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1. Uvod

Mechanické odolnost tablet se hodnoti tfemi parametry: radidlni pevnosti, odérem a
tvrdosti.

Zkouska na tvrdost se realizuje tak, ze se téleso definovaného tvaru vtlacuje po
urcitou dobu do povrchu tablety a méfi se hloubka pruniku. Touto zkouskou se zjisti
pouze povrchové vlastnosti tablety.

Pii zkousSce na odér tablet se tablety vpravi do bubinku s piepazkou a zjist'uje se
mnozstvi ¢astic, které se oddeli z povrchu po 100 otackach bubinku a zaroven se
zjistuje celistvost tablet. Touto zkouSkou se méii jak povrchové vlastnosti tablety, tak i
celkova pevnost tablet.

Tteti a pro praxi velmi dilezitou zkouskou je méfeni radidlni pevnosti tablet. Pfi
této zkousce se tablety vlozi mezi dva trny. Prostiednictvim jednoho trnu se na tabletu
vyviji lisovaci sila. Zjistuje se lisovaci sila, pfi které dojde k prasknuti tablety. Na
béznych tvrdomérech se zjistuje pouze tato veliina. Ze zaznamu sila-draha je mozno
zjistit dal$i parametry destrukéniho procesu, to je: drahu trnu do okamziku prasknuti
tablety, nebo plochu zavislosti sila x draha. Tato plocha vyjadiuje energii drceni tablety.

V této praci se pozornost soustfeduje na zavislost sila-draha pii méteni drceni

tablet paracetamolu ( Paralen®500 ).
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2. Teoreticka cast

Teoreticka ¢ast této prace shrnuje literarni poznatky o tabletach, o jejich rozdéleni i
o pomocnych latkach, které se pii vyrob¢ tablet pouzivaji. Nejvétsi pozornost je

vénovana Skrobu a jeho derivatim, které maji pii vyrobé¢ tablet velké uplatnéni.

2.1. Tablety

2.1.1. Charakterizace tablet

Tablety jsou pevné piipravky s obsahem jedné davky jedné nebo vice 1é¢ivych
latek v jedné tableté. Jsou ur€eny k peroralnimu podani, obvykle se ziskédvaji slisovanim
stejnych objemu ¢astic. Nekteré tablety se polykaji celé, nékteré po rozzvykani, nékteré
se pred podanim rozpoustéji nebo disperguji ve vod¢ a nékteré se ponechaji v ustech,
kde se z nich uvoliuje 1é€iva latka.

Castice jsou tvoreny jednou nebo vice 1é&ivymi latkami s pomocnymi latkami nebo
bez nich. Pomocnymi latkami jsou plniva, pojiva, vlh¢iva, rozvoliovadla, kluzné latky,
latky modifikujici chovani pfipravku v travicim traktu, barviva schvalend opravnénou
autoritou a chutové a aromatické piisady. ”

Tablety mohou mit rlizny tvar, nejcastéji jsou ploché nebo cockovité. Ploché
tablety maji tvar nizkého valce s rovnymi nebo zkosenymi hranami ( fazetami). Pro
snadnéjsi davkovani jsou Casto opatieny pulici ryskou nebo kiizem, z identifikacnich
divodii maji nékdy napis. Vyrabé€ji se v priméru 5-20 mm.

Cockovité tablety maji tvar nizkého valce s Eockovitymi vypouklymi zakladnami.
Vyrab¢ji se vrozmérech 5-15 mm. Slouzi vétSinou jako meziprodukt pro vyrobu
obduktet. V tom ptipadé se oznacuji jako jadra. Vyrabéji se také tablety jinych tvart,
napt. ¢tverce, trojuhelniky, kosoctverce aj.

Tablety jsou nejrozsifenéjsi lékovou formou. UmozZiluji maskovat nepiijemnou
chut’ a zapach lécivych latek, umoziuji prolongaci u€inku 1é¢ivych latek. Zabezpecu;ji
stalost davky a stabilitu obsazené 1écivé latky. K nevyhoddm tablet patii pomalejsi
nastup ucinku oproti roztokiim a suspenzim, nemoznost aplikace pii poruchach

traviciho traktu. N&kdy jsou problémy s aplikaci tablet u déti a starych lidi. ?



Teoreticka cast

2.1.2. Rozdéleni tablet

Cesky lékopis 2005 rozdéluje tablety podle mista aplikace na tablety oralni a

peroralni, rektalni a vaginalni.

Peroralni aplikace
RozliSuje se n€kolik druhi tablet:
e neobalené tablety;
e obalené tablety;
e Sumivé tablety;
e tablety pro piipravu roztoku,
e tablety pro ptipravu disperze;
e peroralni tablety dispergovatelné v tstech;
e enterosolventni tablety;
e tablety s fizenym uvoliiovanim;

e oralni tablety. V

1. Tabulettae non obductae - Neobalené tablety

Jsou to jednovrstevné tablety vzniklé prostym lisovanim cCastic a vicevrstevné
tablety skladajici se ze soustfednych nebo soubéznych vrstev ziskanych postupnym
lisovanim c¢astic rtizného slozeni. Pouzit¢ pomocné latky nejsou vyslovné urCeny k
fizeni uvolnovani 1é¢ivé latky v travicich tekutindch.

Neobalené tablety odpovidaji obecné definici tablet. Na lomu pozorovaném pod
lupou je patrnd bud’ pomérné stejnomérna struktura (jednovrstevné tablety), nebo

vrstevnata struktura (vicevrstevné tablety), ale nejsou patrné zadné znamky obalovani.

2. Tabulettae obductae - Obalené tablety

Synonyma. Obalované tablety, drazé, potahované tablety
Obalené tablety jsou tablety tvofené jadry pokrytymi jednou vrstvou nebo vice vrstvami
smési riznych latek, jako jsou pfirodni nebo syntetické pryskyfice, gumy, zelatina,
neaktivni a nerozpustnd plniva, cukry, zmékéovadla, polyoly, vosky, opravnénou

autoritou schvalend barviva, nékdy chutové a aromatické ptisady, 1é¢ivé latky.
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Latky urcené k obalovani jsou obvykle nanaSeny ve formé roztokli nebo suspenzi,
za podminek umoznujicich odpafeni rozpoustédla. Je-li obalovou vrstvou velmi tenka
vrstva polymeru, jednd se o filmem potazené tablety.

Obalené tablety maji hladky povrch, ktery je ¢asto zbarven a miize byt lestény. Na
lomu pozorovaném pod lupou je patrné jadro obklopené jednou nebo vice souvislymi

vrstvami rozdilné struktury.

3. Tabulettae effervescentes - Sumivé tablety

Jsou to neobalené tablety zpravidla obsahujici kyselé latky a uhliitany nebo
hydrogenuhli¢itany, které za pfitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu

uhli¢itého. Jsou urc¢eny k rozpusténi nebo dispergaci ve vodé pied podanim.

4. Tabulettae pro solutione - Tablety pro pfipravu roztoku

Synonymum. Rozpustné tablety
Jsou to neobalené nebo filmem potaZené tablety. Jsou urceny k rozpusténi ve vodé pred
podanim. Vznikly roztok miZze slab& opalizovat v zavislosti na vlastnostech pomocnych

latek pouzitych pii vyrob¢ tablet.

5. Tabulettae pro dispersione - Tablety pro pfipravu disperze

Jsou to neobalené nebo filmem potazené tablety ur¢ené pied podanim k dispergaci

ve vod¢ za vzniku homogenni disperze.

6. Tabulettae perorales pro dispersione - Peroralni tablety dispergovatelné v tstech

Jsou to neobalené tablety, které se po vlozeni do Ust rychle disperguji jesté pred

jejich spolknutim.

7. Tabulettae cum liberatione modificata - Tablety s fizenym uvolfiiovanim

Jsou to obalené nebo neobalené tablety pfipravené pomoci vybranych pomocnych
latek nebo vybranych postupli, nebo v kombinaci obou tak, aby se dosahlo vhodné
rychlosti, mista nebo Casu uvoliovani 1écivé latky (1éCivych latek).

Tablety s fizenym uvoliiovdnim zahrnuji tablety s prodlouzenym uvoliiovanim,

tablety se zpozdénym uvoliiovanim a tablety s pulznim uvoliiovanim.
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8. Tabulettae enterosolventes - Enterosolventni tablety

Synonymum. Acidorezistentni tablety
Jsou to tablety se zpozdénym uvoliiovanim, odolné vici zalude¢ni tekutiné a uvoliujici
lécivou latku (1éCivé latky) ve stievni tekutingé. Obvykle se pfipravuji ze zrnénych
praskl nebo ¢astic jiz potazenych enterosolventnim obalem, nebo v urcitych ptipadech
pokrytim tablet enterosolventnim obalem (enterosolventné obalené tablety).

Tablety s enterosolventnim obalem maji charakter obalenych tablet.

9. Tabulettae orales - Oralni tablety

Synonymum. Tablety piisobici v dutin€ ustni
Jsou to obvykle neobalené tablety. Jejich sloZzeni napoméha k pomalému uvolilovani a
mistnimu ucinku 1é¢ivé latky (l1écivych latek) nebo k uvoliiovani a vstiebavani 1écivé

latky (1é¢ivych latek) v urdité Gasti ust.

K tabletdm plsobicim v dutin€ ustni patii pastilky mékkeé a pastilky tvrdé, lisované

pastilky, sublingvalni tablety a bukalni tablety.

Pastilky mekké a pastilky tvrdé

Jsou to pevné jednodavkové piipravky urcené k cucani, obvykle k dosaZeni
mistniho G¢inku v dutin€ Gstni a Gstni ¢asti hltanu. Obsahuji jednu nebo vice uc¢innych
latek, obvykle v aromatizovaném a oslazeném zakladu. Jsou ureny k pomalému
rozpousténi nebo rozpadu pfi cucani v ustech.

Tvrdé pastilky jsou mechanicky pevné ptipravky ptipravené formovanim. Mékké
pastilky jsou pruzné piipravky pfipravené tvarovanim smési obsahujicich ptfirodni nebo

syntetické polymery nebo gumy a sladidla.

Lisovane pastilky
Jsou to pevné jednodavkové ptipravky urcené k cucani s pozadavkem dosazeni
mistniho nebo systémového ucinku. Pfipravi se lisovanim a maji ¢asto kosoctvercovy

tvar. Lisované pastilky odpovidaji vS§eobecnému popisu tablet.

