (p = 0,0001

—0,0209) a nizsi hodnota je vidy pro 1% koncentraci stearanu hofecnatého. S pfidanim
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Syloidu k plnivu doslo k poklesu pevnosti tablet u obou koncentraci a vSech lisovacich sil
(p =0,0001 —0,0013). Pokles je vyraznéjsi nez u stearanu horec¢natého.

Obé kluzné latky ovliviuji plasticitu materidlu. Vliv je ale také zavisly na typu
pouzitého plniva a lisovaci sile. Zatimco u stearanu horecnatého doslo ke snizeni
plasticity ve vSech pfipadech, Syloid zvysil plasticitu mikrokrystalické celulosy, u laktosy
doslo jak ke snizeni, tak ke zvySeni v zavislosti na koncentraci a lisovaci sile
a u hydrogenfosfore¢nanu doslo u 5 kN ke zvyseni plasticity a u ostatnich sil k poklesu.
Pokles je ale mensi nez u stearanu horecnatého. Lze tak fici, Ze na plasticitu Pl ma Syloid
prevainé pozitivni nebo méné negativni vliv neZ stearan horecnaty. S pfidanim kluzné
latky k plnivu doslo ve vétsiné pripadl k poklesu pevnosti tablet. U smési s kluznou
latkou vznikaji interakce mezi ¢asticemi plniva a ¢asticemi kluzné latky, které jsou slabsi
nez vzajemné interakce mezi ¢asticemi plniva. To vede ke sniZeni pevnosti tablet.?!®
Pokles pevnosti muze byt také zplsoben blokovanim vazebnych interakci mezi ¢asticemi
celulosy. Zjistilo se také, Zze ¢im mensi ¢astice plnivo m4, tim je méné citlivé na pfidani
kluzné latky. Almaya a Aburub také uvadéji, Ze pevnost tablet
z hydrogenfosforec¢nanu vapenatého je nezavisld na pridani kluzné latky (stearanu
hofecnatého), protoze dochazi k fragmentaci a pokud je na povrchu ¢astic vytvorena
vrstva kluzné latky, dojde k jejimu poruseni, coZ sniZuje citlivost tohoto plniva vaci
kluzné latce.l’8220  |aktosa je vrlznych studiich popisovana jako fragmentujici
aZz mirné plasticky material.??%' 222 Mechanicka pevnost je u tohoto typu latky ovlivnéna
rozsahem vodikovych vazeb. Pfidana kluznd latka napomahd zhuthovani materidlu,
zvySuje se tak pocet kontaktll mezi ¢asticemi a to md za ndsledek vy$si pevnost
tablet.223220 Zyy3eni pevnosti tablet vlivem Syloidu se také zjistilo p¥i zkoumani vlivu této

kluzné latky na lisovatelnost smési laktosy a celulosy.>*

6.5.5. Vliv kluznych latek na celkovou energii lisovaciho procesu Emax a

rozloZeni jednotlivych energii

Energie Emax je celkova energie lisovaciho procesu, tedy soucet E1 + E2 + E3,

Udava se v joulech [J]. Hodnoty energii Emax jsou uvedeny v tabulce €. 4.10. V grafech ¢.
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4.11. - 4.13,, 4.24. — 4.26. a 4.37. — 4.39. jsou uvedeny poméry jednotlivych energii
zdznamu sila-draha.

Nejvyssi hodnoty celkové energie se zjistily u mikrokrystalické celulosy,
v zavislosti na lisovacim tlaku se pohybuji vrozmezi 14,229 J — 51,960 J, dale
u hydrogenfosforecnanu védpenatého kde jsou hodnoty od 6,683 J — 24,750 J a nejnizsi
jsou u laktosy a to 5,263 J — 21,448 ) (viz tabulka €. 4.10). U vSech plniv roste celkova
energie s rostouci lisovaci silou. Nejvétsi podil vidy zaujima energie predlisovani E1,
E3. Procentudlni zastoupeni se ale lisi u jednotlivych plniv v zavislosti na lisovaci sile.
S rostouci lisovaci silou se zvySuje podil E1 a E3 a klesa podil E2 (viz tabulka ¢ 4.11). Vyssi
celkova energie u mikrokrystalické celulosy je pravdépodobné zplsobena jejimi
vlastnostmi. Castice maji na povrchu nerovnosti, které ovliviiuji pFedeviim
preusporddavani castic a tim i energii E1. Ta je diky tomu wvyssi. Jelikoz
je mikrokrystalickd celulosa povazovdna za spiSe plasticky materidl, vétSi mnozstvi
energie také zlstava v tableté po vylisovani a vyssi je tak i energie E2. V porovnani
s ostatnimi plnivy ma ale celulosa nizsi procentudlni zastoupeni elastické energie. Diky
tomu, Ze ¢astice jsou schopny dobre se deformovat plasticky, elasticka energie je nizsi.
hladkému povrchu dochazi k lepsSimu preusporadavani béhem faze predlisovani. Energie
E1 je proto v porovnani s ostatnimi plnivy nizsi. Jedna se o méné plasticky material, nez
je mikrokrystalickd celulosa. Castice b&hem lisovani fragmentuji a nejsou schopny
zachovat vtableté tak velké mnoiZstvi energie. E2 je tedy niZsi nez u celulosy.
V porovnani s hydrogenfosfore¢nanem je ale vyssi. To by naznacovalo, Ze laktosa je vice
plasticky deformovatelny material nez hydrogenfosforeénan. Procentualni podil
elastické energie E3 je u laktosy nejvyssi v porovnani s ostatnimi plnivy. Také Busignies
et al. zjistili, Ze u laktosy je podil elastické energie vy3si nez 10 %.%24

U hydrogenfosforeénanu je procentudlni zastoupeni energie E1 nejvyssi ze vSech
pouzitych plniv. Hydrogenfosforetnan ma castice s povrchovymi nerovnostmi, které
zvySuji energii tfeni a preusporadavani ¢astic. Dochazi zde k vyraznéjSimu ovlivnéni
v ramci celkové energie, nez je tomu u celulosy. Hydrogenfosforec¢nan vapenaty ma ze

zpUsobeno pravé fragmentaci castic, ktera zrejmé probihd ve vétsi mirfe nez
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u laktosy. Dodana energie se nejvice spotfebuje na tfeni a jen mensi ¢ast zUstava
v tableté, nebo muZe dochazet k preméné energie napfiklad na teplo. Podil elastické
energie E3 se v tomto pripadé nachazi mezi mikrokrystalickou celulosou a laktosou.

U mikrokrystalické celulosy dochazi ve smési se stearanem hofecnatym k poklesu
celkové energie s rostouci koncentraci kluzné Iatky (p = 0,0001, viz grafy ¢. 4.11 — 4.13).
U 5 kN klesla celkova energie 0 1,112 J (0,5 %) a 1,765 J (1 %), u 10 kN je to 0 2,756 J
(0,5%) a3,863J(1%)aul5kN jepokles 3,261 J (0,5 %) a 6,511 j (1 %) vidy v porovnani
se samotnym plnivem. U smési se Syloidem doslo také u obou pouzitych koncentraci
k poklesu celkové energie (p = 0,0001). Pokles je nizsi nez u stearanu hote¢natého. Mezi
koncentracemi 0,5 % a 1 % neni statisticky vyznamny rozdil. U 5 kN je pokles 0,911 J
(0,5 %) a 0,829 J (1 %), u 10 kN je to 2,274 J (0,5 %) a 1,809 J (1 %)
a u 15 kN je to 1,731 J (0,5 %) a 2,047 J (1 %) v porovnani se samotnym plnivem.
U smési se Syloidem je také v porovndni se stearanem horecnatym mirné vyssi
zastoupeni E2 na ukor E1 a E3 (viz tabulka ¢. 4.11).

U laktosy ve smési se stearanem horecnatym doslo k poklesu celkové energie v obou
koncentracich (p = 0,0001; viz grafy 4.24 — 4.26). Neni zde ale vyznamny rozdil mezi 0,5%
a 1% koncentraci. U lisovaci sily 5 kN je pokles 0,978 J (0,5 %) a 0,931 J (1 %), u 10 kN je
to 2,147 j (0,5 %) a 2,100 J (1 %) a u 15 kN je pokles 3,188 J (0,5 %) a 2,967 J (1 %)
v porovnani se samotnou laktosou. Pokles celkové energie u tablet se Syloidem
je v porovnani se samotnou laktosou maly, ve vétsiné pripadl zde neni vyznamny rozdil.
U lisovaci sily 5 kN je to 0,152 J (0,5 %) a 0,007 J (1 %), u 10 kN je pokles 0,174 j (0,5 %)
a 0,104 J (1 %), u 15 kN je to 1,018 J (0,5 %) a 0,338 J (1 %). U smési se Syloidem
je v porovnani se stearanem horecnatym nizsi zastoupeni E2 a E3, zatimco podil E1
v celkové energii je vyssi (viz tabulka €. 4.11).

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty ve smési se stearanem hore¢natym ma celkovou energii
nizsi. Hodnoty klesaji s rostouci koncentraci kluzné latky ve smési (p = 0,0001 — 0,0149;
viz grafy 4.37 — 4.39). U lisovaci sily 5 kN je pokles 0,191 J (0,5 %) a 0,381 J (1 %),
u 10 kN jeto 0,751 J (0,5 %) a 1,151 J (1 %) a u 15 kN je pokles 0,777 J (0,5 %) a 1,542 )
(1 %) vporovnani se samotnym plnivem. U tablet sobsahem Syloidu doslo
u koncentrace 0,5 % u lisovacich sil 5 kN a 10 kN k mirnému zvyseni celkové energie
0 0,250 J a 0,158 J. U ostatnich smési a lisovacich sil se celkova energie snizila 0 0,340 J

—0,624 ). Usmeési se Syloidem je vliv na pomér jednotlivych energii vice zavisly na lisovaci
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sile a koncentraci. U lisovaci sily 5kN a koncentrace 0,5 % doslo k mirnému zvySeni podilu
El a E2 a snizeni E3. U 10 kN a koncentrace 0,5 % se zvysil podil E1
a klesl podil E2 a E3 a u 15 kN se zvysil podil E1, E3 a sniZil podil E2. U 15 kN se také
u obou kluznych latek témér vyrovnalo zastoupeni E2 a E3. Podil E1 z(stava nejvyssi.

K vyraznéjSimu snizeni celkové energie Emax doSlo u vSech pouZzitych plniv ve
smési se stearanem horecnatym. Syloid tuto energii ovliviiuje méné vyrazné. Ke snizeni
dochazi pravdépodobné diky tomu, Ze kluzné latky jsou schopny ovlivnit jak
preusporadavani castic (snizeni tfeni), tak i tvorbu interakci mezi ¢asticemi. Tvorba
interakci mlze mit potom vliv na schopnost uvolnéni elastické energie po ukonceni

pusobeni lisovaci sily.
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6.6. Hodnoceni testu stresové relaxace

U testu stresové relaxace se hodnotily parametry Al, A2, A3, které vyjadfuji
vzajemné pUsobeni castic v riizné fazi deformace a parametry P1, P2, P3, které
vyjadruji plasticitu materialu. Dale se hodnotila radidlni pevnost tablet RPsg. Parametry
T1, T2 a T3 uvedeny vtabulkdch ¢. 4.13, 4.16 a 4.19. byly pouzity pro vypocet
parametrd plasticity P. Statisticky vyznam u parametr( testu stresové relaxace je na
hladiné vyznamnosti p = 0,05. U statisticky vyznamnych rozdild jsou hodnoty uvedeny
v zavorce. Lisovaci tlaky 37,670 MPa, 75,340 MPa a 103,009 MPa odpovidaji lisovacim
silam 5 kN, 10 kN a 15 kN.

6.6.1. Vliv kluznych latek na parametr Al

Parametr Al vyjadfuje interakce mezi casticemi elasticky deformovanymi
a ¢asticemi nedeformovanymi. Udava se v MPa. Hodnoty parametr( Al pro jednotliva
plniva a jejich smési s kluznou latkou jsou uvedeny v tabulkdch ¢. 4.12, 4.15, 4.18.
Zavislost parametru na typu a koncentraci kluzné latky je znazornéna v grafech €. 4.40,
4.41,4.54,4.55, 4.68, 4.69.
Nejvyssi hodnoty parametru Al se zjistily u mikrokrystalické celulosy a to od
5,278 MPa do 6,937 MPa v zavislosti na lisovacim tlaku, dale potom u laktosy kde jsou
a to 0,603 MPa — 1,035 MPa (viz tabulky ¢. 4.12, 4.15 a 4.18). Rizny vliv na parametr Al
maji kluzné Iatky. Shlieout et al. uvadéji, Ze ¢astce polymerni mikrokrystalické celulosy
jsou schopny se dobfe elasticky deformovat.??> Dobrd schopnost elastické deformace
mUZe mit za nasledek ovlivnéni dalSich ¢astic v systému a tim i vy$si hodnoty parametru
Al. Laktosa a hydrogenfosforeénan vdpenaty jsou materidly, které béhem lisovani
fragmentuji 226, maji niZ$i schopnost elastické deformace.?'? Nejsou pravdépodobné
schopny akumulovat vétSi mnoistvi elastické energie, kterd by ndsledné mohla
ovliviiovat dalSi castice vsystému. Proto je i parametr Al nizsi a tim

i ovlivnéni nedeformovanych ¢&astic.
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U mikrokrystalické celulosy dochazi s pfidanim stearanu hore¢natého u prvnich
dvou lisovacich tlakl ke zvySeni parametru A1l u obou koncentraci v porovnani se
samotnou celulosou, ale vyznamny rozdil je pouze u 0,5% koncentrace (p = 0,0010
a 0,0009). U tlaku 113,009 MPa hodnoty u obou koncentraci klesly (p = 0,0223
a 0,0001). Vyssi hodnoty se u vsech lisovacich tlak( zjistily u 0,5% koncentrace
(p =0,0001 —0,0248; vysledky pro tlak 75,34 MPa viz graf ¢. 4.40). U vzorkl se Syloidem
nebyl pro lisovaci tlaky 37,67 MPa a 75,34 MPa zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
samotnym plnivem a smési s kluznou latkou. U tlaku 113,009 MPa hodnota parametru
Al klesla u koncentrace 0,5 % a vzrostla u 1 % kluzné latky (p = 0,0039 a 0,0389, vysledky
pro 75,34 MPa viz graf ¢. 4.41).

U smési laktosy a stearanu horecnatého je rozdil v porovnani se samotnym plnivem
vyznamny u tlaku 113,009 MPa u obou koncentraci (p = 0,0001) a u tlaku 37,67 MPa
u koncentrace 1 % (p = 0,0469; vysledky pro 75,34 MPa viz graf ¢. 4.54). Dochazi zde
k poklesu hodnot parametru Al. Mezi 0,5 % a 1 % statisticky vyznamny rozdil neni.
U smési se Syloidem doslo k poklesu hodnot u obou koncentraci a vyraznéjsi pokles se
zjistil u 1 %. Mezi samotnym plnivem a smési 0,5 % Syloidu u tlaku 75,34 MPa se ale
nezjistil vyznamny rozdil (viz graf ¢. 4.55), pro ostatni smési p = 0,0001 — 0,0410.

U hydrogenfosfore€nanu vdpenatého dochdzi srostouci koncentraci stearanu
horecnatého ve vétsiné pripadd ke zvySeni hodnot parametru Al (p = 0,0001 — 0,0456;
vysledky pro 75,34 MPa viz graf ¢. 4.68), vyjimkou je lisovaci tlak 113,009 MPa
u koncentrace 0,5 %, kde se parametr v porovnani se samotnym plnivem snizil. Tento
pokles ale neni statisticky vyznamny. U smési se Syloidem je vyznamny rozdil pouze
u 1 % Syloidu a lisovaciho tlaku 37,67 MPa (p = 0,0015), kde doslo ke zvySeni parametru
A1l oproti samotnému plnivu. Vysledky pro 75,34 MPa viz graf ¢. 4.69.

Vliv typu kluzné latky na parametr Al je zavisly na pouZitém plnivu i lisovacim
tlaku. U mikrokrystalické celulosy kluzné latky hodnoty parametru Al prevainé zvysuiji,
ale u tlakt 75,34 MPa a 113,009 MPa nelze presnéji urcit, kterd z kluznych latek ma
vyraznéjsi vliv. U laktosy se vyraznéji projevuje Syloid, kde doSlo v porovnani se
stearanem horecnatym k vyraznéjSimu poklesu hodnot a u hydrogenfosforeénanu
vapenatého ma naopak vyraznéjsi vliv stearan horecnaty. Syloid zde parametr Al pfilis

neovliviuje.
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6.6.2. Vliv kluznych latek na parametr A2

Parametr A2 charakterizuje druhy déj, ve kterém dochazi kinterakci mezi
Casticemi elasticky deformovanymi a plasticky deformovanymi. Dochazi zde k dotvareni
struktury a plastické deformace. Udava se v MPa.

Hodnoty parametru A2 jsou nejvyssi u mikrokrystalické celulosy, v zavislosti na

vV

evvs

1,754 MPa - 2,663 MPa a nejniz§i ma hydrogenfosfore¢nan vapenaty
0,426 MPa — 0,789 MPa (viz tabulky €. 4.12, 4.15 a 4.18). S rostoucim lisovacim tlakem
se u vSech plniv hodnoty zvysuji. Polymerni ¢astice mikrokrystalické celulosy jsou
schopny dobfte se elasticky deformovat a nasledné tak ovlivnit dalsi ¢astice v systému.
Castice laktosy jsou kfehké a bé&hem lisovaciho procesu nejsou schopny akumulovat
dostate¢né mnozstvi energie, kterou by mohly nasledné ovlivnit dalsi ¢astice. BEhem
lisovani fragmentuji.l%2 V systému tak bude pravdépodobné také mensi mnoiZstvi
elasticky deformovanych ¢astic. Stejné jako laktosa je i hydrogenfosfore¢nan vapenaty
povazovan za kfehky material, ktery béhem lisovani fragmentuje a neni tak schopen
akumulovat a nasledné uvolnit vétsi mnoZzstvi elastické energie. V porovnani s laktosou
je tato schopnost jesté mensi.

