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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: Mgr. Petra Svacinova, Ph.D.

Posluchac: Michaela Preucilova

Nazev diplomové prace: Porovnani viskoelastickych vlastnosti smési

laktosy a ruznych typa kluznych latek

S vyuzitim testu stresové relaxace

Tato diplomova prace Se =zabyva viskoelastickymi vlastnostmi
farmaceutickych pomocnych latek a pevnosti tablet, které z téchto latek byly
vyrobeny. Teoreticka ¢ast je vénovana popisu laktosy a kluznych latek pouzitych
vV experimentalni ¢asti, dale je popsana lisovatelnost tablet a energeticky profil
lisovani. Zavér teoretické ¢asti je vénovan problematice stresové relaxace s
metodami jejiho hodnoceni a vliv stresové relaxace na tablety s obsahem laktosy a
kluznych latek.

Experimentalni cast se zabyva sledovanim viskoelastickych vlastnosti
dvou typa laktosy a jejich smési s riznymi typy kluznych latek v koncentraci 1%.
Tyto vlastnosti se hodnotily s vyuzitim testu stresové relaxace. Vsechny tablety
byly lisovany pii dvou lisovacich silach 13 kN a 15 kN s ¢asovou prodlevou 180s.
U ziskanych parametra elasticity A;-As a plasticity P;-P; se sledovaly rozdily
mezi obéma typy laktos, vliv kluznych latek a vliv riznych lisovacich sil.
Hodnoty parametrt byly vzdy vyssi u laktos lisovanych vyssi lisovaci silou. Ve
vétsing pripadt doslo vlivem kluznych latek ke snizeni parametrt, ke zvySeni
doslo u obou laktos u parametrtt A; a P;. Pti porovnani obou laktos jsou hodnoty
A i P podobné. Radialni pevnost se u obou laktos za vyssich lisovacich tlaka

zvysila. Pfidanim kluznych latek doslo ke snizeni pevnosti tablet.



2 ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: Mgr. Petra Svacinova, Ph.D.

Student: Michaela Preucilova

Title of Thesis: A comparison of viscoelastic properties of

mixtures of lactose and different lubricants

using the stress relaxation test

This diploma thesis deals with viscoelastic properties of pharmaceutical
excipients and tensile strength of tablets made of these excipients. Theoretical part
is dedicated to description of lactose and lubricants, further the tablets
compressibility and compression energy profile are described. The end of
theoretical part deals with the stress relaxation test, with evaluation methods and
the stress relaxation test influence on lactose tablets with different types of
lubricants as well.

The experimental part deals with the evaluation of the viscoelastic
properties of two types of lactose and their mixtures with different types of
lubricants at concentration of 1%. These characteristics were evaluated by stress
relaxation test. All tablets were compressed by compression forces of 13 kN and
15 kN with dwell time 180 seconds.

The study was about differences between two types of lactose, effect of lubricants
and effect of two different compression forces on parameters of elasticity A; —As
and plasticity P1-Ps. Parameter’s values of lactose mixtures were always higher
for those compressed by higher compression force. Parameter’s values decreased
due to lubricant mixtures in most cases, parameters A; and P; increased in both
lactoses. When comparing both lactoses, the A and P values are similar. The
radial strength in both lactoses increased at higher compression force. The

strength of tablets decreased by adding lubricants.



3 ZADANI A CILE PRACE

Cilem této prace je hodnoceni viskoelastickych vlastnosti dvou typt laktos
v kombinaci s riznymi kluznymi latkami a pfi dvou riznych lisovacich silach. Pro
hodnoceni bude pouzit test stresové relaxace. V teoretické ¢asti bude zpracovan
popis pouzitych surovin, vliv kluznych latek na vlastnosti tablet a metody hodnoceni

lisovatelnosti a viskoelasticity.

Experimentalni ¢ast bude zaméfena na lisovani tablet a jejich hodnoceni.
Budou pouzity dva typy laktosy, a to Lactopress granulated a Tablettose 80. Jako
Kluzné latky budou pouzity stearan hofeCnaty, stearan vapenaty, stearylfumarat
sodny a glyceryl dibehenat v koncentraci 1 %. Pro lisovani budou pouzity lisovaci

sily 13 kN a 15 kN.
Dil¢i cile experimentalni ¢asti:

e Pfiprava smési laktosy a kluzné latky v koncentraci 1 %
e Lisovani tablet ze samotnych laktos 1 jejich smési s kluznou latkou s vyuZitim
testu stresove relaxace pifi maximalni lisovaci sile 13 kN a 15 kN

e Drceni tablet a vypocet radidlni pevnosti

Zpracovani vysledk do tabulek a grafii, vyhodnoceni parametrli testu stresové

relaxace a popis vlivu riznych kluznych latek na tyto parametry.



4 UvVoD

Tablety jako nejpouzivanéjsi 1ékova forma obsahuji kromé 1écivé latky také
objem tabletoviny a umoziuji tak vylisovani tablety. Jejich vlastnosti také vyrazné
ovliviiuji vlastnosti tablet. Mezi velmi ¢asto pouzivana plniva pro lisovani tablet patii
prave laktosy. DalSimi dilezitymi pomocnymi latkami pro vyrobu tablet jsou kluzné
latky. Ty zlepSuji tokové vlastnosti tabletoviny a usnadiuji tak plnéni matrice. Pti
lisovani snizuji tfeni mezi Casticemi materidlu a sténami matrice a také zabranuji
ptilepeni tabletoviny na lisovaci trny a stény matrice. I kdyz se pouzivaji v nizkych
koncentracich, maji vliv na vysledné vlastnosti tablet, jako je napf. pevnost, odér

nebo doba rozpadavosti.

Pro popis vlastnosti plniv i vlivu kluznych latek 1ze vyuzit n€kolik metod.
Jednou znich je test stresové relaxace, ktery hodnoti viskoelastické vlastnosti
lisovaného materialu a je také schopen postihnout vliv kluznych latek. Umoziuje
nam podrobnéji popsat proces lisovani tablet. Kromé farmacie se tento test vyuziva

také v potravinafstvi nebo pii zpracovani kovi.

ProtoZe jsou laktosy velmi Casto pouZzivané pravé pii lisovani tablet, popis
jejich chovani v priibéhu lisovaciho procesu a vliv kluznych latek na jejich vlastnosti
nam muiZe pomoci pii optimalizaci sloZeni tabletoviny a vybéru vhodné kluzné latky

pro tablety s obsahem laktosy.



5 TEORETICKA CAST

51 TABLETY (TABULETTAE)

Tablety jsou pevné jednodavkové piipravky s obsahem jedné nebo vice
1é¢ivych latek v jedné tableté. Obvykla vyroba tablet probiha lisovanim stejnych
objemu Castic nebo shlukl ¢astic vyrobenych granula¢ni metodou, vytlacovanim
(extruzi), formovanim nebo lyofilizaci. Jsou urCeny k peroralnimu, oralnimu,

17 cr1.r r ol
rektalnimu a vaginalnimu podani-.

Castice jsou tvofeny jednou nebo vice 1é¢ivymi latkami s pomocnymi latkami
nebo bez nich'. Pomocné latky maji za ukol pozitivng ovlivnit proces vyroby. Mezi
pomocné latky fadime plniva, pojiva, zvlhcovadla, rozvolinovadla, latky ovliviujici
tokové vlastnosti, kluzné latky, latky modifikujici chovani pfipravku v travicim
traktu, barviva a chutové a aromatické pfisadyz.