Sublingvalni tablety a bukalni tablety
Jsou to pevné jednodavkové ptipravky urené k podani pod jazyk nebo do licni

dutiny, piipadné k dosazeni syst¢émového ucinku. Piipravuji se lisovanim smési prachii
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nebo granuldti do tablet ve vhodném tvaru pro dané pouziti. Sublingvalni tablety a

bukalni tablety odpovidaji vS§eobecnému popisu tablet.

Rektalni aplikace

Pulveres et tabulettae rectales pro solutionibus et suspensionibus - Prasky a tablety

pro rektalni roztoky a suspenze

Jsou to jednodavkové ptipravky, které se rozpoustéji nebo disperguji ve vode tésné
pred podanim. Mohou obsahovat pomocné latky k usnadnéni rozpousténi nebo

dispergovani nebo k zabranéni shlukovani ¢astic.

Vaginalni aplikace

Tabulettae vaginales - Vaginalni tablety

Jsou to pevné jednodavkové piripravky. Obvykle odpovidaji definici neobalenych
nebo potahovanych tablet. Pfi vyrobé se jako plnivo pouziva laktoza a jako kluzné latka
laurylsiran sodny nebo polyethylenglykol. Jako kluznd latka se nesmi pouzivat mastek.
Sumivé vaginalni tablety obsahuji kyselinu citronovou, hydrogenuhli¢itan sodny,

laktozu a jako kluznou a pénotvornou latku laurylsiran sodny. ”

2.1.3. Vyroba tablet

Vyroba tablet zacina ptipravou tabletoviny. Uskutectiuje se bud smichanim
1é¢ivych a pomocnych latek v pfedepsaném poméru, nebo smichanim granulatu
s pomocnymi latkami, jako jsou rozvoliiovala a kluzné latky. Zpracovava-li se smés
ucinnych a pomocnych latek bez predchozi granulace, jde o piimé lisovani.

Pfi lisovani tablet se vyuziva schopnosti voln¢ nasypanych praskovitych ¢astic
latek zahust'ovat se ptisobenim tlaku do pevného vylisku urc¢itého tvaru. Lisovatelnost je
vlastnosti sypkého materialu, kterou lze vysvétlit plastickou deformaci, zvySenou adhezi

styénych ploch a vzajemnym vklinénim &astic.
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2.2. Zrnéné prasky

2.2.1. Charakterizace zrnénych prasku

Jsou to lécivé pripravky tvofené z pevnych, suchych shlukii ¢astic praski
dostatecné odolnych pfi mechanickém namahani. Jsou urceny k peroralnimu podéni.
Jsou polykany piimo nebo zvykany, nebo se pfed podanim rozpusti nebo disperguji ve
vod¢ nebo jiné vhodné tekuting.

Zrnéné prasky obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek s pomocnymi latkami nebo
bez nich, a je-li tfeba, barviva schvalend opravnénou autoritou a aromatické ptisady.

Zrnéné prasky jsou jednodavkové nebo vicedavkové pripravky. Jednotliva davka u
vicedavkového ptipravku se poddvd pomoci odmérky ¢i jiné pomiicky umoziujici
odméteni predepsaného mnozstvi. Kazdd davka jednodavkového zrnéného prasku je

v samostatném obalu, napft. v sacku nebo lahvicce.

2.2.2. Rozdéleni zrnénych prasku

Cesky 1ékopis 2005 rozlisuje nékolik druht zrnénych praski:
e Sumivé zrnéné prasky;
e obalené zrnéné prasky;
e enterosolventni zrnéné praskys;

e zrnéné prasky s fizenym uvoliiovanim.

1. Granula effervescentia - Sumivé zrnéné prasky

Jsou to neobalené zrnéné prasky obvykle obsahujici kyselé latky a uhli¢itany nebo
hydrogenuhli¢itany, které za pfitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu

uhlicitého. Jsou urceny k rozpousténi nebo dispergaci ve vod¢ pied podanim.

2. Granula obducta - Obalené zrnéné prasky

Jsou to obvykle vicedavkové pripravky obsahujici zrna obalend nebo potazena

jednou nebo vice vrstvami smési riznych pomocnych latek.

-10 -
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3. Granula cum liberatione modificata - Zrnéné prasky s fizenym uvoliovanim

Jsou tvoreny obalenymi nebo neobalenymi zrny pfipravenymi za pouziti vybranych
pomocnych latek nebo vybranych postupli pouzitych samostatn¢, nebo v kombinaci tak,
aby se dosdhla vhodna rychlost, misto nebo ¢as uvoliiovani 1é¢ivé latky nebo latek,
které jsou uvoliovany.

Zméné prasky s ftizenym uvoliovanim zahrnuji zrnéné prasky s prodlouzenym

uvolnovanim a zrnéné prasky se zpozdénym uvoliiovanim.

4. Granula enterosolventia - Enterosolventni zrnéné prasky

Synonymum. Acidorezistentni zrnéné prasky
Jsou to piipravky se zpozdénym uvoliiovanim, a to tak, zZe jsou odolné vici Zalude¢ni
Stave auvolilyji 1éc¢ivou latku (1écivé latky) ve stfevni stavé. Téchto vlastnosti se
dosahuje obalenim zrn enterosolventnim materidlem (enterosolventni obalend zrna)

nebo jingmi vhodnymi postupy.

-11 -
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2.3. Pomocné latky pro vyrobu tablet

2.3.1. Rozdéleni pomocnych latek

Pomocné latky pro vyrobu tablet 1ze rozdélit do néasledujicich skupin:

1. PLNIVA

Jsou to pomocné latky dopliujici objem lécivé latky v tableté¢ na technologicky
potfebnou hmotnost. ZlepSuji a umoziuji lisovatelnost, zlepsuji vysledné vlastnosti
tablet. Prikladem plniv jsou latky jako laktéza, Skrob, manitol, sacharéza ci

mikrokrystalicka celul6za.

2. VLHCIVA
Jedna se o rozpoustédla pro pojiva. Nejcastéji se pouziva voda, pro latky

vytvartejici s vodou lepivou hmotu pak ethanol riznych koncentraci.

3. POJIVA
Jsou to pomocné latky, které spojuji jednotlivé Castice 1é¢ivych a pomocnych
latek do zrn granulatu. Pojivy pro vyrobu granuldtu jsou napiiklad Zelatina, Skrob,
methylceluléza, hydroxypropylceluléza nebo hydroxypropylmethylceluléza. Mezi

pojiva pouzivana pii pfimém lisovani patii napt. mikrokrystalické celuléza.

4. ROZVOLNOVADLA
Rozvolnovadla jsou latky, které ve vodném prostfedi imitujicim télni tekutiny
nebo piimo v télnich tekutindch urychluji rozpad tablety na ¢astice pomocnych latek a
1é¢iva.
Jejich ucinek je vysvétlovan ttemi mechanismy:

e Penetracni: v tomto ptipadé rozvolnovadla urychluji prinik vody do nitra
tablety kapilarami a eliminuji sily mezi slisovanymi c¢asticemi, oddéluji se
tak Castice a zvetSuji pory.

e Bobtnaci: v kontaktu s vodou bobtnaji a trhaji strukturu tablety.

o  Uvolnujici plyn: v kontaktu s kyselym prostfedim zaludku uvoliiuji plyn
(O,, CO) a ten trha strukturu tablety. Dnes jsou ale rozvolnovadla tohoto

typu na Ustupu.

-12 -
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Rozvolnovadla se inkorporuji zpravidla extragranularné, kdy ovliviuji 1. fazi
rozpadu (tj. na vétsi shluky €astic), méné Casto intragranuldrné pro ovlivnéni 2. faze
rozpadu (tj. na primarni ¢astice).

Pfi pouziti pfimého lisovani neni v nékterych piipadech tfeba inkorporovat do
tabletoviny rozvolilovadla. Zvlasté za pouziti mikrokrystalické celuldézy vznikaji
tablety, které se vyznacuji velmi rychlym rozpadem a soucasné velkou mechanickou
odolnosti.”

Klasickym rozvolnovadlem je Skrob, ktery byl v této funkci pouzit jako prvni.
Zvysujici se pozadavky ohledné disoluce, problém méknuti tablet v prubéhu skladovani,
jakoz 1 nizsi lisovatelnost granuldtu obsahujiciho Skrob vedla k vyvoji u¢innéjSich

rozvolnovadel, mezi které se radi:

Ac-Di-Sol

Je to sodné sil kroskarmelozy (karboxymethylcelulozy). Zesiténim dochazi ke
sniZzeni rozpustnosti ve vod¢, pficemz je ale latka schopna bobtnat a absorbovat vodu
v nékolikanasobku své hmotnosti. Pfitom nedochazi k naruseni integrity jednotlivych
makromolekul. Latka je vysoce ucinnd pti vlhké granulaci, pokud se pouziva
v koncentraci pod 2 %. Kromé& desintegracnich vlastnosti vykazuje tato latka i dobrou

vazebnost a ve srovnani se Skrobem vyssi lisovatelnost.

Sodna siil karboxymethylSkrobu

Jedna se o sodnou siil karboxymethyletherSkrobu. Zavedenim karboxylové skupiny
se zvySuje hydrofilita, pficemz latka neni zcela rozpustnd ve vod€. Rozpustnost zavisi
na stupni substituce. Modifikovana Skrobova zrna ve vodé€ bobtnaji, udrzuji si ale svoji
integritu. V disledku toho dojde k rozpadu tablet, aniz by doslo k uvolnéni slozek
z jednotlivych rozpadajicich se zrn, coz by vedlo ke zvySeni viskozity a zpomaleni
penetrace vody. Jako rozvoliiovadlo je nejvhodnéjsi pouzit tuto latku extragranularné

v koncentraci 2 — 8 %.
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Zesitény povidon
Pti¢né zesiteny povidon je velmi U¢inné rozvolnovadlo. Zna¢nd molekulova
hmotnost a pfi¢né zesiténi zapficiiuji, Ze latka je ve vod¢ nerozpustnd, avSak hydrofilni.

Optimalni koncentrace povidonu pro pouziti jako rozvoliiovadla je 1 — 5 %."

Tabulka A: Ptehled nejpouzivanéjsich rozvoliovadel a jejich koncentraci

Rozvolnovadlo Priklad Koncentrace (%)
. ' . 5 — 20 pro vlhkou granulaci nebo
Mikrokrystalické celuloza Avicel PH
piimé lisovani
Kukufi¢ny, pSenicny, 5 — 10 pro vlhkou granulaci
. bramborovy, ryzovy
Skrob Y, VROV
Pregelatinizovany | 5 — 10, pojivo a rozvoliovadlo pro
Skrob vlhkou granulaci
2 — 4 pro vlhkou nebo suchou
Sodna sul kroskarmelozy Ac-Di-Sol _
granulaci
Sodna sil o ‘
Primojel, Explotab 2 — 8 pro suchou granulaci
karboxymethyletherSkrobu
Zesitény povidon Krospovidon 2 — 5 pro vlhkou granulaci

5. HYGROSKOPICKE LATKY
Jsou to pomocné latky udrZzujici vlhkost a zamezujici presuSeni granulétu.
Prikladem takto pouzivanych pomocnych latek jsou Skroby, glycerol nebo

propylenglykol.