U smési mikrokrystalické celulosy a stearanu horecnatého doslo u lisovacich tlaki
37,67 MPa a 75,37 MPa ke zvySeni parametru u obou koncentraci kluzné latky (viz graf
¢. 4.42). Vy3si hodnoty se zjistily u 0,5% koncentrace. U tlaku 113,009 MPa se parametr
v porovnani se samotnou celulosou snizil, vyraznéjsi pokles je u koncentrace 1 %.
Statisticky vyznamny rozdil se zjistil jak mezi samotnym plnivem a smési s kluznou
latkou, tak i mezi koncentracemi stearanu hofec¢natého 0,5 % a 1 % (p = 00,0001 —0,0063).
U smési se Syloidem se parametr A2 zvysil u vSech lisovacich tlakli i u obou koncentraci
(p = 0,0001 — 0,0048; vysledky pro 75,34 MPa viz graf ¢. 4.43). Vyssi hodnoty jsou u
koncentrace 1 % s vyjimkou lisovaciho tlaku 37,67 MPa, kde je vyssi hodnota
u0,5 %.

U laktosy dochazi u obou kluznych latek v obou koncentracich k poklesu parametru A2.
Nizsi hodnoty jsou u obou kluznych latek u koncentrace 1 %. Vyraznéjsi pokles se také

ve vétsiné pripadu zjistil u smési se Syloidem (p = 0,0001 — 0,0362), pouze u tlaku
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113,009 MPa jsou hodnoty nepatrné vyssi u stearanu hofecnatého. Vysledky pro 75,34
MPa jsou uvedeny v grafech ¢. 4.56 a 4.57.

U hydrogenfosforeénanu vapenatého ve smési se stearanem horec¢natym se statisticky
vyznamny rozdil mezi samotnym plnivem a smési s kluznou latkou zjistil u tlaku 37,67
MPa a koncentrace 0,5 % a u tlaku 113,009 MPa u obou koncentraci (p = 0,0001 —
0,0113). MUZeme zde pozorovat mirné snizeni hodnot a nepatrné nizsi hodnoty se
zjistily u 0,5% koncentrace (vysledky pro75,34 MPa viz graf ¢. 4.70). U smési se Syloidem
neni vyznamny rozdil pouze u tlaku 75,34 MPa a 0,5% koncentrace, v ostatnich
pfipadech p = 0,0001 — 0,0371. Velikost parametru je ale zavisld na koncentraci
a lisovacim tlaku. U koncentrace 0,5 % a tlak( 37,67 MPa a 75,34 MPa hodnota
parametru A2 klesla v porovnani se samotnym plnivem. V ostatnich ptipadech
se parametr A2 zvysil. Vysledky pro 75,34 MPa jsou uvedeny v grafu ¢. 4.71.

Vliv jednotlivych kluznych [atek na parametr A2 je dan typem plniva, lisovacim
tlakem a ¢astecné také koncentraci kluzné latky. Diky témto zavislostem nelze obecné
fici, kterd z kluznych latek ma na dany parametr vyraznéjsi vliv. U mikrokrystalické
celulosy dochazi prfevainé ke zvySeni parametru, u laktosy jsou hodnoty naopak nizsi
a kvyraznéjSimu poklesu dochazi u smési se Syloidem a hydrogenfosforecnan je
kluznymi latkami ovlivnén pouze malo. ZvySeni ¢i snizeni elastického plsobeni ¢astic
muze mit nékolik dlivodd. Zuurman et al. uvadi, Zze kluzna latka, ktera na povrchu ¢astic
vytvari vrstvu, sniZuje pfitazlivé sily mezi ¢asticemi plniva a dochazi k vétsi relaxaci
materidlu.'®” SniZeni hodnot v pfipadé laktosy maZe byt zplsobeno tim, Ze elasticka
energie laktosy je pravdépodobné pfilis slaba na to, aby prekonala vrstvu kluzné latky
na povrchu ¢astic a mohla dale plsobit na ostatni ¢astice. Maly vliv kluznych latek na
hydrogenfosfore¢nan vapenaty muize byt dan mirou fragmentace plniva, kdy nové
mezipovrchy nejsou pokryty kluznou latkou a jeji pfitomnost ve smési se projevi jen

malo.

6.6.3. Vliv kluznych latek na parametr A3

Parametr A3 charakterizuje treti déj, ve kterém plsobi elasticky deformované
Castice na sebe navzajem. Plsobici elasticita je sice mald, ale ma velky dopad na
plasticitu materialu. Udava se v MPa.
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Nejvyssi hodnoty parametru A3 se zjistily u mikrokrystalické celulosy. V zavislosti
na lisovacim tlaku se pohybuji od 2,667 MPa do 4,709 MPa. U laktosy jsou hodnoty od
1,252 MPa do 2,644 MPa a u hydrogenfosforeCnanu vapenatého je to
0,539 MPa — 1,018 MPa (viz tabulky €. 4.12, 4.15 a 4.18). S rostoucim lisovacim tlakem
se hodnoty zvysuji. Také tento parametr md souvislost se strukturou a schopnosti
deformace jednotlivych plniv. Podle vysledki Robertse??’” nebo Pickerové??® je
mikrokrystalicka celulosa je povazovdna za viskoelasticky materidl, ktery je schopen se
dobre deformovat jak elasticky tak plasticky, jeji hodnoty parametru A3 jsou tak nejvyssi.
Elastickd energie laktosy a hydrogenfosforecnanu vapenatého je v porovnani's celulosou
mensi a to pravdépodobné i diky mensimu mnozstvi elasticky deformovanych ¢astic a
zaroven malé elasticité.

S pfidanim stearanu horecnatého k mikrokrystalické celulose dochazi u tlak(i 37,67
MPa a 75,34 MPa ke zvySeni hodnot parametru A3 (p = 0,0001) v obou koncentracich. U
tlaku 113,009 MPa se hodnoty snizily, ale pokles je vyznamny pouze
u 1% koncentrace (p =0,0001). Rozdily mezi 0,5 % a 1 % stearanu hote¢natého jsou velmi
malé a vyznamné pouze u nejvyssiho lisovaciho tlaku (p = 0,0001), kde doslo
k vyraznéjSimu poklesu u koncentrace 1 %. Vysledky pro lisovaci tlak 75,34 MPa jsou
uvedeny v grafu €. 4.44. S pfidanim Syloidu se v obou koncentracich u vsech lisovacich
tlakd hodnoty parametru A3 zvysily (p = 0,0001). Rozdily mezi 0,5 % a 1 % jsou zavislé na
lisovacim tlaku. Pro 37,67 MPa jsou hodnoty vyssi u 0,5 % (p = 0,0005), u dalSich dvou
tlakd jsou vyssi hodnoty A3 u 1 % (p = 0,0282 a 0,0003). Vysledky pro 75,34 MPa jsou
uvedeny v grafu ¢. 4.45.

V pfipadé laktosy doslo u obou kluznych latek k poklesu hodnot parametru A3
v porovnani se samotnym plnivem. U lisovaciho tlaku 37,67 MPa ale nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil. Pro ostatni smési p = 0,0001 — 0,0018. U stearanu
horecnatého klesaji hodnoty parametru A3 s rostouci koncentraci kluzné latky (vysledky
pro 75,34 MPa viz graf ¢. 4.58). U smési se Syloidem nejsou rozdily mezi 0,5 %
a 1 % tolik vyrazné a u tlaku 37,67 MPa jsou hodnoty témér shodné. U 75,34 MPa ma
nepatrné vyssi hodnotu 1% koncentrace (viz graf ¢. 4.59) a u 113,009 MPa ve A3 vyssi
u 0,5% koncentrace.

U smési hydrogenfosforecnanu vapenatého a stearanu hore¢natého u 1% koncentrace

a tlaku 75,34 MPa doslo kvelmi malému zvySeni parametru A3 (viz graf ¢. 4.72),
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u ostatnich smési a lisovacich tlaki hodnoty parametru A3 klesly. Vyznamny rozdil je
pouze u 37,67 MPaa0,5%au 113,009 MPa v obou koncentracich (p =0,0001 —0,0249).
Vliv stearanu horecnatého je tedy =zdvisly na lisovacim tlaku i koncentraci.
U smési se Syloidem doslo u 0,5% koncentrace ke sniZeni parametru (p = 0,0004 —
0,0224), zatimco u 1% koncentrace jsou hodnoty vyssi. ZvySeni je vyznamné pouze
u tlaku 75,34 MPa (p = 0,0163; viz graf €. 4.73). V pripadé tlaku 113,009 MPa je hodnota
stejnd, jako u samotného plniva.

Vliv kluznych latek na parametr A3 je zavisly na typu pouzitého plniva a také na
lisovacim tlaku. U mikrokrystalické celulosy dochdzi prevainé ke zvySeni hodnot
parametru A3 a tedy kvétSimu pusobeni elasticky deformovanych castic na sebe
navzajem. Pfidand kluzna latka pravdépodobné brani vyraznéjsimu vzniku vazeb mezi
casticemi a nahromadéna elasticka energie ma tendence se uvolnit, ¢imz mlze ovlivnit
dalsi c¢astice vsystému. | kdyZz je vliv zavisly na lisovacim tlaku, mGzeme fici, Ze
k vyraznéjsimu zvyseni doslo u smési se Syloidem nebo u vys$si koncentrace kluzné latky.
U laktosy doslo k poklesu parametru A3 vlivem kluznych latek. | zde svou roli hraje
lisovaci tlak a koncentrace kluzné latky. MUzZeme fici, Ze k vyraznéjsimu poklesu doslo
prevainé u 1% koncentrace kluzné latky a u smési se Syloidem. Kfehké castice laktosy
nejsou schopny prekonat vrstvu kluzné Iatky na povrchu ¢astic a vzajemné plsobeni se
tak vlivem téchto latek snizuje. Podobnym zplUsobem ovliviuji kluzné latky také
plUsobeni ¢astic u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. | zde doslo k poklesu hodnot
parametru A3. Vliv kluznych latek je zde ale mensi nez u celulosy nebo laktosy a vysledky

jsou €asto statisticky nevyznamné.

6.6.4. Vliv kluznych latek na parametr P1

Parametr P1 charakterizuje prvni déj, pfi kterém elasticky deformované ¢astice
plUsobi na nedeformované castice. Tento parametr nam vyjadfuje dlsledek tohoto
pUsobeni, tedy jak jsou nedeformované castice vlivem elasticity schopny se deformovat.

Nejvyssi hodnoty parametru P1 ma mikrokrystalickd celulosa. Pohybuji se v rozmezi
1,558 MPa-s — 2,698 MPa:s v zavislosti na lisovacim tlaku. Nizsi hodnoty jsou u laktosy
a to 0,709 MPa-s — 1,602 MPa-s a nejnizsi jsou u hydrogenfosforeénanu vapenatého
0,205 MPa-s—0,436 MPa-s (viztabulky ¢. 4.14, 4.17 a 4.20). S rostoucim lisovacim tlakem
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se hodnoty zvy3uji. Castice mikrokrystalické celulosy plsobi vy3si elastickou energii nez
Castice laktosy a hydrogenfosforec¢nanu, dopad na plasticitu je tedy u tohoto plniva
nejvyssi. Laktosa a hydrogenfosfore¢nan maji pouze malou schopnost elastické
deformace a vysledna plasticita je tak nizkd. Hodnoty parametru P1 jsou ale obecné
pomérné nizké. Nedeformované Castice vlivem plsobeni elastické sily podléhaji
pravdépodobné jak elastické tak i plastické deformaci. Plastickd deformace ale zfejmé
vyZaduje vice energie a takto deformovanych ¢astic vznika méné.

Parametr P1 u mikrokrystalické celulosy neni pfidanim kluzné latky ovlivnén pfrilis
vyrazné. U smési se stearanem horecnatym se vyznamny rozdil zjistil pouze u tlaku
113,009 MPa u obou koncentraci (p =0,0110 a 0,0002). Také rozdil mezi 0,5 % a 1 % neni
vyrazny. Pouze u tlaku 113,009 MPa se vys$si hodnota zjistila u koncentrace 0,5 %
(p = 0,0001). U smési se Syloidem se pti koncentraci 0,5 % hodnoty parametru P1
nepatrné zvysily, ale vyznamny rozdil je pouze u tlaku 113,009 MPa (p = 0,0001). U 1%
vzrostla, ale narust je maly. Pro 75,34 MPa jsou hodnoty znazornény v grafech ¢. 4.46
a 4.47. Mezi koncentracemi 0,5 % a 1 % vyznamny rozdil neni.

S pfidanim stearanu horecnatého klaktose dochazi u vétSiny vzorkd k poklesu
parametru P1 (p =0,0001). Vyjimkou je 0,5% koncentrace a tlak 37,67 MPa, kde hodnota
mirné vzrostla. Vysledky pro lisovaci tlak 75,34 MPa jsou v grafu ¢. 4.60. Vyraznéjsi
pokles se u prvnich dvou tlak( zjistil u koncentrace 1 % kluzné latky, u tlaku 113,009 MPa
je pokles vétsi u 0,5 % stearanu hotecnatého. Tento rozdil je ale nevyznamny. U smési
se Syloidem doslo k poklesu hodnot u obou koncentraci pfi vSech lisovacich tlacich
(p = 0,0001 — 0,0018) v porovnani se samotnou laktosou. Vyraznéjsi pokles se
zaznamenal u koncentrace 1 %. Vysledky pro tlak 75,34 MPa jsou uvedeny v grafu ¢.
4.61.

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty ve smési se stearanem horecnatym vykazuje snizeni
parametru P1 pro koncentraci 0,5 %, ale vyznamny rozdil mezi smési s kluznou latkou a
samotnym plnivem je pouze u lisovaciho tlaku 113,009 MPa (p = 0,0002).
U koncentrace 1 % doslo u tlaku 75,34 MPa k mirnému zvySeni hodnoty (p = 0,0042; viz
graf €. 4.74), u ostatnich tlakl jsou hodnoty nizsi. K vyraznéjsimu poklesu doslo vétsinou
po pridani 0,5 % stearanu horecnatého, pouze u tlaku 37,67 MPa je hodnota vyssi

u 1 %. U smési obsahujicich Syloid doslo u obou koncentraci a vSech lisovacich tlakd ke
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zvySeni hodnot parametru P1 v porovnani se samotnym plnivem. Vyznamny rozdil
se zjistil pouze u tlaku 75,34 MPa (p = 0,0003 a 0,0001; viz graf ¢. 4.75). Vyssi hodnota
se zjistilau 1 %.

Parametr P1 vyjadfuje vyslednou plasticitu plsobeni elasticky deformovanych
Castic na nedeformované ¢astice a hodnoty proto maji podobnou zavislost na
pfitomnosti kluznych latek jako hodnoty parametru Al. U mikrokrystalické celulosy
dochazi prevainé ke zvyseni hodnot vlivem kluznych latek, ale vliv typu kluzné latky je
zavisly na pouzitém lisovacim tlaku i koncentraci a nelze tedy presné urcit, ktera
z kluznych latek je vyraznéjsi. U laktosy doslo k poklesu hodnot. Kluzna latka zde tedy
pravdépodobné brani plastické deformaci nedeformovanych Castic.
Hydrogenfosforecnan je nejméné ovlivnén pritomnosti kluzné latky ve smési, ale je zde
rozdil v plisobeni stearanu hofecnatého a Syloidu. Stearan hofecnaty brani vzniku vazeb
a plastické deformaci vytvorenim tenké vrstvy na povrchu &astic. 22° Syloid je hydrofilni
latka a v porovnani se stearanem horec¢natym ma také mensi ¢astice (viz obr. ¢. 5.5 a
5.6). UmoZniuje zde zfejmé vznik vazeb ve vétSi mife neZ stearan horecnaty.

U Syloidu se zjistily také vyssi hodnoty parametru A1, které se odrazi ve vyssi plasticité.

6.6.5. Vliv kluznych latek na parametr P2

Parametr P2 charakterizuje druhy déj, ve kterém pUsobi elasticky deformované
Castice na castice plasticky deformované. Parametr P2 vyjadfuje dasledek tohoto
plUsobeni. Dochazi zde k dotvareni struktury plasticky deformovanych ¢astic.

