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1. ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Posluchac: Jana Hajkova

Nézev diplomové prace: Hodnoceni viskoelastickych vlastnosti dvou typti

ptedbobtnalé¢ho kukuti¢ného skrobu s vyuzitim testu

stresové relaxace

Tato prace se zabyva studiem viskoelastickych vlastnosti dvou caste¢né
predbobtnalych skrobii Starch 1500® a Lycatab® C a hodnocenim pevnosti tablet.
V teoretické Casti je zpracovana charakteristika pouzitych Skrobt, kluznych latek
ajejich vliv na lisovani Skrobt. Dale je popsan proces lisovani a jeho hodnoceni
s vyuzitim testu stresové relaxace.

Experimentalni ¢ast je zaméfena na lisovani tablet a hodnoceni jejich
viskoelastickych vlastnosti a pevnosti. Pro hodnoceni viskoelasticity byl pouzit test
stresové relaxace. Tablety byly lisovany silou 13, 15 a 17 kN. Jako kluzné latky byly
pouzity stearan hofecnaty a stearylfumarat sodny v koncentraci 0,5 % a 1 %.
U paramateru elasticity A;.; a plasticity P,.3 se sledovaly rozdily mezi obéma typy
casteCn¢ predbobtnalych kukufiénych Skrobd, vliv kluznych latek a vliv riznych
lisovacich sil. Lycatab® C a jeho smési dosahovaly ve viech tfech fazich lisovaciho
procesu vyssich hodnot parametrli parametrit A; a P; nez Starch 1500 a jeho smési.
Rozdily v hodnotach parametri A; a P; jsou u obou latek a jejich smési vyznamné
zejména pii vyssi lisovaci sile. Hodnoty A, a P, se u Lycatabu® C snizovaly
po pfidani kluznych latek, ale také s rostouci lisovaci silou. U Starch 1500°
parametry A, 1 P, klesly u sil 13 a 17 kN a zvySily se u 15 kN. Vys§i hodnoty
se zjistily u stearylfumaratu sodného. Hodnoty Aj; a P3 jsou u Lycatabu® C ovlivnény
pouze u lisovaci sily 15 kN, kde se s pfidanim kluzné latky zvySuji. U 17 kN doslo
k poklesu hodnot. U Starch 1500® pii silach 13 a 17 kN hodnoty Az a P3 po pridani
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kluzné latky klesly a u 15 kN se hodnoty zvysily. VySsi hodnoty se zjistily
u stearylfumaratu sodného. Pfidanim kluznych latek se hodnoty radidlni pevnosti
snizily u obou pouzitych plniv. Vy$§i pevnost maji tablety z Lycatabu® C

a jeho smeési. Delsi doba michani sniZila pevnost tablet.



2. ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Student: Jana Hajkova

Title of Thesis: The evaluation of viscoelastic properties of two types

of pregelatinized corn starch using stress relaxation test

This thesis deals with viscoelastic properties of two partially pregelatinized
starches (Starch 1500® and Lycatab® C) and with the evaluation of the tensile
strength of tablets. In the theoretical part are described characterisations of used
starches, lubricants and their effect on compression of starches. There is also
described compression process and its evaluation with stress relaxation test.

Experimental part of this thesis is focused on tablet compression
and evaluation of their viscoelastic properties and tensile strength of tablets.
For evaluation of viscoelasticity was used stress relaxation test. Tablets were
compressed at compression forces of 13, 15 and 17 kN. Magnesium stearate
and stearylfumarate in 0,5 % and 1,0 % concentrations were used as lubricants.
The differences in parameters of elasticity (A;3) and plasticity (P,.3) between both
types of partially pregelatinized maize starches, effect of lubricants and different
compression forces were observed. In all three phases of compression process,
Lycatab® C and its mixtures implies higher values of parameters A; and P;
than Starch 1500® and its mixtures. The differences in values of parameter A; and P,
for both substances and their mixtures are significant especially at higher
compressing force. Values A, and P, of Lycatalb® C decreased after addition
of lubricants and also with growing compression force. Parameters A, and P
of Starch 1500 decreased at 13 and 17 kN and increased at 15 kN. Higher values
were measured when sodium stearlyfumarate was used. A; and P; values

of Lycatab”™ C are influenced just at compressing force 15 kN, where increased after



addition of lubricants. At compression force 17 kN decrease of these values was
detected. At comprssion forces of 13 and 17 kN values of A3 and P; after adding
of lubricants to Starch 1500® decreased and at 15 kN increased. Addition of sodium
stearylfumarate leads to higher values. Tensile strenght of tablets from both used
fillers decreased with addition of lubricants. Higher tensile strength have tablets
which are prepared from Lycatab® C and its mixtures. Moreover decrease in tablets

tensile strength was observed at longer mixing time.



3. ZADANI A CILE PRACE

Cilem ptedkladané diplomové prace je studium viskoelastickych vlastnosti
dvou c¢aste¢né predbobtnalych Skrobli a hodnoceni pevnosti tablet. Pro hodnoceni
viskoelasticity bude pouzit test stresové relaxace. V teoretické ¢asti bude zpracovana
charakteristika Skrobt, kluznych latek a jejich vliv na lisovani Skrobd. Dale bude
popsdn proces lisovani a jeho hodnoceni pfedev§im s vyuzitim testu stresové
relaxace.

Experimentalni ¢ast bude zaméiena na lisovani tablet a hodnoceni jejich
pevnosti. Pro hodnoceni bude pouzit Starch 1500® a Lycatab”® C. Jako kluzna latka
bude pouzit stearan hofeCnaty a stearylfumarat sodny vzdy v koncentraci 0,5 %

a 1 %. Lisovani bude probihat silou 13, 15a 17 kN.

Dil¢i cile:
e Piiprava smési prfedbobtnalych Skrobt a kluznych latek
e Lisovani tablet s vyuzitim testu stresové relaxace
e Stanoveni radialni pevnosti tablet
e Vyhodnoceni a zpracovani vysledkli: vyhodnoceni viskoelastickych
parametril testu stresové relaxace a pevnosti tablet v zavislosti na typu
ptedbobtnalého Skrobu, vyhodnoceni vlivu kluznych latek na viskoelastické

parametry a pevnost tablet



4. UVOD

Tablety jsou nejpouzivanéjsi 1ékovou formou. Mimo ucinnych latek musi
také obsahovat latky pomocné. A to zejména plniva, ktera dopliuji objem
tabletoviny a davaji tak moznost vylisovani tablety. Mezi tato plniva patii
napf. Skroby, jez se daji pouZit i jako pojiva nebo rozvoliiovadla. Nativni Skroby maji
Spatné tokové vlastnosti, které jsou nezbytné pro piimé lisovani, a proto
se modifikuji. Jednou z téchto modifikaci je pfedbobtnani (pregelatinizace), pti které
dojde k asteénému nebo Uplnému roz§tépeni Skrobovych zrm. Castetnd
predbobtnaly Skrob ma vyhodnéjsi tokové i lisovaci vlastnosti a je vhodny pro pfimé
lisovani. Mezi tyto §kroby patii napi. Starch 1500® a nov&jsi Lycatab® C.

Dalsimi dulezitymi pomocnymi latkami jsou kluzné latky, které zlepSuji
sypnost tabletoviny, ulehcuji plnéni matrice, snizuji tfeni mezi tabletou a sténou
matrice a zaroveil zabranuji lepeni tabletoviny na trny lisovaciho zafizeni. Mezi
nejcastéji pouzivané kluzné latky patii stearan hofecnaty.

Jednou z metod pro hodnoceni viskoelasticity plniv je test stresové relaxace,
ktery studuje jak plastickeé, tak elastické vlastnosti. Pomoci tohoto testu mizeme
podrobnéji hodnotit pribéh lisovani tablet a studovat vliv riznych latek
na viskoelastické parametry lisovaciho procesu.

Naplni této prace je hodnoceni viskoelastickych vlastnosti dvou cCastecné
predbobtnalych skroba — Starch® 1500 a Lycatabu® C a jejich smési s kluznymi
latkami — stearanem hofeCnatym a stearylfumaratem sodnym a hodnoceni pevnosti

tablet z téchto latek a smési.
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5. TEORETICKA CAST

5.1 LEKOVA FORMA — TABLETY

5.1.1 Tablety

- latinsky: Tabulettae

- synonymum: Compressi

Jedna se o pevnou lékovou formu obsahujici jednu nebo vice 1éCivych latek.
Tablety maji rtizné tvary — valcovity, ¢ockovity, plochy. Mohou mit vyrytou pulici
ryhu ¢i napis. Tablety obsahuji pouze jednu davku 1é¢ivé latky. Podavaji se peroralné
a mohou se polykat cel¢, nékteré mohou byt urceny k rozzvykani, jiné se rozpoustéji
&i disperguji ve vod&. Mohou se také nechat rozpustit v tstech.'

Mezi vyhody tablet patfi stabilita, pfesné davkovani, snadna aplikace,
moznost maskovani nepfijemné chuti, fizené uvoliovani nebo automatizovana
vyroba. Nevyhodou vsak je pomalejsi nastup ucinku a problém s aplikaci u starSich
lidi a déti.”

Tablety musi mit urCitou jakost, kterd se stanovuje zkouskami danymi
Iékopisem. Mezi tyto zkousky patii stejnomérnost davkovych jednotek, obsahova
stejnomérnost, hmotnostni stejnomérnost, disoluce, rozpadavost, pevnost a oder.!

Pozadavky na pfipravky oznacované jako tablety lze také najit v Clancich

. . . .1
Rectalia, Vaginalia a Oromucosalia.

5.1.2 Déleni tablet pro peroralni podani dle Ceského 1ékopisu 2009

- neobalené tablety (Tabulettaec non obductae)
o Existuji dva druhy — jednovrstevné a vicevrstevné. Jednovrstevné
tablety vznikaji prostym lisovanim c¢astic, vicevrstevné se skladaji

z vrstev vzniklych postupnym lisovanim réiznych &astic.'
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obalené tablety (Tabulettae obductae)
o Obalené tablety se skladaji z jadra, které je pokryto jednou nebo vice
vrstvami smési riznych latek, ty jsou nanaseny ve forme roztokt nebo

’ ’ vy er v o o 1
suspenzi a za podminek umoziujicich odpateni rozpoustédla.

Sumivé tablety (Tabulettae effervescentes)
o Sumivé tablety obsahuji kysel¢ latky spolu s uhli¢itany
nebo hydrogenuhli¢itany, které v pfitomnosti vody reaguji a vznika

oxid uhligity.'

tablety pro pripravu roztoku (Tabulettae pro solutione)
o Jednd se o neobalené ¢i filmem  potazené  tablety,

7 ¥ ror Vo v 1
ktere se pfed podanim rozpoustéji ve vodé.

dispergovatelné tablety (Tabulettae pro dispersione)
o Podobné jako tablety pro piipravu roztoku se pred podanim disperguji

v . ro1: 1
ve vodé¢ za vzniku homogenni disperze.

perorialni tablety dispergovatelné v ustech (Tabulettae perorales
pro dispersione)

o Neobalené tablety, které se disperguji v Gstech pied polknutim.'

enterosolventni tablety (Tabulettae enterosolventes)
o Enterosolventni tablety jsou odolné vii¢i zalude¢ni tekutiné a G¢innou

latku uvoliiuji aZ ve stievni tekuting.'
tablety s Fizenym uvoliiovanim (Tabulettaec cum liberatione modificata)

o Mezi né patii tablety s prodlouzenym, zpozdénym a pulznim

v ror ’ Lo L1
uvolilovanim. Mohou byt obalené i neobalené.