6. ADSORBCNI LATKY
Adsorbéni latky adsorbuji kapaliny a udrzuji je v tabletaich. UmozZiuji tak
inkorporaci tekutych nebo polotuhych latek do tablet. Jako adsorbeni latka se vyuziva

napt. Aerosil.
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7. HYDROFILIZACNI LATKY
Jsou to pomocné latky zvySujici smacivost hydrofobnich 1écivych latek,

ptikladem je dodecylsulfat sodny.

8. KLUZNE LATKY

Kluzné latky jsou pomocné latky majici charakter klouzadla, mazadla
(lubrikantu), nebo antiadheziva. Klouzadla zvySuji sypnost tabletoviny v dusledku
snizeni tfeni mezi Casticemi granulatu a sténou nasypky. Mazadla snizuji tfeni mezi
zrny granulatu v matrici pfi lisovani, rovnéz snizuji teplotu lisované tablety odvodem
tepla do matrice a zlepSuji vysouvani tablet z matrice. Antiadheziva zamezuji ulpéni
tabletoviny na trnech lisovaciho zafizeni. Nejcastéji pouzivanymi latkami jsou mastek
v koncentraci 1 — 3 %, stearan vapenaty, stearan hofecnaty, kyselina stearova, aerosil

nebo polyethylenglykol 4000 a 6000.

9. BARVIVA
Nejcastéji se pouzivaji pigmenty, tedy organickd rozpustnd Dbarviva

naadsorbovana na povrch nerozpustné castice.

10. ANTISTATIKA
Jsou to pomocné latky snizujici elektrostatické sily na povrchu ¢&astic, které
mohou byt pfi miseni prachii pfi¢inou snizeni sypnosti. Pfikladem je Aerosil nebo

stearan hofe¢naty. ¥

2.3.2. Skroby

Nativni Skroby a jejich derivaty patii mezi nejpouzivanéjsi pomocné latky pii
pripravé 1éCivych ptipravkd. Nativni Skroby jsou prioritné vyuzivany u tuhych
peroralnich Iékovych forem, a to tablet, kdy mohou mit funkci plniva, rozvoliovadla,
pojiva, klouzadla, mazadla, antiadheziva ¢i hygroskopické latky.

Jako vehikula jsou Skroby uzivany pro piipravu standardizovanych trituraci
barviv nebo ucinnych 1é¢ivych latek, pro usnadnéni nasledného miseni nebo plnéni.
Skrob byva soudasti plniva pro dosazeni potiebného objemu 1é¢ivé latky pii plnéni

tobolek.
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Absorb¢ni schopnosti Skrobli pro vodu, oleje apod. se vyuziva v zasypovych

zékladech. >®

NATIVNI SKROBY

Polysacharid Skrob, jako hlavni produkt fotosyntézy, patfi k zakladnim latkam
nutnym pro Zivot rostlin, ale 1 v&tSiny Zivo€ichi. Je to rezervni latka, ktera se v podobé
zrnek vyskytuje v semenech, kotenech, hlizach i listech rostlin.

Vzhled Skrobovych zrn je zpravidla typicky pro kazdy rostlinny druh, avSak
v ramci jednoho rodu se mohou vyskytovat zietelné rozdily v morfologii zrn. V zrnech
kromé krystalickych oblasti existuji 1 oblasti amorfni. Krystalické¢ oblasti jsou piitom

Coxr )

Cesky 1ékopis 2005 uvadi nasledujici druhy $krobi: kukufi¢ny, bramborovy,

ryzovy a pSeni¢ny. Z modifikovanych skrobti pak jako pomocné latky: sodnou stl

karboxymethylskrobu — typ A, typ B a typ C a predbobtnaly skrob."

Chemické a fyzikalni vlastnosti nativnich Skrobi

Po chemické strance nejsou Skroby jednotnou latkou. Jsou tvoreny dvéma
polysacharidovymi frakcemi, a sice ze 75 — 85 % amylopektinem a 15 — 25 %
amylozou. Kromé toho mohou obsahovat malé¢ mnoZstvi rostlinnych proteint, zbytkl
buné&&nych stén, anorganické slouceniny a vodu. >

Amylopektin je ve vod¢ nerozpustny. Jedna se o rozvétvené makromolekuly o
relativni molekulové hmotnosti 1 000 000 — 10 000 000, tvorené 9000 az 10 000
D-glukosopyranosovymi  jednotkami. Ty jsou vzajemné linedrné¢ vazany
1,4-0-glykosidickymi  vazbami, krozvétveni dochazi 1,6-0- vzécné&ji 1,3-a-
glykosidickymi vazbami. Na zaklad¢ této rozvétvené struktury je amylopektin dobie
enzymaticky odbouratelny. Amylopektin je teprve nad teplotou zmazovaténi schopen
bobtnat a mazovatét.

Amyloza je ve vodé rozpustnad. Linedrni makromolekula je tvotfena 300-1000
1,4-a-glykosidicky vazanymi D-glukosopyranosovymi jednotkami o relativni
molekulové hmotnosti 50 000 — 200 000. Na koncich fetézcli se jeSt¢ nachdzi
aldehydické redukujici skupiny. Molekuly amylozy jsou v bezvodém stavu klubkovité

svinuté v helixovou strukturu.
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Segment of Amylopectin Molecule

Ve zhruba kulovitych Skrobovych zrnech jsou amyloza a amylopektin radidlné
skofepinovité asociovany. Tato vrstevnata struktura je zpevnéna vodikovymi mistky.
Na pfesnou strukturu Skrobovych zrn existuji riizné nazory, které se tykaji predevsim
rozlozeni amylézy a amylopektinu v zrnu, jejich pfesné lokalizace a organizace,
porozity zrn, stupné krystalinity a role vody pii restrukturalizaci. Podle pivodu
obsahuje skrob rizny pomér komponent.

Zatimco amyloza nemlze vytvaret gel, je naproti tomu amylopektin dobrou
gelotvornou latkou. Proto bramborovy skrob, ktery oproti jinym Skrobtim obsahuje
méné amylopektinu, poskytuje snadnéji tekouci maz.

Zrnka kukutiéného Skrobu obsahuji a-glukan, ktery se svymi vlastnostmi podoba
glykogenu (zasobni polysacharid D-glukézy v zivocisnych organismech), a proto je

oznacovan jako fytoglykogen.”
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Samotna amyloza, jakoz 1 amylopektin, nenaSly ve farmaceutické technologii
velké uplatnéni. Amylopektin je vhodnym zasypovym zdkladem naptiklad pro
antibiotika. Nehrudkovati tak jako nativni Skrob a neni tak citlivy vici vlhkosti. Jeho
estery s kyselinou stearovou, olejovou apod. se pouZivaji pro ochranu pokozky. ®

Amyloza byla testovana ve funkci plniva, rozvolnovadla, kluzné latky a suchého
pojiva pii vyrob¢ tablet. Osvédcilo se jeji pouziti pro prekryti hotké chuti nékterych
1é¢ivych latek. Amyldza farmaceutické jakosti neni jiz delsi dobu komeréné dostupna.

Skroby jsou jemné, bilé prasky, nerozpustné ve studené vodé a alkoholech. Ve
studené vodé¢ je mozno $kroby za nepatrného bobtnani homogenné suspendovat, aniz by
dochazelo ktvorbé hrudek. Pti zahtivani bobtnd suspenze siln¢ji. Jakmile dojde
k prekroceni teploty mazovaténi, charakteristické pro kazdy Skrob, dochéazi k procesu
zmazovaténi. Pfi ném se amylozové a amylopektinové struktury vzdaluji a castecné
ireverzibilné rozrusuji. Stépné produkty Easteéné vytvateji koloidni roztok. Cim déle je

piekrocena teplota mazovaténi, tim vice pokra¢uje mazovaténi resp. odbouravani.

Tabulka B: Charakteristické vlastnosti nekterych Skrobu

Teplota [ °C]
Druh Velikost zrn [pm]
Bobtnani Mazovaténi
Kukufti¢ny 64 73 10- 25
Ryzovy 72 77 2-10
Bramborovy 63 72 20- 185
PsSenicny 55 64 20- 40

Skroby se vyznaduji dobrou sorpéni schopnosti napf. pro vodu, oleje a barviva.
Vsechny Skroby jsou hygroskopické a velmi rychle absorbuji vzdusnou vlhkost.
Optimalni pevnost dosahuji zrna Skrobu teprve pii ur€itém obsahu vlhkosti, napft.
pSenicny Skrob pii asi 12 % a bramborovy pii asi 18 %.
I pies zna¢ny obsah vlhkosti a tendenci jeji sorpce neovliviiuji Skroby stabilitu
1écivych latek citlivych vici vihkosti.
BéZna mikrobialni kontaminace Skrobi klesa v nasledujicim potadi:

, v v Ve s , v I 9,10, 11
bramborovy—pseni¢ny —kukufiény—ryzovy skrob.” %)
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Lisovatelnost nativnich skrobu

Skrob je dilezitou pomocnou latkou pii vyrobé tablet, pfedeviim ve funkci
plniva pfi vlhké granulaci. Ackoliv mé Skrob bez pfidavku mazadla dobré lisovaci
schopnosti, neni vhodny jako pomocnd latka pro vyrobu tablet pfimym lisovanim.
Hlavnimi divody jsou Spatna sypnost a zna¢na citlivost vii¢i inkorporaci mazadel.
Pfestoze se vSeobecné uznava, ze Skrob podléhd plisobenim tlaku plastické deformaci,
tendence k Uplné plastické deformaci zavisi na velikosti ¢éastic a na jejich velikostni
distribuci.

Lisovatelnost skrobti zavisi na rovnovazné vlhkosti, ktera je dana aktudlni
relativni vlhkosti vzduchu, za které jsou skladovany. Maximalni pevnost tablet se
dosahuje za 60 — 70 % relativni vlhkosti vzduchu a pfi rovnovazné vlhkosti Skrobu
okolo 10%.”