Tablety mohou mit:*

= tvar vélcovity, plochy nebo ¢ockovity, bikonvexni nebo jiny tvar
= zkosené hrany
* ryhy k usnadnéni jejich rozdéleni

* oznaceni napisem nebo znaCkami

5.1.1 Déleni tablet podle mista aplikace

Rozd¢€lujeme tablety: peroralni, oralni, rektalni, vaginalni
Peroralni tablety se rozlisuji dale na:*

1) neobalené tablety

2) obalené tablety

3) enterosolventni tablety
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4) tablety s fizenym uvoliiovanim

5) Sumivé tablety

6) peroralni lyofilizaty

7) peroralni tablety dispergovatelné v ustech
8) tablety pro piipravu roztoku

9) tablety pro ptipravu disperze

10) tablety pro pouziti v Gstech

5.2 POMOCNE LATKY

Pomocné latky, které byly predem vyhodnoceny jako bezpecné, se pouzivaji
ve formulaci 16&ivych piipravki, aby umoznily jejich spravnou funkci®. Jedna se o
latky ptirodniho, polosyntetického a syntetického piivodu. UmoZiiuji nebo usnadiiuji
svymi chemickymi, fyzikalnimi a mechanickymi vlastnostmi zpracovani léc¢ivych

latek na l1écivé ptipravky o urcité 1€kové formé®,

Pomocné latky musi spliiovat nékolik poiadavkﬁ:4

e musi mit definované chemické slozeni nebo fyzikalné-chemické vlastnosti,
které zabezpecuji standardni pouZitelnost

e musi byt kompatibilni s dal§imi pomocnymi latkami a lé¢ivymi latkami
Vv 1é¢ivém piipravku

e musi byt stabilni po celou dobu vyroby a jeho skladovéani

e nesm¢ji mit vlastni farmakodynamicky efekt

e nesm¢ji mit karcinogenni nebo teratogenni efekt

Hlavni pomocnou latkou v tableté je plnivo. Ptiznivé ovliviiuje vlastnosti 1é¢iv, odér,
pevnost, rozpad tablety a disoluci lécivé latky z tablety. Vyznamné ovliviwje i

lisovatelnost tabletové smési. Proto je dulezity spravny vybér plniva pfi vyrobé

11



tablet. Hodnoti se jejich viskoelastické vlastnosti, ty budou probrany v podkapitole

viskoelasticita materialu®.

5.2.1 Charakterizace laktosy

Laktosa je pfirozené se vyskytujici disacharid, oznacovany také jako mlécny
cukr. Ziskava se z mléka vétsiny savcl. Rozlisujeme nékolik typt laktosy. Anhydrat

lakosy, monohydrat laktosy a sprejové susena laktosa’.
Chemické udaje: pro laktosu anhydrat®

e chemicky nazev: O-B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-B-D-glukopyran6za
e empiricky vzorec: C1oH22011

e molekulova hmotnost: 342,30

Vzorec:
HO HO
o OH
HO Q HO
OH OH
HO o 0 OH HO 00
OH OH OH OH
OH OH
a-laktosa B-laktosa
Obr. ¢. 1: Strukturni vzorec o,f-laktosy’
Popis

Laktosa je pevna bila krystalicka latka nebo prasek, vyskytujici se v nékolika
izomernich podobach. Stabilni krystalické formy jsou a-monohydrat laktosy, dale a-
a B-anhydrat laktosy. Bez zépachu a s nasladlou chuti. Snadno se rozpousti ve vodg, i

kdyz je proces rozpusténi trochu pomalejsi. °
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Kategorie pomocnych latek

Plnivo, pojivo, pomocna latka u lyofilizace, rozvolnovadlo pro tablety a

kapsle (jako rozvoliiovadlo pouze laktosa monohydrat) ®
Pouziti

Laktosa se vyuziva v pfimém lisovani tablet a také jako plnivo pifi vyrobé
tvrdych tobolek (mulze se pouzivat samostatné nebo ve smési laktosy, Skrobu a
aerosilu). Dale se pouZziva jako suché pojivo. Laktosa se také vyuziva pii lyofilizaci,
jako kryoprotektivni latka (omezuje vznik ledovych krystalt uvnitt bunck). Také je
mozné laktosu kombinovat s a¢innymi latkami, které jsou citlivé na vlhkost, protoze

laktosa anhydrat ma nizky stupeti vihkosti. °
Stabilita a podminky uchovavani

Laktosa by se méla uchovavat v uzavienych nadobach, v chladu a suchu.
Vlhkost vzduchu by neméla piekrocit 80 %. Pfi vysSich vlhkostech dochézi k rlstu

plisni. Latka je nestabilni v p¥itomnosti silnych oxidagnich &inidel.

5.2.2 Charakterizace stearanu horeénatého

Stearan hofe¢naty (Magnesium stearate) je Siroce vyuzivan v Kosmetice,

potravinafstvi a farmacii jako pomocna latka. °
Chemické udaje: >

e chemicky nazev: hotecnata stl kyseliny oktadekanové
e empiricky vzorec: C3sH7;0MgO,

e molekulova hmotnost: 591,24
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Vzorec:

Obr.¢.3: Castice stearanu horecnatého, zvétseno 2400x°*°

Popis

Stearan hofecnaty je smés hofecnatych soli riznych mastnych kyselin,
nejcastéji kyseliny stearové a palmitové a obsahuje téz malé mnozstvi jinych
mastnych kyselin. Neobsahuje méné nez 4 % a vice nez 5 % hotc¢iku. Stearové
kyseliny obsahuje nejméné 40 % a stearova kyselina spolecné s palmitovou tvori

nejméné 90 %.°

Stearan hotecnaty je jemny bily prasek s velmi malymi precipitovanymi nebo
mletymi ¢asticemi. M4 slaby zépach po kyselin¢ stearové a typickou chut. Ma malou
sypnou hustotu a je mastny na dotek a ulpiva na kiizi. Nerozpousti se ve vode¢, etheru

a ethanolu.”
Kategorie pomocnych latek

Kluzna latka pro tablety a tobolky, nejcastéji v koncentraci 0,25 -5 %
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Pouziti

Stearan hofeCnaty je pouzivan jako kluzna latka pfi vyrobé tablet a plnéni
zelatinovych tobolek. Je pouzivan v koncentraci 0,25 — 5 %. Je ale inkompatibilni se
silnymi zdsadami a kyselinami a Zeleznymi solemi. Nemuze byt také pouzivan

v kombinaci s nékterymi vitaminy a kyselinou acetylsalicylovou. ®

Stearan hotfeCnaty je obecné¢ povazovany za netoxicky prasek pii ordlnim

podani. VEtsi mnozstvi ale mize zptsobit podrazdéni sliznice nebo laxativni efekt.

Fyzikélni vlastnosti stearanu hotfecnatého se lisi podle vyrobce a Sarze,
protoze jsou ovlivnény zptisobem vyroby. Mezi tyto vlastnosti patfi hlavné obsah
vlhkosti, specificky povrch, velikost ¢astic, slozeni mastnych kyselina krystalicka

struktura.®

Stearan hotecnaty je hydrofobni latka a tim ovlivituje také vlastnosti tablet.
Miize zpomalit disoluci 1é&iva z tablet’, proto by se méla pouzivat nizka koncentrace.
Citlivost disoluce je také ovlivnéna dobou michani stearanu hofecnatého s ostatnimi
latkami. Vytvati na povrchu castic film, ktery brani priniku kapaliny do tablety a tim
se zpomaluje také uvolnéni léciva. Podobné je ovlivnéna také pevnost tablet.
S rostoucim mnoZzstvim kluzné latky se pevnost sniiuje8 a prodluzuje se i doba

rozpadu tablet®. Také zde hydrofobni vrstva brani priniku vody do tablety.