13



- tablety pro pouziti v istech (Tabulettae orales)
o Obvykle se jednd o neobalené tablety uréené k mistnimu Uc¢inku

nebo ke vstiebavani 16¢ivé latky v definované &asti ust.’
- peroralni lyofilizaty (Lyophilisata peroralia)

o Perorélni lyofilizaty jsou pevné pfipravky uréené pro podéani piimo

, wow o7 v 1s ror v oy ;o 1
do st nebo k rozpusténi ¢i dispergovani ve vodé pred podanim.
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5.2 SKROBY

Skrob je jednou z nejbé&znéji pouzivanych latek ve farmaceutickém pramyslu.
Jedna se o polysacharid skladajici se z rozvétveného amylopektinu nerozpustného
ve vodé, ktery tvofi vnéjsi Cast, ptiblizné 80 % Skrobového zrna a linedrni amylosy
rozpustné ve vod€. Amylosa tvoti vnitini ¢ast Skrobového zrna a zaujima pfiblizné
20 %. Amylopektin 1 amylosa se skladaji z podjednotek o-D-glukopyranézy,
podjednotky amylopektinu jsou spojeny glykosidickou vazbou v poloh4ch 1-4 a 1-6,
podjednotky amylosy pouze v polohach 1-4.

Skrob je jemny, bile zabarveny prasek, bez chuti a zapachu, ma okrouhly
az vejcovity tvar a riznou velikost. Tvar a velikost jsou charakteristické pro kazdou
z botanickych odrtid, podle niz lze jednotlivé $kroby rozeznat. Skrob bobtna
ve studené vodg.”

Jestlize je skrob chranén pred vlhkosti, je stabilni. Ale je potfeba ho skladovat
ve vzduchot&sné nadobd v chladu a suchu.*

Skrob se ziskava z rostlinnych zdroji prostfednictvim kroktl, které zahrnuji
hrubé mleti, opakované promyvani, prosévani za mokra a odstfedivou separaci.
Mokry $krob ziskany témito procesy se dale susi a mele.*

Skrob se pouziva zejména v pevnych 1ékovych formach jako pojivo, plnivo
arozvolnovadlo. Pouzivd se také pii pripravé trituraci siln€¢ uclinnych 1éCiv.
Lze ho pouzit i jako plnivo Zelatinovych tobolek. Terapeuticky se Skrobovy sliz
pouzivd jako zmékcovadlo na kiizi, tvoti zaklad nckterych klystyri a je také
pouzivan v 1é¢bé otravy jodem. Roztoky se zdkladem z ryzového Skrobu se pouzivaji
v prevenci a 16¢b& dehydratace pfi akutnich préijmovych onemocnénich.*

Skrob je jedla latka b&zné pouzivana v potravinaistvi, obecné je povazovan
za netoxicky a nedrazdivy. Nicméné jeho nadmérné pozivani je nebezpecné a miize
vést k tvorbé kamenil, které mohou zpiisobit stfevni obstrukci. Alergické reakce jsou
vzacné.*

Mezi ptirodni skroby patii Skrob pSeni¢ny, bramborovy, kukufi¢ny a ryzovy.
Jednotlivé Skroby se mezi sebou l1iSi. Nejvétsi castice vrozmezi 10-100 pm
ma bramborovy Skrob, zatimco nejmensi velikost ¢astic mezi 2-20 um ma Skrob

ryzovy. Stfedni primér Castic kukuficného Skrobu je 17 um a pSeni¢ného Skrobu

15



23 um. Pii 50% vzdusné vlhkosti obsahuje kukuficny skrob 11 % vlhkosti,
bramborovy Skrob 18 % vlhkosti, ryZovy Skrob 14 % vlhkosti a pSenicny Skrob 13 %
vlhkosti. Pti 30-80% relativni vlhkosti je kukufi¢ny Skrob nejméné hygroskopicky
a bramborovy naopak nejvice. Pevnost ptirodnich Skrobu se s rostouci lisovaci silou
zvySuje. Nejvyssi pevnost maji tablety z bramborového Skrobu, mensi
pak z kukufi¢ného $krobu a nejmensi ze §krobu pseniéného.* Maximalni pevnost
tablet 1ze ziskat pfi relativni vlhkosti vzduchu 60-70 %.’

Bos a spol. ve své praci zjistili, ze ptirodni ryzovy Skrob ma mnohem lepsi
stlaCitelnost nez Skrob kukufiény a bramborovy a je témeéf necitlivy na pritomnost
stearanu hofe¢natého, na rozdil od bramborového Skrobu, u kterého dochazi
v ptitomnosti kluzné latky k poklesu pevnosti. Na druhou stranu vykazuje ryzovy
Skrob, ve srovnani s kukufi¢nym a bramborovym Skrobem, nejhor$i sypnost diky
jemnym ¢asticim. Takeé zjistili, Ze stlacitelnost Skrobu je siln€ ovlivnéna vlhkosti.®

Modifikované Skroby se ziskavaji Castecnou hydrolyzou a obsahuji i dalsi
sacharidy, napf. maltosu. Pfidavaji se k nim 1 jiné pomocné latky, které zlepSuji
lisovatelnost, a proto jsou sou¢asti smési uréenych pro vyrobu tablet.’

Mezi modifikované Skroby patii predbobtnaly (pregelatinizovany) Skrob,
ktery ma c¢astecné nebo uplné rozStépena Skrobova zrna, esterifikované
a etherifikované Skroby jako napt. karboxymethylskroby, hydroxyethylSkroby a dale
aglomerované a granulované kroby.’

Ptedbobtnalé¢ Skroby se pfipravuji mechanickou upravou zryzového,
bramborového nebo kukuficného Skrobu. Mohou se upravovat za studena
za pfitomnosti vody nebo pfi zahtivani az do popraskani skrobovych zrn, které mize
byt Gplné nebo Castecné, nasledné se susi. Stejné jako u ptirodnich Skrobil se jedna
o bily nebo Zlutobily prasek, ktery bobtna ve studené vodg.'

Je pouzivan hlavné jako pojivo pti vlhké granulaci. Mlze se vSak upravit
a diky tomu ziskat lepsi lisovatelnost a sypnost. Mezi tyto Skroby patii napt. ¢aste¢né
piedbobtnaly kukufi¢ny &krob Starch 1500®. Tento $krob je stabilni,
ale hygroskopicky, a proto by mél byt skladovan v dobfe uzaviené nadobé
na chladném a suchém mist&.”

Modifikovany ryZzovy $krob Era-Tab® slozeny ze shluki kulovitych zrn
ryzového Skrobu byl vytvofen v roce 1992 fyzikdlni tupravou. Sypnost
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modifikovaného ryzového Skrobu je lepsi nez u nativniho ryzového Skrobu i ¢astecné
piedbobtnalého kukufi¢ného skrobu Starch 1500°. Po pridani stearanu hofenatého
je jeho vyhodou vySSi sypnost a pevnost ve srovnani s casteCné
predbobtnalym kukufi¢nym Skrobem Starch 1500®.°

Piikladem aglomerovaného Skrobu je modifikovany kukufi¢ény Skrob
oznacovany také jako granulovany. Jeho modifikace probiha fyzikalnimi
a chemickymi procesy. Na trhu je dostupny pod ndzvem Sepistab™ ST 200.
Po ptidani 1% kyseliny stearové je jeho lisovatelnost srovnatelnd s Castecné
predbobtnalym kukufiénym Skrobem Starch 1500, ale doba rozpadu je kratsi.”

Mezi modifikované $kroby dale patii napf. C¥cPharmGel™, Era-Tab®,

StarCap 1500%, StarLac”, UNI-PURE® F, Nu-Tab.

5.2.1 Starch 1500°

Starch 1500" je &astetn& predbobtnaly kukufiény $krob vyroben vyhradngd
pro farmaceuticky primysl fyzikdlni modifikaci (nejsou pouzivany zadné chemické
nebo povrchové aktivni latky), diky tomu ma vlastnosti jak nativnich skrobi tak plné
predbobtnalych skrobt.. Vysledkem této modifikace je zlepSeni tokovych vlastnosti,
vétsi  velikost Castic a dobrd lisovatelnost ve srovnani s nativnimi Skroby.
Sklada se z 27 % z amylosy, kterd je zodpovédnd za desintegra¢ni vlastnosti
aze 73 % z amylopektinu zodpovédného za vazebné vlastnosti a rozpustnost
ve vod&.” V souasnosti je Starch 1500 nejrozsitenéjsi castecné predbobtnaly Skrob
na trhu.® Castice Starch 1500® jsou zobrazeny na obrazku ¢&. 1.

Zvysuje stabilitu 1écivych latek citlivych na vlhkost a je vhodny pro mala
mnozstvi 1é&ivych latek, protoze zajidtuje jejich obsahovou stejnomérnost.’

Starch 1500® je unikétni pomocna latka, ktera kombinuje n&kolik vlastnosti
v jediném vyrobku. Plni funkci pojiva, rozvoliiovadla, mazadla i plniva, diky tomu
nemusi byt pouZity daldi pomocné latky, pfipadné snizuje jejich mnozstvi.’

Pouziva se jak pfi pfimém lisovani, tak pii vlhké granulaci. Vzhledem
k tomu, Ze je vhodny 1 pro piimé lisovani, usnadiiuje vyrobu, snizuje vyrobni ¢as
a spotiebu energie. Diky tomu jsou kladeny mensi pozadavky na vyrobni zafizeni
a prostory. Vyroba tablet je pak nakladové efektivngjsi.”
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Pti vlhké granulaci je vynikajicim pojivem. Poskytuje tablety s lepsi pevnosti
nez povidon a ma pozitivni vliv na rozpad tablet.’

Ma dobré vazebné vlastnosti, ale vyzaduje vysoky tlak, aby tablety mély
dostateCnou pevnost. Tablety ze Starch 1500 maji dobrou rozpadavost
a samomazaci schopnosti, ale ve srovnani s jinymi pifimo lisovatelnymi pomocnymi
latkami mé Starch 1500® Spatnou sypnost.10

Rojas a kol. ve své praci zkoumali vlastnosti tfi pfedbobtnalych Skrobl —
kukuficného Skrobu, ryzového Skrobu a Skrobu z juky, které porovnavali s castecné
predbobtnalym $krobem Starch 1500®. Starch 1500 mé&l nejmensi velikost &astic
a porovitost a nejlepsi tokové vlastnosti. Nicméné Skrob z juky a kukufi¢ny Skrob
mé&l nepravidelnou morfologii ¢astic a lepsi stladitelnost nez Starch 1500, Jejich
nastup plastické deformace byl srovnatelny s castecné predbobtnalym Skrobem
Starch 1500%. Tyto dva Skroby mély pomalejsi rozpad ve srovnani se Starch 1500®.
Naopak ryzovy skrob vykazoval vysokou elasticitu, kterd neni zadouci pro piimé

. ;7 8
lisovani.

“am ¥ g =
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Obrazek &. 1 Starch 1500% !
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5.2.2 Lycatab® C

Lycatab® C je &asteénd piedbobtnaly kukufiény $krob  skladajici
se z nativniho a pfedbobtnalého Skrobu a tvofi stabilni nedrobivou hmotu. Tato
specificka kombinace umoziuje rychly rozpad a tudiz rychlé uvoliiovani 1é¢iva
z peroralni 1ékové formy. Lycatab® C se ziskava fyzikalni modifikaci nativniho
kukufiéného $krobu prostiednictvim unikéatniho vyrobniho procesu.'

Jedna se o bily prasek, bez zipachu, s obsahem prachu (Castice mensi
nez 30 um) do 10 % a diky tomu ma Lycatab® C lepsi tokové vlastnosti. Nativni
skroby maji obsah prachu okolo 80 %.'? Jeho &astice jsou na obr. &. 2.