Sorpce vody skrobem probiha stupniovité. Nejprve se voda pevné vaze na
anhydroglukozové jednotky po celém Skrobovém zrmmu az do dosazeni
stechiometrického poméru 1:1 (voda : anhydrogluk6zova jednotka). Mezi pomérem 1:1
a 2:1 se molekuly vody vazou méné pevné nez molekuly vody jiz na anhydrogluk6zové
jednotky navazané. Voda absorbovana v poméru vétsim nez 2:1 je jesté méné pevné
vazdna a ma vlastnosti volné vody, tzv. ,bulk water. Voda absorbovana uvnitt
Skrobovych zrn ovliviiuje lisovaci vlastnosti tim, Zze méni stupen viskoelasticity.
Mnozstvi vody nizsi nez pomér 1:1 snizuje lisovatelnost skrobu. Méné pevné vazana
voda (pomér mezi 1:1 a 2:1) je potiebna pro zajisténi plasticity Skrobu, kdezto volna
voda snizuje schopnost tvofit vazby mezi zrny Skrobu (pravdépodobné je to zptisobeno
tvorbou filmu vody na povrchu jednotlivych zrn).

Pfi studiu lisovatelnosti bramborového, kukufiéného, pSenicného a je¢ného
Skrobu méla zrna kukufiéného skrobu nejlepsi lisovatelnost, zatimco $krob bramborovy
vykazoval nejlepsi sypnost, ale zaroven vysokou citlivost viici miseni se stearanem
hotecnatym. Tato vysokd citlivost k mazadlim je zplsobena plastickym chovanim
Skrobu pfti lisovani. Ryzovy Skrob mé pak dobrou lisovatelnost, horSi sypnost a jeho
vazebnd schopnost nezavisi na miseni se stearanem hotfe¢natym. Jeho necitlivost
k mazadlim je zpiisobena nizkou sypnosti, coz zhorSuje tvorbu filmu mazadla na zrnech
béhem miseni. Tyto fyzikalné-mechanické vlastnosti jsou pfisuzovany malym
velikostem ¢astic ryzového Skrobu ve srovnani s ostatnimi nativnimi Skroby.

Pro zlepsSeni lisovatelnosti pro ptimé lisovani mize byt Skrob riznymi zptisoby

fyzikélné modifikovan. Naptiklad pregelatiniza¢ni proces zlepsSuje jeho lisovatelnost.
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Cesky 1ékopis 2005 oznaduje takto upraveny $krob jako piedbobtnaly. Dalsi moznosti
pro zlepSeni lisovatelnosti Skrobu je jeho granulace. Ackoliv granulace s2,5 %
Skrobovym hydrogelem zidentického druhu Skrobu zlepSuje sypnost, tablety
z granulovaného bramborového, kukufi¢ného a tapiokového skrobu maji nizsi pevnost
v tahu nez tablety vyrobené ze Skrobu negranulovaného Skrobovym hydrogelem. Vlhka
granulace ryzového Skrobu se Skrobovym hydrogelem vSak zlepSuje jak sypnost, tak
lisovatelnost. Pro zlepSeni tokovych vlastnosti je vhodngj$i miseni granulovaného
Skrobu se stearanem hofecnatym nez Skrobu negranulovaného. Pro dosaZeni
homogenity tabletoviny obsahujici Skrob je dilezité najit optimalni dobu miseni na
daném zafizeni. ' ')

Vznik tablety neni ukon¢en okamzikem, kdy na ni pfestane pusobit lisovaci sila.
I po tomto okamziku dochéazi k dotvareni tablety, které se navenek projevuje
zvétSovanim jejich rozmérd. Toto je vysoce latkoveé specifické, a to jak do svého
celkového rozsahu (Skroby vykazuji mnohem vyraznéjs$i rozmérové zmény nez laktdza
nebo halogenidy alkalickych kovii — bromid draselny), tak do doby trvani (dilatace
tablet z laktozy je ukoncena do nékolika sekund po slisovani, zatimco tablety obsahujici

skrob ziskavaji svoji definitivni formu a vlastnosti po dobu 2 — 3 hodin)."?

Vyuziti nativnich Skrobii ve farmaceutické technologii

Ve vyrobé tablet je nejCastéji pouzivan kukuficny Skrob pro jeho nizkou
mikrobidlni kontaminaci. Samotny nativni $krob se ve funkci plniva uplatiiuje velice
sporadicky. Prakticky vzdy je pouzivan ve smési s jinymi plnivy, napt. s laktozou.
Pravé smés laktozy a Skrobu vykazuje obzvlasté dobrou tabletovatelnost. Skrob pak
paraleln¢ s funkci plniva vykonavéa funkci rozvoliiovadla.

Ve vyrobé¢ tablet slouzi Cerstvé ptipraveny skrobovy maz (v koncentraci 5-22 %)
jako pojivo pii vlhké granulaci, 8 % pak pfi granulaci fluidni. Potfebné mnoZstvi, jakoZz
1 koncentrace skrobového mazu, musi byt optimalizovano prostfednictvim mechanické
odolnosti granulatu, friability tablet, pevnosti tablet, doby rozpadu a disoluce tablet.

Skrob vytvaii v tabletach kapilarni sit, ktera urychluje jejich rozpad. Mize byt
proto vyuZit jako rozvolnovadlo, a to v koncentraci 3 — 15 % extragranuldrné, nebo
10-40 % intragranularné. Mnohem u¢innéjsi jsou derivaty Skrobu, nebo Ac-Di-Sol.
Rozpadavosti tablet rovnéz napomaha i voda, ktera je absorpcné vazana Skrobem.

Skrob ma jisté vlastnosti kluzné latky. V piipadé klouzadla se doporuduje

extragranularni koncentrace 0,2 — 0,3 %, ve funkci antiadheziva 5 — 10 %. >6)
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MODIFIKOVANE SKROBY

Skrob jako piirozeny polymer ma celou fadu piivodnich vlastnosti danych
biosyntézou v rostlinach. Modifikaéni procesy si kladou za kol pro urcity ucel pouziti
nékterou z vlastnosti zvyraznit, jinou potlacit, nebo utvofit vlastnost zcela novou za
udrzeni vlastnosti ostatnich.

Modifikace rozliSujeme na fyzikalni a chemické. Fyzikalni modifikace Skrobu je
mozné docilit pisobenim vysokych mechanickych tlakd, napt. stld¢enim Skrobl o
riizném obsahu vlhkosti mezi valci. Casteénym rozrusenim struktury $krobu tak vznika
za studena rozpustny a ptimo lisovatelny Skrob. Pfi chemické modifikaci podléhaji
hydroxylové skupiny glukézovych stavebnich jednotek etherifikaci, podobné jako je to
mozné v ptipadé celulozy. Naptiklad hydroxyethylaci ethylenoxidem vznika
hydroxyethylskrob, ktery se pouziva jako pojivo, viskozifiant a mimoto jako tekutina
nahrazujici plazmu. Prostfednictvim bi- nebo polyfunkénich sloucenin je mozné
dosahnout pti¢ného zesiténi molekul. Pti zesiténi kukuticného Skrobu epichlorhydrinem
se ziska nebobtnajici, sterilizovatelny a resorbovatelny derivat Skrobu. Je vSak nutné
pocitat se zbytkovym mnozstvim epoxidi. Problémy tohoto typu nejsou u
fosfatizovanych Skrobli, které rovnéz nebobtnaji a jsou sterilizovatelné. Plsobenim
hydroxidu sodného a kyseliny monochloroctové na  Skroby  vznikaji

karboxymethylskroby, které jsou pouzivany ve funkci rozvoliiovadel. %

Predbobtnaly (lisovatelny) skrob

Predbobtnaly (pregelatinizovany) Skrob je Skrob, ktery byl chemickymi nebo
mechanickymi procesy upraven tak, aby doslo k rozruSeni vSech nebo jen ¢asti zrn za
pritomnosti vody a nasledné je vysusen. I kdyz se piedbobtnaly Skrob pouziva v prvni
rad¢ jako pojivo pfi vlhké granulaci, mize byt rovnéz modifikovan za ucelem zlepSeni
jeho lisovatelnosti a sypnosti. Specialni pfedbobtnaly Skrob pro piimé lisovani, bézné
oznacovany jako ,,directly compressible starch nebo ,,compressible starch®, je ¢astecné
hydrolyzovany kukutiény skrob. '*

Komeréné dostupné jsou parcialné predbobtnalé druhy Skrobd. Zpravidla
obsahuji 5 % volné amylozy, 15 % volného amylopektinu a 80 % nemodifikované¢ho
Skrobu. Volnd amyléza umoznuje rozpustnost ve studené vodé a zlepSuje pojivové

vlastnosti, zatimco volny amylopektin a nemodifikovany skrob jsou odpovédné za jeho

rozvoliiovaci schopnosti.
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Pregelatinizovany $krob se pouziva pfedevsim jako vhodné plnivo pro peroralni
tobolky, dale pak i jako suché pojivo-plnivo pii vyrob¢ tablet a ve funkci rozvoliovadla

u tablet a tobolek.

Tabulka C: Doporucené koncentrace piredbobtnalého Skrobu pii jeho pouziti

Zpisob pouziti Koncentrace [%o]
Plnivo tuhych tobolek 5-175
Suché pojivo (piimé lisovani) 5-20
Pojivo pfi vlhké granulaci 5-10
Rozvolnovadlo 5-10

Oproti nativnimu $krobu mohou byt ptedbobtnalé Skroby vyrabény o zvysSené
sypnosti a o takové lisovatelnosti, ze mohou byt pouzity jako sucha pojiva pii ptimém
lisovani. Jako mazadlo je u pfedbobtnalych Skrobii preferovana kyselina stearova,
protoze stearan hotecnaty ve vyssi koncentraci nez 0,25 % muze mit nepfiznivy vliv na

pevnost a disoluci tablet.

Komercné dostupné parcialné pregelatinizované Skroby jsou:

1. STARCH 1500 — vyrabi se tak, ze se kukufi¢ny Skrob vystavi plisobeni tlaku
nebo smykovému namahani za vysoké vlhkosti a za wvzristajici teploty. Dochazi
k parcialni gelatinizaci ¢asti §krobu. Skrob je tedy tvoren jak jednotlivymi Skrobovymi
zrny, tak agregaty Skrobovych zrn spojenych hydrolyzovanym skrobem.