Vyroba

Stearan hotecnaty je ziskdvan reakci vodného roztoku chloridu hotfe¢natého
se stearanem sodnym nebo interakci oxidu, hydroxidu nebo uhli¢itanu hotfecnatého
s kyselinou stearovou pii zvysené teplots. °

Poznamka

Existuji rizné krystalické formy stearanu hotfec¢natého. Vyskytuje se jako
trihydrat, dihydrat a anhydrat. Hydraty jsou v pfitomnosti vlhkosti stabilni, ale

anhydrat absorbuje vlhkost a pfechéazi az na trihydrat .
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5.2.3 Charakterizace stearylfumaratu sodného

Stearylfumarat sodny (Lubripharm) je vyuzivan jako kluzna latka ve

farmaceutické vyrobd tablet a také v potravinaistvi. °
Chemické udaje: >

e chemicky nazev: sodna stl monooktadecyl esteru kyseliny 2-butendiové
. empiricky vzorec: CooHzgNaO,

e molekulova hmotnost: 390,5

Vzorec:

ch O \ COgNa

0]

Obr.c.4: Strukturni vzorec stearylfumaratu sodného®
Popis

Stearylfumarat sodny je bily jemny prasek, ktery se skladd z aglomerati
castic destickovitého tvaru o velikosti 5 - 10 um. Existuje ve dvou polymorfnich
formach — jako malé hexagonalni destiCky nebo jehlovité krystalky. Je nerozpustny
v chloroformu, ethanolu a acetonu. Je obecné povazovan za nedrazdivy a netoxicky

material p¥i oralnim podani. Je inkompatibilni s aminy a chlorhexidin acetatem. ®
Kategorie pomocnych latek

Kluzna latka pro vyrobu tableta tobolek v koncentraci 0,5 — 2 %
Pouziti

Stearylfumarat sodny je pouzivan jako kluznd latka pfi vyrobé tablet a
tobolek. Je také pouzivan v potravinafstvi. Je hydrofiln€jsi nez stearan hotecnaty a
kyselina stearova a ma proto mén¢ negativni vliv na disoluci 1é¢iva z tablet 1011 Na

povrchu castic vytvari hydrofilngsi film a ten umoziuje lepsi prunik kapaliny do
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tablety. Také doba rozpadu tablet je u stearylfumardtu krat$i nez u stearanu
hofetnatého®. Zkoumal se vliv kluzné latky u tablet s obsahem stearylfumaratu
sodného, stearanu hotfecnatého, Poloxameru 407 a glycerol monostearatu. Provadéla
se zkouska rozpadavosti tablet. Nejvice dobu rozpadu prodlouzil stearan hote¢naty.

Nejkratsi doba se zjistila u glycerol monostearatu .

Vyroba
Stearylfumarat sodny se vyrabi ze stearyl alkoholu s meziproduktem

monostearylfumaratem. Z toho se nasledné& pfipravi sodna stil. >

5.2.4 Charakterizace stearanu vapenatého

Stearan vépenaty je pouzivan jako pomocna latka ve farmaceutickém

pramyslu, kosmetice i potravinarstvi.
Chemické udaje: >

e chemicky nazev: vapenata stl kyseliny oktadekanové
e empiricky vzorec: C3gH70CaO4

e molekulova hmotnost: 607,03

Vzorec:

R T

o o}
Obr.¢.5: Strukturni vzorec stearanu vipenatého™
Popis

Stearan véapenaty je smés vapenatych soli riznych mastnych kyselin, hlavné
kyseliny stearové a palmitové. Obsahuje 9,0 — 10,5 % oxidu vapenatého a nejméné
40 % kyseliny stearové. Je to bily az zluto-bily jemny prasek s jemnym zapachem. Je
nerozpustny V ethanolu, acetonu, etheru, vodé a chloroformu. Je inkompatibilni se
silnymi oxida¢nimi ¢inidly, mineralnimi kyselinami, aminy, zdsadami a organickymi

kyselinami. °
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Kategorie pomocnych latek

Kluzna latka pro tablety a tobolky v koncentraci do 1 %, antiadherent,

stabilizaéni 1atka®
Pouziti

Stearan véapenaty je pouzivan hlavné jako kluzna latka pfi vyrob¢ tablet a

tobolek. Zabrafiuje také lepeni tabletoviny na lisovaci trny a stény matrice. ®

Vyroba
Stearan vapenaty se vyrabi reakci chloridu vapenatého se smési sodnych soli
kyseliny stearové a palmitové. Vysledny produkt se poté promyva vodou, aby se

zbavil chloridu sodného. °

5.2.5 Charakterizace glyceryl dibehenatu

Glyceryl dibehenat (Compritol 888 ATO) je pomocna latka se Sirokym
vyuzitim ve farmaceutickém primyslu (pfi ptfipravé tablet i1 topickych ptipravkd) a

také v kosmetice a potravinafstvi. >
Chemické udaje: >

e chemicky nazev: diester glycerolu a kyseliny behenové

Vzorec:

0

0

Obr.¢.5: Strukturni vzorec glyceryl behendtu™
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Popis

Glyceryl dibehenat je smés diacylglyceroli spolu s mono- a triacylglyceroly
ziskanych esterifikaci glycerolu a kyseliny behenové. Vyskytuje se jako jemny témét
bily prasek, tvrda voskovitd hmota nebo pelety nebo jako téméft bilé mastné vlocky.
Ma jemny zapach a je bez chuti. Je inkompatibilni se silnymi oxida¢nimi Cinidly. Je

nerozpustny ve studeném ethanolu, mineralnich olejich, hexanu a vods. °
Kategorie pomocnych latek

Kluzna latka, pojivo, latka zvysujici viskozitu, latka pro potahovéni a fizené

uvoliovani
Pouziti

Glyceryl dibehenat se pouziva ve farmacii, kosmetice a potravinaistvi. Jako
kluzna latka se pouziva pro vyrobu tablet v koncentraci 1,0 — 3,0 %, jako latka
zvySujici  viskozitu se v zavislosti na typu pfipravku mlze pouzivat
v koncentraci 1,0 — 15,0 % a pro potahovani nebo fizené uvoliovani se koncentrace
pohybuje v rozmezi do 10 %. Pti kontaktu s vodou se lipidova matrix nerozpada a
nerozpousti a tim je ovlivnéno uvoliiovani 16&ivé latky.” Bshem lisovani snizuje silu
potiebnou k vysunuti tablety z matrice, snizuje tfeni a zlepSuje tokové vlastnosti
materialu. Je vhodny pro lé¢iva, ktera jsou citliva na vlhkost. Matrice s obsahem

glyceryl dibehenatu mohou byt pfipraveny pfimym lisovanim i vlhkou grnualaei.lG’ o

5.3 VLIV KLUZNYCH LATEK NA VLASTNOSTI TABLET

Kluzné latky fadime mezi pomocné latky. Jsou to latky chemicky inertni, bez
chuti a zépachu. Maji za kol snizovat tfeni mezi tabletou a sténou matrice béhem
lisovani tablety a usnadiiovat tim lisovani. Téz zabranuji lepeni tablety na sténu

matrice a lisovaciho trnu®®,

Kluzné latky funguji na dvou zékladnich mechanismech. Prvni mechanismus
je zalozen na tenké vrstveé kapaliny, kterd oddéluje povrch tablety od stén kovu. Jsou

to pfevazné mineralni oleje, které se vSak uzivaji méné ¢asto. Druhy mechanismus je
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zalozen na styku kluzné latky. Castice kluzné latky tvoii kontinualni nebo

nekontinualni vrstvu/film na povrchu tablety nebo na sténach matrice™.