Pouziva se v peroralnich pevnych 1ékovych forméach a ma vSechny vlastnosti
univerzalni pomocné latky. Pivodné byl vyvinut jako plnivo Zelatinovych tobolek,
ale slouzi 1 jako rozvolilovalo nebo pojivo, a proto plni vSechny dilezit¢ funkce
vyzadované od pomocnych latek uréenych k pfimému lisovani.'

Diky jedine¢nym desintegracnim vlastnostem se pouzivd bez piidavku
dalSich rozvolnovadel. Nemodifikovana skrobova zrna pfi kontaktu s vodou zac¢inaji
okamyZité bobtnat, coZ vede k rozpadu.'? Jedna se o vysoce hygroskopickou latku."

Lycatab” C muze byt pouZit bez ptidani kluznych latek, i piesto je lepsi
pridat stearan hotecnaty v 0,2% koncentraci kvili dosazeni lepSi hmotnostni
stejnomérnosti tablet a tobolek. '

Nadmérné mnozstvi stearanu hotecnatého nebo dlouha doba miseni mohou
mit za nasledek tvorbu filmu mazadla na povrchu prasku, diky ¢emuz by se omezily
jeho vazebné vlastnosti.'

Lycatab® C zajiifuje vysokou pevnost, nizky odér a rychly rozpad
pii nizkych lisovacich silach.'?

Vzhledem ktomu, Ze se jednd o pomocnou latku rostlinného plivodu,

je kompatibilni s v&tsinou aktivnich latek.'>

19



Obréazek &. 2 Lycatab® C '

5.2.3 Dalsi modifikované Skroby

C%PharmGel™ je piedbobtnaly kukufiény Skrob, ktery se pouziva
jako plnivo a pojivo pfi piimém lisovani, ale i ptfi suché a vlhké granulaci.

PouZiva se také jako plnivo Zelatinovych tobolek.*

Era-Tab® je sprejové suseny ryzovy Skrob. Pouziva se jako plnivo

TR T
pfi pfimém lisovani.

StarCap 1500° vznikl spojenim piirodniho a Gasteéné piedbobtnalého
kukufiéného Skrobu, vynikd vysokou stladitelnosti, nizkou pfilnavosti a rychlym

rozpadem. Pouziva se jako plnivo Zelatinovych tobolek.'®

StarLac® je kombinace laktosy a kukufi¢ného krobu vytvofena pomoci
sprejového suSeni. PouZziva se pifi pfimém lisovani a je charakterizovana rychlym

rozpadem.'’
UNI-PURE® F je extra bily kukufi¢ny skrob, ktery se pouZiva jako plnivo,

pojivo a rozvolnovadlo. Je doporucovan, kdyz je vyzadovana vysokd bélost.

Ma vynikajici pojivoveé vlastnosti pti vlihké granulaci.18
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Nu-Tab se skladd ze sacharosy, invertniho cukru, kukuficného Skrobu
a stearanu hote¢natého. M4 dobrou sypnost diky relativné velkym casticim. PouZiva

se ptedevsim pro ptipravu Zvykacich tablet pfimym lisovanim.
SEPISTAB™ ST 200 — je smés ptirodniho a pfedbobtnalého kukuti¢ného

Skrobu s vynikajicimi tokovymi vlastnostmi. Pouzivd se jako pojivo, plnivo

o 19
a rozvolnovadlo.
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5.3 KLUZNE LATKY

Vétsina latek uréenych k tabletovani pottebuje ptidat alespont malé mnozstvi
kluzné latky.”® Bez kluznych latek dochazi k lepeni tabletoviny na lisovaci trny
amize dojit az kzastaveni tabletovaciho lisu.®' Existuji viak vyjimky,
napt. acetylsalicylova kyselina, §krob, mikrokrystalicka celulosa, které kluzné latky
nepotiebuji.?’

RozliSujeme wvnitini a vnéjsi lubrikaci. Jestlize se kluzné latky nanaSeji
na povrch lisovacich trni a matrice, jednd se o vnéjsi lubrikaci. Vnéjsi lubrikace
se pouziva v pifipadé, kdyz je tabletovina citlivda na kluznou latku. Pfi vnitini
lubrikaci dochdzi ke smiseni kluznych latek slécivymi a pomocnymi latkami
a kluzné latky jsou tedy soucasti tabletoviny. Tento zptsob lubrikace je Gastdjsi. >

Kluzné latky zlepsuji sypnost tabletoviny, uleh€uji plnéni matrice, zmenSuji
tfeni mezi tabletou a sténou matrice a zaroven zabranuji lepeni tabletoviny na trny
lisovaciho zafizeni.?

Pritomnost kluznych latek mulze zplsobit také nezddouci zmény
ve vlastnostech tablet. Napf. stearan hofecnaty méa hydrofobni charakter,
ktery snizuje mechanickou odolnost tablet, prodluzuje dobu rozpadu tablet a tim
zpomaluje uvoliiovani 16&ivé latky. !

Kluzné latky mizeme rozdélit na klouzadla a mazadla, neni mezi nimi vSak
jasna hranice, vétS§ina pomocnych latek dokéze plnit obé funkce. Klouzadla maji
uplatnéni pfi plnéni matrice a v prvni fazi predlisovani, kdezto mazadla ve fazi

lisovani a vysouvani tablety z matrice.’

KLOUZADLA

Zajistuji plynuly tok tabletoviny tim, ze vyplituji nerovnosti v povrchu ¢astic,
diky tomu je povrch hladky a tfeni mezi Casticemi se sniZuje.
Dochazi tak k rovnomérnému plnéni matrice.’

Mezi né patii nejcastéji pouzivany stearan hofecnaty, mastek, dale také

kukufi¢ny skrob nebo koloidni oxid kiemi¢ity.’
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MAZADLA (antiadhezivni latky)

Odvadéji teplo, které vznikd pfi lisovani, zamezuji ulpivani tabletoviny
na trnech a snizuji tfeni mezi tabletou a matrici pii vysouvani. Pokud je mazadla
nedostatek, tablety nemaji hladky povrch, maji ostré hrany a Casto se rozvrstvuji,
olupuji a lamou.’

Nejcastéji se pouziva stearan hofecnaty, stearan vapenaty, kyselina stearova,

laurylsiran sodny a makrogoly.’

5.3.1 Stearan horecnaty

Synonyma: oktadekanoat hotfecnaty, hofec¢natd sil kyseliny stearové, kyselina
oktadekanova

Empiricky vzorec: C;sH;,0MgO,4

Strukturni vzorec: [CH3;(CH;);,COO],Mg

Stearan hotecnaty je jedna znejbéznéjSich kluznych latek, pouziva
se v koncentraci 0,25-0,5 %. Je to smés hotecnatych soli, zejména stearanu
hotfec¢natého a palmitanu hofe¢natého. Jedna se o velmi jemny, lehky, bily prasek
o nizké sypné hustoté. M4 slaby zapach kyseliny stearové a charakteristickou chut’.
PraSek je mastny na dotek a snadno pfilne k pokozce. Je prakticky nerozpustny
v etanolu, etheru a vod¢é, mirné rozpustny v teplém etanolu. Stearan hofecnaty
je stabilni a je potfeba ho skladovat v dobfe uzavienych obalech na chladném
a suchém misté. Nemél by pfijit do styku se silnymi kyselinami, zdsadami a solemi
zeleza. M¢éli bychom se vyhnout také smiseni se silnymi oxida¢nimi ¢inidly. Nemuze
byt tedy pouzit vl1écivych piipravcich obsahujicich kyselinu acetylsalicylovou,
nékteré vitaminy a vétsinu alkalickych soli.*

Vyskytuje se vruznych krystalickych forméch — anhydrat, dihydrat
a trihydrat. Formy hydratu jsou stabilni v pfitomnosti vlhkosti, ale anhydrat
se rehydratuje a prechazi az na trihydrat.*

Stearan hofeénaty ma hydrofobni charakter. Céstice stearanu hofe¢natého
vytvaii pii miseni na povrchu jinych ¢astic vrstvu, ktera oslabuje vazebné vlastnosti.
Tloustka této vrstvy zavisi na dobé a intenzit¢ miseni. V piipadeé, ze dojde
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k ptekroceni optimalni doby miseni, vznika tzv. pfemazani a lubrikacni efekt mizi.
Delsi doba miseni mé tedy negativni vliv na pevnost tablet.”

Diky hydrofobni vrstvé stearanu hofecnatého dochazi ke zpomaleni pronikani
vody do tablet, ¢imZ dojde ke zpomaleni rychlosti uvoliiovani lé¢ivych latek z pevné
1ékové formy, také snizuje mechanickou odolnost tablet, a proto se stearan hofec¢naty
pouziva v co nejniz§i mozné koncentraci.**'**>*

Ptipravuje se interakci vodného roztoku chloridu hotfecnatého se stearanem
sodnym nebo interakci oxidu, hydroxidu nebo uhli¢itanu hotecnatého s kyselinou
stearovou pii zvysené teploté.*

Stearan hofecnaty je Siroce pouzivan jako pomocnd latka a je obecné
povazovan za netoxicky, nicméné peroralni uzivani velkych mnoZstvi mize vyvolat

.y rorwe P qv s 1. 4
projimavé ucinky nebo podrazdéni sliznic.

5.3.2 Stearylfumarat sodny

Synonyma: sodna stl oktadecylesteru kyseliny fumarové, Pruv, monostearylfumarat
sodny

Empiricky vzorec: C,,H39NaO4

Strukturni vzorec: CH;(CH,);;OCOCH=CHCOO" Na®

Stearylfumarat sodny se pouziva jako kluzna latka v koncentraci 0,5-2,0 %,
jeto bily prasek splochymi kruhovitymi casticemi ve shlucich, je prakticky
nerozpustny v acetonu, etanolu, chloroformu, mirné rozpustny v metanolu.
Pti teploté mistnosti je stabilni po dobu tii let, jestlize je uchovavan v lahvich
zhnédého skla s polyetylenovym Sroubovacim uzavérem. Udajné je nesluditelny
s chlorhexidin acetatem.”

Vyrabi se reakci stearylalkoholu s anhydridem kyseliny maleinové. Produkt
této reakce poté prochazi izomerizaci a nasleduje tvorba soli.*

Obecnsd je povaZovan za netoxickou a nedrazdivou pomocnou latku.*

Stearylfumarat sodny se dodava v Cisté formé, a je Casto pouzivan, kdyz jsou
méne¢ Cisté kluzné latky stearanového typu nevhodné kvili chemické
inkompatibilite.*
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V porovnani se stearanem hotfe¢natym a kyselinou stearovou je vice
hydrofilni a umoznuje rychlejsi absorpci vody do tablet a diky tomu se zvySuje
1 rychlost uvoliovani 1écivé latky z pevné 1ékové formy. Doba rozpadu tablet je také
krats$i. Tablety obsahujici stearylfumrat sodny maji vys§i pevnost nez tablety

Y oxo 2122
se stearanem hofecnatym.”

5.3.3 DalSi kluzné latky

Koloidni oxid kremicity znamy také jako Aerosil je hydrofilni latka,
ktera se pouziva napi. jako absorbent, kluzna latka, stabilizator emulzi, latka
zvySujici viskozitu a rozvoliovadlo tablet. Diky malé velikosti castic ma velky
specificky povrch. ZlepSuje tokové vlastnosti praski viadé procesu,
jako napf. tabletovani.”