STARCH 1500 podléhéd zna¢né, nicméné pozvolné plastické deformaci béhem
lisovani. Proto maji zmény v délce pisobeni konkrétniho lisovaciho tlaku pii lisovani
znany vliv na vlastnosti ziskanych tablet. Ve srovnani sjinymi plasticky
deformovatelnymi materidly je pevnost tablet ze Skrobu STARCH 1500 nizka.
Dtivodem je ptilis pomalu probihajici plasticka deformace, a proto nedochazi ke vzniku
intrapartikularnich vazeb béhem rychlého lisovani. Dochézi-li k elastické a plastické
deformaci a tvorb¢ intrapartikularnich vazeb béhem lisovani a k elastické regeneraci pii

dekompresi a po vysunuti tablety, nejsou intrapartikuldrni vazby formovany dostate¢né
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rychle. To ma za nasledek snizenou pevnost tablet a je moznou piicinou vickovani.
Tvorba intrapartikuldrnich vazeb zdvisi na obsahu vlhkosti v pfedbobtnalém Skrobu,
kdy klesé se vzrastajicim obsahem vody. Lisovatelnost Skrobu STARCH 1500 se miize
zlepSit v kombinaci s jinymi plnivy-pojivy, jako je mikrokrystalickd celul6za nebo
dihydrat fosfore¢nanu vapenatého (EmCompress).

Kvilli plastickému chovani ptisobenim tlaku je STARCH 1500 extrémné citlivy
k dob& miseni s kluznymi latkami. Proto je vhodné stearany alkalickych kovl pouZit
v koncentraci do 0,25 % nebo stearan hofecnaty nahradit kyselinou stearovou ci
hydrogenovanym rostlinnym olejem. Zatimco prosty Skrob pusobi jako rozvoliovadlo
kapilarnim procesem a elastickou obnovou deformovanych zrn, STARCH 1500 ptisobi
téz bobtnanim za pfitomnosti vlhkosti. To je divod, pro¢ jsou jeho rozvoliiovaci

schopnosti srovnatelné nebo dokonce lepsi nez u prostého Skrobu.

2. LYCATAB PGS — ptfedbobtnaly kukuii¢ny skrob uréeny pro vlhkou granulaci.

3. PREJEL — termicky oSetfeny bramborovy Skrob, pojivo pro vlhkou granulaci

(10-15 %) a rozvoliovadlo.

4. SEPTISTAB ST 200 — aglomerovany piedbobtnaly kukuficny Skrob, tedy

aglomerovana smés predbobtnalého a nativniho $krobu. > '% ¥

Sodna siil karboxymethylSkrobu

Je to sodnd sul pficn€ zesiténého, Ccastecné o-karboxymethylovaného
bramborového Skrobu; bily, jemny, sypky prasek, velmi hygroskopicky. Ve vodé
bobtna a tvoii prasvitnou suspenzi.

Karboxymethylace se provadi reakci chloroacetitem sodnym v alkalickém
prostfedi, nasleduje neutralizace kyselinou citronovou, nebo nékterou jinou kyselinou.
Zesiténi se muize provadét bud’ fyzikalnimi nebo chemickymi metodami za pouZiti
oxytrichloridu fosfore¢ného nebo trimetafosfatu sodného.

Cesky 1ékopis 2005 uvadi tii typy sodné soli karboxymethylskrobu, a sice typ A
obsahujici 2,8 — 4,2 % Na (tento je ekvivalentni karboxymethylSskrobu uvedeném
v USP), typ B obsahujici 2,0 — 3,4 % Na, pod ndzvem karboxymethylamylum natricum,
v USP je uveden jako ,,sodium starch glykolate*, typ C obsahujici 2,8 — 5,0 % Na. '
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Sodna sul karboxymethylskrobu je velmi pouzivana jako rozvoliovadlo pro
tablety a tobolky. Obvykla koncentrace zavisejici na sloZeni je 2 — 8 %. Rozpad spociva
v rychlém nasati vody, po némz nasleduje rychlé a enormni bobtnani. Ackoliv G¢innost
mnoha rozvoliovadel ovliviiuje ptitomnost hydrofobnich pomocnych latek (jako jsou
mazadla), u sodné soli karboxymethylSkrobu se toto neprojevuje. Rostouci lisovaci tlak
zfejmé& nema vliv na dobu rozpadavosti. '®
Komeréné je karboxymethylSkrob dostupny jako PRIMOJEL a EXPLOTAB.

U obou latek se doporuduje extragranularni inkorporace, a to v koncentraci 2 — 5 %.”

U nas byl vyrabén pod ndzvem ULTRAAMYLOPEKTIN.

Sterilizovany kukuricny skrob
V USP je uvadén jako ,,absorbable dusting powder“. Jedna se o sterilizovany
modifikovany Skrob, ktery mtize obsahovat az 2 % oxidu hotfe¢natého. Pouziva se jako
lubrikant pro chirurgické a vySetfovaci rukavice. Dale pak jako zéklad pro zasypy.
Modifikace se provadi fyzikdlné¢ nebo chemicky prostiednictvim oxychloridu
fosforecného nebo epichlorhydrinu, ¢imz se dosahuje zesiténi. Sterilizace mlze byt

realizovana pti 120 °C po dobu 20 minut nebo radia¢ng. > '

Hydroxyethylskroby
Hydroxyethylace Skrobu se provadi ethylenoxidem. HydroxyethylSkroby se
pouzivaji jako pojiva, viskozifianty a také jako plazma expandery.
Jako ndhrazka plazmy jsou pouzivany slouCeniny o stfedni molekulové
hmotnosti 40 000 — 450 000, a to jako 6 — 10 % roztoky. Tyto makromolekuly jsou
v organismu enzymaticky Stépeny. Vyznam hydroxyethylSskrobd v posledni dobé

o s 1
vzrusta. 3

AGLOMEROVANE MODIFIKOVANE SKROBY

ZlepSeni lisovatelnosti a predevs§im sypnosti modifikovanych Skrobi je mozné
docilit jejich aglomeraci.

Modifikovany aglomerovany kukuficny Skrob, tedy aglomerovand smés
pfedbobtnalého a nativniho Skrobu, je téZ oznacovana jako ,,granulated starch®. Ziskava
se mechanickym nebo chemickym rozruSenim ¢ésti skrobovych zrn za ptitomnosti vody
a naslednym usuSenim. Produkt tohoto typu je zndm pod firemnim nazvem

SEPTISTAB ST 200. Je to bily zrnity prasek, bez chuti a zapachu, o primérné velikosti
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¢astic 200um. Mikroskopicky se jevi jako agregaty pravidelného sférického tvaru
s drsnym povrchem, které jsou tvofeny navzajem spojenymi zrny. Porozita jednotlivych
agregatl umoziuje deformovatelnost Castic v prubéhu lisovani, dobrou sypnost a
rozpadavost tablet. Z divodu dobré sypnosti maji tablety vyrobené ze SEPTISTABU
velmi malou hmotnostni variabilitu, kterd je mensi nez 1 %. Co se tyka rozpadavosti,
udava se, Ze toto pojivo ma identické vlastnosti jako ostatni nativni resp. modifikované
Skroby pouZzivané pifi pfimém lisovani. Je-li v tablet¢ pouzito vice jak 10 %
SEPTISTABU, snizi se tim mnozstvi potfebnych rozvoliiovadel. Jako mazadla pro
vyrobu tablet jsou doporucované rostlinné oleje v koncentraci 0,2 -2,0 %. Vhodna je
také kyselina stearova nebo glycerol palmitostearat. *

Modifikovany ryzovy Skrob, vyvinuty Erwan Pharmaceutical Research and
Laboratory Co., Ltd. (Bankok, Thajsko) pod oznacenim ERA-TAB, byl zaveden na trh
roku 1992. Vyrabi se fyzikalni modifikaci ryzového Skrobu a skldda se z agregatt
sférickych zrn ryzového Skrobu. Je to prasek suchy, bily, bez chuti a zapachu. VétSina
¢astic ma velikost v rozsahu 75 -150 pm.

Sypné vlastnosti modifikovaného ryzového Skrobu jsou lepsi nez u nativniho
Skrobu a skrobu STARCH 1500. Modifikovany ryzovy Skrob mé vynikajici pojivové
vlastnosti diky kompatibilit¢ nativniho a ryZzového Skrobu, kterd je lepSi nez u
kukufi¢ného Skrobu. Stejné jako u nativniho Skrobu zavisi lisovatelnost modifikovaného
ryzového skrobu na jeho obsahu vlhkosti. Miseni modifikovaného ryzového Skrobu se
stearanem hofe¢natym vede ke snizeni jeho pojivovych vlastnosti, avSak sniZeni
pevnosti tablet je mnohem nizsi, nez je tomu u Skrobu STARCH 1500, kde se nulova
pevnost dosdhne desetiminutovym misenim. Hlavni ptednosti modifikovaného
ryzového skrobu ve srovnani se Skrobem STARCH 1500 je tedy lepsi sypnost a vyssi
pevnost tablet, a to i po smiseni se stearanem hofecnatym.

Pti vyrobé¢ tablet miize byt modifikovany ryzovy Skrob pouzit bud’ samostatné
jako plnivo-pojivo, nebo ve smési s dal§imi pomocnymi latkami. Nemély by se pouzivat
kombinace s mikrokrystalickou celulézou kvili nedostatecné sypnosti smési a
pomalému rozpadu tablet.

Vysledky stabilitnich testli tablet obsahujicich modelova 1é¢iva a modifikovany
ryzovy $krob (skladovanych pii 31 °C a 75 % relativni vzdu$né vlhkosti) ukazuji, Ze se

modifikovany ryzovy Skrob miize pouzit k vyrobé tablet pro zemé tropického klimatu.
5,10, 14)
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STEPNE PRODUKTY NATIVNICH SKROBU

Stépné produkty (hydrolyzaty) Skrobti se ziskdvaji chemickym nebo
enzymatickym (biotechnologickym) odbourdvanim nativnich Skrobt. Do této skupiny
1ze zatadit Skrobovy sirup, dextraty, maltodextriny, dextriny a cyklodextriny nachazejici

své uplatnéni ve farmacii pfi vyrobé¢ tablet.