Stykové kluzné latky maji typické vlastnosti, jako jsou relativné vysoky bod
tani, velkou specifickou plochu (ale malé ¢astice), amfifilni charakter a filmotvornou
tendenci. Mezi typické kluzné latky patii soli kovii mastnych kyselin, mezi néz
fadime Stearan hofeCnaty, stearan hlinity, vapenaty a sodny. Daéle estery mastnych
kyselin, stearylfumarat sodny a laurylsulfat sodny. Hydrogenované mineralni oleje
nebo anorganické latky, kam mizeme zaradit mastek. Pokud nemutze byt pouzit
stearan hotecnaty, kvili jeho vlastnostem nebo nestabilité, poté mohou byt pouzity i

polymery. PEG 4000, PEG 6000 nebo polytetraflourethylen®®.

Kluzné latky se Casto pfidavaji do tabletovaci smési v poslednim kroku pted
samotnym lisovanim. Tento typ se také nazyva vnitini lubrikace. Podle typu kluzné
latky jsou pak ovlivnény vlastnosti tablety. Naopak vnéjsi lubrikace je proces, kdy se
kluzna latka neptidava ke smési, ale vytvori film na povrchu lisovaciho trnu a stény
matrice. Tato metoda lubrikace se pouziva V ptipadech, kdy neni mozné kluznou

latku pouzit ptimo v tablets™.

Kluzné latky ovliviiuji lisovani tablet Vv zavislosti na typu latky, jeji
koncentraci, metodé¢ lubrikace. Vliv maji pfedevSim na pevnost tablety, na

rozpadavost a biologickou dostupnost®.

Pevnost tablety zavisi na ploSe kontaktu castic v tableté¢ a kontaktu mezi
¢asticemi navzajem. Vliv kluzné latky na pevnost je také zavisly na vazebnych silach
a koncentraci kluzné latky. Nejznaméjsi stearan hofe¢naty ma negativnéjsi vliv na
pevnost u plasticky deformovatelného materialu na rozdil od kichkého. Kiehky
material je nachylngjsi k rozpadu a fragmentaci pfi lisovani. Kdezto film, ktery se

w7 ’ e ’ . © vt e ;. r18
vytvoii na deformovatelnych materidlech, oslabi vazby mezi granulemi pfi lisovani™.

Nejvice pouzivana kluzna latka stearan hofec¢naty zpomaluje rozpad tablety a
tim nasledné uvolnéni ucinné latky. Efekt stearanu hotecnatého se ptipisuje velkému
povrchu a hydrofobnim vlastnostem, které zabrafuji pronikani vody. Zpomaleny

rozpad byl hlavné prokazan u koncentraci latky mezi 0-1 %8,
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5.3.1 Vliv kluzné latky na tablety s obsahem laktosy

Studie Kaji a spol. sledovala vliv kluznych latek na tablety s obsahem
laktosy. Lisovali laktosu se stearany (stearan sodny, vapenaty, hofe¢naty, zinenaty a
hlinity) a mastnymi kyselinami (kyselina stearova, palmitova, laurova a myristova).
Pouziti kluznych latek snizilo lisovaci tlak potiebny k lisovani laktosy. Kluzné latky
S vyssim bodem tani (kovové stearany) maji lep$i kluzné vlastnosti Vv porovnani
s mastnymi kyselinami. Lépe funguji jako externi i jako interni lubrikant. VIiv u
mastnych kyselin byl ovliviiovan hlavné délkou ftetézce. U tablet s laktosou a
s obsahem mastnych kyselin, hlavné téch se zvysenou teplotou tani, jsou vysledné

tablety méné pevné'®.

Laktosa je Casto vyuzivané suché pojivo. Je dostupna Vv riznych podobach,
jako monohydrat a-laktosy, anhydrat o-laktosy a sprejové suSena B-laktosa (ktera
obsahuje 20% anhydratu a-laktosy). Tablety lisovany z monohydratu a-laktosy nebo
B-laktosy se rychle rozpadaji ve vodé€, kdezto tablety z anhydratu a-laktosy se
nerozpadaji, ale pomalu se erozi rozpousti. Pfidanim 0,5 % stearanu hofeénatého ke
smési s laktosou se sniZila pevnost tablety. Kluzna latka také zpomaluje rozpad

tablety, predevsim kdyz je v tableté obsazeno vyssi mnozstvi kluzné létkyls.
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5.4 VISKOELASTICITA MATERIALU

Kazdy material je souhrnem vSech reologickych vlastnosti, uplatiiujicich se
v ruzné mife. Materidly mizeme déElit na elastické, plastické a viskoelastické.
Plasticita je definovana jako trvald zména tvaru a objemu télesa nasledkem piisobeni
sily. Idealn¢ plastické materidly po odleh¢eni mechanické sily neméni sviij tvar.
Kdezto idedlné elastické materidly po odlehceni nabyvaji ptivodniho tvaru télesa.
Idedlni plasticita ani elasticita neni vhodna pro lisovatelnost tablet. Plastické
materialy nemaji vhodnou porovitost a potiebnou rozpadavost. Elastické materialy je
nutné lisovat pii vysokych lisovacich tlacich, protoze dané materialy maji tendenci
vickovat. Vickovani je proces, pii kterém dochéazi k rozdéleni tablety na vicko a

t&lo”.

Proto by plniva pro vyrobu tablet méla mit vhodné viskoelastické vlastnosti.
Mé¢la by pii lisovani vykazovat jak elastické, tak plastické chovani. Plastické
vlastnosti ovlivituji pevnost tablet. Elastické vlastnosti se uplatiiuji pti odlehceni
tablety po jejim vylisovani, kdy tvofi optimalni strukturu pori, nezbytné pro rozpad

tablet. Hodnoceni viskoelasticity materialu se provadi nékolika typy testi*.

5.5 LISOVATELNOST TABLET

Tablety jsou v souc¢asné dobé nejpouzivanéjsi Iékovou formou. Jejich vyroba
a pouziti je snadnd. Tablety jsou pfipravované lisovacim procesem. Lisovaci proces
je d¢&j, pii kterém se voln€ nasypané praskové Castice zhustuji ptisobenim tlaku do
pevného vylisku ur¢itého tvaru. Aby se zlepsil a usnadnil vyvoj tablet, byly zavedeny
metody hodnoceni tabletoviny pomoci viskoelastickych parametri nebo parametri

rovnic lisovani®.

Mame tfi zdkladni metody pro vyrobu tablet. Vyroba z granulatu ziskaného
vlhkou granulaci, z granulatu ziskaného suchou granulaci a pfimé lisovani. Zatizeni
pro vyrobu tablet se nazyvaji tabletovaci lisy nebo také zjednodusené ,,tabletovacky*.
Hlavni soucasti lisu jsou lisovaci trny, matrice, kam se plni tabletovina a nasypka.

Ostatni ¢asti se mohou lisit podle typu lisovaciho stroje. Lisovani probihd vzdy tak,

22



ze se do matrice nasype tabletovina a nasledné se slisuje za pouziti nastavitelné

. ;2l
lisovaci sily".
N , .22
Féze lisovaciho procesu:

1. Féze ptedlisovani — zde dochazi k preuspotradani Castic a ke zvySeni hustoty
tabletoviny. Vzdalenost mezi casticemi se zmenSuje, ale nedochazi
k vyznamné deformaci. Malé ¢astice vypliuji prazdné prostory mezi vétSimi
Casticemi. V této fazi se piekonava tfeni mezi Casticemi, dale mezi
tabletovinou a sténami matrice.