Nejvyssi hodnoty parametru P2 ma mikrokrystalickd celulosa. Pohybuji se
v rozmezi 11,504 MPa-s — 18,409 MPa-s v zavislosti na lisovacim tlaku. U laktosy je to
5,863 MPa:s — 12,875 MPa-s a u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého je rozmezi 2,877
MPa-s — 5,899 MPa-s (viz tabulky ¢. 4.14, 4.17 a 4.20). Parametr P2 odrdzi pUsobeni
elasticky deformovanych castic na c¢astice plasticky deformované a tak je jeho velikost
spojena opét se schopnosti akumulovat elastickou energii, nasledné ji uvolnit a také se
schopnosti plastické deformace materidlu. Jak jiz bylo zminéno vySe, mikrokrystalicka
celulosa je dobte elasticky i plasticky deformovatelny materidl, zatimco laktosa
a hydrogenfosforeénan vapenaty maji mensi schopnost akumulace elastické energie,
protoze jejich castice béhem lisovani fragmentuji. Tomu také odpovidaji ziskané
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vysledky. Obecné lIze fici, Ze s rostoucim lisovacim tlakem se hodnoty parametru P2
zvySuji. Jsou také nékolikrat vys$si nez hodnoty ziskané z prvniho déje (parametr P1),
i kdyz pusobici elasticita je nizsi (parametry Al, A2). Dochazi zde pravdépodobné
k dotvareni struktury. Mohou vznikat nové interakce mezi ¢asticemi, jako napftiklad
vodikové vazby nebo mechanické zahdkovani, které vtomto déji mohou zpevriovat
strukturu.?3°

U mikrokrystalické celulosy se hodnoty parametru P2 s ptiddanim stearanu
hore¢natého prevdiné zvysily (p = 0,0001 — 0,0292). Pokles se zaznamenal pouze
u tlaku 113,009 MPa a koncentrace 1 %, ale je statisticky nevyznamny. PFi porovnani
koncentraci 0,5 % a 1 % jsou hodnoty zavislé na pouzitém lisovacim tlaku. 0,5%
koncentrace ma vyssi hodnoty u tlakd 37,67 MPa a 113,009 MPa. U tlaku 75,34 MPa je
vyssSi hodnota P2 u 1% koncentrace (viz graf ¢. 4.48). U smési se Syloidem doslo ve vSech
pfipadech ke zvySeni parametru P2 v porovnani se samotnym plnivem (p = 0,0001 —
0,0448). Rozdil mezi 0,5% a 1% koncentraci je ale vyznamny pouze u tlaku 37,67 MPa (p
=0,0232), kde md vyssi hodnotu koncentrace 0,5 % Syloidu. Vysledky pro tlak 75,34 MPa
jsou uvedeny v grafu ¢. 4.49.
U smési laktosy doslo u obou pouzitych kluznych latek k poklesu parametru P2 v obou
koncentracich u vSech lisovacich tlakl (p = 0,0001) v porovndni se samotnou laktosou.
U smési se stearanem hotec¢natym je pfi tlaku 113,009 MPa hodnota nepatrné vyssi
u 1% koncentrace. U ostatnich vzork( jsou vyssi hodnoty pro 0,5 % kluzné latky (vysledky
pro 75,34 MPa viz graf ¢. 4.62). U smési se Syloidem md u tlaku 37,67 MPa
o malo nizsi hodnoty 0,5% koncentrace, u ostatnich tlakl je vyraznéjsi pokles u 1 %
Syloidu vysledky pro 75,34 MPa viz graf ¢. 4.63). Ve vétsiné pripadd pak k vétsimu
poklesu doslo u smési se Syloidem, pouze u tlaku 113,009 MPa ma nizsi hodnoty smés
se stearanem horecnatym.
Smési hydrogenfosfore€nanu vapenatého a stearanu horecnatého vykazuji v obou
koncentracich u vSech lisovacich tlakl pokles hodnot parametru P2 (vysledky pro 75,34
MPa viz graf ¢. 4.76). Rozdily oproti samotnému plnivu jsou ale malé a vyznamné pouze
u koncentrace 0,5 % a tlaku 113,009 MPa a koncentrace 1 % a tlakl 37,67 MPa
a 113,009 MPa (p = 0,0001, 0,0032 a 0,0008). Ovlivnéni kluznou latkou je tedy pomérné
malé. Pfesto mUZeme nizsi hodnoty sledovat vétSinu u 0,5% koncentrace kluzné Iatky.

Syloid ovliviiuje hodnoty parametru P2 u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého minimalné.
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Vyznamny rozdil je pouze u tlaku 75,34 MPa a koncentrace 1 % (p = 0,0024; viz graf €.
4.77), kde doslo ke zvySeni parametru.

Hodnoty parametru P2 jsou vtomto pfipadé spojeny s plsobenim elasticky
deformovanych ¢astic na plasticky deformované (Castice (parametr A2).
U mikrokrystalické celulosy dochazi s pfidanim kluznych latek prfevainé ke zvySeni
parametru, ale vliv jednotlivych kluznych latek je do jisté miry ovlivnén lisovacim tlakem
a koncentraci kluzné latky ve smési. Pfesto doslo ve vétSiné pripadd k vyraznéjsimu
nartstu u smési se Syloidem. M(iZe to byt zpUsobeno velikosti jeho ¢astic, které jsou
v porovnani s ¢asticemi stearanu horfecnatého mensi a umozni tak lepsi pfiblizeni ¢astic
plniva a vznik vazeb. U laktosy se plasticita s pfidanim kluznych latek snizuje. Castice
laktosy s malou schopnosti akumulace elastické energie nejsou zifejmé schopny
prekonat vrstvu kluzné latky na povrchu ¢astic a plasticita se tak méni jen madlo a to tak,
Ze se snizuje. Hydrogenfosforecnan vapenaty je kluznymi latkami ovlivnén nejméné.
Pfesto u stearanu horecnatého dochdzi k poklesu a u Syloidu ke zvySeni hodnot
parametru P2, i kdy? rozdily jsou minimalni. Céstice Syloidu jsou také v porovnani se
stearanem hofe¢natym mensi a prostorové branéni je nizéi. Castice
hydrogenfosfore¢nanu také béhem lisovani fragmentuji a vznikaji zde nové povrchy,
které nejsou pokryty kluznou latkou. 23! Fragmentace je zde pravdépodobné v takovém

rozsahu, Ze vliv kluzné latky se u vétsiny vzorkd neprojevi.

6.6.6. Vliv kluznych latek na parametr P3

Parametr P3 charakterizuje treti déj, ve kterém dochazi k interakci mezi elasticky
deformovanymi ¢asticemi navzajem. Dopad na plasticitu je v tomto pfipadé nejvétsi.
Proto jsou hodnoty parametru P3 vysoké.

Nejvyssi hodnoty parametru P3 se zjistily u mikrokrystalické celulosy. V zavislosti
na lisovacim tlaku se pohybuji vrozmezi 159,910 MPas — 313,783 MPa:s,
u laktosy je to 72,802 MPa-s — 190,388 MPa-s a u hydrogenfosforecnanu vapenatého
jsou hodnoty v rozmezi 42,129 MPa-s — 90,353 MPa-s (viz tabulky ¢. 4.14, 4.17 a 4.20).
Stejné jako u predchozich modulll plasticity ma vliv na hodnoty pUsobici elasticita
(parametr A3) a schopnost deformace plniva. U vSech plniv ale plati, Ze i kdyz je pusobici
elasticita pomeérné nizka, hodnoty plasticity jsou vtomto déji vysoké v porovnani
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s predchozimi déji (parametry P1 a P2). Elasticky deformované castice se méni
pravdépodobné na plasticky deformované a dochazi ke zpevnéni struktury tablet.
Elasticka energie mikrokrystalické celulosy je pomérné vysoka a v porovnani s laktosou
a hydrogenfosfore€nanem vdpenatym ma i dobrou schopnost plastické deformace.
Plasticita se nasledné projevuje ve vy3si pevnosti tablet.232 Céstice laktosy vytvaii mezi
sebou pouze slabé vazby a jsou schopny jen malé elastické deformace.®® 233 Vysledna
plasticita je tak nizsi. Hydrogenfosfore¢nan vapenaty je povazovan za kiehky material,
ktery béhem lisovani fragmentuje a ¢astice mezi sebou vytvafi jen slabé vazby.218 Castice
tak na sebe pusobi jen malo a vyslednd plasticita je nizka.

S pfidanim stearanu horecnatého k mikrokrystalické celulose doslo u tlaku
113,009 MPa ke snizeni hodnot v porovnani se samotnou celulosou, ale rozdil je
vyznamny pouze u 1% koncentrace (p = 0,0001). U ostatnich tlakd se hodnoty P3 zvysily
(p = 0,0001 — 0,0033). Pfi porovnani koncentraci 0,5 % a 1 % rozdil zavisi na lisovacim
tlaku. U 0,5% koncentrace se vyssi hodnoty zjistily v pfipadé tlaku 37,67 MPa a 113,009
MPa. U 1 % je wvyssi hodnota u 75,34 MPa (viz graf €. 4.50). U smési
se Syloidem doslo ke zvyseni u obou koncentraci a vSech tlakd (p = 0,0001 — 0,0007), ale
rozdil mezi 0,5 % a 1 % je opét zavisly na lisovacim tlaku. U 0,5 % je vy$si hodnota pfi
37,67 MPa, u 1% je to u 75,34 MPa (viz graf ¢. 4.51) a 113,009 MPa.

U laktosy doslo k poklesu parametru P3 u obou kluznych latek v obou koncentracich
u viech lisovacich tlakl (p = 0,0001). U smési se stearanem horecnatym jsou ve vétsiné
pripadu nizsi hodnoty u 1 % kluzné latky, pouze u tlaku 113,009 MPa ma nizsi hodnotu
0,5 %, ale tento rozdil neni statisticky vyznamny. U smési se Syloidem je tomu naopak.
Niz$i hodnoty jsou vétSinou u 0,5 %, pouze u tlaku 113,009 MPa je nizsi hodnota po
pridani 1 % Syloidu. Ani zde ale neni rozdil vyznamny. Vysledky pro lisovaci tlak
75,34 MPa uvadi grafy €. 4.64 a 4.65.

U smési hydrogenfosfore¢nanu vapenatého se stearanem hore¢natym doslo u obou
koncentraci a vSech lisovacich tlakl k poklesu parametru P3 v porovnani se samotnym
plnivem. U koncentrace 0,5 % a tlaku 37,67 MPa nebo 1 % a 75,34 MPa neni vyznamny
rozdil (viz graf €. 80). Pro ostatni smési p =0,0001 - 0,0115. Rozdily mezi 0,5 % a 1 % jsou
zavislé na lisovacim tlaku. Vyznamny rozdil se zjistil pouze u tlaku 75,34 MPa, kde ma
vysSi hodnotu 1 % (viz graf ¢. 4.78). U smési se Syloidem doslo u koncentrace 0,5 %

ke sniZzeni parametru u vSech tlakd. U tlaku 37,67 MPa neni vyznamny rozdil. U 1 % doslo
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u prvnich dvou tlakll ke zvySeni parametru, u tlaku 113,009 MPa se hodnota sniZila.
U 37,67 MPa ale neni vyznamny rozdil. Vys$si hodnoty se u smési se Syloidem zjistily
u 1% koncentrace. Vysledky pro lisovaci tlak 75,34 MPa jsou uvedeny v grafu ¢. 4.79.
Parametr P3 ma ze vSech modull plasticity nejvyssi hodnoty. | zde je ale vliv
kluznych latek u jednotlivych plniv rlizny. U mikrokrystalické celulosy nelze presnéji urcit,
ktera z kluznych latek ma vyraznéjsi vliv na hodnoty parametru P3. V obou ptipadech
doslo vétSinou ke zvysSeni hodnot. Elastickd energie je v obou pfipadech dostatecné
velkd na to, aby prekonala vrstvu kluzné Iatky na povrchu ¢astic a mohlo dochazet ke
zpevnéni struktury tablet. U laktosy se hodnoty naopak s pfidanim kluznych latek snizily.
Castice laktosy jsou schopny jen malé elastické deformace a vytvaFi mezi sebou pouze
slabé vazby, kluzné latky brani tvorbé téchto vazeb a elasticita neni natolik silnd, aby jeji
vrstvu na povrchu ¢astic prekonala. Hydrogenfosfore¢nan vapenaty je ovlivnén kluznymi
l[atkami nejméné. Dochdzi zde prevazné k poklesu parametru P3. | v tomto pfipadé nizka
elasticita neni zfejmé schopna prekonat vrstvu kluzné latky na povrchu castic
a nedochazi tak kvyrazné plastické deformaci. Rozdil mezi stearanem horecnatym

a Syloidem je nejspise zplsoben rozdilnou velikosti jejich ¢astic.

6.6.7. Vliv kluznych latek na radialni pevnost RPSR

Radidlni pevnost tablet vylisovanych metodou stresové relaxace roste
s rostoucim lisovacim tlakem. Je také ovlivnéna pritomnosti kluzné latky ve smési.
Nejvyssi radidlni pevnost se zméfila u mikrokrystalické celulosy, ddle potom

Hodnoty radidlni pevnosti pro mikrokrystalickou celulosu jsou 2,368 MPa
u lisovaciho tlaku 37,67 MPa, 5,151 MPa u lisovaciho tlaku 75,34 MPa a 6,896 MPa
u lisovaciho tlaku 113,009 MPa (viz tabulka €. 4.21). S pfidanim kluzné latky dochazi
k poklesu pevnosti u vétsiny pouzitych lisovacich tlaki u obou kluznych latek v obou
koncentracich. Vyjimku tvofi pouze 0,5 % Syloidu u lisovaciho tlaku 37,670 MPa, kde je
hodnota pevnosti o malo vyssi. V tomto pfipadé se ale nezjistil statisticky vyznamny
rozdil mezi samotnou celulosou a 0,5% smési se Syloidem. Hodnota radialni pevnosti
také klesa s rostouci koncentraci kluzné latky ve smési. Nizsi hodnoty se zjistily v obou
pripadech pro 1 % (viz tabulka ¢. 4.21, grafy ¢. 4.52, 4.53). Pro vSechny porovnavané
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hodnoty je statisticky vyznam p = 0,0001 nebo 0,0422. Pokud porovname stearan
hofecnaty a Syloid, pak vyraznéjsi pokles radialni pevnosti se zaznamenal u stearanu
hofecnatého. Kluzna latka vzdy vytvafi na povrchu ¢astic plniva vrstvu, kterd brani vzniku
vazeb mezi ¢asticemi a proto je pevnost tablet niz$i.?34 V pfipadé stearanu hofeénatého
je tento efekt vyraznéjsi. Jednd se o hydrofobni latku s vétSimi ¢asticemi nez ma Syloid
a branéni vzniku interakci je zde vétsi. Jedna se v podstaté o stejné ovlivnéni pevnosti
tablet jako u zaznamu sila-draha. Pfi porovnani radialni pevnosti ziskané ze zaznamu sila-
drdha a testu stresové relaxace je zfejmé, Ze vysSi pevnost maji tablety lisované
s vyuZitim testu stresové relaxace

Radiadlni pevnost pro samotnou laktosu je 0,213 MPa u lisovaciho tlaku
37,67 MPa, 0,504 MPa u lisovaciho tlaku 75,34 MPa a 0,817 MPa u lisovaciho tlaku
113,009 MPa (viz tabulka ¢. 4.21). U laktosy nebylo pomoci pouZitého zafizeni mozné
zmérit radidlni pevnost tablet s obsahem 0,5 % a 1 % stearanu hofec¢natého a 0,5 %
Syloidu lisovanych tlakem 37,67 MPa. Tablety byly pfilis ,,mékké” a pfristroj nebyl
schopen zaznamenat drtici silu. U ostatnich smési se stearanem hofecnatym doslo ke
sniZeni pevnosti tablet. Pevnost klesa také s rostouci koncentraci kluzné latky ve smési.
Niz$i hodnoty byly tedy zjiStény u 1 % stearanu hofecnatého (p = 0,0001 a 0,0075;
viz graf ¢. 4.66). U smési obsahujicich 0,5 % stearanu hofe¢natého jsou hodnoty
v porovnani se samotnou laktosou nizsi, ale nebyl zde zjistén statisticky vyznamny rozdil.
U laktosy ve smési se Syloidem doslo u koncentrace 0,5 % prevazné k poklesu pevnosti
tablet. PFi lisovacim tlaku 113,009 MPa se hodnota mirné zvysila. Syloid v koncentraci
0,5 % nemd ale na radidlni pevnost tablet statisticky vyznamny vliv.
U tablet s obsahem 1 % Syloidu doslo prevainé ke zvySeni pevnosti tablet v porovnani
s tabletami ze samotné laktosy ale vyznamny rozdil je pouze u tlaku 75,340 MPa
(p = 0,0121; viz graf ¢. 4.67). Pokud porovname hodnoty radialni pevnosti tablet
lisovanych s vyuzitim zdznamu sila-draha a testem stresové relaxace, pak vys$si hodnoty
pevnosti se zjistily u tablet lisovanych s vyuzitim testu stresové relaxace (viz tabulka
¢. 4.8 a 4.21.). Stearan horecnaty sniZuje pevnost tablet diky svym vlastnostem. Jedna
se o hydrofobni latku, kterd brani vzniku interakci mezi ¢asticemi tim, Ze vytvari na
povrchu ¢astic plniva tenkou vrstvu. Syloid ovliviiuje radialni pevnost tablet z laktosy
méné. Ve vétsiné pripadd zde nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil. Snizeni pevnosti

probihd podobné jako u stearanu hofecnatého. Syloid je ale hydrofilni kluzna latka
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a v porovnani se stearanem hore¢natym ma také mensi Castice. Bariéra pro prenos
elastické energie je tak mensi a také pokles pevnosti je mensi. ZvySeni radialni pevnosti
u tablet obsahujicich Syloid ve vétsiné pripadd nami mérenych vzork(i nema statisticky
vyznam. Muze k nému ale dochazet, jak uvadéji Feikus et al.>*

Hodnoty radidlni pevnosti u samotného hydrogenfosfore¢nanu vapenatého jsou
0,347 MPa u lisovaciho tlaku 37,670 MPa, 0,779 MPa u lisovaciho tlaku 75,340 MPa
a 1,160 MPa u lisovaciho tlaku 113,009 MPa (viz tabulka ¢. 4.21). Pevnost tablet
z hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého je ze vSech pouZitych plniv nejméné ovlivnéna
pfitomnosti kluzné latky ve smési. Ve vétsiné pripadul nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil. Nizkou citlivost hydrogenfosfore¢nanu vapenatého ke kluznym latkam zjistili také
Almaya at al., ktefi zkoumali vliv kluzné latky na pevnost tablet z mikrokrystalické
celulosy, S$krobu a hydrogenfosforeénanu vdapenatého.'’® U naSich vzorkd
hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého obsahujicich stearan horecnaty statisticky vyznam
neni ani u jedné koncentrace kluzné latky ani u jednoho z lisovacich tlakl. Presto
mUlzZeme pozorovat mirné zvysSeni hodnot. Tablety se Syloidem maji nizsi pevnost
v porovnani se samotnym plnivem, ale vyznamny rozdil se zjistili pouze
u koncentrace 0,5 % u lisovacich tlak( 75,340 MPa a 113,009 MPa a koncentrace 1 %
u lisovaciho tlaku 113,009 MPa (p = 0,0012 — 0,0126). Pfi porovnani pevnosti tablet
lisovanych s vyuzitim zdznamu sila-draha a testu stresové relaxace jsou i zde vyssi
hodnoty pevnosti u testu stresové relaxace. Rozdily mezi nimi ale nejsou tak vyrazné
jako u predchozich plniv.