Skrobovy sirup
Skrobovy sirup vznika zahtatim $krobu s méné nez jednim procentem kyseliny
sirové nebo chlorovodikové. Je to prizraény nekrystalizujici sirup, ktery obsahuje asi
40% glukozy, 50 % dextrinu, 10-20 % vody a asi 0,5 % popela. Skrobovy sirup se
pouzival pii vyrobé drazé. V souCasnosti ma Siroké uplatnéni v potravinafském

pramyslu. >'7

Dextraty

USP definuje dextraty jako ciSt€énou smés sacharidii, ziskanou kontrolovanou
enzymatickou hydrolyzou nativniho Skrobu. Jejich dextrézovy ekvivalent (obsah
dextrézy ¢ili D-glukézy, hroznového cukru) nesmi byt nizsi nez 93,0 % a vyS$i nez
99,0% vztazeno na vysuSenou substanci. Zbytek do 100 % je tvofen maltozou (Cili
sladovym cukrem, coZ je disacharid sloZzeny ze dvou molekul D-glukézy, ktery ma asi
tietinu sladivosti sachardzy) a vy$§imi oligosacharidy. > 14

Ptima lisovatelnost této latky je vyuzitelnd i pfi vyrob¢ peroralnich tablet, tablet
pro ptipravu roztokli a disperzi a Sumivych tablet. U tablet pfipravenych z dextrath
vzristéd jejich pevnost prvnich nékolik hodin po slisovani, ne vSak jiz béhem skladovéni.
Kromé vyroby tablet nachdzeji uplatnéni i1 jako plnivo do tobolek. Obzvlasté¢ vhodné
jsou pro vyrobu zvykacich tablet, a to pro svoji sladkou chut’ a negativni rozpoustéci
teplo (-105 J/g). Dextraty mohou slouzit i1 jako pojivo po piidani vody (dalsi pojivo

pFitom neni uZ potfebné). Nejznamé&jsi komeréni produkt se nazyva EMDEX. '

Maltodextriny
Maltodextriny USP charakterizuje jako nesladce chutnajici smés nutritivnich
polysacharidli, polymert tvofenych D-glukézovymi jednotkami, jejichz dextrézovy
ekvivalent je niz$i nez 20. D-gluk6zové jednotky jsou vazany a-1,4-vazbami, ale maji

bocni segmenty vazané a-1,6-glykosidickymi vazbami.
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Vyrabi se zahtivanim Skrobu s kyselinou nebo enzymaticky za ptitomnosti vody.
Proces parcialni hydrolyzy Skrobu poskytuje roztok polymerti glukozy o rGzné délce
retézce. Tento roztok se pak zfiltruje, zkoncentruje a susi.

Maltodextriny jsou bilé prasky nebo agregaty, nesladké chuti a bez zapachu.
Rozpustnost, hygroskopicita, sladivost a lisovatelnost maltodextrini vzrista s rostouci
hodnotou dextrézového ekvivalentu. > ¥

Maltodextriny jsou ve vyrobé tablet pouzivany jako pojiva a plniva pii pfimém
lisovani a vlhké granulaci nebo aglomeracnich procesech. Mohou byt téz pouzity pro
zvySeni viskozity roztokl a k prevenci krystalizace sirupt (5 — 20 %). Rovnéz jsou
pouzivany pii zpracovani rostlinnych extraktl a pti vyrob¢ instantnich ¢ajti. Pii pfimém
lisovani ve funkci suchého pojiva jsou pouZivany v koncentraci 3 — 10 %. '

Nejznaméjim komeréné vyrabénym maltodextrinem je LYCATAB DSH. 'V

Dextriny

Dextriny jsou vysokomolekularni produkty castecné hydrolyzy Skrobu
anorganickymi kyselinami a teplem nebo $t€pnymi enzymy.

Stupen Stépeni lze sledovat barevnou reakci sjodem. V prvnim stupni
amylodextrin (strukturou blizky Skrobu) dava modré zbarveni, erytrodextrin ¢ervené a
jednoduchym skroblim blizky achrodextrin se jédem nebarvi, ale srazi se ethanolem.

Dextriny jsou bilé, zluté, zlutohnéd¢ a hnédé amorfni prasky rozpustné ve vode
(koloidni roztok), nerozpustné v ethanolu, opticky pravotocivé a redukénich vlastnosti.
Ziskavaji se prazenim predkyseleného Skrobu na panvich (prazené dextriny,
pyrodextriny). Dextriny se rozliSuji dle podminek pfipravy a vysledného zbarveni
produktu. Ve farmaceutické technologii se pouzivaji k nafed’ovani suchych extraktd, pii

obalovani tablet a také jako pojivo a plnivo pifi vyrobé tablet. >1417)
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Tabulka D: Druhy dextrint

Teoreticka cast

Typ Rozpustnost Teplota Podminky Stépeni
. Barva v wex s o
dextrinu ve vodé [%] | Stépeni ['C] . .
Prostredi | Doba [hod]
s bila,
Bily N , 1-98 79 -121 HCI 3-8
nazloutla

Zluty zluta 90 - 100 149 - 218 HNO; 6-8
Hnédy hnéda 1-100 135-218 alk./neutr. 10 -20

Cyklodextriny

Cyklodextriny (dale jen CD) jsou pfirodni 1,4-a-glykosidicky spojené
prstencové oligosacharidy, které jsou ziskavany biotechnologicky odbouravanim Skrobt
cyklodextrin-glykosil-transferdzami. Dle realizace reakce a podle toho, které¢ enzymy
byly pouzity, dochazi ptevazné ke vzniku a-, - nebo y-CD. a-CD je tvoren Sesti, B-CD
sedmi a y-CD osmi glukézovymi jednotkami. Jednotlivé CD maji odliSny primér
vnitini dutiny , a to a-CD 0,57 nm, B- CD 0,78 nm a y-CD 0,95 nm. Vyska je u vSech
stejnd, a to 0,78 nm. Zvlastnosti téchto molekul je, Ze ve vodném roztoku, a casto i
v tuhém stavu, mohou do své dutiny pifijmout jiné molekuly za vzniku CD-uzavérkové
(inkluzni) slou€eniny, mnohdy pouhym intenzivnim michanim. Pfi tom dochazi ke
vzniku nekovalentnich vazeb.

Rozpustnost jednotlivych typti CD je rozdilna (nejlépe se rozpousti y-CD) a je
mozné ji modifikovat chemicky pfipravou jejich derivati (napf. alkylaci).

Primér dutiny CD je limitujicim faktorem pro inkorporaci lécivé latky. Ve
vodnych roztocich se ustanovuje rovnovaha mezi 1é¢ivou latkou (LL) a CD vyjadiena

nasledujici rovnici:

[LL-CD]<[LL]+[CD]

Podil uzavérkové slouceniny zavisi na hodnoté komplexotvorné konstanty. Pouziti
CD ve funkci uzavérkovych sloucenin lze docilit mnoha farmaceuticky t€innych efekti.
Predevsim se to tykd moznosti zlepSeni stability uzaviené 1éCivé latky a ovlivnéni

farmakokinetickych a biofarmaceutickych vlastnosti prostiednictvim téchto komplexd.
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Prostfednictvim molekularni inkluze se pii neparenteralni aplikaci tézce
rozpustnych 1é¢ivych latek casto dosdhne lepsi biodostupnosti. Do roztoku ptechazejici
CD-uzavérkové slouceniny tvoii dle vySe uvedené rovnice rovnovahu. Neuzaviené
molekuly 1é¢ivé latky mohou byt rychle sorbovany. Pii peroradlnim podéani pro dosazeni
tohoto efektu zpravidla jiz dostatecné vyhovuje rozpustnost cenové nejvyhodnéjsiho
B-cyklodextrinu. B-cyklodextrin lze zpracovéavat do tablet jak vlhkou granulaci, tak i
pfimym lisovanim.

Inkluzi mohou byt fixovany lehce tékavé vonné (aromatické) latky. Zapach a
chut uzaviené komponenty muze byt potlacena, coz ma vyznam v piipadé
¢esnekového oleje nebo u vyrazné vonnych latek. Tekuté 1écivé latky mohou byt
pfevedeny na tuhé CD-komplexy, coZ je ptedpoklad pro mozZnost jejich zpracovani do
tuhych lékovych forem. Interakci inkludovanych 1éCivych latek s ostatnimi
komponentami v tuhych a vétSinou i v bezvodych polotuhych 1ékovych formach miize
byt timto zpiisobem zamezeno. Cyklodextrin a cyklodextrinové derivaty jsou pouzivany
1 k chromatografické separaci. Tvorba uzavérkovych sloucenin o rozdilnych stabilitnich
konstantdch umoziiuje déleni optickych, geometrickych nebo strukturalnich izomeri

(napf. aminokyselin, barbiturata). > '*'®
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2.4. Ukol prace

V této praci jsem se zaméfila na studium destrukce tablet, konkrétné jsem fesila

tyto ukoly :
1.

Porovnani parametra drticiho procesu zjiSténych na piistroji T1-FRO 50 a
Schleuniger 8M

Vliv rychlosti cyklu na parametry destrukéniho procesu

. Vliv pfedzatiZeni na parametry destrukéniho procesu

Vliv rychlosti cyklu a rychlosti predzatizeni na parametry destrukéniho
procesu

Vliv poklesu sily na parametry destrukéniho procesu
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pouzité suroviny

Paralen®500 (paracetamol), arze 3140205
ZENTIVA, a.s. U kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Dolni Mé&cholupy, CR

3.2. Pouzité pristroje a zarizeni

e TI1-FRO 50
Zwick GmbH & Co.

Ulm, Germany

e Tablet hardness tester Schleuniger 8M
Dr. Schleuniger Pharmatron AG

Solothurn — Switzerland
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3.3. Postup prace

3.3.1. Méreni mechanické odolnosti tablet na pfistroji T1-FRO 50

Pro drceni tablet jsem vyuZzivala pfistroj T1-FRO 50. Ptiklad zdznamu je uveden v
protokolu ¢.1. Jde o pfistroj na zkouseni pevnosti materiali v tlaku a tahu. Zatizeni
vyviji silu vtlaku a tahu vrozsahu 0 — 50 kN pii kontinualn¢ ménitelné rychlosti
zatézovani destruk¢ni silou. Na tento pfistroj je pfipojen pocitac, ktery zaznamenava
graficky prubeh destrukce tablety — na ose x je zaznamenavéana draha posunu Celisti
v milimetrech a na ose y drtici sila v newtonech.