2. Faze elastické deformace — tato faze je charakterizovana zmensenim objemu
¢astic a zvySenim elastické energie. Dana faze je reverzibilni.

3. Faze plastické deformace — Vvtéto fazi dochazi ke tvorbé vazeb mezi
¢asticemi. Dochazi k pfeméné elastické energie na energii plastickou a k
tvorb¢ finalniho vylisku (tablety).

4. Po vylisovani nasleduje faze relaxace

Hodnoceni lisovaciho procesu je mozné na zékladé zdznamu sila-drédha pomoci

energie lisovani. 22

5.5.1 Energeticky profil lisovani

Zaznam sila — drdha vyjadiuje energeticky profil lisovani v jednotlivych
fazich déje, hodnoti 1 relaxacni fazi lisovaciho procesu. Ktivka zavislosti se ziskava
z méteni sily horniho lisovaciho trnu a dréhy, po které se pohybuje. K vylisovani
materidlii a k tvorbé pevnych vyliskli je zapotfebi dodat dostateCnou energii.
Zaznamy sily a drahy mohou byt uZzite¢né pro vybér vhodné tabletoviny, zjisténi jeji
lisovatelnosti, vztahu mezi plasticitou a elasticitou a uréeni optimalniho tlaku. Cim
vetsi je odchylka od skutecného pribéhu kiivky, tim horsi je lisovatelnost dané

tabletoviny.?® Zaznam sila-draha je uveden na obrazku &. 6.
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Obr. & 6: Zdznam sila-dréaha®

Pribéh lisovani je pfedstavovan celkovou plochou ABD. Carkované jsou
vyznacené pomocné linie, které znaci skutecny pribéh. Bod A odpovidé okamziku,

kdy se lisovaci trn dotkne tabletoviny v matrici. Bod B je maximalni dosazena sila
3

e a2
pii lisovani®.

Méfenim se zjistuji tyto parametry: 2

E: je energie ptedlisovani, coz je energie, ktera se spotiecbovava na tfeni mezi

Casticemi navzajem a mezi Casticemi a sténou matrice. Vyjadiuje se v J (joulech).

E. je energie, ktera se hromadi v tableté a odpovida plastické energii. Odpovida na

grafu plose ABC. Vyjadiena v J (joulech).

Es je energie, ktera se uvolni pfi relaxaci tablety. Odpovida energii vynalozenou na
elastickou deformaci a odpovida ploSe CBD na zdznamu sila-drdha. TéZ vyjadiena

v J (joulech).

Celkova energie spotfebovana pii lisovacim procesu se oznafuje Emax a urci se

souctem vsech energii. (rovnice 1):

Emax = E1 + E2 + E3 (1)
Dale miizeme vypocitat z energetické bilance hodnotu plasticity: (rovnice 2)

Pl (%) = 100 * E,/(E; + E3) (2
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Materialy s vysokou hodnotou plasticity, pouziji velkou ¢ast energie béhem
lisovani do nevratné deformace, tedy do tvorby vazeb. Cim je procento vyssi, tim je

material plasticte) §i%2,

Elasticitu El lze vyjadfit jako pomér energie uvolnéné z tablety k veskeré vlozené

energii: (rovnice 3)

E1 =100 * E3/(E, + E3) (%) (3)
Vztah mezi elasticitou a plasticitou l1ze vyjadfit timto vzorcem: (rovnice 4)

Pl (%) = 100 — E; 4)

Lisovaci energie, nebo-li energie vynaloZena lisovacim strojem se vyjadiuje timto

vztahem?: (rovnice 5)

Elis = E2 + E3 (5)

5.5.1.1 Energeticky profil lisovani u tablet z laktosy

Studie Muzikova a spol. se zabyvala lisovatelnosti pfimo lisovatelné laktosy.
V praci byl pouzit granulovany monohydrat a — laktosy a anhydrat  — laktosy, dale
mikrokrystalickd celulosa a jako kluzna latka byl pouzit stearan hofe¢naty. Béhem
lisovani se hodnotil energeticky priibéh lisovaciho procesu. Z vysledki bylo patrné,
ze celkova energie byla vzdy vyssi u tabletovin s obsahem o — laktosy. Je to dano
predev§im vyS§imi hodnotami energie vynalozené na tfeni. Hodnoty E, byly také
vyssi pro a — laktosu, pfidanim mikrokrystalické celulosy do smési se vSak rozdil
snizil. V energiich dekomprese E3 nebyly u obou laktos pozorovany vyraznéjsi
rozdily. Vyss$i hodnoty plasticity byly prokazany u o — laktosy. Pfidanim
mikrokrystalické celulosy doSlo ke zvySeni plasticity, nebot mikrokrystalicka
celulosa je plasticky neformovatelnd. Vyrazny vliv méla celulosa hlavné na
tabletovinu s obsahem [ — laktosy. Pfidavek stearanu hofec¢natého vsechny energie

.y 24
lehce snizoval”".
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V dalsi studii od Muzikové a spol. vyuzili na sledovani energetického profilu
lisovani riizné obmeény laktosy. Byla pouzita smésna suchd pojiva na bazi laktosy
LubriTose™ SD a LubriTose™AN, dale sprejové suSena laktosa a anhydrat p-
laktosy. LubriTose obsahuji nasledujici sucha pojiva: anhydrat laktosy, sprejové
suSend laktosa, mikrokrystalickd celulosa a mannitol. Tato pojiva jsou smichana
s glycerol monostearatem jako kluznou latkou. Do ostatnich smési s laktosou byly
pridany kluzné latky: glycerol monostearat, stearan hoiecCnaty, poloxamer 407 a
Lubripharm. Celkova energie je vyssi u LubriTose SD a smési sprejové suSené
laktosy s kluznymi latkami. Je to hlavné diky vy$$im hodnotam energie vynalozené
na tfeni E; a energie akumulované tabletou po vylisovani E,. Plasticita je u
LubriTose SD a sprejové susené laktosy vyssi neZ u LubriTose AN. LubriTose AN
ma celkové hodnoty energie vyssi nez anhydrat -laktosy a to diky vys$§im hodnotdm

energie akumulované v tablet& a energie vynaloZené na treni®.

5.6 TEST STRESOVE RELAXACE

Test stresové relaxace je jednou z metod, kterou mizeme zjistit viskoelastické
chovani plniv. Charakterizuje plasticitu i elasticitu lisované latky. Test stresové
relaxace probihd tak, Ze se materidl lisuje do pfedem urceného lisovaciho tlaku. Po
dosazeni lisovaciho tlaku se lisovaci proces zastavi po urcitou dobu. Po celou dobu
se pozoruje pokles lisovaciho tlaku. Béhem prodlevy probiha deformace materiélu,
Castice se posouvaji do volnych prostor tabletoviny a vytvaii se nové vazby.
Vysledky testu mohou byt ovlivnény rychlosti lisovani, velikosti pouzitého tlaku,
délkou casové prodlevy. Test stresové relaxace mizeme vyhodnotit pomoci

matematickych vzorcl nebo podle grafického znazornéni®.
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Obr.¢.7: Zaznam testu stresové relaxace

V osovém pocatku zacind graficky zdznam. Po Spusténi lisovaciho procesu
dochazi k dosazeni maximalniho lisovaciho tlaku. Pfi dosaZeni maximdlniho
lisovaciho tlaku se lisovaci trn zastavi a udrzuje se stala vyska lisovaného materialu.
Béhem urcené doby se sleduje pokles lisovaci sily a poté dojde k odlehcéeni.
Vysledky se hodnoti z plochy zaznamu zavislosti lisovaci sily F (kN) na ¢ase T (s).