Rozdily v pevnosti u tablet lisovanych s vyuZitim zaznamu sila-drdha a testem
stresové relaxace jsou dany prodlevou. Energie nahromadénad v tableté béhem lisovani
mUze plsobit pouze na dalsi ¢astice materidlu. Jejimu uvolnéni totiz brani stény matrice
a lisovaci trny. Vlivem tohoto plsobeni se mohou zpevriovat jiz vytvorené vazby, nebo
mohou vznikat vazby nové. Vztah mezi pevnosti tablet a schopnosti tvorby vazeb

potvrdili také Nakamura et al.?3>
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7.  Zavér prace

Zaznam sila-drdha i test stresové relaxace se vyuZivaji pro hodnoceni pribéhu
lisovaciho procesu a viskoelastickych vlastnosti tablet. Zaznam sila-drdha charakterizuje
cely prlbéh lisovaciho procesu a na zdkladé parametra ziskanych z tohoto testu mizeme
usuzovat na plastické i elastické vlastnosti materiadlu i na vyslednou pevnost tablet. Test
stresové relaxace hodnoti fazi mezi lisovanim a relaxaci tablety. BEhem ¢asové prodlevy
mUzZe dochazet k dotvareni struktury tablety, coZz muize mit opét vliv napfiklad na
pevnost tablet. Tento test nam poskytuje podrobné;jsi informace o prabéhu lisovani
a chovani latek béhem lisovani. Diky parametrim testu stresové relaxace mizZzeme
podrobnéji sledovat viskoelastické chovani materialu, porovndvat jednotlivé materialy
nebo sledovat vliv rliznych faktord na plastické a elastické vlastnosti latek.

Kluzné latky ovliviiuji jiz zakladni vlastnosti praska, jako je naptiklad sypnost nebo
HausnerlQv pomér. Svij vliv zde ma ale také velikost a tvar ¢astic pouZzitého plniva, nebo
pfipadné nerovnosti na povrchu. Stearan horecnaty zlepsuje sypnost u vSech pouZzitych
plniv s rostouci koncentraci ve smési. U smési se Syloidem se v nékterych pfipadech
u mikrokrystalické celulosy a laktosy sypnost mirné zhorsila. Hodnoty Hausnerova
poméru nejsou pfidanim kluzné latky ovlivnény tak vyrazné. Kluzné latky hodnoty
Hausnerova poméru bud' sniZuji, nebo na né nemaji vyrazny vliv. Celkové ma tedy na
sypnost latek a smési vyraznéjsi a pozitivni vliv stearan horecnaty. Syloid sypnost smési
ovliviiuje méné a v nékterych pfipadech i negativné.

Vliv kluznych latek se projevil také na parametrech zaznamu sila - draha. Stearan
hofecnaty snizuje hodnoty parametru E1. SniZuje tfeni a zlepSuje tak preusporadavani
Castic béhem lisovaciho procesu. Vliv Syloidu je vice zavisly na pouzité lisovaci sile,
v nékterych pripadech doslo k mirnému zvySeni parametru E1. Energii E2 ovliviuji
kluzné latky prfevazné negativné. Dochazi k jejimu poklesu. Vyraznéji tuto energii snizuje
stearan horecnaty. V pripadé smési Syloidu a mikrokrystalické celulosy doslo ale ke
zvySeni této energie, coz mizZzeme povazovat za pozitivni vliv vzhledem k soudrZznosti
a pevnosti tablet. Elasticka energie E3 by neméla byt pfrilis vysoka. MUzZe zde dochazet
k preruseni vytvorenych vazeb, coZ mda nasledné negativni vliv na pevnost tablet. Tato

energie je kluznymi latkami ovlivnéna nejméné. Stearan horecnaty vyznamné ovliviuje
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tuto energii pouze u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, kde doslo k jejimu zvyseni.
Syloid  sniZuje energii E3 u  mikrokrystalické  celulosy a laktosy,
u hydrogenfosforecnanu vdpenatého nema vyrazny vliv. Celkovd energie lisovaciho
procesu je ovlivnéna podobné jako jednotlivé dil¢i energie. U mikrokrystalické celulosy
a laktosy klesa celkova energie s rostouci koncentraci stearanu hotec¢natého i Syloidu.
Vétsi pokles se zjistii u stearanu horfecnatého. Hydrogenfosfore¢nan vdapenaty
je kluznymi latkami ovlivnén jen malo a ve vétsiné pripadl neni vliv statisticky vyznamny.
S vyslednou pevnosti tablet souvisi také plasticita Pl. U vyssi plasticity predpokldddame
vyssSi pevnost tablet. Stearan hofecnaty ovliviiuje plasticitu negativné. S jeho rostouci
plasticita zvySuje, u vyssi sily klesa. U polymerni mikrokrystalické celulosy doslo
ke zvySeni plasticity. Vliv kluznych latek na radialni pevnost tablet je ve vétsiné pripadu
negativni. Kluzné latky sniZzuji pevnost tablet, ale mira ovlivnéni zavisi také na typu
plniva. Stearan hofecnaty snizuje pevnost vyraznéji u polymerni mikrokrystalické
celulosy a laktosy, zatimco u hydrogenfosforecnanu vapenatého se vyraznéjsi snizeni
zjistilo u smési se Syloidem. Ve smési s laktosou ma Syloid na pevnost tablet minimalni
vliv.

Vliv kluznych latek na parametry testu stresové relaxace je vice zavisly na typu
plniva, pouZitém lisovacim tlaku a koncentraci kluzné latky. U polymerni
mikrokrystalické celulosy stearan horecnaty zvySuje hodnoty parametru Al u nizsich
lisovacich tlakd, pri vyssim tlaku se hodnota snizila. U smési se Syloidem dochazi jak ke
zvyseni, tak ke snizeni hodnot. U laktosy klesaji hodnoty parametru Al ve smési u obou
kluznych latek. Vyraznéjsi snizeni plsobi Syloid. Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
je ovlivnén prfevaziné stearanem horec¢natym: s pfidanim této kluzné Iatky se hodnoty Al
s rostouci koncentraci kluzné latky zvysuji; Syloid zde nema na tento parametr vyznamny
vliv. Vliv kluznych latek na parametr A2 je také zavisly na typu pouzitého plniva
i lisovacim tlaku. U mikrokrystalické celulosy se parametr s kluznou latkou prevainé
zvysuje, u krystalickych latek jako je laktosa a hydrogenfosforecnan vapenaty dochazi
naopak vétSinou k poklesu hodnot. Rozdil mezi kluznymi latkami je ale zavisly na
lisovacim tlaku a nejméné je tento parametr ovlivnén u hydrogenfosforecnanu
vapenatého. Interakce mezi elasticky deformovanymi casticemi (parametr A3)

mikrokrystalické celulosy stearan hotecnaty i Syloid prevazné zvysuji. U laktosy dochazi
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vlivem obou kluznych latek k poklesu jeho hodnot a u hydrogenfosforecnanu
vapenatého hodnoty A3 klesaji u smési se stearanem hofecnatym, vliv Syloidu je zavisly
na koncentraci kluzné latky.

Vliv kluznych latek na moduly plasticity testu stresové relaxace je podobné jako
u elastickych parametrd zavisly na typu pouzitého plniva, lisovacim tlaku i koncentraci
kluzné latky. Stearan horecnaty ma vliv na parametr P1 pouze u mikrokrystalické
celulosy, kde hodnoty zvySuje, a laktosy, kde dochazi k poklesu hodnot. Syloid naopak
vyznamnéji ovliviiuje pouze kiehké materialy. U laktosy hodnoty parametru P1 snizuje
a u hydrogenfosforecnanu zvysSuje. Hodnoty parametru P2 se u mikrokrystalické celulosy
zvysuji vlivem obou kluznych latek, vyraznéji u smési se Syloidem. U laktosy dochazi
naopak u obou kluznych latek k poklesu hodnot a hydrogenfosfore¢nan vapenaty ma
nizSi hodnoty ve smési se stearanem horecnatym a prevazné vyssi hodnoty ve smési se
Syloidem. Modul plasticity P3 se zvySuje u smési mikrokrystalické celulosy a obou
kluznych latek a klesa u smési laktosy s obéma kluznymi latkami. Hydrogenfosforecnan
vapenaty je vtomto pfipadé ovlivnén jen malo a vétsSinou rozdily nejsou vyznamné.

Radidlni pevnost u tablet wvylisovanych svyuzitim testu stresové relaxace
je v porovnani s metodou sila-draha u vSech sledovanych plniv i jejich smési s kluznou
l[atkou vyssi. Vliv na to mda predevsim prodleva, béhem které dochazi ke zpevnéni
tablety. U mikrokrystalické celulosy u obou kluznych latek klesd pevnost s rostouci
koncentraci kluzné latky. Pevnost tablet z laktosy ve smési se stearanem hofecnatym se
rovnéz snizuje. Syloid pevnost laktosovych tablet naopak zvysil. Pevnost tablet
z hydrogenfosfore¢nanu vapenatého je ovlivnéna kluznymi latkami nejméné. V naprosté
vétSiné zde nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi pevnosti tablet ze samotného plniva
a jeho smésmi s kluznou latkou.

Proces lisovani tablet je ovlivnén kombinaci mnoha faktor(, které urcuji vysledné
vlastnosti tablet. Zaznam sila-drdha a test stresové relaxace jsou schopny poskytnout
detailni popis chovani materidlu béhem tohoto procesu a postihuji také vliv rlznych
faktor( na pribéh lisovani. Jejich vyhodnoceni pomUze lépe pochopit proces lisovani
tablet a vysledky mohou byt vyuZity pro jeho optimalizaci. Vztahy mezi jednotlivymi
proménnymijsou vSak komplikované a stejné tak i celkové urceni jednoznacénych zavéra.

K presnéjsimu popisu zavislosti by tak mohly pfispét dalsi experimenty.
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Uvod

Tablety vznikaji lisovanim &astic nebo shluki ¢astic
v tabletovacim lisu. Pf1 tomto procesu se piisobi na &astice
lisovaci silou. Jednou z cest k rozkryti prubéhu lisovaciho
procese je proto studium energii, uplatiujicich se pii vzni-
ku tablety.

Vlastni lisovani tablet je slozity proces, probihajici ve
dvou fazich, ve fazi komprese a fazi relaxace. Komprese
zahrnuje pfedlisovani, elastickou deformaci a plastickou
deformaci. Pii predlisovani se z lisovaného materialu vy-
tlauje vzduch z interpartikulamich porta a povrchy astic
se dostava)i do piimeho kontaktu. Pi1 elastické deformaci
se vytladuje vzduch z intrapartikularnich pért a povrchy
Castic se do sebe reverzibilng vtlacuji. Pii sniZeni lisovaci
sily ¢astice nabyvaji pivodni objem 1 tvar. Béhem plastic-
ke deformace dochazi k fragmentaci ¢astic a tvorbé vazeb
mez1 molekulami nebo ¢asticemi. Tato deformace zodpo-
vida za vysledné fyzikalni vlastnosti lisovanych tablet.
Jedna se o nevratny proces. Z hlediska pouzité energie je
nejnaroénéii faze plastické deformace. Druhé faze lisova-
ciho procesu vyjadiuje relaxaci tablety po ukonceni puso-
beni lisovaci sily. V této fazi dochdzi k naristu objemu
tablety, eliminaci vytvofenych vazeb a sniZovani pevnosti
tablety.

Pi1 hodnoceni lisovaciho procesu pomoci energii se
pouziva nékolik metod. Univerzalni metoda vychazi ze
zaznamu sila-drdha a hodnoti dvé faze lisovaciho procesu,
kompresi a relaxaci tablety. Pfi metodé stresové relaxace
se hodnoti pouze mezifaze mezi kompresi a relaxaci tablet.
U viech uvedenych metod se hodnoti elastické a plastické
vlastnosti tabletovin a tablet. Ziskané parametry mayji
u jednotlivych metod rozdilny vyznam.

Laboratorni piistroje a postupy

Starsi metodou pro hodnoceni lisovaciho procesu je
vypodet energii ze zdznamu sila-draha’. Pfi této metodé se
tabletovina lisuje v matrict pomoci lisovacich trnit do do-
saZeni pfedem urcené lisovaci sily. Po dosazeni dané liso-
vaci sily se okamZité horni lisovaci trn odlehéi a lisovaci
sila klesa na nulovou hodnotu. Tento proces je mozno
vyjadiit jako vztah lisovaci sily a drahy lisovaciho trnu
(obr. 1). Vzestupna vétev AB vyjadiuje kompresi tableto-
viny, sestupna vétev BC relaxaci tablety. Dale se bod B
spoji pomoci piimek s body A a D. Ziskaji se tfi plochy
Ey, Es, E5. Tyto plochy vyjadiuji energie v .

Energii pfedlisovani, spotiebované na tfeni mezi &as-
ticemi navzajem a mezi &asticemi a sténami matrice® odpo-
vida parametr £). Energil spotfebovanou lisovanym mate-
rialem ve fazi komprese, tj. energii faze elastické a plastic-
ké deformace. vyjadiuje parametr Ej;,, ktery je soudtem
energii E, a E; Energie £, je energie akumulovana
v tableté po skonceni lisovaciho procesu. Také se oznacuje
jako plasticka energie. Energie 5 vyjadiuje energii uvol-
nénou z tablety po skonéeni lisovaciho procesu. Oznacuje
se jako elasticka energie. Soucet energii £, E», Es je By
a vyjadiuje celkovou energii. kterd se spotiebuje b&hem
celého lisovaciho eyklu. Ze zakladnich energii £, £, 3
se odvozuji dalsi pro praxi velmi dilezité parametry, jako
faktor plasticity FP a faktor elasticity FE.

Faktor plasticity, jednotlivé energie a celkovy profil
zaznamu sila-draha jsou vyuzivany piedevsim ke sledova-
ni vlastnosti jednotlivych lisovanych latek, jejich smési
a ke vzajemnému porovnavani chovani latek béhem proce-
su lisovani. P studiu lisovaciho procesu u plniv pro pfimé
lisovani bylo podle profilu a energii zaznamu sila-dréha
zjisténo, ze mikrokrystalicka celulosa Avicel PH 102 je ve
smési schopna zlepsovat lisovatelnost ostatnich plniv’.
Z faktoru plasticity nebo elasticity mizeme usuzovat na
schopnost deformace jednotlivich materiali v zavislosti
na lisovacim tlaku®. Zaznam sila-driha lze také vyuzit pro
studium vlivu kluznyeh latek na proces lisovani. na jednot-
livé energie a na vlastnosti lisovaného materidlu’.

sila B

Ei o

E P

o~ Es |

draha

Obr. 1. Schéma ziaznamu sila-driha
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Pi1 metodé stresové relaxace se tabletovina lisuje do
dosazeni poZadované hsovaci sily, poté se po uréitou dobu
udrZzuje postaveni tmu konstantni a méfi se pokles lisovaci
sily® (obr. 2). Ze ziskané kiivky zavislosti lisovaci sily na
Case se vypodte parametr elasticity 4 a parametr plasticity P.

Test stresové relaxace je vyuzivan v riznych oblas-
tech. V potravinafstvi byla tato metoda pouZita pro posou-
zeni viskoelastickych vlastnosti riznych kultivari bram-
bor” nebo pro zjisfovani viskoelastického chovani potravin
sriznou strukturou a sloZenim (svr, maso, chléb)®.
V oblasti zpracovani kovu se vyuziva ke sledovani mecha-
nickych vlastnosti materialu, mikrostrukturdlniho mecha-
nismu zvy3ovani kujnosti nebo sledovani deformace mate-
rialu pii zméné teploty™. Ve farmacii je test stresové
relaxace vyuZivan k charakterizaci viskoelastickych vlast-
nosti riznych latek nebo jejich smési. Lze sledovat 1 puiso-
beni riznych faktori ovlivijicich lisovaci proces, jako je
typ a mnoZstvi pouzité kluzné latky, vlhkost nebo velikost
¢astic lisovaného material' .

Pro popis testu stresové relaxace byla nejdiive vyuzi-
vana dvojexponencialni rovnice. Tuto rovnici ve své praci
vyuzil Laylin", ktery se zabyval viskoelastickymi vlast-
nostmi proteini.. Pozdé&i byla popsana  trojexponencialni
rovnice, kterd nam dava presnéjsi popis déju probihajicich
béhem testu. Tato trojexponencialni rovnice byla pouZita
napf. v praci zabyvajici se viskoelasticitou plniv pro pfimeé
lisovani'*.