Pro grafické a statistické zpracovani vysledkli a pro vytvoreni schémat jsem

pouzila program Origin Professional 6.0.
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Protokol ¢.1: Ptiklad zaznamu pfi méteni na drticim lisu T1-FRO 50

[
ZWICKIBO_Q“ Protokol 10.02.2006

Zk. parametry:

Zakaznik : Material :RC0.2
* Zkousel(a) : Zkusebni systém:
Vysledky:

Fmax. |[L Fmax.| W E

Nr N mm | Nmm | N/mm

1_[147,3] 0,40 | 599 | 994,62
2 | 1446 | 0,10 | 6,03 |104546
3 1375 | 0,16 7,22 | 623,77
4 138,7| 0,10 522 11131,23
5 | 1364 | 012 [ 4,96 [1303,93
6 |1559| 0,10 | 653 [1272,69
7 [1359] 009 | 521 [1146,55
8 |140,7] 0,09 | 532 |1300,53
9 |1485| 0,09 | 583 [1372,87
10 | 1582 | 0,10 | 6,47 |1281,21

Grafické zaznamy zkousek:

150 - |
T i ]
1 i | P
A i ! § !
1 i ! i f !
100 I i f f i | !
2 A4 ! ! ! | :’ | !
8 | i ! | ? ! :
@ | i | ' é ! E
I r i E f i ! ;
1 o A S
50 | i i 1 ;‘ ! !
] r i i | | ! !
. | i | | : ! !
T r j | | .' !
1 i !' 1 ! !
0 y 1 i — f t fesans i I
0 2 4 6 8 10
Draha, mm
Statistika:
Série | Fmax. |[LFmax.| W E
n=10 N mm Nmm | N/mm
X 144 4 0,11 5,88 | 1147,29
s 80 | 002 | 072 221,25
v 557| 20,11 |1225| 1928
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Na pfistroji jsem provadéla méfeni pti téchto nastavenich:

1. Zakladni nastaveni:

ZkuSebni cyklus -  Rychlost cyklu Imm/s

Piedzatizeni - PiedzatiZeni 0,05N
Rychlost pfedzatizeni 0,1mm/s
Zakresleni predzatiZeni ano
Vynulovani ne

Konec zkousky - Pokles sily 10%Fmax
Prah sily pro vyhodnoceni 0,5%Fnor

2. Vliv rychlosti cyklu na parametry destrukcniho procesu:
ZkuSebni cyklus -  Rychlost cyklu 0,2mm/s
0,4mm/s
0,6mm/s
0,8mm/s
1,0mm/s
1,5mm/s
2,0mm/s
2,5mm/s
3,0mm/s
3,5mm/s
4,0mm/s
Piedzatizeni PredzatiZeni 0,05N
Rychlost piedzatizeni 0,Imm/s
Zakresleni ptedzatizeni ano
Vynulovani ne

Konec zkousky Pokles sily 10%Fmax
Prah sily pro vyhodnoceni 0,5%Fnor
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3. Vliv predzatizeni na parametry destrukcniho procesu:
Zkusebni cyklus -  Rychlost cyklu Imm/s
Piedzatizeni - PredzatiZeni 0,0001N
0,00IN
0,01N
0,IN
1,0N
2,0N
3,0N
4,0N
5,0N
Rychlost piedzatizeni 0,Imm/s
Zakresleni ptedzatizeni ano
Konec zkousky - Pokles sily 10%Fmax
Prah sily pro vyhodnoceni 0,5%Fnor

4. Vliv rychlosti cyklu a rychlosti predzatizeni na parametry destrukcniho

procesu:
Zkusebni cyklus -  Rychlost cyklu Imm/s
3mm/s
Smm/s
Piedzatizeni - PredzatiZeni 0,05N
Rychlost predzatizeni 0,05mm/s
0,Imm/s
0,3mm/s
0,5mm/s
1,0mm/s
Zakresleni predzatiZeni ano
Vynulovani ne
Konec zkousky - Pokles sily 10%Fmax
Prah sily pro vyhodnoceni 0,5%Fnor
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5. Vliv poklesu sily na parametry destrukcniho procesu:

Zkusebni cyklus -  Rychlost cyklu Imm/s
Piedzatizeni - PredzatiZeni 0,05N
Rychlost piedzatizeni 0,Imm/s
Zakresleni ptedzatizeni ano
Vynulovani ne
Konec zkousky - Pokles sily 0,5%Fmax
3,0%Fmax
5,0%Fmax
10%Fmax
Prah sily pro vyhodnoceni 0,5%Fnor

Pii méfeni jsem sledovala drtici silu, drdhu a destrukéni energii. Pro kazdé
nastaveni pristroje jsem méfeni provedla s deseti tabletami paracetamolu. Ziskané
vysledky jsem zpracovala do grafti. Na zdklad¢ ziskanych vysledkii jsem vytvorila
schémata, kterda znazoriuji zdznam méfeni u diferencni metody i u absolutni metody

zaznamu drceni tablet.

3.3.2. Méreni mechanické odolnosti tablet na pristroji
Schleuniger 8M
Jde o pfistroj pro méfeni pevnosti tablet, tloustky a praméru tablet. Me¢ii
s presnosti 0,01 mm u praméru a tloustky tablet. Zatfizeni dovoluje zjistovani hodnot
v nami nastaveném bloku méfeni pro dany pocet tablet. Data mohou byt uklddana pro

statistickou analyzu.
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3.4. Charakterizace zaznamu méreni destrukce tablet

diferenc¢ni a absolutni metodou

3.4.1. Charakterizace zaznamu u diferenéni metody

Graficky prubéh drceni tablet je mozno rozd¢lit do dvou etap. Prvni etapa probiha
od sily nula k sile ptedzatizeni, druhd od sily piedzatizeni k sile rozdrceni tablety, viz.
schéma ¢.1.

Prvni etapa se pohybuje od pocatku drceni A k pteruseni drceni B. Druha etapa
zacind od pokracovani drceni C ke konci drceni D. Na daném zéznamu je rovnéz vidét
dals§i parametry procesu, to je diferencni dradha (DD) mezi body A a B a diferencni sila
(DF) mezi body B a C. Na dalS$im schématu ¢.2 je znazornéna etapa 1 a 2 ve formeé

spojitého grafu.

3.4.2. Charakterizace zaznamu u absolutni metody

Pti absolutni metodé¢ zdznamu se ziskdva pouze jedna kiivka drceni, viz.
schéma ¢.3. Na této kiivce je mozno zjistit pocatek drceni (PO) pfimym odpoctem
z grafu. Zatizeni ovSem registruje pocatek pii niz$i draze (PP). Tento pocatek (PP) je
ovlivnén nastavenou hodnotou ptedzatizeni. Rozdil sily pti PP a PO, oznacovany jako
diferen¢ni dréha, je minimalni a nebyl proto v této praci vyuzit.

Metodou absolutni se zabyva pouze kapitola 5.1., v ostatnich kapitolach jsou

sledovany zavislosti u diferen¢ni metody.
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Tabulky a grafy

4. Tabulky a grafy

4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafum

DS drtici sila [ N ]
Do, draha [ mm ]

DE ..o destruk¢ni energie [ Nmm ]
RC rychlost cyklu [ mm/s ]

RPZ ..o rychlost piedzatizeni [ mm/s ]
X ettt ettt ettt sttedni hodnota

S ettt etee et ettt et et saee e smérodatnd odchylka

U grafii jsou zndzornény intervaly spolehlivosti ( +, - smérodatna odchylka )
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Tabulka 1: V1iv metody méfeni na parametry destruk¢éniho procesu

Tabulky a grafy

DS [N] D [mm] DE [Nmm]
X s X s X s

T1- FR,O S0 76.6 5.5 12.91 0.01 3.96 1.03

absolutni met.

T1-FRO 50 72.0 8.2 0.08 0.02 3.28 112

diferen¢ni met.

Schleuniger 8M 158.5

Tabulka 2: Vliv rychlosti cyklu na parametry destrukéniho procesu

Rychlost cyklu DS [N] D [mm] DE [Nmm]
[mm/s]
X s X s X s

0.2 144.4 8.0 0.11 0.02 5.88 0.72
0.4 130.0 52 0.08 0.00 4.68 0.30
0.6 104.5 8.5 0.07 0.01 3.92 1.04
0.8 88.5 6.3 0.07 0.01 3.24 0.42
1.0 72.0 8.2 0.08 0.02 3.28 1.12
1.5 61.0 7.8 0.08 0.02 3.76 1.46
2.0 51.7 10.7 0.11 0.05 4.77 2.83
2.5 47.5 14.5 0.10 0.07 4.66 3.99
3.0 39.1 10.8 0.12 0.08 4.33 3.35
3.5 42.0 13.3 0.13 0.10 5.36 4.36
4.0 33.8 9.9 0.13 0.11 4.58 3.90
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Tabulka 3: Vliv ptedzatizeni bez vynulovani na parametry destrukéniho procesu

Pi'edzatiZeni DS IN] D [mm] DE [Nmm]
INI X S X s X S
0.0001 78.8 6.3 0.11 0.02 4.13 0.95
0.001 72.7 5.0 0.10 0.02 2.85 0.54
0.01 78.5 7.7 0.09 0.01 3.78 1.01
0.1 74.2 7.1 0.07 0.02 3.38 1.13
1.0 75.0 7.3 0.06 0.02 3.28 1.12
2.0 75.7 4.9 0.06 0.01 3.18 0.65
3.0 77.2 5.0 0.07 0.02 3.73 1.26
4.0 76.9 9.9 0.07 0.03 3.57 1.33
5.0 81.3 4.7 0.06 0.01 3.77 0.66
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Tabulka 4: Vliv ptedzatizeni s vynulovanim na parametry destrukéniho procesu

Pi'edzatiZeni DS IN] D [mm] DE [Nmm]
INI X S X s X S
0.0001 77.4 6.3 0.11 0.02 3.62 0.99
0.001 78.0 7.8 0.10 0.03 4.14 1.31
0.01 75.6 6.3 0.09 0.01 3.96 0.89
0.1 72.8 6.6 0.08 0.01 3.10 0.85
1.0 72.5 8.3 0.07 0.02 3.30 1.15
2.0 68.5 7.6 0.07 0.01 3.02 0.88
3.0 69.9 6.9 0.06 0.01 2.85 1.09
4.0 67.3 6.3 0.06 0.02 2.85 1.20
5.0 68.4 5.0 0.05 0.01 2.40 0.77
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Tabulka 5: V1iv rychlosti predzatizeni a rychlosti cyklu na parametry destrukéniho

procesu

RC RPZ, DS [N] D [mm] DE [Nmm]
[mm/s] [mm/s]

X s X s X s

0.05 78.7 6.1 0.09 0.01 4.33 0.73

0.1 72.0 8.2 0.08 0.02 3.28 1.12

1 0.3 73.8 54 0.06 0.02 2.85 1.15

0.5 78.8 7.4 0.05 0.01 2.77 0.79

1.0 90.4 8.3 0.01 0.01 1.08 0.40

0.05 45.5 16.2 0.15 0.07 6.04 3.58

0.1 43.5 14.7 0.15 0.07 5.74 3.59

3 0.3 41.4 10.4 0.06 0.08 2.70 3.84

0.5 52.5 5.9 0.06 0.07 2.93 3.66

1.0 82.3 8.6 0.00 0.00 0.01 0.00

0.05 35.1 11.8 0.19 0.11 6.23 3.92

0.1 38.2 17.7 0.16 0.13 6.01 5.61

5 0.3 43.5 13.3 0.18 0.12 7.45 5.41

0.5 53.2 10.2 0.14 0.12 7.42 6.47

1.0 71.9 10.7 0.00 0.00 0.02 0.02
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Tabulka 6: Vliv poklesu sily na parametry destruk¢niho procesu