Mastek neboli talek je pfeCiStény hydratovany kiemicitan hofecnaty
pouzivany jako kluzna latka, plnivo tablet a Zelatinovych tobolek a protispékava
latka. Pfed pouzitim by se mél sterilizovat, jelikoz se jedna o pfirodni latku,
ktera miize obsahovat mikroorganismy.® V porovnani se stearanem hofe¢natym je
mastek méné¢ ucinnd kluzna latka, ale pouziva se misto stearanu hotecnatého,
kdyzZ je nezadouci, aby se napf. zpomalilo uvolfovani 1é¢ivé latky z tablety.
V mnoha ptipadech dochdzi i ke zvySeni pevnosti tablet. Lze ho také pouzit
v kombinaci se stearanem hofeénatyrn.25

Syloid FP je vysoce porézni, mé velky povrch a vysokou adsorpéni kapacitu,
diky tomu se pouziva 1 jako nosi¢ u¢innych latek. Jedna se o modifikovany koloidni
oxid kfemicity. Jako kluzna latka se pouziva v koncentraci od 0,25 % do 2 %,
zlepsSuje sypnost tabletoviny a v n€kterych piipadech zvysuje pevnost tablet.”®

Stearan vapenaty je sm&s véapenatych soli riznych mastnych kyselin,
zejména kyseliny stearové a palmitové. Pouziva se jako kluzna latka v koncentraci
do 1 %.*

Kyselina stearova se pouziva jako kluzna latka, ale miZze byt pouZita i jako
pojivo.* Ve srovnani se stearanem hofe¢natym se pouziva méné &asto, ale stale
funguje jako alternativa, kdyz stearan hofeCnaty pouzit nelze. Kyselina stearova

je inkompatibilni s povidonem.”
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Laurylsiran sodny je smés skladajici se z alkylsulfati sodnych zejména
z laurylsulfatu sodného. Pouziva se jako povrchové aktivni latka, emulgacni ¢inidlo,
smacedlo a v koncentracich 1-2 % jako kluzna latka.*

Jako kluzné latky lze také pouzit estery mastnych kyselin vcetné esterti
glycerolu a mastnych kyselin (glycerol monostearat, glyceryltribehenat,
glyceryldibehenat). Optimalni koncentrace pro glycerol dibehenat jsou 2 %.%

V porovnéni se stearanem hofe¢natym méné ovliviiuji pevnost tablet a vyrazné

neprodluzuji dobu rozpadu tablet.

5.3.4 Vliv kluznych latek na lisovani Skrobi

Hydrofobni kluzné latky jako stearan hofecnaty, stearan zinecnaty a stearan
vapenaty zpomaluji uvoliiovani 1é¢ivé latky z tablety. Mira zpomaleni je zavisla
na koncentraci a vrstvé hydrofobni kluzné latky. Jestlize se vyméni za hydrofilni
kluznou latku napk. stearylfumarat sodny, nedojde ke zpomaleni disoluce.?’

Pridani koloidniho oxidu kifemicitého k Casteéné predbobtnalému Skrobu
Starch 1500° m4 za nasledek vyssi pevnost tablet neZ tablety ze samotného plniva.
Kdyz se prida k &aste¢nd piedbobtnalému skrobu Starch 1500 smés koloidniho
oxidu ktemicCitého a stearanu hofecnatého, pevnost tablet je podobnd nebo vyssi
ve srovnani se samotnym plnivem.28

Mitrevej a spol. ve své praci zjistili, Ze zvySenim obsahu stearanu
hofe¢natého v tabletach sprejové suseného ryzového skrobu se sniZi jejich pevnost.”

Stearan hofecnaty 1 pii nizkych koncentracich snizuje stlacitelnost
predbobtnalého zesitovaného hydroxypropyl Skrobu, ktery se skladda ze 70 %
z amylosy a 30 % amylopektinu. Koloidni oxid kiemicity ma také negativni dopad
na stlacitelnost, ale na rozdil od stearanu hore¢natého nesnizuje tolik pevnost tablet.™

Almaya a Aburub se ve své praci zabyvali vlivem velikosti castic
na stlacitelnost materiali se stearanem hofecnatym a bez néj. Zjistili, ze ptitomnost
kluzné latky snizuje pevnost tablet ze Starch 1500%. Cim je v&tsi pocateéni velikost

castic skrobu, tim vétsi je pokles pevnosti tablet.”!
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5.4 VYROBA TABLET

Tablety jsou jedna znejCastéji pouzivanych lékovych forem ve farmacii.
Ziskavaji se lisovanim tabletoviny, kterd vznikd smisenim lé¢ivych a pomocnych
latek a ptimo se lisuje nebo lisovanim granulatu, ktery se ziskdva suchou, ptipadné
vihkou granulaci.”> Tvar matrice udiva vzhled tablety a vzdalenost razniki
pfi maximalni kompresi jeji tloustku.*

Pii suché granulaci dochdzi k lisovani briket — vétSich shlukt, které se poté
rozdrobiiuji na mensi granuldtovad zrna. Vyuzivd se u latek citlivych na vlhkost,
ale vzhledem k tomu, ze probihd pii vysSich lisovacich tlacich a musi se vynalozit
vetsi energie, tak je nevhodna pro 1€€iva, kterd se inaktivuji teplem.3

Vlhka granulace ma $ir$i pouZiti a je univerzalnéjsi. Granulaty se ziskavaji
hnétenim nebo fluidné. Pfi vlhké granulaci dochdzi ke zvlhéeni vlh¢ivem
nebo roztokem pojiva ve vlh&ivu a je vzdy ukonéena suSenim.’

Pfi pfimém lisovani dochazi k lisovani tabletoviny (smési pomocnych
a tginnych latek) bez predchozi granulace.’

Existuji dva typy tabletovacich lisii. Vystfednikovy lis mé4 jedno lisovaci
misto, stacionarni matrici a pohyblivou nasypku. Lisovani probiha pouze z jedné
strany. Jeho produktivita je nizka, je hlucny, ale Cisténi je snazSi. Zatimco rotacni
tabletovaci lis mize mit 10 az 60 lisovacich mist, ktera rotuji spolu s lisovacimi trny,

nasypka je staciondrni. Lisovani probihd z obou stran, ma vysokou produktivitu,

vvvvvv

5.4.1 Lisovaci proces

Lisovaci proces ma Ctyii stadia, kterd jsou vSak jen teoreticka, jelikoz se latky
v tabletovin& chovaji riizné a nemusi projit viemi stadii.’

V pocatecnim stadiu se nasype tabletovina do matrice, to pokracuje do stadia
zhutnéni, kdy dochazi k vyplnéni intrapartikularnich prostor, ale nevznika pevny
vylisek, nasleduje tieti stadium elastick¢é deformace, intrapartikularni prostory

se zmenSuji a vylisek se zahustuje, jestlize vSak dojde k pferuseni plisobeni sily,
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Castice se vrati do puvodni polohy. Lisovaci proces kon¢i stadiem plastické
deformace a tedy prekonanim hranice elasticity, zmény jsou zde trvalé.’

Na lisovatelnosti se velkou mérou podileji plniva, u kterych se hodnoti jejich
viskoelastické parametry. Idedlné elasticka a idealné¢ plastickd plniva jsou
pro lisovani tablet nevhodna. Proto vyhleddvame plniva s viskoelastickym

chovanim.*?

5.4.2 Primé lisovani

Ptimé lisovani je proces, pii kterém dojde ke stlaceni praskové smeési
aéinnych a vhodnych pomocnych latek za vzniku tablety.”

Latky pouzivané pro piimé lisovani by mély mit dobrou sypnost,
aby se zajistila homogenita a rovnhomérné plnéni tabletovaciho lisu. Musi mit také
vhodnou stlacitelnost, aby po odstranéni lisovaci sily zlstala tableta v kompaktni
form&. Castice GEinnych a pomocnych latek by mély mit podobnou velikost.**

Pied rokem 1960 bylo velmi malo latek, které by spliovaly vlastnosti vhodné
pro pfimé lisovani. ,,Revoluce* piimého lisovani nastala az s vyrobou sprejové
suSené¢ laktosy (1962) a mikrokrystalické celulosy (1964), které byly specialné
vyrobeny pro piimé lisovani tablet.*”

Mezi vyhody piimého lisovani patii méné jednotkovych operaci ve vyrobé,
mens$i narocnost na zafizeni a prostory, niz§i mzdové ndklady, mén& casu
na zpracovani a niz$i spotieba energie. Dalsi vyhodou je, Ze se tablety spiSe rozpadaji
na primarni ¢astice nez do granuli, vétsi plocha povrchu miize vést k rychlejSimu
uvoliiovani nékterych 1é¢iv.

Vyhodou také je, Ze se daji timto zplsobem lisovat 1 latky,
které by se pii vihké granulaci degradovaly.’

Proces piimého lisovani mé také fadu omezeni. Tablety obsahujici vysokou
davku ucinné latky, ktera ma Spatné tokové vlastnosti a nizkou objemovou hmotnost,
nemohou byt pfipraveny pfimym lisovanim, protoZe plniva a pojiva maji omezenou
schopnost fedéni a také velikost a hmotnost tablet jsou omezené.’

Hlavni nevyhodou je segregace Castic, ta se vSak da omezit tim, ze velikost

P4

a hustota &astic 16¢ivé latky odpovida velikosti a hustoté &astic pomocné latky.”
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Dalsi nevyhodou ptimého lisovani je velkd spotfeba plniv a suchych pojiv

ve srovnani s vlhkou granulaci.’

5.4.2.1 Modifikace pomocnych ldatek pro piimé lisovani

Existuje fada lé¢ivych latek, které mohou byt zpracovany pfimym lisovanim,
ale pomocnych latek vhodnych pro piimé lisovani bez jakékoli fyzikalni modifikace

je naopak malo.” Mezi tyto modifikace patii:

1. Drceni/Sitovani

VétSina piimo stlacitelnych materidld se ptipravuje krystalizaci. Velikost
atvar krystalu jsou vybirdny sitovdnim a v nékterych ptfipadech po rozdrceni.
Velikost a tvar ¢astic jsou dany velikosti ok sita, pfipadn¢ procesem drceni. Drceni

’ ror. . ’ v % ~ s , r 5
a sitovani jsou ale primarn¢ ur¢eny ke zlepSeni tokovych vlastnosti.

2. Specialni metody krystalizace

Podminky krystalizace uruji do znacné miry v pevné fazi vlastnosti ptimo
stladitelnych materialti. Rizenou krystalizaci se zlep$uji tokové vlastnosti lisovanych
latek. Pokud existuje latka v polymorfni formé, tak je jeji lisovatelnost u jednotlivych

forem rozdilna diky vnitinimu uspofadani molekul v krystalech.”

3. Sprejové suseni
Pti sprejovém suSeni dochazi k rozpraSovani vodného roztoku nebo suspenze
do horkého vzduchu v suSici komote, kde se odpaii voda a vzniknou porézni kulovité

aglomeraty pevnych &astic se stejnou velikosti. To zajistuje lepsi sypnost.”

4. Granulace, aglomerace a potahovani

Granulace a aglomerace transformuji malé kohezivni praSky se Spatnou
sypnosti na prasky sdobrou sypnosti, které se mohou piimo lisovat.
Béhem granulace vznikaji témér kulovité castice s vysokou pevnosti a sypnou
hustotou. Na druhé strané¢ aglomerace vede k tvorbé nepravidelnych poréznich castic
s nizkou pevnosti a sypnou hustotou. Jestlize primérni ¢astice nemaji vlastni vazebné

vlastnosti, je nutné piidat pojivo.””
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5. Pregelatinizace
Lisovatelny Skrob se vyrabi ¢aste€nou hydrolyzou Skrobu. Vazebné vlastnosti

zlepsuje volny amylopektin, rozpad materialu zase volna amylosa.’