Pro hodnoceni  energetické bilance lisovaciho pro-
cesu byla vybrana tihh modelova a po strance chemicke
struktury a lisovatelnosti odlidnd plniva pro pfimé lisovani
tablet. Mikrokrystalickda celulosa je organicka latka
s dobrou lisovatelnosti, naproti tomu organicka pomocna
latka laktosa a anorganicka pomocna latka hvdrogenfosfo-
re¢nan vapenaty se vyznacuji hor$imi lisovacimi vlastnost-
mi. Lisovani téchto pomocnych latek bylo hodnoceno me-
todou vyuZivajici zaznam sila-draha a testem stresové rela-
xace. Ziskané parametry energii lisovani uvedenymi odlis-
nymi metodami jsou navzajem porovnavany a hodnoceny

10 000
sila, kN A
8000

6000

4000

2000

100 150 200
¢as trvani zkousky, s

Obr. 2. Schéma zaznamu stanoveni stresové relaxace
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z hlediska struktury testovanych pomocnych latek. Toto
porovnani metod a novy zpusob interpretace ziskanych para-
metri ndm podava detailngjsi popis lisovaciho procesu.

Experimentalni &ast
Pouzité latky

V praci byla studovana plniva mikrokrystalicka celu-
losa Avicel PH 200 (MCC) od firmy FMC Europe N.V,
Belgie, laktosa Lactochem Fine Crystals od firmy DFE
Pharma. SRN a dihydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat
Emcompress od firmy JRS Group, Velka Britinie
V nazvech surovin se uplatiji zasady ceského lékopisné-
ho nazvoslovi.

Charakterizace ¢astic plniv

Objemy plniv _pro  vypocet Carrova indexu'®
a Hausnerova indexu'’ byly zméteny na ptistroji SVM 102
(Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN).

Piiprava tablet

Tablety pro hodnoceni parametrii zaznamu sila-draha
a testu stresové relaxace byly lisovany v lisovacim pii-
pravku (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin,
Polsko) v zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku
a tahu T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Ulm, SRN). Matrice
lisovaciho zafizeni meéla prumér 13 mm, navazky plniv
mély hmotnost 500 mg s pfesnosti £0,5 mg. Tablety byly
lisovany pi1 nastaveni pfistroje: vzdalenost éelisti 117 mm,
rychlost horniho trmu 2 mm s, piedzatizeni 2 N, pii liso-
vaci sile 10 kN. Pro stanoveni testu stresové relaxace byly
tablety lisovany s prodlevou 180 sekund. 7 kazdého plniva
bylo vylisovano a hodnoceno 20 tablet pro zdznam sila-
draha a 20 tablet pro test stresové relaxace.

Vypodet faktoru plasticity a parametri testu
stresove relaxace

Pro vypocet faktoru plasticity ze zaznamu sila-draha
byla pouzita rovnice’®.

— E‘.'
E,+E,

(1)

FP -100

kde FP je faktor plasticity (%), £ je energie akumulovana
v tableté po skonceni lisovaciho procesu (1) a /3 je energie
uvolnéna z tablet po skonéeni lisovaciho procesu (I).

Pro vypoéet parametru testu stresové relaxace byla
pouzita rovnice *:

t i i

(2)

LT=A e +4,-e “+4-¢ " +4,

kde LT je lisovaci tlak (MPa) v daném okamziku v case 1
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(s). Ay5 jsou parametry elasticity (MPa). 4, je tlak, ktery
v materialu zustane po prodlevé (MPa), 7’3 jsou relaxaéni
konstanty udavajici rychlost a strmost déje (s).

Pro vypocet plasticity byla pouZita rovnice” :

R=4-T, &

kde P; je plasticita (MPas), 4; je parametr elasticity pro
dany d¢j (MPa), 7; je relaxacni konstanta pro dany dgj (s).

Statistika

Zakladni data popisujici zaznam sila-draha a test stre-
sové relaxace byla ziskana pouzitim softwaru zafizeni pro
testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50
TestXpert v9.01 (Zwick GmbH. Ulm. SRN). Pro vypocet
parametru testu stresové relaxace byl pouzit program Ori-
ginPro 7.5 (Originlab Corporation, Northampton, MA,
USA). VSechna data byla dale statisticky zpracovana
v programu QC Expert 3.3 (TriloByte Statistical Software,
Pardubice, CR). Pro vyhodnoceni vlivu typu plniva na
parametr elasticity 4, 3 a parametr plasticity P, 3 byl pou-
zit vicefaktorovy test ANOVA (P =0,05) a vysledky byly
zpracovany do krabicovych grafii.

Vysledky a diskuse

Cilem prace bylo porovnani dvou metod, které cha-
rakterizuji proces formovani tablet pomoci energetickych
parametri, interpretovat jejich vyznam a pomoci téchto
parametri osvétlit prab&h lisovaciho procesu u modelo-
vych pomocnych latek.

Na prub¢h lisovani tablet maji vliv tokové vlastnosti
lisovanych materialu. Tokové vlastnosti se hodnoti dvéma

Laboratorni pristroje a postupy

indexy uvedenymi v Ceském lékopise 2009 (cit.”%).

Ziskané hodnoty Hausnerova indexu se pohybovaly
vrozmezi od 1.17 do 1.22, hodnoty Carrova indexu byly
vrozmezi od 14,50 do 17.92. Tokové vlastnosti testova-
nych latek jsou podle lékopisnych kritérii dobré nebo pii-
meéfené. Tyto parametry maji komplexni vyznam pro syp-
nost a objemové zmény tabletoviny, ke kterym dochazi
v pribéhu lisovaciho procesu.

Energetické parametry se hodnotily metodou vycha-
zejici ze zaznamu sila-draha bez prodlevy nebo
s prodlevou 180 s. Druhou pouzitou metodou byla metoda
stresové relaxace s novou interpretaci parametru, vychaze-
jici z teorie vzajemného pusobeni ¢astic.

Vysledky ze zaznamu sila — draha jsou uvedeny
vtab. Tall

Parametr £, vyjadiuje energii. ktera se spotiebuje
béhem faze predlisovani na tfeni Gastic a na vytlatovani
vzduchu z interpatrikularnich port. Jeho velikost zavisi
zfejmé na charakteru povrchu ¢astic. Nejvyssich hodnot na
urovni 20 J bylo dosazeno u polymerni mikrokrystalické
celulosy. Povrch Gastic této latky je zdrsnén jehlickami
mikrokrystalické celulosy, ze kterych se uvedené plnivo
vyrabi.  Poloviéni  energie  byla  spotfebovana
u hydrogenfosforeénanu vapenatého. Nizsi hodnoty ener-
gie jsou u tohoto plniva zpusobeny zvrasnénym povrchem
s prohlubnémi. Nejniz§i hodnotu energie £, na turovni 7 J
byla zjisténa u laktosy. Tato pomocna latka ma tvaroveé
pravidelné ¢astice s hladkym povrchem. Proto také u této
latky v prvni fazi lisovaciho procesu bylo nejnizsi tieni
mezi ¢asticemi.

Parametr E, charakterizuje energii akumulovanou
lisovanou tabletou po relaxaci tablety, tj. po skonceni liso-
vaciho procesu. Oznacuje se také jako plasticka energie.
Tento parametr zahruje energie faze elastické a plastické
deformace. Nejvy3ssi hodnotu daného parametru na trovni

Tabulka I

Hodnoty energii ze zaznamu sila-draha bez prodlevy

Plnivo * EJ] £ [J] Es 7] FP [%]
MCC 20.74+0.46 9.95+0.05 2,01£0,04 83,15+031
LAC 7.13+0,43 3.8340,04 1.88+0,06 67,06£0.62
HPCa 10,13£0,69 3.19+0,04 1,84+0,03 63.38+0.41
*MCC — mikrokrystalicka celulosa, LAC — laktosa, HPCa — hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Tabulka II

Hodnoty energii ze zaznamu sila-dréha s prodlevou

Plnivo * Ep[J] Ep[J] Esp[J) FPp [%]
MCC 23,48+0.64 9,90+0,08 1,29+0.03 88,48+0,24
LAC 7,75+0,36 4,06+0.05 1.58+0.05 71,95+0,75
HPCa 10,75+0,54 3.26+0.03 1.7940.04 64,45+0,55

*MCC — mikrokrystalicka celulosa, LAC — laktosa, HPCa — hydrogenfosforednan vapenaty
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Obr. 3. SEM: Avicel PH-200, FMC Biopolymer. Zvétseni 200x:
napéti 3 kV, cit.!

téméi 10 J ma mikrokrystalicka celulosa. Hlavni podil na
této hodnoté tvofi energie potiebna na eliminaci intraparti-
kularnich pora v €asticich (obr. 3)*'. Naproti tomu u lakto-
sy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého se spotiebuje opro-
ti mikrokrystalické celulose pouze asi tfetina energie. Ta
se spotiebuje hlavné na fragmentaci Gastic™*. Rovnéz
u tablet lisovanych s prodlevou byly zjistény vyssi hodno-
ty parametru Esp.

Tretim zakladnim parametrem je £;. Charakterizuje
energii, ktera se uvolni z tablety ve fazi jeji relaxace. Hod-
noty této energie jsou velmi nizké a pohybuji se v rozmezi
od 2.01 do 1.84 I, klesaji v pofadi mikrokrystalicka celulo-
sa. laktosa, hydrogenfostore¢nan vapenaty. Prekvapivy
vysledek byl zjistén u parametru Zsp u tablet, lisovanych
s prodlevou 180 s. Oproti pfedchozimu stavu se hodnoty
parametru ve vySe uvedeném poifadi plniv zvyswi. Co
muze byt pfic¢inou daného zjisténi? Obecné plati, Ze se
zvySovanim parametru £, se zvySuje plasticita, zvySuje se
pocet vazeb a soucasné se snizuje elasticita materialu, sni-
Zuje se parametr £3. V daném piipadé se béhem prodlevy
u mikrokrystalcké celulosy a laktosy oproti hydrogenfos-
fore¢nanu vapenatému zvySoval pocet vazeb, tablety byly
vice plastické a tim méné elastické ve fazi relaxace.
U obou plniv se tvori predevsim vodikové vazby oproti
hydrogenfosfore¢nanu vapenatému, u kterého se tvofi pou-
ze velmi slabé Van der Waalsovy vazby™".

Pouziti energii £, F> a E5 ma jednu zasadni nevyho-
du. Vétsinou se hodnoti materialy lisované pi1 jedné liso-
vaci sile. Pf1 této sile se viak jednotlivé materialy nachaze-
Ji v ruzné fazi lisovaciho procesu. Za daného stavu je proto
vhodnéjsi pouzit pomérovou hodnotu, jako je faktor plasti-
city FP nebo faktor elasticity FE. V daném piipadé soucet
obou energii ma hodnotu 100 % (obr. 4). Z praktického
hlediska je vyhodngjsi, kdyZ je u testované latky faktor
plasticity FP vétsi a faktor elasticity FE mensi. Z dodané
energie se tak pro formulaci tablety vyuZije vice energie.
Jak vyplyva z tab. I, faktor plasticity u sledovanych plniv
klesa v poradi mikrokrystalicka celulosa, laktosa a hydro-
genfosfore¢nan vapenaty. V piipadé tablet lisovanych
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s prodlevou v dusledku vyssi akumulace lisovaci energie
je plasticita u viech vzorku vyssi.

Oproti metodg, zaloZzené na hodnoceni zaznamu sila-
draha, je test stresové relaxace jemné;jsi metodou a dusled-
né&ji podchycuje zmény pii lisovacim procesu. Zachycuje
zmény, ke kterym dochazi po ukonéeni faze komprese
v podminkach, ve kterych je vyska tablety konstantni a po
stanovenou dobu dochazi v tablet¢ ke vzrustu plastické
energie na ukor energie elastické. U piedeslé metody se
hodnotily stavy pied a po prodlevé, pii této metodé se hod-
noti prub&h prodlevy. V pocatku prodlevy se v lisovaném
materialu nachazeji Castice jesté nedeformované. Castice
ve stavu elastické deformace a Castice ve stavu plastické
deformace. Na své okoli mohou piuisobit pouze ¢astice ve
fazi elastické deformace. Z puvodni kitvky ubytku lisovaci
sily na ¢ase se pomoci rovnice (2) ziskaji ti1 kitvky. které
charakterizuji tfi soub&Zné probihajici d&e. Vyznam
a pofadi jednotlivych ¢lent této rovnice vychazi z velikosti
parametru 1/7" Vysledky jsou uvedeny v tab. III.

Prvni dé&j vyjadiuje interakei mezi ¢asticemi elasticky
deformovanymi a nedeformovanymi a je charakterizovan
parametry 4, a P;. Elasticky deformované ¢astice uvoliuji
relativné hodné energie, dopad na vzrust plasticity je ale
velmi maly. Elasticita o velikosti 1 MPa odpovida pramér-
né plasticité o velikosti 0.39 + 0,06 MPa s.

Druhy d¢& charakterizuje interakeci mezi elasticky
deformovanymi  ¢asticemi  a plasticky  deformovanymi
Casticemi a vyjadiuje se parametry A, a P>. U tohoto déje
je odpovidajici plasticita vy3si, nez u prvniho déje. Plasti-
cita odpovidajici 1 MPa elasticity je 4.92 + 1.62 MPa s.

Posledni dé¢j predstavuje interakei mezi elasticky de-
formovanymi ¢asticemi navzajem a je charakterizovan
parametry A5 a P5. Vznikla plasticita ma proto nejvy3si hod-
notu. Elasticita o velikosti 1 MPa odpovida 69.81 £ 9.42
MPa s plasticity. Tento d&j je nejdulezitéjsi z hlediska
formovani tablety.

100+
FP+FE, %

80+

60

40

207

MCC-P LAC-P HPCa-P MCC+P LAC+P HPCa+P
typ plniva

Obr. 4. Faktor plasticity FP a faktor elasticity FE u plniv:
MCC — mikrokrystalicka celulosa. LAC — laktosa, HPCa — hydro-
genfosforecnan vapenaty, —P — plnivo bez prodlevy. +P — plnivo
s prodlevou; B FE, [ FP
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Tabulka I1T

Hodnoty parametru elasticity a plasticity z testu stresové relaxace
Plnivo * A, [MPa] Py [MPas] A [MPa]
MCC 6,68+0,56 2,44+0,24 4.06+0,08
LAC 3.42+0,36 1.18+0.18 2,2120,19
HPCa 0.85+0.03 0.29+0,01 0.61+0.03

P> [MPas] As [MPa] P5 [MPas]

16,7740.46 4,1420,10 266,21+7,34
9.10+0,99 1,8240,14 117.72+11,24
4.16+0,42 0.76+0,06 61,3348.57

*MCC — mikrokrystalicka celulosa, LAC — laktosa, HPCa — hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Mezi parametry elasticity 4 a parametry plasticity P
existuje linearni vztah. S ristem elasticity linearné vzrista
v lisovaném materialu 1 plasticita. Pro ti1 déje testu streso-
vé relaxace byly zjistény tyto vztahy:

Py =03514, + 0,131 (MPa s) pii korela¢nim koeficientu
r=0,9820,

P> =3.6674; + 1,403 (MPa s) pii korela¢nim koeficientu
r=09911,

P3;=61,1504; + 11,286 (MPa s) pii korela¢nim koeficien-
tur=0,9991.

Pro vlastni hodnoceni plasticity je nejdulezité)si treti
déj s nejvyssi tvorbou vazeb mezi Casticemi lisovaného
city 1 plasticity ve tfetim déji ma hydrogenfosfore¢nan
vapenaty. Toto plnivo ma nizké elastické vlastnosti, ¢asti-
ce pit stlaGovani velmi ochotné fragmentuji, rozpadaji se
na mensi Castice. S ohledem na nizkou elasticitu ve fazi
casové prodlevy se po skon¢eni komprese vytvaii 1 velmi
nizka plasticita, ktera vede ke tvorbé velmi slabych va-
zeb™. Vys3i plasticitu méla laktosa. U tohoto plniva rov-
néZ probiha fragmentace ¢astic, elasticita ma ale ve srov-
nani s hydrogenfosfore¢nanem vapenatym vyssi hodnotu,
a proto ma tato latka 1 vy33i plasticitu. Castice laktosy spo-
Juji zieymé silngjsi vazby. Nejvyssi plasticitu, vychazejici

HPCar
typ
plniva
LACL
Mcc |
A L L L
0 1 2 3 4 5
As, MPa

Obr. 5. Vztah mezi typem plniva a parametrem elasticity A;:
MCC — mikrokrystalicka celulosa, LAC — laktosa, HPCa — hydro-
genfosfore¢nan vapenaty
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z polymerni podstaty plniva, vykazovala mikrokrystalicka
celulosa. Po pozadovaném piiblizeni makromolekularnich
fetézeu se ochotné vytvareji silnéjsi vodikové vazby. Rov-
néz djochézi k zahakovani fetézceu testované polymerni
latky™.

Zakladnim cilem této prace bylo porovnat obé metody
z hlediska vlivu struktury testovanych plniv na hodnoty
plastické energie. Zakladem pro porovnani jsou vysled-
ky testu stresové relaxace, piedevsim tieti proces, charak-
terizovany parametrem plasticity P;. Dalsim porovnava-
nym parametrem byl faktor plasticity FPp, ziskany ze za-
znamu sila-draha po prodlevé 180 s. Mezi obéma parame-
try byl zjistén linearni vztah (obr. 7). Za pouzitych podmi-
nek méfeni piedpokladame platnost tohoto vztahu, ktery je
mozno vyjadfit rovnici: P3 = 0,116FPp + 57,732 (MPa s)
pii korelaénim koeficientu r = 0.9992.

Metoda zaznamu sila-draha a metoda testu stresové
relaxace jsou zalozeny na jinych principech a jsou vyuzi-
vany ve farmaceutické, potravinaiské 1 technické praxi ke
sledovani raznych vlastnosti matriali. S vyuZitim tfi. po
chemické strance odlisnych. modelovych plniv jsem ziska-
1i vysledky, ze kterych vyplyva, Zze obé metody jsou srov-
natelné.