Tabulky a grafy

Pokles sily DS [N] D [mm] DE [Nmm]
[N]
X S X S X S
0.5 75.3 6.0 0.08 0.01 3.50 1.02
3.0 76.8 8.6 0.08 0.02 3.81 1.24
5.0 77.5 6.5 0.08 0.02 3.80 1.05
10.0 72.0 8.2 0.08 0.02 3.28 1.12
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Graf 1. Zavislost drtici sily na rychlosti cyklu
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Graf 3. Zavislost destrukéni energie na rychlosti cyklu
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Graf 4. Zavislost pocatecni hodnoty zaznamu na rychlosti cyklu
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Graf 5. Zavislost drtici sily na predzatizeni u nevynulovaného zaznamu
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Graf 7. Zéavislost destruk¢ni energie na ptedzatizeni u nevynulovaného zaznamu
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Graf 8. Zavislost pocatecni hodnoty zdznamu na ptedzatizeni u nevynulovaného
zaznamu
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Graf 9. Zavislost drtici sily na ptedzatizeni pti vynulovani zdznamu
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Graf 10. Zavislost drahy na pfedzatizeni pfi vynulovani zdznamu
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Graf'11. Zavislost destruk¢ni energie na predzatizeni pfi vynulovani zdznamu
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Graf 12. Zavislost pocate¢ni hodnoty zaznamu na pfedzatizeni pfi vynulovani zdznamu
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Graf'13. Zavislost drtici sily na rychlosti pfedzatizeni pfi rychlosti cyklu 1mm/s, 3mm/s
a Smm/s
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Graf 14. Zavislost drahy na rychlosti pfedzatizeni pfi rychlosti cyklu 1mm/s, 3mm/s a
Smm/s
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Graf'15. Zavislost destrukeni energie na rychlosti predzatizeni pfi rychlosti cyklu
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Graf'16. Zavislost drtici sily na rychlosti cyklu pfi rizné rychlosti predzatizeni
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Graf'17. Zavislost drahy na rychlosti cyklu pfi rizné rychlosti predzatizeni
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Graf 18. Zavislost destrukeni energie na rychlosti cyklu pii rizné rychlosti pfedzatiZzeni
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Graf'19. Zavislost drtici sily na poklesu sily
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Graf 20. Zavislost drahy na poklesu sily
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Graf 21. Zavislost destrukeni energie na poklesu sily
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Graf 22. Zavislost pocatecni hodnoty zaznamu na poklesu sily
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Diskuse

5. Diskuse

5.1 Porovnani parametrt drticiho procesu zjisténych na
pristroji T1-FRO 50 a Schleuniger 8M

V této Casti jsou porovnany parametry mechanické odolnosti tablet zjisténé na

ptistroji T1-FRO 50 a Schleniger 8M. Pfi hodnoceni tablet na trhacim lisu bylo

standardni nastaveni parametru tj. : Rychlost cyklu 1,0mm/s
PredzatiZeni 0,05N
Rychlost piedzatizeni 0,1mm/s
Zakresleni ptedzatizeni ANO
Vynulovani NE
Pokles sily 10%Fmax

Prah sily pro vyhodnoceni  0,5%Fnor

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 1. Z vysledkti vyplyva, ze nejvyssi
hodnoty drtici sily byly zjistény na pfistroji Schleuniger 8M tj. 158,5N; nizsi u pfistroje
pouziti diferen¢ni metody na trovni 72N. Pfi porovnani absolutni a diferenéni metody
byla u diferen¢ni metody zjiSténa nizsi drdha i destrukéni energie. Na obou zafizenich je
stejna rychlost cyklu tj. 1,0mm/s. Vys$s$i hodnoty drtici sily zjisténé na pfistroji
Schleuniger 8M jsou pravdépodobné zptusobeny méné citlivym registraénim zatizenim,

kde se nezaznamenava prvni pokles sily, ale pokles az po delsim ¢asovém intervalu.
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5.2 Vliv rychlosti cyklu na parametry drticiho procesu

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 2, na grafech 1 az 4 a schématu ¢.4.

Pfi tomto meéfeni bylo pouzito celkem jedenact rychlosti cyklu od 0,2 mm/s do
4,0 mm/s. Byl sledovan vliv na drtici silu (graf 1), na drdhu (graf 2), na destrukéni
energii (graf 3) a na po€atecni silu zdznamu (graf 4).

S ristem cyklu od 0,2 mm/s do 0,8 mm/s az 1,0 mm/s dochazi k markantnimu
poklesu drtici sily, k poklesu drahy i destruk¢éni energie. V daném useku je mozno
zaznamenat 1 vzrist pocatecni sily zaznamu. V dal§im tseku k4,0 mm/s dochazi
k mirnému poklesu drtici sily, stagnaci destrukéni energie a pocatku a mirnému vzristu
drahy. Tyto vysledky je mozno schématicky shrnout do schématu ¢.4.

Pti zvySovani rychlosti cyklu dochézi ke snizovani hodnot destrukéni sily. Je to
pravdépodobné zplisobeno tim, ze pfi zvySujici se rychlosti se snizuje ¢as potifebny na
preskupenti sil v ¢asticich, coz vede k rychlejsi destrukei pii nizsi sile. Snizovani drahy

je pravdépodobné zplisobeno zpozdénim zapisu oproti redlnému stavu drceni.

Schéma ¢.4 :Vliv rychlosti cyklu na destrukéni proces

RC 0,2mm/s

RC 4mml/s

Drtici sila [N]

T T %_]
Draha [mm]
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5.3 Vliv predzatizeni na parametry drticiho procesu

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 3 a 4 a na grafech 5 az 12. Zavislost
destrukéni sily na predzatizeni je schématicky znazornéna na schématu ¢.5 a 6.

U nevynulovanych soustav plati, Ze destrukéni sila neni velikosti piedzatiZzeni
ovlivnéna, pouze s rustem piedzatizeni se mirn¢ snizuje draha a zaroven se i mirné
snizuje destruk¢ni energie. Z grafu 8 vyplyva, ze hodnota piedzatizeni se nerovna
pocatku zaznamu, jak je vidét napf. u piedzatizeni 3N. Vlastni hodnota pocatku
zdznamu je zvysena o 4,7N, coz je pravdépodobné chyba zatizeni.

V ptipadé vynulovani zaznam vychéazi ze sily predzatiZzeni, respektive ze sily
predzatizeni a pfislusné chyby. (viz.schéma ¢.6) Z daného zaznamu vyplyva, Zze
s rostoucim ptedzatizenim od 0,0IN do 0,IN se vyznamné¢ snizuje drtici sila, draha i
destruk¢éni energie, pfi dal$im zvySovéani ptedzatizeni od 0,IN k5N se jiz dané

hodnocené parametry neméni nebo se mirné snizuji.

Schéma ¢.5 : Vliv predzatizeni na nevynulovany zdznam destrukéniho procesu

— Predzatizeni 1N

Predzatizeni 5N

Drtici sila [N]

T T T T T T T T T 1
Draha [mm]
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Schéma ¢.6 : Vliv pfedzatizeni na vynulovany zaznam destrukéniho procesu

Drtici sila [N]

Predzatizeni 0,001N

Predzatizeni 1N

Predzatizeni 5N

T ' T ' T
Draha [mm]
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5.4 Vliv rychlosti cyklu a rychlosti predzatizeni na parametry
destrukéniho procesu

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 5, grafech 13 az 18 a na schématech
¢.7a8.

Pti vzrastu rychlosti cyklu od 1 mm/s do 5 mm/s (schéma ¢.7) dochdzi k poklesu
drtici sily a ke vzristu drahy. Ziskané vysledky koresponduji se zavéry diskuse €.5.2

Ze studia vlivu rychlosti pfedzatizeni vyplyva (schéma ¢.8), Ze s rostouci rychlosti
predzatizeni se zvySuje drtici sila, snizuje se draha a zarovein se mnohonasobné zvysuje

pocate¢ni hodnota zdznamu.

Schéma ¢.7 : Vliv rychlosti cyklu na zdznam destrukéniho procesu

Rychlost cyklu 3mm/s

Rychlost cyklu 5mm/s

Drtici sila [N]

Draha [mm]
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Schéma ¢.8 : Vliv rychlosti predzatizeni na zaznam destrukéniho procesu

RP 1,0mm/s

. RP 0,5mm/s

Drtici sila [N]

Draha [mm]

5.5 Vliv poklesu sily na parametry destrukéniho procesu

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 6 a grafech 19 az 22.
Hodnota poklesu sily nemé vliv na parametry destrukéniho procesu, pouze na ukonceni

grafického zdznamu méfeni.
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6. Zavér

Z vysledki této prace je mozno vyvodit tyto zavéry:

Pti vzristu rychlosti cyklu od 0,2 mm/s k 1,0 mm/s prudce klesaji destrukéni sila,
draha a destruk¢ni energie. Pii dal§im zvySovani rychlosti cyklu nad 1,0 mm/s dochazi

pouze k pozvolnym zménam. Z dan¢ho divodu se jevi jako optimdlni rychlost cyklu

1,0 mm/s.

Pti vzristu predzatizeni u zdznamu bez vynulovani se destruk¢ni sila neméni, drdha

se snizuje, drtici energie se snizuje pouze v pocatku d¢je.

Pii vzrlstu predzatiZzeni u zaznamu s vynulovanim v rozsahu od 0,01N az 0,1N se
drtici sila i drdha markantné snizuji, v oblasti od 0,IN do 5,0N se drtici sila a draha

nemeni.

Pii zvySovani rychlosti pfedzatizeni se zvySuje drtici sila a zkracuje draha. Zaroven
se mnohondsobné zvySuje pocatek zaznamu, coz ma nepfiznivy vliv na vypocet
destruk¢ni energie.

Hodnota poklesu sily nema vliv na parametry destrukéniho procesu.

Pro meéfeni mechanické odolnosti tablet na trhacim lisu T1-FRO 50 metodou

diferen¢niho zdznamu jsou vhodné tyto parametry :

Piedzatizeni 1,0N
Rychlost piedzatizeni 0,Imm/s
Rychlost cyklu 1,0mm/s

Bez vynulovani
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