6. Dehydratace
Zména vlastnosti hydratd tepelnou nebo chemickou dehydrataci

. v r ’ v ’ . v ’ ’ ’ s 535
je zodpovédna za zvySeni pevnosti a zlepSeni vazebnych a tokovych vlastnosti.™

7. Hybridizace
Hybridizace je zalozena na vzdjemném pulsobeni smési praskd. Jemnéjsi
prasek diky elektrostatickému naboji pfilne na povrch hrubsiho prasku. Pokud
by nebyla provedena hybridizace, jemné&jsi prasek by se mohl od hrubsiho prasku
oddé¢lit. Hybridizace prasky rozptyluje a dodava jim mechanickou/tepelnou energii.
Tato metoda se zatim v pfimém lisovani nepouzivd, ale existuje velky

potencial pro jeji budouci uplatnéni.’
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5.5 HODNOCENI LISOVACIHO PROCESU

Lisovaci proces lze hodnotit n€kolika metodami. Univerzalni metodou
je hodnoceni ze zdznamu sila-draha, ktera zahrnuje dvé faze lisovaciho procesu —
kompresi a relaxaci tablety.*®

Pii této metod€ se nastavi urcitd lisovaci sila. Jakmile se ji dosahne, horni
lisovaci trn se odleh¢i a lisovaci sila klesa. Ziskame tak zaznam sila-draha (obr. €. 3),
kde AB znamend kompresi a BC relaxaci. Veli¢ina E; je energie pfedlisovani,
E, energie plasticka a E; elastick4 energie.™

Tuto metodu lze vyuzit pro zjisténi vlivu kluznych latek na proces lisovani.

sila B

Obrazek &. 3 Zaznam sila-draha’®

Dalsi metodou je test stresové relaxace, ktery hodnoti mezifazi mezi
kompresi a relaxaci tablet.’® Stresova relaxace je vhodnou metodou pro studium
viskoelasticity plniv. Studuje jak plastické tak i elastické vlastnosti.> P stresové
relaxaci se tabletovina lisuje do pozadovaného tlaku, poté se lisovaci proces zastavi
a sleduje se pokles lisovaciho tlaku. Vy3ka tablety ziistava konstantni.*

Existuje nékolik metod hodnoceni testu stresové relaxace. Ebba a spol.

pouzili jednobodové hodnoceni testu stresové relaxace v praci zabyvajici
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se viskoelastickymi vlastnostmi granulati a vlivem kluznych latek na test stresové
relaxace.”’

Laylin se zabyval viskoelastickymi vlastnostmi proteinii a k tomu vyuzival
rovnici dvojexponencialni.*®

Poté¢ vznikla trojexponencidlni rovnice, kterd ukazuje ptesnéji popis déju
béhem testu stresové relaxace. Viskoelastické vlastnosti se hodnoti ze zavislosti
lisovaciho tlaku na ¢ase pomoci trojexponencialni rovnice, kterd vyjadiuje pokles
lisovaciho tlaku b&hem casové prodlevy.3 ® Trojexponencilni rovnici ve své praci

vyuzili autofi napf. Kaur a spol.*” nebo Adamek R., Rehula M. a Rysl T.**

Rovnice ma tvar:

t t t
p(t) = Aje T1+Ajye T2+ Aze Ts + A, (1)

p lisovaci tlak [MPa] v Case t [s]

Ai poklesu tlaku [MPa] v materialu béhem testu stresové relaxace pti daném dé&ji

Ao tlak [MPa], ktery v latce zlistdva na konci testu stresové relaxace

Ti relaxacni konstanta definovana jako Cas [s], ktery klesajici tlak potiebuje
k dosazeni 1/e maximalniho tlaku

e Eulerovo ¢islo

Hodnoty A3 spoledné vyjadiuji parametry elasticity.”>*

V praci Svaginové P., Rehuly M., Ondrejéka P. a Rabiskové M. byl pouzit jiny

, N a1 .36
vyznam parametrd trojexponencialni rovnice:

t t t
LT =Aje T1+ Aye T2+ Aze T3+ A, (2)

LT  lisovaci tlak [MPa] v daném okamziku v ¢ase 7 [s]
A; vzéajemné plsobeni Castic v rizné fazi deformace [MPa]
Ao tlak, ktery v materidlu zistane po prodlevé [MPa]

T; relaxacni konstanta udavajici rychlost a strmost d¢je [s]*
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Rovnice pro vypocet plasticity:
Pi = Ai - Ti (3)

P; plasticita [MPa's]
Aj parametr elasticity pro dany déj [MPa]

T; relaxa¢ni konstanta pro dany d&j [s]*

Parametr A; charakterizuje interakci mezi elasticky nedeformovanymi
a deformovanymi casticemi. Interakci mezi elasticky a plasticky deformovanymi
Casticemi vyjadiuje hodnota A,. Zatimco parametr Aj vyjadiuje interakci mezi
elasticky deformovanymi ¢asticemi navzajem.™

Tlak v tablet¢ se pomalu snizuje a vyuziva se k tvorbé vazeb pii vysoké

Rees a Rue se ve své praci zaobirali deformaci pomocnych latek, konkrétné
celulosou, bezvodou laktosou, modifikovanym Skrobem, hydrogenfosfore¢nanem
vapanetym a chloridem sodnym. Zjistili, Ze modifikovany Skrob a celulosa maji
vyraznou stresovou relaxaci a naopak bezvoda laktosa a hydrogenfosfore¢nan
vapenaty minimalni. Ke chloridu sodnému piidali stearan hoteCnaty a zjistili,
7e s pridanou kluznou latkou se stresova relaxace snizuje.”*

Ebba a kol. se zabyvali vlivem kluznych latek na stresovou relaxaci. Pouzili
dvé smési, prvni obsahovala kukuti¢ny Skrob, praskovou celulosu a teofylin a druha
obsahovala praSkovou celulosu, hydroxyethylcelulosu, hydrogenfosfore¢nan
vapenaty a teofylin. Jako kluzné latky byly pouzity mastek, stearan hotecnaty
a Precirol. U obou smési byl nejvyssi pokles sily u tablet obsahujicich stearan
hotecnaty. Také uvadéji, Ze stearan hotecnaty je kluzna latka vhodnéa k zabranéni
vickovani tablet. Kluzné latky brani interakcim mezi ¢asticemi a diky tomu umoziuji

uvolnéni napéti.’’
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5.6 PEVNOST TABLET

Tableta musi mit ur¢itou mechanickou pevnost, aby vydrzela zachazeni
pii vyrobé, distribuci a vydeji.”* Pro hodnoceni mechanické odolnosti se provadi
1ékopisna zkouska pevnost tablet.

Pii zkouSce pevnosti tablet se tableta umisti mezi dvé celisti, z nichZ jedna
se pohybuje smérem k druhé a mé¥i se sila, ktera je potfebna k rozdrceni tablety.'
Zjistime tak destruk¢ni silu v N.

Ze ziskanych hodnot destrukéni sily a rozméri tablet se zjistuje radidlni
pevnost podle vzorce:"!

2:-DS
RP = —— 4

RP  radidlni pevnost [MPa]
DS destruk¢ni sila [N]
pramér tablety [mm]

h vyska [mm]*

V préci zabyvajici se pevnosti tablet bylo zjiSténo, zZe pevnost tablet ze 100%
predbobtnalého bramborového Skrobu je vétsi nez z tablet obsahujicich 100 %
chloridu sodného. Je to diky vétsSim soudrznym sildm mezi ¢asticemi predbobtnalého
Skrobu. SniZenou pevnost maji také tablety ze smési predbobtnalého Skrobu
a chloridu sodného, jelikoz soudrzné sily mezi €asticemi téchto dvou materialt jsou

vr v < ws e C e , 43
mensi neZ mezi ¢asticemi Cistych latek.
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6. EXPERIMENTALNI CAST

6.1 PouZité suroviny

Starch 1500°
Vyrobce: Colorcon GmbH, SRN
C. sarze: IN 506757

Lycatab® C
Vyrobce: Roquette, Francie

%

C. Sarze: E9885

Stearan hore¢naty
Vyrobce: Acros Organics, USA
C. sarze: A 011241701

Lubripharm® SSF - stearylfumarat sodny
Vyrobce: SPI Pharma, Francie

%

C. Sarze: 07F119
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6.2 PouZité pristroje a zavizeni

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Japonsko
Vazivost do 120 g, ptesnost 0,0001 g

Digitalni vahy Kern 440-45N
Vyrobce: KERN&SOHN GmbH, Némecko
Vazivost do 200 g, presnost 0,01 g

Misici krychle Erweka KB 15S
Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko
Zajistuje homogenni miseni tabletoviny, je z nerezové oceli, ma nastavitelnou

rychlost otacek a jeji objem je 3,5 1.

Pohonna jednotka misici krychle Erweka AR 401
Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko

Lisovaci pripravek Adamus HT
Vyrobce: Machine Factory Group, Polsko
Sklada se z matrice, horniho lisovaciho tru, dolniho trnu a zarazky pro udrZeni

polohy dolniho trnu.

Trhaci lis TI-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Némecko

Pristroj pro méieni rozméri a pevnosti tablet Tablet Tester M8

Vyrobee: K.Schleuniger & Co., Svycarsko
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6.3 Postup prace

6.3.1 Priprava tabletovin

Nejprve jsem navazila jednotlivé latky a poté jsem pfipravila smési
ze Starch 1500® a Lycatabu® C s jednotlivymi kluznymi latkami v koncentraci 0,5 %
nebo 1 %. Dané smési jsem misila v misici krychli Erweka KB 15S s rychlosti
otaceni 17 otaCek za minutu po dobu 2,5 nebo 5 minut (pro smési s obsahem 1 %

stearanu hofecnatého).

6.3.2 Priprava tablet

Pro hodnoceni testu stresové relaxace jsem pouzila &isty Starch 1500
a Lycatab® C a pripravené smési s kluznymi latkami. Z kazdé tabletoviny jsem
lisovala vzdy 10 tablet o hmotnosti 0,5000 g &= 0,001 g a primé&ru 13 mm v lisovacim
pfipravku Adamus HT v lisovacim zafizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell.
K ptipravé tablet jsem pouzila tfi lisovaci sily — 13 kN, 15 kN a 17 kN (odpovidajici
tlak 97,94 MPa, 113,01 MPa a 128,08 MPa). Rychlost lisovani (posunu horniho
lisovaciho trnu) byla 40 mm'min™', predzatizeni 2 N a rychlost pfedzatizeni 2 mm's™.

Po ukonceni lisovani jsem vytdhla matrici, vyjmula z ni dolni lisovaci trn
a poklepanim na horni lisovaci trn vypadla vylisovana tableta. Zaznam lisovani

je uveden na obr. €. 4.

6.3.3 Hodnoceni parametria stresové relaxace

Parametry stresové relaxace byly vypocteny dle trojexponencialni rovnice ¢. 2:

t _t _t
LT =Aje T1+ Aye Tz + Aze T3+ A, (2)

LT lisovaci tlak [MPa]

t ¢as [s]

A3 vzidjemné pisobeni ¢astic v rizném stadiu deformace [MPa]
Ay tlak, ktery zlstane v materidlu po prodlevé [MPa]

T3  relaxa¢ni konstanta udavajici rychlost a strmost déje [s]
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Pro vypocet plasticity byla pouzita rovnice €. 3:

Pi = Ai - Ti (3)
Pi plasticita [MPa-s]

6.3.4 Statistické zpracovani vysledku

Test stresové relaxace byl zaznamenavan fidicim softwarem trhaciho lisu
TestXpert v9.01. Parametry stresové relaxace byly zpracovany v programu Origin
v7.5. Tabulky a grafy byly vytvofeny v programu Microsoft Excel. Pro statistické
hodnoceni vysledkii byla pouzita vicefaktorova analyza ANOVA s hladinou

vyznamnosti 0,05.