HPCa +
typ
plniva
LAC -
MCC |
L 1
0 100 200 300
Ps, MPa's

Obr. 6. Vztah mezi typem plniva a parametrem plasticity Ps;
MCC — mikrokrystalicka celulosa, LAC — laktosa, HPCa — hydro-
genfosfore¢nan vapenaty
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Obr. 7. Korelace mezi faktorem plasticity FP a parametrem

plasticity P

Seznam pouzitych zkratek

4 parametry elasticity

Ao tlak, ktery zustane v materialu po prodleveé

E; energetické parametry zaznamu sila-draha bez
prodlevy

Eip energetické parametry zaznamu sila-draha
s prodlevou

Eys energie spotiebovana ve fazi komprese ze za-
znamu sila-draha

Bz celkova energie lisovaciho cyklu ze zaznamu
sila-draha

FE faktor elasticity

FP faktor plasticity ze zaznamu sila-draha bez
prodlevy

FPp faktor plasticity ze zaznamu  sila-draha
s prodlevou

HPCa hydrogenfosfore¢nan vapenaty

LAC laktosa

LT lisovaci tlak

MCC mikrokrystalicka celulosa

P; plasticita

T; relaxacni konstanty

LITERATURA

1. De Blaey J. C., Polderman J.: Pharm. Weekbl. 106, 57
(1971).
2. Vachon M. G., Chulia D.: Int. J. Pharm. /77, 183
(1999).

3. Kasa P., Bajdik J.. Zsigmond Z., Pintye-Hodi K.:
Chem. Eng. Process. 48, 859 (2009).

4. Antikainen O.. Yliruusi I.: Int. J. Pharm. 252, 253
(2003).

629

Laboratorni piistroje a postupy

. Velasco V., Munioz-Ruiz A., Monedero C., Jiménez-

Castellanos R.: J. Pharm. 752, 111 (1997).

Rees J. E., Tsardaka K. D.: Int. J. Pharm. 92,

(1993).

. Lovedeep K., Narpinder S.. Navdeep S. S.. Hardeep S.
G.: Food Chem. 79, 177 (2002).

. Del Nobile M. A_, Chillo S., Mentana A., Baiano A.:
J. Food Eng. 78, 978 (2007).

. Hartharan K.. Majidi O., Kim C., Lee M. G., Barlat
F.: Mater. Des. 52, 284 (2013).

6. 137

10. Sinha N. K.: Scr. Mater. 48, 731 (2003).

11. Ebba F.. Piccerelle P., Prinderre P., Opota D., Joseph
Joachim J.: Eur. J. Pharm. Biopharm. 52, 211 (2001).

12. Peleg M., Moreyra R.: Powder Technol. 23, 277
(1979).

13. Eriksson M., Alderborn G.: Int. J. Pharm. /73, 199
(1995).

14. Laylin K.J.: J. Colloid Interface Sci. 28, 260 (1968).

15. Adamek R.. Rehula M., Rysl T.: Chem. Listy /03,
691 (2011).

16. Carr R. L: Chem. Eng. 72, 163 (1965).

17. Hausner H. H.: Int. J. Powder Metall. 3, 7 (1967).

18. Stamm A., Mathis C.: Acta Pharm. Technol. 22, 7
(1976).

19. Rehula M., Adamek R., Spacek V.: Powder Technol.
217,510 (2012).

20. Cesky lékopis 2009, Grada Publishing, as.. Praha
20009.

21. Rowe R. C., Sheskey P. I.. Cook W. G., Fenton M. E.
(ed.): Handbook of Pharmaceutical Excipients, 7. vyd.
Pharmaceutical Press and American Pharmacists As-
sociation, London 2012.

22. Busignies V.. Tchoreloff P., Leclerc B., Besnard M.,
Couarraze G.: Eur. J. Pharm. Biopharm. 58, 569
(2004).

23. Kachrimanis K., Malamataris S.: Eur. J. Pharm. Sci.
21,197 (2004).

24. Celik M.: Pharmaceutical Powder Compaction Tech-
nology, 2. vyd. Infoma Healtcare, London 2011.

25. Guo Y., Wu P.: Carbohydr. Polym. 74, 509 (2008).

P. Svacinova, M. Rehula, P. Ondrejcek, and
M. Rabiskova (Department of Pharmaceutical Technolo-
gy, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Krd-
lové): Comparison of Two Methods Characterizing the
Tablet Pressing Process

The present study evaluates the compression process
of tablets containing microcrystalline cellulose. lactose or
calcium  hydrogenphosphate dihydrate. The evaluation
used the force-displacement record and stress relaxation
test. The obtained results also showed that both othe me-
thods based on different principles are comparable.

198



9.2.

Ondrejéek P., Rehula M., Svaginova P., Stonis J., Rabiskova M.: Vliv nové kluzné
latky Syloidu na lisovani tablet I1éCivych pfipravkd; Chem. Listy 108, 687-693,
2014 (IF2014 0,272)

199



Chem. Listy 708, 687-693 (2014)

VLIV NOVE KLUZNE LATKY SYLOIDU
NA LISOVANI TABLET LECIVYCH
PRIPRAVKU

PAVEL ONDREJCEK, MILAN REHULA,
PETRA SVACINOVA, JAN STONIS a MILOSLAVA
RABISKOVA

Katedra farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakulta
v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze, Heyrovské-
ho 1203, 500 05 Hradec Krdlové
milan.rehula@faf.cuni.cz

Doslo 21.5.13, piepracovano 7.2.14, piijato 13.3.14.
Rukopis byl zarazen k tisku v ramci placené sluzby
urychleného publikovani.

Klicova slova: tablety, kluzné latky, mikronizovany synte-
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sodny, mikrokrystalicka celulosa, parametry rovnice liso-
vani

Uvod

Pro vyrobu tablet je nezbytné pouziti kluznych latek.
Bez téchto latek dochazi k lepeni tabletované smési na
lisovaci trny a nasledné po kratk¢é dobé lisovani
k zastaveni tabletovaciho lisu. Jsou to pomocné latky, kte-
ré se ve fazi piipravy tabletované smési adsorbuji na po-
vrchu zrnéného prasku nebo ¢astic pomocnych nebo 1é¢i-
vych latek. Ve fazi nasypu tabletované smési z nasypky do
matrice snizuji kluzné latky tfeni mezi ¢asticemi navzajem
nebo mezi ¢asticemi a sténou nasypky. Dusledkem snize-
ného teni je rovnomeérné plnéni matrice tabletovanou smé-
si a zajisténi pozadované hmotnostni nebo obsahové stej-
nomérnosti lisovanych tablet. Ve fazi komprese tabletova-
né smési kluzné latky urychluji fazi pedlisovani, ve které
se vytlacuje vzduch z mezicasticovych prostor, dale zame-
zuji piilepeni lisovanych latek na lisovaci trny a odvadé)i
teplo z lisované tablety do lisovaci matrice. Ve fazi vysou-
vani tablety z matrice snizuji tfeni mezi vysouvanou table-
tou a matrici, zamezuji tak vickovani tablet.

Klasickou a hojné pouzivanou kluznou latkou je stea-
ran hofeénaty, sumarni vzorec Cs;sH;:MgO,, molekulova
hmotnost 591.2 (cit."). Splije vy3e uvedené funkce kluz-
nych latek. Jeho nevyhodou je jeho hydrofobni charakter.
Ten zpusobuje snizeni mechanické odolnosti tablet, pro-
dluzuje dobu rozpadu tablet a zpomaluje rychlost uvoltio-
vani lécivych latek z tablet. Jako kluzna latka se pouziva
v koncentraci 0,25 az 5 %. Teplotu tani ma v rozmezi od
117 do 150 °C, pii lisovani tablet proto netaje. Strukturni
vzorec stearanu hofe¢natého je na obr. 1. Inkompatibilni je
s lécivymi latkami charakteru silnych kyselin a zasad nebo
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solemi Zeleza. Tuto latku proto neni mozné pouzit u tablet
s kyselinou acetylsalicylovou. Zarovein ma nestandardni
slozeni. Podle provenience muze obsahovat rozdilné
mnozstvi kyseliny stearové, kterd ma nizsi uc¢innost nez
stearan hofe¢naty. Ve farmaceutické praxi se proto proje-
vuje snaha nahradit tuto kluznou latku jinou, ktera by méla
niz8i negativni vliv na mechanické a biofarmaceutické
charakteristiky tablet a na stabilitu lisované lécivé latky.

Mezi nové)si kluzné latky patii stearylfumarat sodny,
sumarni vzorec ma CyHsoNaO,, molekulovou hmotnost
390.5 (cit,l)A Pouziva se v koncentraci 0.5 az 2,0 %, tedy
v koncentraci nizsi nez stearan hofe¢naty. Ma vyssi teplotu
tani 224 az 245 °C. Strukturni vzorec stearylfumaratu sod-
ného je uveden na obr. 2. Vytvaii méné inkompatibilit nez
stearan hofec¢naty, interaguje napi. s chlorhexidin aceta-
tem. V porovnani se stearanem hofe¢natym umoziuje vice
hydrofilni stearylfumarat sodny rychlejsi absorpei vody do
tablet”. Rovnéz doba rozpadu tablet je niZsi u tablet se
stearylfumaratem sodnym neZ stearenem hofecnatym’.
Tablety, ve kterych byl pouZit stearylfumarat sodny, maji
Vy§3i pevnost neZ tablety se stearanem hofe¢natym®. Dile
se pouzitim stearylfumaratu sodného misto stearanu hofec-
natého zvysuje rychlost uvoliiovani lécivé latky z tablet,
nebo tobolek plnénych granulatem potazenym kluznou
latkou’. Sila potebna k vytladeni tablety z matrice je ale nizsi
u stearanu hofecnatého ne u stearylfumaratu sodného®.

Novou kluznou latkou je Syloid 244 FP EU, mikroni-
zovany synteticky oxid kiemu¢ity. Je to bily sypky prasek
bez chuti a zapachu. Primérna velikost ¢astic je 2.5 az
3.7 um. Castice Syloidu maji velké mnozstvi povrchovych
a vnitnich pori’ (obr. 3). Sto grami Syloidu je schopno
navazat do port az tii sta gramu kapalnych latek®.

Jedna se o polyfunkéni pomocnou latku. Syloid je
mozné pouzit jako nosice lécivych latek, vysousedlo, pro-
tispékavou latku, nebo jako latku k potahovani tablet. Mu-
Ze zvy$ovat pevnost tablet, snizovat jejich odér, a kapilar-
nim efektem urychlovat rozpad tablet. V koncentraci 0,25
az 2.0 % se muze pouzit jako kluzna latka.

Poznatkt o vyuziti této pomocni latky je v odborné
literatufe malo. Cilem této prace je porovnat klasickou

e}

H3C/\/\/\/\/\/\/\/\/U\O'
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H3C\/\/\/\/\/W( o
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Obr. 1. Vzorec stearanu hoieénatého
HiC (7 5

PR

07 0 Na'

Obr. 2. Vzorec stearylfumaritu sodného
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Obr. 3. Pérovita struktura Syloidu 244 FP EU

kluznou latku stearan hofe¢naty s modernéj$im stearylfu-
maratem sodnym anovou kluznou latkou Syloidem
244 FP EU. Hodnoceni bylo provedeno na zakladé porov-
nani parametrii rovnice lisovani a pevnosti tablet, zjistova-
nych metodou méfeni kinetiky drceni tablet.

I e

Experimentalni ¢ast
Pouzité pomocné latky

V praci byla pouzita jako plniva mikrokrystalicka
celulosa Avicel PH 200 od firmy FMC Europe N.V. Bel-
gie. Ve funkei kluznych latek byly testovany stearan ho-
fe¢naty a stearylfumarat sodny PRUV, obé od firmy JRS
Pharma GmbH and Co. KG. SRN, a dale mikronizovany
synteticky oxid kiemigity Syloid 244 FP EU, firmy Grace
GmbH and Co. KG, SRN. V nazvech surovin se uplatiuji
zasady ¢eského Iékopisného nazvoslovi.

Ptiprava tabletovin

Smeési tabletovin obsahovaly mikrokrystalickou celu-
losu a kluzné latky stearan hofeénaty, stearylfumarat sod-
ny nebo mikronizovany synteticky oxid kiemidity
v mnozstvi 0,0, 1,0 a 2.0 %. Homogenizace probihala mi-
senim 100 g smési vmisici krychli o objemu 3.5 dm’
(Erweka GmbH, SRN) po dobu 5 min pfi rychlosti micha-
ni 16 otacek za minutu.

Charakterizace ¢astic tabletovin

Objemy tabletovin pro vypoget Carrova indexu”'
aHausnerova indexu'®'' byly zméfeny na piistroji
SVM 102 (Erweka GmbH. SRN).
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Ptiprava tablet

Tablety pro hodnoceni parametrii rovnice lisovani
byly lisovany z tabletovin v lisovacim piipravku (Adamus
HT, Machine Factory Group, Polsko) v zafizeni pro testo-
vani pevnosti materidlu v tlaku a tahu T1-FRO 50 (Zwick
GmbH, SRN). Matrice lisovaciho zafizeni méla prameér
13 mm. navazky tabletovin meély hmotnost 500 mg
s presnosti + 0,5 mg. Tablety byly lisovany pfi tomto na-
staveni pristroje: vzdalenost &elisti 117 mm, rychlost hor-
niho trnu 2 mm s, predzatizeni 2 N, pii padesati lisova-
cich tlacich vrozmezi od 0,38 do 301,36 MPa. Zafizeni
ukazdé lisované tablety zaznamenavalo lisovaci silu
a vysku lisovaného materialu. Ze samotného plniva 1 jed-
notlivych smési tabletovin bylo vylisovano a hodnoceno
vzdy 20 tablet.

Tablety pro hodnoceni parametri mechanické odol-
nosti byly lisovany za stejnych podminek, pouze byly liso-
vany pii jednom lisovacim tlaku 75,34 MPa.

- . T
Vypodet parametri rovnice lisovani'?

Pro vypodet parametrii rovnice lisovani byla pouzita
rovnice:

1 1 1

—p —p —r T (1)
I—,=A,.e “tde” +Ade” +—=
I0 ; ’0

kde 7" je objem (mm?) pii tlaku p (MPa), I’y pocateéni ob-
jem (mm’), 4, objemové redukce a 1/ rychlost piislusné
faze lisovaciho procesu (MPa ') a I, objem tabletoviny pii
nekonecné vysokém tlaku (mm?*).

Pro vypocet energetické naro¢nosti jednotlivych fazi
lisovaciho procesu byla pouZita rovnice:

E =V,-4-1, 2)
kde E, je energie piislusné faze lisovaciho procesu (ml). I,
pocatecni objem (mm®), 4, objemova redukce a ¢, parametr
popisujici rychlost (MPa) piislusné faze lisovaciho procesu.

Rovnice lisovani rozdéluje lisovaci proces do tii déju.
které probihaji soucasné. Prvni dé& charakterizuje fazi
piedlisovani tabletoviny, druhy d¢j fazi elastické deforma-
ce Castic a tieti fazi plastické deformace Castic a tvorbu
tablety.

Stanoveni parametrii mechanické odolnosti tablet

Parametry mechanické odolnosti byly méfeny
v zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu
T1-FRO 50 (Zwick GmbH, SRN). Pfi méfeni byla pouzita
mefici hlava registrujici maximalni silu 2.5 kN. Pfistroj pi1
méfeni zaznamenaval drahu drticiho trnu a silu, pii které
doslo k prasknuti tablety. U kazdé skupiny tablet bylo
mefeno 20 kusu. Mezi vylisovanim tablet a drcenim byla
minimalné 24 h prodleva na relaxaci tablet.
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Ze zjsténych sil potiebnych pro rozdreeni tablety
byla vypocitana radialni pevnost podle vzorce':
2-F (3)
n-d-h

kde o je radialni pevnost (MPa), F sila potiebna pro rozdr-
ceni tablety (N), d prumér tablety (mm) a /# vyska tablety
(mm).

Statistické hodnoceni experimentalnich dat

K ziskani zakladnich dat popisujicich lisovaci proces
byl pouzit fidici software zafizeni pro testovani pevnosti
materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50 TestXpert v9.01
(Zwick GmbH, SRN). Pro zjisténi a vypocet parametru
lisovaci rovnice byl pouzit program OriginPro 7.5
(Originlab Corporation, MA, USA). Tato data byla poté
statisticky hodnocena v programu QC Expert 3.3
(TriloByte Statistical Software. CR). Pro hodnoceni vlivu
typu a koncentrace kluzné latky byl pouzit vicefaktorovy
test ANOVA (P =0,05) a vysledky byly pro zvy3eni pre-
hlednosti zpracovany do krabicovych graft. Krabicovy
graf graficky zobrazuje minimalni hodnotu, prvni kvartil,
median, tieti kvartil a maximalni hodnotu sledovaného
parametru.

Tabulka I
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Vysledky a diskuse
Charakterizace tabletovin

Ziskané hodnoty Hausnerova indexu se pohybovaly
vrozmezi od 1.17 do 1,22, hodnoty Carrova indexu byly
vrozmezi od 14,50 do 17.92. Oba indexy hodnoti tokové
vlastnosti pracht a tabletovin. Podle hodnoceni Ceského
lekopisu 2009 (cit.') jsou tokové vlastnosti tabletovin
dobré nebo primétene.

Vliv kluznych latek na fazi piedlisovani ¢astic

Prvni faze lisovaciho procesu za¢ina dotykem horniho
trnu s povrchem lisovaného materialu a konéi piimym
dotykem povrchu lisovanych ¢astic. BEhem tohoto procesu
dochazi k piiblizovani ¢astic. k reduker interpartikularnich
poru, preusporadavani ¢astic. Proces je doprovazen povr-
chovym tfenim &astic.