Plocha A odpovida plastické energii, plocha B elastické energiizz.

5.6.1 Hodnoceni stresové relaxace
5.6.1.1 Metoda jednobodova

Jednobodovou metodu vyuzili Narayan a spol. Tato metoda vyuzivd pomér
CSmax/CSo, Kdy CSpax je maximalni lisovaci sila, ktera byla vynalozena a CSy je
sila, kterd je méfena na konci prodlevy. Obé hodnoty jsou uvadény v MPa. Vyhodou
je rychld a jednoduchd proveditelnost. Nevyhodou této metody je, Ze podle ni

oy - ; 2
nemuzeme popsat cely lisovaci proces .

Podle tohoto parametru autofi rozd¢lili latky na kiehké s pomérem okolo

hodnoty 1 a latky plastické, u nichz je hodnota poméru nad 1,32,
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5.6.1.2 Metoda exponencialni

David a Augsburger vyhodnocovali stresovou relaxaci pomoci jednoduchého
Maxwellova modelu a snazili se zm&fit plastickou deformaci pro nékolik plniv®’.
Rees a Rue zjistili, ze pouze jednoduchy Maxwelliv model neni vhodny, pokud

s . o - 28
méiime stresovou relaxaci po néjakou ¢asovou prodlevu®.

Maxwelltiv model je kombinaci Hookova a Newtonova zakona. Maxwellovo
téleso se sklada z pruziny a pistu. Pii testu stresové relaxace je energie vyuzita ke
zpétnému natazeni pruziny. Energie v pistu vyprchava a to vede k exponencialnimu
poklesu napéti v materialu. Tim bylo zjisténo, ze lepSi a piesnéjsi vyjadieni je
pomoci troj exponencidlni rovnice. Lépe popiSe viskoelastické chovani materilu.
Pribéh se sklada ze tfi déja jdoucich zdroven a v rovnici je popsan jednotlivymi
parametry. V rovnici je vyjadfena jak pocatecni elasticka odpoveéd’ (trvajici priblizné
5 s) na pouzitou zatéz, tak opozdéna elasticka odpovéd’ (ta kolem 25 s) a nakonec i
trvalda deformace béhem plastického toku (doba do skonceni procesu lisovémi)zg.

(rovnice 6)

t t t
LT=A18_H+A26_E+A38_T_3+AO (6)

LT (MPa) vyjadiuje lisovaci tlak, A, Az, Az, Ao (MPa) jsou parametry, které
zaznamenavaji rozsah poklesu tlaku v materidlu v pribéhu relaxace napéti. Aj
vyjadiuje tlak, pfi kterém dochézi k pfeskupeni ¢astic, Ay, ktery zplsobi elastickou
deformaci a As je tlak plastické deformace. Ao udava tlak, ktery zistal v lisovaném
materidlu po asové prodleve. T, T2, T3 (s) jsou relaxacni konstanty a t (s) je oznaceni

pro cas.

Moduly plasticity se poté vypotitaji ze vzoredku®: (rovnice 7)

P=A; x T, (7)
Jednotky plasticity jsou MPa s

Jiné vyjadieni parametri testu stresové relaxace je jako interakce mezi
Casticemi. Prvni d¢j vyjadiuje interakce mezi elasticky deformovanymi a

nedeformovanymi Casticemi a je charakterizovan parametry A; a Pj. Elasticky
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deformované Castice uvoliluji hodné€ energie, na plasticitu maji ale maly vliv. Druhy
dé€j charakterizuje interakci mezi elasticky a plasticky deformovanymi casticemi a
vyjadiuje se parametry A, a P,. Plasticita je vyssi nez u prvniho dé&je. Posledni dé;
predstavuje interakci mezi elasticky deformovanymi ¢asticemi navzajem a je

charakterizovan parametry As, Ps. Plasticita ma nejvyssi hodnotu. Tento d¢j je

vvvvvv

5.6.2 Test stresové relaxace u laktosy

Mame mnoho studii, které se zabyvaly stresovou relaxaci plniv. Studie
Rehula a spol. popisuje stresovou relaxaci u tablet. Vybrali 5 zakladnich plniv:
monohydrat laktosy, mannitol, mikrokrystalicka celulosa, HPMC,
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat, které lisovali pomoci lisu Adamus HT a
zaznamenavali ve vhodném programu. Viskoelastické vlastnosti plniv jsou
ovliviiovany hlavné tvorbou vazeb. Pro laktosu je typicka kovalentni vazba mezi
atomy. Ve chvili kdy se lisovaci trn dotkne tablety, dochazi k okamzité elastické
odpovédi. Béhem prodlevy, dochazi k tvorbé vazeb a to nazyvame plastickou
deformaci. U laktosy se zjistilo, Ze ma nizsi elastickou odpovéd’ nez ostatni plniva. Je
to dano vyS$i hustotou ¢astic a tim menSim prostorem pro jakykoliv pohyb. Poté
dochézi k druhému jevu, ktery se nazyva opozdéna elasticka deformace. Castice se
snazi obnovit ptivodni objem, ale pomaleji nez na zacatku lisovani. U laktosy je vSak
hodnota elasticity nizka, vzhledem k vysoké hustoté Castic a tfeni mezi nimi. Treti
etapa lisovani je ozna¢ovéna jako plasticka deformace. Castice uz nemaji moznost se
pohybovat a tvofi pevné vazby mezi sebou. U laktosy byla elastickd odpoved’ v této

v s . v N rooro 12
etapd velmi nizk4, coZ bylo dle o&ekavani®,

Bylo zjisténo, ze zména objemu tablety je i zavisla na nahromadéné energii
Vv tableté. Studie Maarschalk a spol. se zabyvala faktory, které ovliviiuji stresovou
relaxaci u plniv. Jednim z plniv byla i susena B-laktosa. Vazby mezi ¢asticemi uréuji
zavislost mezi poérovitosti a nahromadénou energii. Slabé vazby znamenaji
omezenou odolnost vici expanzni porovitosti. Také zjistili, ze u B-laktosy je velké

mnozstvi nahromadéné energie. Podle této studie ma B-laktosa vétsi sklon k relaxaci.
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Vzhledem k vysokému koeficientu tieni (mezi Casticemi a Castice-matrice lisu) a

silnym vazbam mezi &asticemi se stres u tablety projevuje vickovanim®'.

Jednou ze zajimavosti je 1 vyuziti stresové relaxace u pelet. Pelety jsou malé,
volné pohyblivé sférické Castice o priméru zhruba 0,5 — 2,0 mm. Pelety jsou
poloproduktem, ktery se transformuje na finalni 1ék plnénim do tvrdych Zelatinovych
tobolek nebo se zformuje do vylisku. Pelety se pripravuji ve sféronizéru®. Ve studii
Cespi a spol. vyuzili test stresové relaxace pro zjisténi viskoelasticity u pelet. Touto
metodou chtéli zjistit, jestli by se dalo predurcit chovani pelet pfi lisovani do vylisku.
Vyuzili na to dvé plniva, mikrokrystalickou celulézu a laktosu (v poméru 25:75,
50:50, 25:75, 100:0). Pelety s obsahem ¢isté mikrokrystalické celulozy mély nejvyssi

elastickou odpovéd’, nejnizsi mély pelety s nejvy$sim obsahem laktosy, avSak

s vy3§im obsahem laktosy se sniZila pevnost pelet v tahu®.