6.3.5 Hodnoceni radialni pevnosti tablet

Pro hodnoceni radidlni pevnosti byl pouzit pfistroj Tablet Tester MBS,
ktery nejprve zméfil vySku a primér tablety, nasledné tabletu rozdrtil a zjistil
destruk¢ni silu potfebnou k rozdrceni tablety. Tyto parametry pak byly pouzity

pro vypocet radidlni pevnosti podle vzorce €. 4:

2xDS

RP == 4)

RP  radiélni pevnost [MPa]
DS  drtici sila [N]
pramér tablety [mm]

h vyska tablety [mm]
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7. VYSLEDKY

7.1 Vysvétlivky ke grafim a tabulkam

Ay vzajemné pusobeni elasticky deformovanych a nedeformovanych
castic [MPa]

A, vzéajemné pusobeni elasticky a plasticky deformovanych ¢astic [MPa]

Aj vzajemné pusobeni elasticky deformovanych ¢astic mezi sebou [MPa]

Ty, T2, T3 relaxacni konstanta [s]

Py, Py, P; parametry plasticity [MPa-s]

LS lisovaci sila

X pramer

s smérodatnd odchylka
MgSt stearan hofecnaty
StFuNa stearylfumarat sodny
2,5;5 doba michani
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Obrazek ¢. 4: Priklad protokolu stresové relaxace: predni strana

Protokol 25.04.2018
Zk. parametry:
Zakaznik : Jana Héajkova Material : Starch 1500+1%StFuNa 25
Zkousel(a) 1 13kN ZkuSebn systém: Rizenl Vyrobn! gislo: 156573

Priénik Vyrobni &fslo: 156573
Sila Viyrobni &islo: 156574 50 kN

Vysledky:
Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 | Emax | Elis EP PI Kk
Nr N mm | Nm Nm Nm Nrn Nm % % | kN/mm
1 11340862| 241 | 6,748 | 7,416 12,082 | 16,24 | 9,50 | 41,54 | 78,08 | 0,312
2 113507,51| 243 |7,018 | 7377 | 2,040 | 1644 | 942 | 42,70 | 7834 | 0,183
3 113488,00| 2,49 | 7,310 |7,318 | 2,134 | 16,76 | 945 | 43,81 | 7742 | 0,107
4 113530,60| 2,41 | 6,796 | 7,407 | 2,103 | 16,31 | 9,51 | 41,68 | 77,80 | 0,280
5 |13500,38| 2,43 | 6,821 |7,464 | 2,096 | 16,38 | 9,56 | 41,64 | 78,08 | 0,341
6 |13486,65| 2,46 | 7,204 | 7,367 | 2,060 | 16,62 | 9,42 | 43,34 | 78,12 | 0,140
7 113514,85| 2,43 | 6,805 |7414 | 2,174 | 1639 | 9,59 [ 41,51 | 77,32 | 0,259
8 |13509,11| 2,40 |6,705|7,344 | 2,155 | 16,20 | 9,50 | 41,38 | 77,31 | 0,235
9 |13465,10| 2,47 | 7,256 | 7,270 |2,131 | 16,66 | ©,40 | 43,56 | 77,33 | 0,141
10 |13484,71| 2,39 | 6,667 | 7,243 | 2,163 | 18,07 | 8,41 | 41,48 | 77,00 | 0,217
L pwi 13000 N Fzat.
Nr mm
1 241
2 2,44
3 2,49
4 241
) 2,43
6 2,47
7 2,43
8 2,40
9 2,48
10 2,39

strana 1/2
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Obrazek €. 5: Priklad protokolu stresové relaxace: zadni strana

Protokol 25.04.2016
Grafické zdznamy zkousek:
14000
12000
10000
8000
b
P
“ 6000
4000
2000
0 i
100 150 200
Eas trvani zkousky, s
Statistika:
Série | Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 |Emax | Elis EP PI k
n=10 N mm Nm Nm Nm Nm Nm % % | kKN/mm
X 13496,33| 2,43 | 8,933 | 7,361 | 2,114 | 1641 | 8,47 | 4224 | 7769 | 0,221
s 21,07 0,03 | 0,243 | 0,069 | 0,045| 0,22 | 0,07 095| 048 0,078
v 0,16] 1,37 |3,51 | 0,94 |213 1,33 | 0,70 2,24 | 0,59 35,33

Série |L pei 13000 N Fzat.
n=10 mm
X 2,43
0,03
1,37

< |th [x
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7.2 Tabulky

Tabulka &. 1: Parametry vzajemného piisobeni ¢astic — Starch 1500

aterial | 1S A; [MPa] A, [MPa] A; [MPa]
[KN]

X S X S X S
13 9,568 0,582] 6,357 0,095] 6350 0,133
Starch 1500°| 15 9318 0,661] 5,792| 0098] 5815 0,178
17 9,587| 0,507 6,159 0,069] 6350 0,056
staren 1500° L_13 9882 0,557 6,218] 0,059 6212] 0,089
+0,5% Mgst| 15 9451 0,595] 6,050 0074] 6,066 0,188
2,5° 17 9,023| 0442 5934 0,065] 6,102] 0,132
Serach 1500° L__13 9304 0,803] 6,083] 0098] 6,103] 0,098
+1%Mgst | 15 9251 0448] 5848 0,057] 5963 0,093
2,5 17 8,838 0,4838] 5.739| 0067] 5940 0,080
stareh 1500° L__13 9437| 0,127 6,120] 0062] 6,012] 0,068
+1%Mgst | 15 9223 0,511] 5830 0056] 6,002 0,078
5 17 8,581 0,101] 5.612] 0,044] 5664 0,069
Starch 1500° L__13 9,741 0,089 6,292] 0040] 6272] 0,043
+0,5% 15 9,574| 0,097 6,185 0,031] 6,309 0,046
StFuNa2,5" I 47 9,163| 0207] 5.971| 0,092] 6,118] 0,103
starch 1500° L__13 9,567| 0,085] 6,189 0,049] 6214] 0,043
+ 1% 15 9432 0,064] 6,087 0044] 6230 0,046
StFuNa 25" I 17 8,964 0,181] 5841| 0074] 6,032 0,086
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Tabulka ¢. 2: Parametry plasticity — Starch 1500"

Materiat | IS P, [MPa:s] P, [MPa-s] P; [MPa-s]
[KN]
X S X S X S
13 4,030| 0346| 27,481 0,749| 416,894| 9,525
Starch 1500° | 15 4,034 0357] 25,822| 1,003] 386,289 13,152
17 4361 0255] 27,345 0370] 429,132 3,657
Stareh 1500° L__13 4300| 0340] 27,557 0,503] 406,536 7,108
+0,5% Mgst| 15 4213 0329] 26,799| 0,460|394,302| 16,235
2,5° 17 4,113 0,299 26,428| 0,557] 407,906| 11,446
Serach 1500° L__13 3,982 0398 26,879] 0,420] 400,176] 6,727
+1%Mgst | 15 4218 0309| 26,544| 0,514]394,221| 11,283
2,57 17 4,071 0302] 25,958 0,533]398,571| 6,925
Starch 1500° L_13 3,824 0,040 26,043 0,272]388,373] 4,790
+1%Mgst | 15 4,197| 0289] 26,780| 0351]399,075| 7,608
5 17 3,755| 0,043 24,677 0.246]372,573| 6,714
Starch 1500° L__13 3,980 0,046] 27,005 0,172] 410,766| 3,482
+0,5% 15 4,099 0,059] 26,971 0223]417262| 3,851
StFuNa 25" [ 17 4,026| 0,074] 26,168| 0,329] 405,715| 8,483
starch 1500° L__13 3,936| 0,039 26,843] 0,167] 409,699 2,779
+1% 15 4,036| 0,037| 26,745 0250|412,251| 3,984
StFuNa2,5" I 47 3,952|  0073] 25,752| 0,321]403,774| 8,282
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Tabulka €. 3: Parametry relaxaéni konstanty — Starch 1500

T T T
Material LS 1 [s] 2 [s] 3 [s]
[KN]
X S X S X S

13 0421 o0,012] 4323] 0083 65656 0,522

Starch 1500° | 15 0433 0,012] 4457] o0.112] 66421 0666

17 0455 0007 4440 0,049 67576 0417

Stareh 1500° L__13 0435 0013 4432 0,087] 65445 0425

+0,5% Mgst[ 15 0445 0,010] 4430 0063] 64,984 0,809

25 17 0455 0014 4454 0,089 66,838 0,721

Strach 1500° L__13 0428 0,014] 4.419] 0075] 65,568 0,625

1% Mest | 15 0455 0,013] 4539 0078] 66,107| 1,061

2,5 17 0460 0013] 4523 0,082] 67,092 0487

Stareh 1500° |13 0405 0,003] 4255 0019] 64,603] 0,282

+1% Mgst |15 0455 0,008] 4593 0045] 66,487| 0,518

5 17 0438 0003] 4397| 0,022] 65770 0.426

Staren 1500° |13 0409 0,004] 4202 0031] 65487] 0,299

+0.,5% 15 0428 0,003] 4361 0029] 66,133 0,265
StFuNa 2,5’

17 0439 0003] 4383 0,030] 66,308 0330

Stareh 1500° L_13 0411 0,003] 4337] 0.026] 65930 0264

+1% 15 0428 0,002] 4394 0023] 66,168 0373
StFuNa 2,57

17 0441 0,002] 4400 0021] 66,936 0480
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Tabulka &. 4: Parametry vzajemného piisobeni ¢astic — Lycatab® C

. LS A; [MPa] A, [MPa] Az [MPa]
Material
[KN]
X S X S X S
13 11,7071 0,772 6,862 0,053] 6,847 0,071
Lycatab®C| 15 10,737]  0,714] 6,399 0,091 6,526] 0,053
17 10,784 0,704] 6,419 0,106] 6,677 0,085
Lycatab” C |13 11,278 0,122] 6,860 0,062] 6,899| 0,044
+0,5% 15 10,661 0,194] 6,498 0,085] 6,813 0,077
MgSt 2,5’ 17 10,179 0,185] 6211 0,058] 6,592 0,051
Lycatab” C |13 11,189 0,830] 6,609 0,062] 6,780 0,037
+1%Mgst| 15 10,406| 0349 6,313 0,028 6,629 0,036
2,5° 17 9.665| 0567 5952/ 0070] 6348 0,068
Lycatab”® C |__13 10,528  0,592] 6,608 0,067 6,797 0,067
+1%Mest| 15 10214 0,765| 6,224 0,083 6,662 0,059
5 17 9,932 0,556] 5,990| 0,044] 6,441 0,056
Lyeatab” C |13 10,890 0,570] 6,692 0,114 6,897 0,060
+0,5% 15 10,595| 0852] 6378 0,117] 6,825 0,093
StFuNa 2,5 17 10,015| 0,656] 6,104 0,056] 6,604| 0,039
Lyeatab” C |13 10,844 0,801 6,638 0,085| 6,825 0,051
+1% 15 10,459 0,5400 6329 0,079 6,799 0,060
StFuNa 2,5 17 9,687 0,555] 5,985 0,062] 6,467| 0,052
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Tabulka €. 5: Parametry plasticity — Lycatab® C

g LS P, [MPa-s] P, [MPa-s] P; [MPa-s]
Material
[KN]
X S X S X S
13 4,999 0446 28,748 0591] 476,160 6,943
Lycatab®C| 15 4,629 0370] 27,092| 0501] 455,528 6,708
17 4838 0362] 27.043| 0,428] 486,208 7,026
Lycatab” C |13 4528 0,033] 27.803] 0.167] 476,583 3,256
+0,5% 15 4,478  0,067] 26,922| 0,190] 476,313 5,531
MgSt 2,5’ 17 4401 0,081] 25992 0274 476,685 6511
Lycatab” C |13 47721 0433] 28,004] 0509] 469,991 4,970
+1%Mgst| 15 4,405 0255] 26,469 0401]463,723| 5,383
2,5° 17 4313 0347] 25510| 0.410]459.154| 7.584
Lycatab”® C |__13 44741 0371 27960 0,579] 472,443 7,068
+1%Mest| 15 4545, 0432] 26,991 0,446| 468,566 6,039
5 17 4503 0271] 26,012] 0231] 465,640 5,159
Lyeatab” C |13 4,650 02346] 28216 0426] 484,514 5271
+0,5% 15 4,683 0440 27,409| 0.259] 486,538 5,435
StFuNa2,5°| 17 4,547 0,340 26,459 0301]484,197| 4,556
Lyeatab” C |13 4590 0413] 27.987| 0431 478,665 4,307
+1% 15 4,654 0248 27.433| 0258] 486,318 5,795
StFuNa2,5°| 17 4375 0,303] 25,897| 0,266] 469,329 3,368