S rostouci koncentraci kluznych latek v tabletovinach
se parametr 4, snizuje (tab.I). zvySuje se pocet castic
kluznych latek, které se adsorbuji na povrchu ¢astic mikro-
krystalické celulosy. Zaroveil dochazi k vypliiovani nerov-
nosti na povrchu &astic plniva. Zlepsuji se tak tokové
vlastnosti smési. Tabletovina s kluznymi latkami vpravena
do matrice zaujima mensi objem v duisledku obsahu men-

Objemové redukee pro jednotlivé faze lisovaciho procesu mikrokrystalické celulosy a jejich smési s kluznymi latkami

Smés A, A, Az

Tabletovina bez kluzné latky 0,172 £0,003 0.453 +0.,001 0,374 £0,002
Stearylfumarat sodny 1 % 0,166 = 0,002 0.456 £0.001 0,377 £0,002
Stearylfumarat sodny 2 % 0,150 £ 0,006 0.450 £+ 0.003 0,399 + 0,004
Stearan hofe¢naty 1 % 0,155 +0.005 0.450 £0.002 0,394 +£0.004
Stearan hofecnaty 2 % 0,136 £0.002 0.442 +0.002 0,421 £0.,001
Mikronizovany oxid kiemic¢ity 1 % 0,164 £0.010 0,446 +0.005 0.389 +0.006
Mikronizovany oxid kiemicity 2 % 0,155 +0.009 0,437 £ 0.005 0,407 £ 0,006

Tabulka II
Rychlosti objemovych redukei pro jednotlivé faze lisovaciho procesu mikrokrystalické celulosy a jejich smési s kluznymi
latkami
Smés 1/t [MPa™'] 1/t [MPa™'] 1/t5 [MPa™']
Tabletovina bez kluzné latky 1.50 £0,06 0,092 £0,001 0.0075 £0,0001
Stearylfumarat sodny 1 % 1.44 £0.,04 0,089 £0.001 0,0072 £ 0,0001
Stearylfumarat sodny 2 % 1.67 £0,09 0,084 £0.001 0,0070 £ 0,0002
Stearan hofe¢naty 1 % 1.71£0.,07 0,083 £ 0,002 0.0069 £ 0.0001
Stearan hofe¢naty 2 % 1.39£0.06 0.073 £0.001 0,0063 £ 0,0001
Mikronizovany oxid kiemicity 1 % 1.60 £0.11 0,089 £0.002 0,0073 +0.0002
Mikronizovany oxid kiemicity 2 % 1,79+0,13 0.087 £0.003 0,0072 + 0,0002
689
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Tabulka I1I
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Energetické hodnoty pro jednotlivé faze lisovaciho procesu mikrokrystalicke celulosy a jejich smési s kluznymi latkami

Smes E ]

Tabletovina bez kluzné latky 0,135 £0,005
Stearylfumarat sodnv 1 % 0,130 £ 0,004
Stearylfumarat sodny 2 % 0,098 £ 0,004
Stearan hofe¢naty 1 % 0,098 £ 0,004
Stearan hofe¢naty 2 % 0,097 £ 0,005

Mikronizovany oxid kiemicity 1 %
Mikronizovany oxid kfemiéity 2 %

0,117 £ 0,009
0,099 £ 0,006

Es [J] Ey[]]
5.816 % 0,003 58,935 + 0,444
5795 +0.006 58.999 + 0473
5,854+ 0,010 61.844 £ 1413
5,823 £0,009 61.179 £ 0,970
6,000 £ 0,001 66,415 + 0,856
5,699 0,001 61.300 £ 0,160
5.700 0,002 63.921 £0.124

§iho mnoZstvi interpartikulamiho vzduchu mezi éasticemt
plniva. S rostouci koncentraci kluzné latky se soucasné se
snizovanim parametru A, zvy3uje rychlost objemové re-
dukee (tab. II) a smZuje se spotiebovana energie (tab. I1I).
Pokud se jednad o hodnoceni parametrti 4,, ke stejnému
zavéru jsme dospéli pfi hodnoeeni Hausnerova indexu
nebo Carrova indexu. S rostouci koncentraci kluzné latky
se hodnoty t&chto indexu snizuji.

Na proces predlisovini ma zasadni vliv typ kluzné
latky. Zakladni a v praxi nejéast&ji pouzivanou kluznou
latkou je stearan hofeénaty. 7 vysledka vyplyva, e ma
nejlepsi kluzné vlastnosti, ma nejnizsi hodnotu parametru
Ay a nejmizdi spotiebu energie. Jeho nevyhodou je oviem
nizka rychlost redukce objemu. Stearan hofednaty je hyd-
rofobni latka. Naproti tomu stearvlfumarat sodny je méné
hydrofobni. Oproti stearanu hofeénatému ma vy3si hodno-
tu parametru 4; a soutasné dany d&; spotfebuje vice ener-
gie. Rychlost redukce objemu je zavisla na koncentraci
kluzné latky. Pf1 obsahu 1 % kluzné latky byla zjisténa
vyssi rychlost redukce objemu u stearanu hofe¢natého.
Naproti tomu u smési obsahujici 2 % kluzné latky byla
rychlost redukce objemu vy3i u stearylfumaratu sodného.
Hlavni pfi¢inou rozdilného chovani uvedenych kluznych
latek ve fazi pfedlisovani je rozdilna forma ¢astic. Stearan
hofecnaty tvofi jednotlivé jemné krystaly' o velkém po-
vichu 1.6 az 14.8m’g ", stearylfumarat sodny vytvafi
aglomeraty plochych diskovitych ¢astic o malém povrchu
1.2 a7z 20m’g " Forma aglomerati zpusobuje nizsi kluz-
né vlastnosti. Treti porovnavanou kluznou latkou byl mu-
kronizovany synteticky oxid kiemiéity. Jedna se o hydro-
filni pomocnou latku. Svym puisobenim na fazi predlisova-
ni tablet se vice podobd stearylfumardtu sodnému. Ma
srovnatelnou hodnotu objemové redukce A4, ktera spotie-
buje mén& energie. Ma mimé zvysenou rychlost redukee.
Pfi¢inou tohoto chovani je kulovity tvar éastic kluzné latky.

Vv kluznych latek na fazi elastické deformace éastic

Druhy dé& popisuje fazi elastické deformace &astic.
Castice se do sebe vtlaguji, zmensuji svitj objem. Nedo-
chazi viak ke vzniku vazeb mezi povrchy ¢astic. Pii pokle-
su lisovaciho tlaku éastice nabyvaji puvodni objem.
V pripadé ¢astic polymernich plniv obsahujicich pory se

690

vtéto fazi lisovaciho procesu vytlatuje vzduch z téchto
intrapartikularnich péru a pory zanikaji.

S rostouci koncentraci kluznych latek se snizuje obje-
mova redukce A, (tab. I), a zdkomité se snmiZzuje rychlost
objemové redukce (tab. 1I) a zvy3uje se spotfebovana ener-
gie (tab. III). Dany efekt se projevuje predevsim pii
vzristu koncentrace kluznych latek od 1 do 2 %. Pri¢inu
zj15téného stavu musime hledat ve vlivu kluznych latek na
redukei vzduchu z intrapartikulamich pora. U ¢astic plniva
bez kluznych latek nebo u ¢astic plniva s 1 % kluzné latky
je povrch &astic plniva bez dastic kluzné latky nebo jen
omezené kryt kluznou latkou. Ve fazi elastické deformace
se proto miZe volné uvolfovat vzduch z intrapartikular-
nich pora. V pfipadé dvouprocentniho obsahu kluznych
latek castice kluznych latek plné obaluji povrch castic
plv. Danv obal zamezuje nebo ztéZzuje tnik vzduchu
z ntrapartikularich por a tim snizuje hodnotu parametru A,.

Pii studiu vlivu typu kluzné latky na fazi elastické
deformace se muZze predpokladat, Ze oproti stearanu hofed-
natému stearylfumarat sodny méné blokuje vytladovani
vzduchu z intrapartikularnich pora. V dusledku aglomera-
tové struktury ¢astice kluzné latky nevytvofily na povrchu
&astic plniva souvislou vrstvu. Naopak tomu je v pfipadé
mikronizovaného syntetického oxidu kiemicitého. Jeho
kulovité &astice o velikosti kolem 5 pm plné pokryvaji
povrch ¢astice plmiva a tim zamezuji uniku vzduchu z in-
trapartikularnich péru plniva. Ma proto nejmzsi hodnotu
parametru A,. Stearylfumarit sodny 1 mikronizovany syn-
teticky oxid kieméity maji oproti stearanu hofecnatému
vy35i rychlost objemové redukce a zaroveil niZsi spotfebu
energie.

Vliv kluznych latek na fazi plastické deformace
dastic

Ve fazi plastické deformace ¢astic se jednotlive ¢asti-
ce vtladuji do sebe. povrchy &astic se piibliZzi na vzdale-
nost, pi1 které vznikaji mezi povrchy castic imterakce.
U mikrokrystalické celulosy jako plniva se v této fazi liso-
vaciho procesu uplatiiyji vodikové vazby nebo vodikové
mustky. Jedna se zaroven o nejdulezitgjsi fazi hisovaciho
procesu, béhem které se formuje tableta a jeji vysledné
vlastnosti.
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Obr. 4. Vliv koncentrace kluzné Litky ¢ na objemovou redukci
faze plastické deformace A3

64 68 72
11, kPa’

6.2 76

Obr. 5. Vliv koncentrace kluzné latky ¢ na rychlost objemové
redukce fize plastické deformace 1/t

V této fazi lisovaciho procesu se zvySuje s rostouci
koncentraci kluzné latky objemova redukce (obr. 4
atab. I). V piipadé samotného plniva bez kluznych latek
¢astice plniva jiz neobsahuji intrapartikularni pory, docha-
zi pouze k piiblizovani makromolekularnich fetézcu
apodle jejich piiblizeni ke tvorbé vazeb. Proto také ma
parametr 43 u samotné mikrokrystalické celulosy nejnizsi
hodnotu. Se stoupajici koncentraci kluzné latky se zvysuje
obsah intrapartikularniho vzduchu v ¢asticich plniva. Pri
vyssim lisovacim tlaku, nez je ten. ktery se aplikuje ve fazi
elastické deformace, se jiz v této fazi vytlatuje vzduch
z intrapartikularnich poru. Dusledkem jsou vy3si hodnoty
parametri objemové redukcee. S rostouci koncentraci kluz-
né latky v tabletovinach se pii zvySovani parametru A;
snizuje rychlost redukce (obr. 5) a zvySuje pouZita energie
(obr. 6).

691

Laboratorni piistroje a postupy
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Obr. 6. Vliv koncentrace kluzné litky ¢ na mnoistvi energie
spotiebované ve fazi plastické deformace E;

Stearylfumarat sodny ma na rozdil od stearanu hote¢-
natého mzsi hodnotu parametru objemové redukce As.
Vzhledem k aglomeratové struktufe Sastic této kluzné lat-
ky se vétsi ¢ast vzduchu z intrapartikularnich poru vytlaci-
la uz ve fazi elastické deformace. Na hodnotu parametru
A; ma vliv niz8i obsah intrapartikularnich port v ¢asticich
plniva a dale pouze mensi piiblizeni polymernich fetézet
mikrokrystalické celulosy. S ohledem na neagregatovy
charakter ¢astic mély stearan hofe¢naty 1 mikronizovany
synteticky oxid kiemi¢ity priblizné stejnou hodnotu para-
metru objemové redukce. U stearylfumaratu sodného byla
nejniz8i hodnota parametru 45 a soudasné 1 nejniz§i ener-
gie. Pfi1 porovnani rychlosti objemové redukce u studova-
nych kluznych latek se zjistilo, Ze oproti stearanu hofe¢na-
tému mayji stearylfumarat sodny 1 mikronizovany syntetic-
ky oxid kiemi¢ity vyssi rychlost objemové redukece. Vzrist
rychlosti objemové redukce pravdépodobné souvisi s hyd-
rofilitou kluznych latek. S rostouci hydrofilitou roste rych-
lost objemové redukce, stoupa mnozstvi interakci mezi
kluznou latkou a plnivem a zvysuje se pocet vznikajicich
vodikovych vazeb.

Vysledkem plastické deformace je tvorba vazeb. Na
jejich mnozstvi je mozno usuzovat ze stanoveni pevnosti
tablet (tab. IV).

Pi1 sledovani vlivu koncentrace kluzné latky na pev-
nost tablet bylo potvrzeno obecné znamé zjisténi, Ze s ros-
touci koncentraci kluzné latky se pevnost tablet snizuje
(obr. 7 a tab. IV). Duvodem je sterické stinéni Castic kluz-
né latky, branici v misté ¢astice kluzné latky tvorbé vazeb
mezi prilehajicimi povrchy lisovaného materialu. Z daného
pohledu s rostouci koncentraci kluzné latky se zvysuje
objemova redukce 1 dodana energie, snizuje se rychlost
objemove redukce a predevsim se snizuje pevnost tablet.

Vliv typu kluzné latky na pevnost tablet pfimo zavisi
na hydrofilit¢ molekuly kluzné latky. V daném pripadé se
samotna kluzna latka muZze podilet na vzmku vazeb.
Srustem podtu hydrofilnich skupin dochazi ke vzniku
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4
o, MPa

Obr. 7. Vliv koncentrace kluzné Litky ¢ na radialni pevnost
tablet o

vétsiho poctu vazeb mezi ¢astici kluzné latky a mikrokrys-
talickou celulosou. Pevnost tablet proto stoupa v poradi
kluznych latek stearan hofecnaty, stearylfumarat sodny.
mikronizovany synteticky oxid kiemiéity (obr. 7).

Zavér

Z vysledku této prace vyplyva, Ze stearan hofecnaty je
ze zkoumanych latek nejaktivng)si kluznou latkou. Nejvice
ze viech pouzitych kluznych latek ovliviioval vétsinu sle-
dovanych parametrti. Jeho pouZiti je ale spojené s fadou
nevyhod. Snizuje pevnost tablet. zvy3suje odér a dobu roz-
padu tablet. Je inkompatibilni s fadou lé¢iv.

Mikronizovany synteticky oxid kiemi¢ity a stearylfu-
marat sodny byly méné aktivni kluzné latky a jejich ovliv-
néni lisovaciho procesu bylo obdobné. V nékterych pripa-
dech byla pi1 pouziti 2 % koncentrace u¢innost mikronizo-
vaného syntetického oxidu kiemi¢it¢ho srovnatelna s Géin-
nosti stearanu hofec¢natého. I pres nutnost pouziti vyssi
koncentrace je pouziti mikronizovaného syntetického oxi-
du kiemicitého vyhodné. Snizovani pevnosti tablet je mi-
nimalni a u nékterych tabletovin se muZe pevnost tablet
dokonce zvySovat'. Rychlosti redukce objemu ve vsech
fazich lisovaciho procesu jsou pii srovnani zkoumanych
kluznych latek nejvyssi u mikronizovaného syntetického
oxidu kiemi¢itého.

Vysledky prace potvrdily, Ze mikronizovany syntetic-
ky oxid kiemi¢ity ma jako kluzna latka oproti stearanu
hofe¢natému mnohé vyhodné vlastnosti a je plné vyuzitel-
ny v prumyslové vyrobé tablet.

Dékujeme firmé IMCD Czech Republic s.r.o. za po-
skytnuti vzorkit Avicelu PH 200.
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Tabulka IV
Hodnoty radialnich pevnosti tablet lisovanych z mikro-
krystalické celulosy a jejich smési s kluznymi latkami

Smés o [MPa]

Tabletovina bez kluzné latky 3,24 £0,07
Stearylfumarat sodny 1 % 3,09 £0,05
Stearylfumarat sodny 2 % 2,56 +£0,08
Stearan hofec¢naty 1 % 2,20+0,03
Stearan hofec¢naty 2 % 0.83 +0.,05
Mikronizovany oxid kiemi¢ity 1 % 3,31+0,12
Mikronizovany oxid kiemi¢ity 2 % 2.80+0,08

Seznam zkratek

1/t;  rychlost objemové redukee prislusné faze lisovaciho
procesu [MPa ™

A;  objemova redukce piislusné faze lisovaciho procesu

c koncentrace kluzné latky [%]

d prumér tablety [mm)]

E; energetickd narocnost prislusné faze lisovaciho
procesu [mJ]

F drtici sila [N]

h vyska tablety [mm]

c radialni pevnost [MPa]

1 parametr popisujici rychlost pfislusné faze
lisovaciho procesu [MPa]

I” objem lisovaného materialu [mm?’]

I, pocatecni objem lisovaného materialu [mm’]

I’. objem lisovaného materialu pii nekoneéné vysokém
tlaku [mm®]

LITERATURA

1. Rowe R. C., Sheskey P. I, Owen S. C.: Handbook of
Pharmaceutical ~ Excipients. Pharmaceutical Press,
New York 2006.

. Armstrong N. A., v knize: Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets (Augsburger L. L., Hoag S. W., ed.),
kap. 7. Informa Healthcare, New York 2008.

. Kuno Y., Kojima M., Nakagami H., Yonemochi E..
Terada K.: Eur. J. Pharm. Biopharm. 69, 986 (2008).

. Rizk S., Guyot J. C., Duru C., Gaudy D.: Int. J.
Pharm. 126, 57 (1995).

. Desai D. S.. Rubitski B. A.. Varia S. A.. Newman A.
W.: Int. J. Pharm. 91, 217 (1993).

. Bolhuis G. K., Holzer A. W. v knize: Pharmaceutical
Powder Compaction Technology (Celik M., ed.), kap.
9. Informa Healthcare, London 2011.

. http://www .grace.com/engineeredmaterials/images/
silica_particle_free.jpg. stazeno 4. brezna 2013.