5.6.3 Test stresové relaxace u tablet laktosy s obsahem kluznych latek

Podle studie De Blaye a Poldermana bylo navrzeno pfi lisovani tablet ptidat
do smési kluznou latku a tim zvysit viskoelasticitu materidlu a zabranit nahromadéni

se stresu. JelikoZ nahromadény stres v tableté by mohl vést k vigkovani®,

Ebba a spol. se zabyvali vlivem riznych typu kluznych latek na tablety
s obsahem laktosy. Jako kluzné latky vyuzili stearan hofecnaty, mastek a precirol.
Meéfili stresovou relaxaci pomoci analyzatoru TA-XT2i. Tablety byly sledovany po
dobu 60 sekund a byla méfena deformace. Byly lisovany dvé smési. Jedna s obsahem
laktosy a skrobu (v poméru 80:15), druha s obsahem laktosy, natrosolu a calipharmu
(v poméru 45:10:40). Do obou smési bylo pfidano 5 % theophyllinu. Kluzné latky
byly v 1 % koncentraci®.

Nejprve byla na smés vynalozena maximalni lisovaci sila, poté po dobu 60
sekund byla deformace konstantni a po celou dobu byl zaznamenavan pokles sily.
Pokles sily zalezi na typu materialu. Bylo zjisténo, ze u smési s obsahem stearanu
hofecnatého k poklesu sily dochazi rychleji nez u smési s obsahem mastku a

precirolu. Viskoelastické profily latek ukézaly, ze granule lubrikovany stearanem
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hofe¢natym maji nejvetsi stresovou relaxaci, nasledovany mastkem a poté
precirolem. Vysokd stresova relaxace u stearanu hotec¢natého je zapti¢inéna hlavné
redukci objemu tablety kviili plastické deformaci. Pti plastické deformaci dochazi

Kk piesunu ¢astic do volnych ploch a vyssi tvorbé vazeb™.

V nizsich koncentracich je kluzna latka pfitomna 1 mezi granulemi smési. A
to se projevi vnizsi relaxaci materidlu. Daéle stresova relaxace také zéavisi na
porovitosti tablety. Pofadi porovitosti je nejniz§i u stearanu hotfecnatého, poté
precirol a nejvyssi mé mastek. Vysledek ukazal, Ze stresova relaxace se zvySuje, se

T IN , . +35
snizyjicl se porovitosti .

Studie vedena farmaceutickou fakultou Univerzity v Helsinkach dosla
k tomu, ze pokud se k laktose pfida stearan hofeénaty, dochazi ke snizeni stresové

relaxace®®.
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1. Pouzité suroviny

Lactopress granulated

Vyrobce: DFE Pharma, Némecko

Sarze: 1009X8S

Tablettose 80

Vyrobce: Meggle Group, Némecko

Sarze: L1522/D7/3

Stearan hofecnaty

Vyrobce: Acros organics, USA

Sarze: A011241701

Stearan vapenaty

Vyrobcee: neuveden, vzorky poskytnuty Zentiva Group a.s.
Sarze: 090112

Compritol® 888 ATO — glyceryl dibehenat
Vyrobce: Gattefossé, Francie

Sarze: 45004

Lubripharm® SSF - stearylfumarat sodny
Vyrobee: SPI Pharma, Wilmington, USA

Sarze: SPI - 1100
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6.2. PouZité pristroje a zarizeni

Digitalni vahy

Kern 440-45N, Kern Kern&Sohn GmbH, Némecko
Vazivost do: 200 g, pfesnost: 0,01 ¢

Analytické vahy

AND HR-120, A&D Company, Limited, Japonsko
Vazivost do: 120 g, presnost: 0,0001 g

Misici krychle

Erweka KB 15S, Erweka GmbH, Némecko
Lisovaci zarizeni

Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko

Slozeni: matrice, horni lisovaci trn, dolni trn, zardzka pro udrZeni polohy dolniho

trnu
Pristroj pro méi'eni rozméra a pevnosti tablet

Tablet Tester M8, K.Schleuniger & Co., Solothurn, Svycarsko

6.3. Postup prace
6.3.1 Priprava tabletovin

Nejprve jsem si navazila vSechny latky a pfipravila jsem si smési Lactopressu
a Tablettosy s jednotlivymi kluznymi latkami v 1 % koncentracich. Jednotlivé smési
jsem smisila v misici krychli Erweka KB 158S. Pfi miseni se krychle otacela rychlosti

17 otacek za minutu a miseni probihalo po dobu 5 minut.
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6.3.2 Priprava tablet

Pro stanoveni parametru stresové relaxace bylo lisovano vzdy 10 tablet jednoho

vzorku. Tablety o priméru 13 mm a hmotnosti 500,00 mg s piesnosti + 0,5 mg byly

lisovany V lisovacim pfipravku (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin,

Polsko).

e Lisovaci stroj byl nastaven s témito parametry:

Metoda méreni: diferen¢ni draha

OkamZik vynulovani drahy: na predzatizeni
Zatizeni — zkuSebni cyklus: standardni sila 1 kN
Rychlost cyklii: draha pti¢niku 0,5 mm/s
Definované sily pro zatiZeni: 13 000 N, 15 000 N
Prodleva na ref. hod. sily p¥i zatiZeni: 180 s
PiedzatiZeni: 2 N

Rychlost piedzatiZeni: 0,5 mm/s

Prodleva na piedzatiZeni: bez prodlevy

Cas na dosaZeni piedzatiZeni: 60 s

Vynulovat silu na predzatiZeni: Ano

Tvar vzorku pro vypocet priifezu: neni pozadovan
ZkuSebni délka vzorku: 100 mm

Vzdailenost Celisti: 13 mm

Rychlost nastaveni LE: 60 mm/min

Po ukonceni lisovani jsem vyjmula matrici z lisovaciho pfistroje. Kazdou

vylisovanou tabletu jsem musela uvolnit z matrice. Nejprve jsem vysunula dolni
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lisovaci trn a poté lehce poklepala na horni lisovaci trn a tim vypadla vylisovana

tableta. Zaznam stresové relaxace je na obrazku ¢.8.

6.3.2.1 Hodnoceni parametru testu stresové relaxace

Pro vypocet parametrti testu stresové relaxace byla pouZzita rovnice:

LT =A1e_%+Aze_T_t2+A3e_T_t3+A0 (6)
LT  lisovaci tlak [MPa]

t cas [s]

Ai3  vzajemné plsobeni ¢astic v rizném stadiu deformace [MPa]

Ag tlak, ktery zlistane v materialu po prodlevé [MPa]

Ti3  relaxacni konstanta udavajici rychlost a strmost déje [s]

Rovnice pro vypocet plasticity:

PT = A; X T; (7
PT  plasticita [MPa " s]

A parametr elasticity pro dany déj [MPa]

Ti relaxacni konstanta pro dany d¢j [s]

Jednotliva data pro metodu stresové relaxace byla ziskéna fidicim softwarem

trhaciho lisu TestXpert v9.01. Vysledky byly zpracovany v programu Origin v7.5.

Hodnoty a grafy byly poté statisticky zpracovany v Microsoft Excell.