46




Tabulka €. 6: Parametry relaxa¢ni konstanty — Lycatab® C

T T T
Material LS 1 [s] 2 [s] 3 [s]
[KN]
X S X S X S
13 0426 0012] 4180 0075] 69,545 0,494
Lycatab®C| 15 0431 o0,010] 4234 0,064] 69,800 0,589
17 0,448 00101 4213 0065 72,816| 0,498
Lycatab® C |__13 0,402 0,002 4.053] 0023] 69,080 0,231
+0,5% 15 0,420 0,004] 4,144 0,030] 69913 0,258
MgSt 2,5’ 17 0432 0002 4185 o0018] 72.307| 0,493
Lycatab® C |__13 0426 0,014] 4238] 0,090 69318 0,763
+1%Mgst| 15 0,423 0,010] 4,193 0068] 69,948 0,629
2,5 17 0446 0,014] 4287 0085] 72,326 0,687
Lycatab”® C |__13 0424 0,013 4231 0086 69,504 0,631
+1%Mest| 15 0,444 0,014 4337] 0,090 70337| 0,572
5 17 0453 0,008] 4343 0047] 72,298 0,410
Lyeatab” C |13 0,427 0013 4217] o0086] 70,252 0,429
+0,5% 15 0,442 0,012 4208 0073 71,297| 0,537
StFuNa 2,5 17 0,454 0,008] 4335 0,048] 73315 0,467
Lyeatab” C |13 0,423 0,011 4217] o0076] 70,134 0,490
+1% 15 0445 0006 4335 o0042] 71,524 0,601
StFuNa 2,5 17 0,451 0,009] 4328 0,065| 72,573| 0,360
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7.3 Grafy
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Graf &. 1: Porovnani radialnich pevnosti pro tablety ze Starch 1500® a Lycatabu® C

s kluznymi latkami, lisované silou 13 kN

Radialni pevnost tablet - 15 kN

Radialni pevnost [MPa]

Graf ¢&. 2: Porovnani radialnich pevnosti pro tablety ze Starch 1500® a Lycatabu® C

s kluznymi latkami, lisované silou 15 kN
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Radialni pevnost tablet - 17 kN
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Graf ¢&. 3: Porovnani radialnich pevnosti pro tablety ze Starch 1500® a Lycatabu® C

s kluznymi latkami, lisované silou 17 kN
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8. DISKUZE

Pomoci testu stresové relaxace se vyhodnocuje vzajemné pusobeni castic
v jednotlivych fazich deformace a plasticita, ktera je disledkem tohoto pisobeni.
Parametry vzajemného plisobeni Castic A; se ziskdvaji pomoci trojexponencialni
rovnice pro stresovou relaxaci. Parametry plasticity P; jsou vypocitany z hodnot
vzajemného puasobeni Castic A; a relaxacni konstanty T;. Relaxac¢ni konstanta
je v praci pouzita pro vypocet plasticity, jeji hodnoty jsou uvedeny v tabulkéch,
ale nejsou samostatné diskutovany. Dale se hodnotila radidlni pevnost vylisovanych
tablet.

Vzijemné plsobeni Castic, plasticity 1 pevnost byly hodnoceny u tablet
lisovanych ze Starch 1500° nebo Lycatabu® C jak bez obsahu kluzné latky,
tak 1 s kluznou latkou (stearanem hofeCnatym nebo stearylfumaratem sodnym)
v koncentraci 0,5 % a 1 %. Lisovaci sila u vS§ech hodnocenych materialt byla 13 kN,
15 kN a 17 kN a prodleva testu stresové relaxace byla 180 s. Vysledky jsou uvedeny
v tabulkach ¢. 1-6 a grafech ¢. 1-3.

8.1 Hodnoceni prvni faze — parametry A; a P;

Parametry A, a P, charakterizuji prvni fazi testu stresové relaxace. V této fazi
dochazi k interakci mezi elasticky deformovanymi a nedeformovanymi &asticemi.*®
Elasticky deformované cCastice relaxuji a dochazi k vypliiovani prostor uvniti
tablety.*

Tablety z Lycatabu® C mély hodnoty parametru A; i P; vy$si neZ tablety
ze Starch 1500®. Pii lisovaci sile 13 kN se hodnoty A; pohybovaly v rozmezi
10,844 — 11,707 MPa, pti lisovaci sile 15 kN mezi 10,214 — 10,737 MPa
a pri lisovaci sile 17 kN to bylo 9,665 — 10,784 MPa. Nejvyssi hodnoty se zjistily
u tablet z Lycatabu® C bez kluzné latky a to pii vSech tfech lisovacich silach.
S ptidanim kluzné latky doslo u vSech smési k poklesu hodnot. U lisovaci sily 15 kN
ale nebyl mezi samotnym Lycatabem® C a sm&mi s kluznymi latkami zjiitén

statisticky vyznamny rozdil. U lisovaci sily 13 kN neni vyznamny rozdil mezi
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samotnym Skrobem a smésmi se stearanem hofe¢natym michanymi 2,5
Pti porovnani riznych kluznych latek, rGznych koncentraci stejné kluzné latky
a doby michani smési se stearanem hofeCnatym také nebyly ve vétSing pripada
zjistény vyznamné rozdily. Parametr A; je tedy kluznymi latkami ovlivnén velmi
malo a pfedevsim pfi vyssi lisovaci sile. Hodnoty P, se 1isi jen minimalné, pohybuji
se vrozmezi 4,313 — 4,999 MPa's. Piidani kluzné latky hodnotu plasticity snizuje.
Podobné jako u parametru Al, i zde ale ve vétSin€ piipadl neni statisticky vyznamny
rozdil mezi samotnym Lycatabem® C a sm&smi s kluznymi latkami ani mezi rznymi
typy a koncentracemi kluznych latek.

U Starch 1500® a jeho smési s kluznou latkou byly hodnoty parametru
A; vrozmezi od 8,581 MPa do 9,882 MPa. U lisovacich sil 13 a 15 kN se nezjistil
statisticky vyznamny rozdil mezi samotnym Starch 1500° a sm&mi s kluznou
latkou. U lisovaci sily 17 kN doSlo po piidani kluzné latky k poklesu hodnot.
Nejniz&i hodnota se zjistila u smési Starch 1500° + 1% MgSt 5°. Mezi kluznymi
latkami byly rozdily minimalni, niz8§i hodnoty se nam¢fily u smési se stearanem
hotfe¢natym. Tyto vysledky jsou ale statisticky nevyznamné. Také doba michani zde
nema vyrazny vliv. Pfi porovnani koncentraci se projevil pouze rozdil mezi 0,5%
a 1% koncentraci stearylfumaratu sodného. Pfi 1% koncentraci byly hodnoty nizsi.
Plasticita seizde li§i jen minimalné a pohybuje se vrozmezi od 3,755 MPa's
do 4,361 MPa's. Statisticka vyznamnost je stejnd jako u parametru A; U lisovaci sily
17 kN doslo k poklesu hodnot s pfiddnim kluzné latky a také u 1% koncentrace
stearylfumaratu sodného byly hodnoty plasticity nizsi.

U vétSiny ze vSech dvanacti tabletovin byla dosahovdna nejvyssi hodnota
elastické odpovédi pii lisovaci sile 13 kN. Nicméné oba parametry byly

u Starch 1500 i Lycatabu® C ovlivnény velmi malo.
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8.2 Hodnoceni druhé faze — parametry A, a P,

Parametry A, a P, charakterizuji druhou fazi testu stresové relaxace,
ktera se nazyva také opozdéna elastickd odpovéd. Druha faze trvd delSi dobu
nez faze prvni. V této fazi dochazi k interakci elasticky a plasticky deformovanych
Sastic. > Hodnoty parametru A, jsou niz§i nez u parametru A;, zatimco parametr
plasticity dosahuje vyssich hodnot ve srovnani s prvni fazi testu stresové relaxace.

U Lycatabu® C a jeho smési s kluznymi latkami se hodnota A, snizuje
s rostouci lisovaci silou. Nejvyssi hodnotu parametru A, ma samotny Lycatab® C
(6,862 MPa) spolu se smési Lycatab® C + 0,5% MgSt 2,5 (6,860 MPa) pii lisovaci
sile 13 kN. Pfidani kluzné latky taktéZz hodnotu A, snizuje. Pfi porovnani 0,5%
koncentrace kluznych latek se vyssi hodnoty zjistily u stearanu hotfe¢natého. U 1%
koncentrace stearanu hofecnatého a stearylfumaratu sodného neni vyznamny rozdil.
Pfi porovnani koncentraci jedné kluzné latky mé vzdy vyssi hodnotu parametru A,
0,5% koncentrace. Kluznd latka vytvaii tenkou vrstvu na povrchu castic plniva
a v niz§i koncentraci ziejm¢ méné brani interakcim mezi Gasticemi.*” Hodnota P,
klesd s rostouci lisovaci silou. Pii lisovaci sile 13 kN se pohybuje mezi 27,803 —
28,748 MPas, pti 15 kN mezi 26,469 — 27,433 MPa's a pii 17 kN mezi 25,510 —
27,043 MPas.

Tablety lisované ze Starch 1500® a jeho smési s kluznymi latkami dosahuji
nejvyssi hodnoty parametru A, pfi lisovaci sile 13 kN. S rostouci lisovaci silou
hodnoty A, klesaji. Po pfidani kluzné latky se pokles zjistil pti lisovaci sile 13 kN
a 17 kN, zatimco u lisovaci sily 15 kN doslo ke zvySeni hodnot. Pfi 13 kN a 17 kN
dosahl nejvyssich hodnot A, samotny Starch 1500® (6,357 MPa a 6,159 MPa),
kdezto pii lisovaci sile 15 kN dosahl naopak hodnoty nejnizsi (5,792 MPa).
Pfi vzajemném porovnani kluznych latek se vysSi hodnoty parametru A, zjistily
v obou koncentracich u sterarylfumaratu sodného. 0,5% koncentrace obou kluznych
latek pak dosahuje vysSich hodnot A, v porovnani s 1% koncentraci. Doba michéni
stearanu hofecnatého nemd na hodnoty A, vyznamny vliv. Parametr plasticity
nabyva pfi porovnani sprvni fazi vysSich hodnot a to vrozmezi 24,677 —
27,557 MPas. Nebyl zde ale zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi kluznymi

laitkami a mezi koncentracemi u stearanu hoie¢natého. Také parametr P, klesa
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s rostouci lisovaci silou a v pripadé lisovacich sil 13 a 17 kN dochézi k poklesu
hodnot po piidani kluzné latky (v porovnani se samotnym Starch 1500%). U lisovaci
sily 15 kN se hodnoty zvysily.