. W.R. Grace & Co.-Conn.: Datasheet — SYLOID® 244
FP EU. W. R. Grace & Co.-Conn., Columbia, MD,
USA  2011:  http://www.discoverysciences.com/
uploadedFiles/Preparative_and_Process/

205



Chem. Listy 108, 687-693 (2014)

M318_Syloid244FP_EU.pdf, stazeno 4. biezna 2013.

9. CarrR. L.: Chem. Eng. 72. 163 (1965).

10. Cesky Iékopis 2009. Grada Publishing, as.. Praha
2009.

11. Hausner H. H.: Int. J. Powder Metall. 3, 7 (1967).

12. Rysl T., Rehula M., Addamek R., Klemera P.: Chem.
Listy 105, 634 (2011).

13. Fell J. T., Newton J. M.: J. Pharm. Sci. 59. 688
(1970).

14. Feikus S.. Fekete P.. Huszar M.: Europ. J. Pharm. Sci.

2581, 8103 (2005).

693

Laboratomi piistroje a postupy

P. Ondrejcek, M. Rehula, P. Svadinova, J. Stonis,
and M. Rabiskova (Department of Pharmaceutical Tech-
nology, Charles University in Prague, Faculty of Pharma-
¢y in Hradec Krdlové): The Effect of a New Glidant
Syloid on Pressing of Drug Tablets

Glidants are important excipients in drug tablet pro-
duction. They prevent sticking of the tablet components to
the punches of the tablet press leading to its halt. Mg stea-
rate, a classical hydrophobic glidant, has many negative
properties. such as reduced tablet hardness, prolonged
tablet disintegration and slowing down the drug release. It
is also incompatible with strongly acid or alkaline drugs.
A newer glidant Na stearyl fumarate and a new glidant
Syloid (micronized synthetic amorphous silica gel) show
better properties. The influence of the glidants on the pa-
rameters of the compaction equation at the stages of pre-
compression and elastic and plastic deformation are stu-
died. The effect of glidants on tablet hardness is evaluated
as well. Syloid decreases the tablet hardness only very
little and provides a higher rate of volume reduction in the
compaction process.
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1. Uvod

Jilové mineraly (mastek, bentonit, kaolin, halloysit)
z povrchové téZenych jila se vyuzivaji po dlouhou dobu
jako farmaceutické pomocné latky v peroralnich 1 topic-
kych lékovych formach. Mastek Mgg(S120s), (OH),, ktery
muZe obsahovat 1 hlinité a Zelezité 1onty. se pouzival jako
dulezitda pomocna latka do tablet ve funkei plniva;
v soucasné dobé se spise pridava jako kluzna latka, mazadlo
nebo antiadhezivni latka'. Také kaolin Al,Os-2 SiOs- 2 H>O
s velmi malou velikosti Gastic 0.6-0.8 pm se pouzival
k podobnym ugelim® Vysoce porézni povrch umoznil
jeho vyuziti také jako adsorbentu nebo antidiarhoické lat-
kyS. Bentonit, ALO;s- 4 SiO,- H,O s piimési hofe¢natych
nebo Zelezitych ionti nasel vyuziti kromé peroralnich lé-
kovych forem piedevsim ve formach topickych. Jeho Gas-
tice koloidnich rozméru jsou uéinnym stabilizatorem su-
spenzi a emulzi®. V soutasné dobé se pouZiva i jako dia-
gnosticka zobrazovaci latka pii magnetické rezonanci’.
Jmenované mineraly maji Siroké vyuziti také v jinych pru-
myslovych odvétvich pro své vyhodné vlastnosti, jako jsou
vysoka mechanicka odolnost (automobilovy prumysl),
ochranna funkce (obalové materialy), ohnivzdorné vlast-
nosti (vyroba kabel), optické vlastnosti (elektronika)
a dalsi. V chemickém prumyslu se vyuzivaji napf. pi1 kata-
Iytickych procesech nebo v koloidice’.

V nekolika poslednich desetiletich se rozviji nano-
technologie a stoupa zajem o nanomaterialy, které nacha-
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zeji uplatnéni v mnoha prumyslovych aplikacich, véetné
pfedmétt denni spotieby. Vzhledem ke stoupajici celosvé-
tové produkei nanomaterialu. jeji nulové nebo velmi ome-
zené regulaci a témef neprobadanému vlivu téchto latek na
Zivotni prostiedi®, dostavaji se do popiedi zajmu zejména
nanomaterialy dostupné, levné a nezatézujici zivotni pro-
stfedi. Tak byla diky rozvinutym mikroskopickym techni-
kam odhalena zajimava struktura nékterych jilovych mine-
ralu, napi. montmorilonitu, imogolitu nebo halloysitu.

2. Montmorillonit, imogolit a halloysit jako
nosice léciv

Montmorillonit je hlavni slozkou bentonitu; tvoii jej
velmi malé mnohovrstevné destickové ¢astice, jejichZ po-
vrch nese diky silanolovym SiOH skupinam zaporny na-
boj. Vnitini vrstvy obsahuji hlinik a hoi¢ik, které mohou
byt zéasti vymeénény za jiné prvky. piipadné 1 vétsi mole-
kuly, coz umoziuje vznik anorganickych i organickych
derivati’’. U posledné jmenovanych interkalati dochazi ke
znaénému rozsifeni mezivrstvi a asto také narustu speci-
fického povrchu®. Pro uvedené schopnosti se tento mineral
stal zajimavym pro vélenéni molekul fady lécivych latek,
napi. aminokyselin L-tyrosinu, L-histidinu’, timolol malea-
tu", propranolol hydrochloridu, vitamini B, nebo B
(cit."), prokainamidu”. buspironu”, ranitidinu", sodné
soli diklofenaku'®, lidokainu'’ nebo 5-fluorouracilu'®. Fo-
toprotektivniho u¢inku montmorillonitu lze vyuzit ke sta-
bilizaci fotosenzitivnich 1é¢iv, napf. piroxikamu, jehoZ
degradaci vznikaji produkty odpovédné za fadu jeho neza-
doucich u¢inkt". Enkapsula¢ni kapacita pro léciva se
popisuje v rozmezi 25-30 % (cit.?%).

Velmi zajimava je struktura ¢astic imogolitu a halloy-
situ. Imogolit Al,SiO5;(OH), byl poprvé objeven v roce
1962 v jilovém podilu sope¢ného popele nazyvaného
.imogo* na ostrové Kjusu v Japonsku®'. Tento mineral ma
tvar dutych vrstvenych nanotubuli (obr. 1) s vnitinim pri-
mérem 1 nm, vnéjsim praumérem 2.5 nm a délkou pohybu-
jici se od 100 do 1000 nm. Stény tubulu jsou sloZeny ze
srolovaného gibsitového platu se silanolovymi skupinami
S10H orientovanymi do vnitini ¢asti tubult udélujici vniti-
nimu povrchu zaporny niboj™. Vngjsi povrch imogolitu
tvoii amfoterni AIOH skupiny, proto se povrchovy naboj
méni v zavislosti na pH okolniho roztoku®'. Tubuly jsou
¢astecné uspofadané do svazku., které tvoii velmi porovity
material s objemem poru az 60 %, proto se pouZivaji jako
ucinné vysousedlo™. V kyselych roztocich s pH piiblizng
3-5 je mozné tubuly dispergovat pusobenim ultrazvuku,
zatimeo pi1 pH hodnotach nad 7.5 tubuly koaguluji. Toto
chovéni je pro ostatni jilové mineraly zcela netypické™.
Nanotubuly imogolitu je mozné syntetizovat. Vzniklé tu-
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Obr. 1. Schematické znizornéni struktury imogolitového nanotubulu (upraveno podle cit.”%)

buly maji vétsi prumér (o 10-15 %) nez piirodni mineral.
Jedna z prvnich syntéz byla popsana v roce 1977 (cit. ™).

Podobné jako imogolit ma také halloysit (synonymni
nazev endelit) Al,S1,O5(OH), - H,O tvar vistvenych dutych
nanotubuli. Mineral byl pojmenovan podle svého objevi-
tele belgického geologa barona Omalia d'Halloya (1707 az
1785) Pierrem Berthierem, ktery popsal vyskyt tohoto
mineralu v oblasti Angleure v Belgii®. Je sou¢asti mnoha
zvétralych hornin; kde se vyskytuje v riznych tvarovych
modifikacich a hydratovanych formach®”. Nanotubuly maji
VEtsi rozméry nez tubuly imogolitu s vnitinim prumérem 5
az 50 nm, vnéjsim prumeérem 10-300 nm a délkou 0.1 az
20 pm (cit.®?%) v zavislosti na misté vyskytu (obr. 2).
Halloysit se vyskytuje v ¢&etnych nalezistich, napr.
v Americe (USA, Brazilie), v Asii (Cina, Japonsko, Korea)
i v Evropé (Francie, Spanélsko a dalsi): proces jeho t&zby
a izolovani mineralu je vSak pomérné naro¢ny proces, proto
existuje pomémé malo komerénich dodavateli halloysitu™.
Halloysit vznikal pfeménou z kaolinu, t). sticenim jeho
destickovitych vrstvenych ¢astic do dutych tubulu halloy-
situ s mnohovrstevnou sténou pii vhodnych podminkach
zvétravani®®. Na rozdil od imogolitu jsou SiOH skupiny
umistény na vnéjsim povrchu tubulu a udileji mu zaporny
naboj v Sirokém rozmezi pH (cit.***%), AIOH skupiny se
nachazeji na vnitinim povrchu a okrajich dutych ¢astic. Pri
pH mensim neZ 8.5 nese vnitfek tubulu kladny naboj>**’.
Halloysit se muze vyskytovat ve dvou formach: hydratova-
né, ve které jednotlivé vrstvy stény nanotubulu poutaji
vodu a vzdalenost mezi nimi je pfiblizné10 A, a dehydra-
tované s vrstvami vzdalenymi 7.2 A. Pocet vrstev ve sténé
nanotubulu je 15-20. Hydratovana forma pfechazi snadno
ve formu dehydratovanou (napf. vysusenim pi1 90-150 °C),
zatimeo ziskat formu hydratovanou z dehydratované je
obtizngjsi*®.

Struktura dutych vrstvenych nanotubulu skyta nékolik
moznosti k navazani lécivych latek (obr. 3). Molekula
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muZe byt navazana kovalentni vazbou na sténu povrchu
tubulu bud’ pfimo nebo prostiednictvim spojovaci moleku-
ly — spaceru® (a); dalsi moznosti je fyzikalni adsorpce na
povrch, kdy se iont vaze bud’ nespecificky prostiednictvim
elektrostatickych sil mezi pevnym povrchem a hydratova-
nou vrstvou obalujici iont. nebo specificky, kdy se iont
spojuje pfimo s pevnym povrchem v aktivnich polohach®
(b); malé polarni molekuly, napi. glycerol nebo ureu, je
mozné vélenit mezi jednotlivé vrstvy stény tubulu za vzni-
ku interkalagnich produktu’' (c) a také duty prostor uvniti
tubulu skyta moznost enkapsulace lé¢iva tzv. vakuovou
metodou’ (d). Enkapsula¢ni u¢innost se pohybuje okolo
40 % (cit.*").

Prace zvefejiujici navazani lécivych latek na halloysit
zahmuji jak hydrofilni lé¢iva kationtové povahy, napi.
diltiazem hydrochlorid. propranolol hydrochlorid®, oxytet-
racyklin hyd.rochlorid“, tak 1 aniontového charakteru,

Obr. 2. Snimek halloysitovych nanotubuli®!
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a b c d
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\

chemickéd vazba

fyzikaini adsorpce/iontova vyména

NS

mechanické uzavieni

interkalace

Obr. 3. MoZnosti vélenéni 1écivych litek do struktury tubulirnich systému

napf. sodna sul diklofenaku®, stejné jako léciva hydrofob-
ni povahy, pied jejichZ enkapsulaci je nutné mineral vhod-
né upravit (khellin)*. Interkalaci byl pripraven produkt
s obsahem 20 % glycerolu jako u¢inné latky zabezpecujici
hydrataci pokozky pro topické aplikace®. Uvoliovani
lé¢iv z nanotubulu je vétSinou prodlouZené a zavisi na
rozpustnosti konkrétniho lé¢iva v daném disoluénim mé-
diu. Dalsiho zpomaleni disoluce dobfe rozpustnych latek
lze dosahnout potazenim tubult vhodnymi obaly, napf.
polyakrylaty®, chitosanem™*', polyethyleniminem" apod.

Pro vyssi tubularni enkapsulaci je mozné vnitini pro-
stor nanotubult zvétsit zpusobem, ktery popisuje u halloy-
sitovych nanotubulu prace Abdullayeva a spol.". Hlinik
z vnitini ¢asti 1ze odstranit pomoci kyseliny sirové. Praimér
nanotubulti je tak mozné zvétsit nékolikanasobné
z puvodnich piiblizné 20 nm az na 73 nm pi1 odstranéni
65 % obsaZzeného hliniku. Vnéjsi prumér tubulu zustava
pii této uprave zachovan.

3. Zvyseni biokompatibility minerala

Halloysit. imogolit a montmorillonit jsou prezentova-
ny jako latky s dobrou biokompatibilitou*"**. Peroralni
podani je bezpetné, nekumuluji se v organech®. Jejich
biokompatibilitu je mozné jesté zvysit modifikaci povrchu
astic. Jak je z obr. 1 patrné, na vnitinim 1 vnéj$im povrchu
nanotubulti obou mineralti se nachazi OH skupiny, které
umoziuji navazani dalsich latek. Obecné se popisuje pozi-
tivni pusobeni povrchové aktivnich latek™ nebo polyelek-
trolyta®’. Bunéena toxicita sledovana na ruznych bunée-
nych kulturach®® prokazala vysokou biokompatibilitu a
velmi nizkou cytotoxicitu. Je vsak tieba fici. Ze pocet toxi-
kologickych studii, ktery by prokazal jednozna¢nou bez-
pec¢nost podani téchto nosiéu napf. pii parenteralnim poda-
ni, je nezbytné nutny.
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Zvefejnéno bylo napfiklad navazani y-amino-
propyltriethoxysiloxanu na halloysitové nanotubuly™, kdy
v zavislosti na piedchozi ipravé mineralu je mozné docilit
navazani latky na vnéjsi povrch tubulu, jejich vnitini po-
vreh, piipadné vznik sité této latky uvniti tubulu. Na takto
modifikovany povrch je mozné navazat daldi latky, napi.
oligonukleotidy. Oligonukleotidy jsou slibnymi 1é¢ivy pro
genovou terapii nékterych nemoci véetné rakoviny, jejich
nevyhodou je omezeny vstup do bun¢k a degradovatelnost
bunéénymi nukleasami. Jako vhodny nosi¢ se pouzil hall-
oysit modifikovany y-aminopropyltriethoxysiloxanem, na
ngjz se navazaly oligonukleotidy znacené fluoresceinem
pro lepsi identifikaci v bunkach. Vzmkly systém zajistil
dobry prunik lé¢iva do bungk 1 jeho vyznamny uéinek na
nadorové bunky™. SloZené materialy z halloysitu a polyvi-
nylalkoholu nebo halloysitu a polymethylmethakrylatu se
studovaly pro moZnost kultivace bunék typu osteoblastu
a fibroblasta®®. Zjistila se silna adherence bunck
k povrchu materialu; buiiky navic vykazovaly v téchto
podminkach dobry rust. Dosazené vysledky naznacuji
potencialni vyuziti téchto materiali v medicing*®. Nedavno
zvefejnéna studie sledovala nanokompozitni material tvo-
feny halloysitem, polymethylmethakrylatem a genta-
mycinem pii terapii kostnich defektu’’. Kostni cement
vykazoval velmi dobrou pfilnavost materialu ke kostni
tkani. Pomalé uvolnovani gentamycinu po dobu vice neZ
dvou tydnu zabezpecilo jeho vysokou protimikrobni akti-
vitu.

Halloysitové nanotubuly je moZné vyuzit 1 jako za-
klad dendrimerti . Nazev dendrimer vychazi z feckého
..dendron™, j. strom. Na povrch nanotubulu, ktery funguje
jako centralni jadro. je mozné navazat vétvené polymery
1 kopolymery a ziskat symetrické, priblizné kulovité ¢asti-
ce rizné struktury a velikosti®®. Na rozdil od zesitovanych
aglomeratu a dalsich asociati maji dendrimery jednotnou
molekulovou strukturu, kterou lze pfesné fidit v rozmezi
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5 az 20 nm. Je mozné do nich uzavtit molekuly lécivych
latek, kter¢ se k nim poutaji nekovalentnimi vazbami
(tontovymi, vodikovymi, hydrofobnimi) a mohou tak tvofit
vhodny mezi¢lanek ke kovalentné vazanym lé¢ivim
v polymernich konjugatech na jedné strané a fyzikalné
uzavienym lé¢iviim v Casticich na strané druhé.

4. Zavér

Biokompatibilni jilové mineraly se ve farmacii pouZi-
vaji jako osvédcené pomocné latky ve funkei plniv, stabili-
zatoru suspenzi. emulzi, latek zvysujicich viskozitu a latek
gelotvornych. Nové studie objevily jejich unikatni struktu-
ru a tvar a ty spolu s dobrou biokompatibilitou, nizkou
cenou a snadnou dostupnosti stavi tyto latky do popredi
nejen farmaceutického vyzkumu. V blizké dobé se oceka-
va uplatnéni téchto latek ve farmacii a medicing, napf.
v lékovych formach s fizenym uvoliovanim 1é¢iv, trans-
portnich lékovych systémech nebo v tkanovém inzenyr-
stvi.
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Clay minerals such as talc, bentonite or kaolin have
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time. Recently, small size and interesting structure of their
components such as montmorillonite and halloysite or
newly discovered imogolite, became interesting as inex-
pensive and environment-friendly nanomaterials. In addi-
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