Pti porovnani Starch 1500 a jeho smési a Lycatabu® C ajeho smési ma vzdy
vy§$i hodnotu A, Lycatab® C a jeho smési, nicméné rozdil je, oproti prvni fazi testu

stresové relaxace, minimalni.

8.3 Hodnoceni tieti faze — parametry Az a P;

Tteti fazi testu stresové relaxace charakterizuji parametry As a P3, nazyva
se také jako plasticka odpovéd a je v porovnani sprvni a druhou fazi nejdelsi.
Jde o trvalou plastickou deformaci, dochazi k interakci elasticky deformovanych
¢astic navzajem, zpeviuje se struktura tablety a tvoii se vazby mezi Gasticemi.”®*
Hodnoty Aj jsou nizké, zatimco hodnoty P; v porovnani s ostatnimi vysoké.

U Lycatabu® C a jeho smési s kluznymi latkami klesaji hodnoty parametru As
s rostouci lisovaci silou. Pfi lisovaci sile 13 kN se nezjistil statisticky vyznamny
rozdil mezi samotnym Skrobem a smésmi Skrobu s kluznou latkou. Pfi lisovaci sile
15 kN dochazi po ptidani kluzné latky ke zvyseni hodnot As, naopak pfi lisovaci sile
17 kN hodnoty klesaji v porovnani se samotnym Skrobem. Pfi porovnani dvou
koncentraci stejné kluzné latky byly naméfeny vyssi hodnoty tohoto parametru
u 0,5% koncentrace. Stearylfumarat sodny dosahuje vyssich hodnot A; nez stearan
hotfecnaty, ale pii 0,5% koncentraci obou kluznych latek jsou rozdily zanedbatelné
a statisticky nevyznamné. Doba michani u smési se stearanem hotfecnatym ma vliv
pouze u lisovaci sily 17 kN a niz8i hodnota se zjistila u doby 2,5". Parametr plasticity
P; se pohybuje vrozmezi od 455,528 MPas do 486,538 MPas. Podobné jako
u parametru Aj, ani zde nebyl pro lisovaci silu 13 kN zjiStén vyznamny rozdil mezi
smésmi s kluznou latkou a samotnym Skrobem. V pfipadé 15 kN pak dochazi
po pridani kluzné latky ke zvySeni hodnot a u 17 kN k jejich poklesu. Také vliv typu
a koncentrace kluzné latky odpovida zavislostem parametru A;, s vyjimkou vlivu
0,5% koncentrace kluznych latek, kde byl pro parametr P3 zji§tén vyznamny rozdil.

Vyssi hodnoty se v tomto piipadé zjistily u stearylfumaratu sodného.
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Hodnoty A u Starch 1500® a jeho smési s kluznymi latkami klesaji s rostouci
lisovaci silou. Pfipadné zvySeni neni v porovnani s ostatnimi hodnotami vyznamné.
Pii lisovaci sile 13 kN ma nejvys§i hodnotu Az samotny Starch 1500 (6,350 MPa),
stejné tak jako ptfi 17 kN se stejnou hodnotou As. Pfidani kluzné latky pak hodnoty
snizuje. Pfi lisovaci sile 15 kN mé nejvy3§i parametr elasticity smés Starch 1500 +
0,5% StFuNa 2,5 (6,309 MPa). U této sily tak dochéazi s pfidanim kluzné latky
ke zvySeni hodnot. VysSich hodnot A; dosahuje 0,5% koncentrace kluznych latek.
Rozdily ale nejsou pfili§ velké a Casto jsou nevyznamné. Stearylfumarat sodny
ma vys$si parametr plastické odpovédi pii obou koncentracich nez stearan hotecnaty.
Rozdil se ale projevuje predevsim v koncentraci 1 %. Plasticita P; se pohybuje mezi
372,573 — 429,132 MPa's. Zavislosti vlivu typu a koncentrace kluzné latky jsou zde
stejné jako u parametru Aj. Vyraznéji se zde ale projevuje vliv doby michani smési
se stearanem hotfecnatym. U lisovaci sily 13 a 17 kN se vyss§i hodnoty parametru P;
zjistily pro dobu michéni 2,5".

Stejné jako v prvni i druhé fazi testu stresové relaxace dosahuje Lycatab® C
vys§ich hodnot plastické odpovédi ve srovnani se Starch 1500%. Skrob
je viskoelasticky materidl, ¢emuz odpovidaji vysoké hodnoty plasticity, zejména
pak P3.” Viskoelastické vlastnosti obou plniv mohou byt rozdilné napt. diky velikosti
&astic, struktufe nebo obsahu vlhkosti. Lycatab® C méa v&tsi &astice a vyssi obsah

vlhkosti nez Starch 1500%, diky tomu vykazuje vys§i plasticitu.'"'

8.4 Hodnoceni radidlni pevnosti

Radialni pevnost [MPa] byla vypocitana z vysky [mm], priméru tablety [mm]
a drtici sily [N]. Hodnoty jsou uvedeny v grafech ¢. 1,2 a 3.

Pfi vzijemném porovnani Starch 1500°, Lycatabu® C a jejich smési
s kluznymi latkami dosahoval nejvys§i radialni pevnosti samotny Lycatab® C
pii vSech tfech lisovacich silach. VSechny smési Lycatabu® C s kluznymi latkami
vykazovaly vy3$§i hodnoty radialni pevnosti neZ odpovidajici smési Starch 1500%
V ptipadé lisovaci sily 13 kN ale nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil mezi

smésmi se stearanem hofecnatym.
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V obou pripadech vedlo ptidani kluznych latek ke snizeni radidlni pevnosti

*21 Vyrazngji se tento pokles projevil u Lycatabu® C, kde jsou rozdily mezi

tablet.
samotnym Skrobem a smésmi s kluznymi latkami velmi vysoké. Nejvyssi hodnoty
2,27 MPa dosahl Lycatab® C pii lisovacti sile 15 kN. Také vSechny smési s kluznymi
latkami dosahly nejvyssi hodnoty radialni pevnosti pfi lisovaci sile 15 kN. Nasledné
snizeni pevnosti u lisovaci sily 17 kN by mohlo byt zpiisobeno elasticitou plniva
(pti vyssi lisovaci sile se vice projevi), kdy pfi relaxaci a uvolnéni elastické energie
muze dojit k poruseni vazeb mezi Easticemi a sniZeni pevnosti tablet.*’

Nejnizsi hodnoty radialni pevnosti pfi lisovaci sile 15 kN m¢ély tablety s 1%
MgSt 5° (0,62 MPa) a s 1% StFuNa 2,5" (0,61 MPa). U tablet s 0,5% koncentraci
se zjistily vysSi hodnoty radidlni pevnosti nez u tablet s 1% koncentraci a to u obou
kluznych latek. Pii porovnani kluznych latek navzajem dosahovaly pii vSech tfech
lisovacich silach vyssi radidlni pevnosti smési, které obsahovaly stearan hote¢naty.
U Lycatabu® C se také projevuje vliv doby michani smési se stearanem hofe¢natym
na pevnost tablet. Del§i doba michdni m4 za nasledek sniZeni radidlni pevnost.
Hodnoty pevnosti pro dobu michdni 5" jsou podobné jako u smési s 1% StFuNa.

Pti porovnani tablet Starch 1500® a jeho smeési s kluznymi latkami mély
obecné tablety ze Starch 1500® bez pridanych kluznych latek nejvyssi radialni
pevnost. Pii lisovaci sile 15 kN radidlni pevnost dosahovala nejvyssi hodnoty
1,25 MPa, pii lisovaci sile 13 kN byla hodnota radidlni pevnosti 0,85 MPa
apfi 17kN 0,97 MPa. Snizeni pevnosti u vyssi lisovaci sily mé nejspise stejné
divody jako u Lycatabu® C. Také u Starch 1500” se vy3§i hodnoty pevnosti zjistily
u koncentrace 0,5 % kluzné latky a smési obsahujici stearan hote¢naty vykazuji vyssi
pevnost nez smesi se stearylfumaratem sodnym. Busignies a spol. dosli ve své praci
k opaénému zdvéru, Ze pouziti stearanu hofe¢natého snizuje pevnost tablet vice nez
pouziti stearylfumaratu sodného.”* Vliv doby michani smé&si se stearanem
hote¢natym se vice projevil u lisovaci sily 13 a 15 kN, kde hodnoty s delsi dobou
michani klesly a jsou podobné jako u smési s 1 % stearylfumaratu sodného. U sily

17 kN doslo k mirnému zvyseni u 5°, ale rozdil neni statisticky vyznamny.
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9. ZAVER
Vysledky prace Ize shrnout do téchto bodii:

1. V prvni fazi lisovaciho procesu mél Lycatab® C a jeho smési s kluznymi
latkami vys§i elastickou odpovéd nez Strach 1500 a jeho smdsi.
Nejvyssich hodnot A; bylo dosahovano pii lisovaci sile 13 kN. Parametr
A se snizoval po piidani kluzné latky, ale také s rostouci lisovaci silou.
Pfi porovnani riznych koncentraci stejné¢ kluzné latky nebo rtznych
kluznych latek nebyly pozorovany vyznamné rozdily. Plasticita
se s pfidanim kluzné latky sniZovala.

2. V druhé fazi lisovaciho procesu mél Lycatab® C a jeho smési s kluznymi
latkami také vyssi elastickou odpovéd’ nez Starch 1500® a jeho smési,
nicméné rozdil, oproti prvni fazi, byl minimalni. U obou $krobti hodnoty
A, srostouci lisovaci silou klesaly a hodnota A, byla vyssi u Skrobt
s 0,5% koncentraci kluzné latky v porovnani s 1% koncentraci kluzné
latky. U Lycatabu® C a jeho smési byly vyssi hodnoty A, u 0,5%
koncentrace stearanu hofecnatého (u 1% koncentraci nebyl vyznamny
rozdil), zatimco u Starch 1500® a jeho smési dosahl vyssich hodnot A,
stearylfumarat sodny. Parametr plasticity nabyval v porovnani s prvni
fazi vyssich hodnot.

3. Stejné jako v prvni i druhé fazi dosahoval Lycatab® C a jeho smési
vy§Sich hodnot plastické odpovédi ve srovnani se Starch 1500
Pfi lisovaci sile 13 kN u Lycatabu® C po ptidani kluznych latek nebyly
v hodnotach A; vyznamné rozdily v porovnani se samotnym Skrobem,
ale u Starch 1500® se po ptidani kluznych latek hodnota Aj snizovala.
Také pii lisovaci sile 17 kN se hodnoty plastické odpovédi snizily
v porovnani se samotnym Skrobem. Naopak ke zvySeni hodnot Az doSlo
pii lisovaci sile 15 kN. VysSich hodnot dosahovala 0,5% koncentrace
kluznych latek a pii porovnani kluznych latek navzijem mél vyssi

hodnoty Aj stearylfumarat sodny.
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S ptidanim kluznych latek se hodnoty radidlni pevnosti snizily u obou
pouzitych plniv. Nejvyssich hodnot radialni pevnosti dosahoval samotny
Lycatab® C. Je vyrazn&ji ovlivnén ptidanim kluzné latky. Vétsina smési
dosahovala nejvyssi radidlni pevnosti pii lisovaci sile 15 kN. Pfi vSech
ttech lisovacich sildch dosahovaly vyssi radidlni pevnost tablety
s obsahem 0,5% koncentrace kluzné latky. Pfi vzajemném porovnani
dvou kluznych latek byla naméfena vyssi radidlni pevnost u smési
obsahujici stearan hotecnaty. Prodlouzend doba michéni snizila u obou

Skrobii radidlni pevnost tablet.
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