6.3.3 Drceni tablet

Rozméry a pevnost tablet jsem meéfila na pfistroji Tablet Tester M8

(K.Schleuniger & Co., Solothurn, Svycarsko). Tablety byly drceny v testovacim

systému pohanénym motorem, ktery je schopen zméfit rozméry tablet (primér a
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vyska tablety) a silu nutnou k destrukci radidlné umisténé tablety s neménnou

rychlosti zatéZovani. Drtici silu jsem vyuzila pro vypocet radialni pevnosti.
Rovnice pro vypocet radialni pevnosti: (rovnice 8)

2XDS

RP = — (8)

RP je radialni pevnost, jednotkou jsou [MPa]. DS oznacuje drtici silu v [N], d [mm]

je prumgér tablety, h [mm] oznacduje vysku tablety.
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7 VYSLEDKY

7.1. Vysvétlivky ke grafiim a tabulkam

A; [MPa] vzajemné pusobeni elasticky deformovanych a
nedeformovanych castic

A; [MPa] vzajemné pusobeni elasticky a plasticky deformovanych ¢astic
A; [MPa] vzéajemné pusobeni elasticky deformovanych ¢astic mezi sebou
T, T2, T3] relaxacni konstanta

P1, P2, P3 [MPas] plasticita

X pramer

S smérodatna odchylka
RP radialni pevnost
StMg stearan hofecnaty
StCa stearan vapenaty

L Lubripharm

COM Compritol
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Obr.¢.8: Priklad protokolu stresova relaxace: predni strana

Protokol 11.02.20186
ZK. parametry:
Zéakaznik : Stresov relaxace Material : Tabletosa 80 13kN
Zkousel{a) : Michaela Preutilova ZkuSebni systém: Rizeni Vyrobni &islo: 156573

Prignik Vyrobni gislo: 156573
Sila Vyrobni &islo: 156574 50 kN

Vysledky:

F max E1l E2 E3 |[Emax| Elis |h priFmax|h pFiodleheni|F po 180s
Nr N Nm Nm | Nm | Nm | Nm mm mm N
1 113486,37|11,498|5,294|2,724|19,52| 8,02 2,37 2,88 12409,66
2 {18545,38|12,013|5,032|2,648|19,69| 7,68 2,38 2,87 12511,17
3 113531,43[11,652|5,187|2,621|19,46| 7,81 2,33 2,83 12498,02
4 113520,24)111,993|5,175|2,635|19,80| 7,81 2,37 2,88 12464,23
5 118505,63|11,921|5,250|2,622|19,79| 7,87 2,35 2,84 12450,35
6 {13517,40|11,224|5,116|2,557|18,90| 7,67 2,36 2,84 12418,21
7 113513,45|11,652|5,255|2,646|19,56| 7,91 2,38 2,89 12305,81
8 113534,11|12,283|5,208| 2,568 | 20,06| 7,78 2,42 2,90 12436,21
9 113488,66|11,275|5,175|2,622|19,07| 7,80 2,36 2,86 12428,32
10 |13518,34|12,076(5,149| 2,524 | 19,75| 7,67 2,40 2,88 12364,08

Graflcké zaznamy zkoudek:

15000

10000

ST

3000

Standardni sila, N

Cas trvani zkougky, s

strana 1/2
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Obr €. 9: Protokol stresové relaxace: zadni strana

Protokol 11.02.20718
Statistika:
Série | F max £ E2 E3 |Emax| Elis |h priFmax|h pFiodlehéeni|F po 180s
n=10 N Nm Nm | Nm | Nm | Nm mm mm N
x |13516,10(11,759|5,184|2,617|19,56| 7,80 2,37 2,87 12428,61
S 18,84| 0,354(0,076|0,056| 0,35| 0,11 0,02 0,02 60,69
v 0,44] 3,01 |1,46 |2,14 1,79| 1,42 0,98 0,81 0,49
strana 2/2
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7.2 Tabulky a grafy

Tabulka ¢.1: Parametry testu stresové relaxace - Lactopress gran., 13 KN

13 kN Al T1 A2 T2 A3 T3
X S X S X S X s X s X s
Lactopress gran. 3,80 10,14(0,300,01(2,27]0,15(3,81(0,1512,11|0,21|62,69|1,61
Lactopress + 1%StMg | 3,84 |0,05|0,31]0,00/2,30|0,03]3,82]0,04|2,09|0,06|60,73]0,58
Lactopress + 1%StCa | 3,77 |0,08|0,31]0,01|2,23|0,06]3,84]/0,10|2,01]|0,07|61,12]0,57
Lactopress + 1%L 3,84 10,33|0,34]0,0212,20/0,03]4,10]|0,14]2,05]|0,05|62,22|0,78
Lactopress + 1%COM | 3,62 |0,25|0,33]0,02]2,12|0,05]4,16]0,13]2,06|0,04|65,71|1,11
Tabulka ¢.2: Parametry plasticity — Lactopress gran., 13 KN
13 kN P1 P2 P3
X s X s X S
Lactopress gran. 1,14 |(0,07| 8,66 |0,86(132,14]15,69
Lactopress + 1%StMg 1,19 (0,02 8,79 |0,18126,73| 3,79
Lactopress + 1%StCa 1,18 0,04 8,57 |0,26122,67| 3,70
Lactopress + 1%L 1,31 |0,16| 9,03 |0,27|127,77] 3,74
Lactopress + 1%COM 1,21 |0,13| 8,81 |(0,35(135,21| 3,88
Tabulka ¢.3: Parametry testu stresové relaxace — Lactopress gran., 15 kN
15 kN Al T1 A2 T2 A3 T3
X S X s X s X S X S X s
Lactopress gran. 3,92 (0,08]0,32]0,0112,3610,06/4,10{0,06(2,30(0,08|65,50|1,58
Lactopress + 1%StMg | 3,95 [0,04(0,32(0,00(2,34(0,03(4,06(0,06(2,29(0,04 (63,76 (1,65
Lactopress + 1%StCa | 3,95 [0,33(0,35(0,01(2,26(0,02(4,31(0,11(2,27(0,05|64,72|1,25
Lactopress + 1%L 3,97 {0,29(0,36|0,01|2,23|0,02|4,37]0,12]2,26]0,03|65,47(0,73
Lactopress + 1%COM | 3,57 [0,32(0,34(0,01(2,13(0,03(4,32(0,12(2,21{0,10|68,72 (4,36
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Tabulka ¢.4: Parametry plasticity — Lactopress gran., 15 kKN

15 kN P1 P2 P3
X s X s X S
Lactopress gran. 1,27 | 0,05 9,68 10,37 150,96 | 6,39
Lactopress + 1%StMg 1,27 | 0,02 9,50 10,14 | 146,14 | 5,90
Lactopress + 1%5StCa 1,38 | 0,14 9,74 |(0,30]| 146,66 | 5,57
Lactopress + 1%L 1,42 | 0,14 9,76 10,24 147,67 | 3,35
Lactopress + 1%COM 1,21 | 0,12 9,20 10,33 | 152,12 | 16,86

Tabulka ¢.5: Parametry testu stresové relaxace — Tablettosa 80, 13 kN

Al T1 A2 T2 A3 T3
13 kN

X 3 X S X S X S X S X S
Tablettosa 80 3,6410,12(0,32]0,01(2,25]0,14(4,11|0,15|2,17(0,17|64,39| 1,66
T80 + 1%StMg 3,57(0,10]0,3210,00]2,1310,07|4,09|0,05|2,06(0,05|63,58(0,53
T80 + 1%StCa 3,6310,14(0,33]0,02(2,15]0,0414,20{0,19|2,09(0,02 | 64,52 |1,16
T80 + 1%L 3,39(0,29]0,35]0,0212,07|0,06|4,3210,13|2,03(0,03|65,07(0,62
T80 + 1%COM 3,3610,28(0,35]0,02(2,04]0,08(4,39|0,20|2,06(0,10|67,37|3,02

Tabulka ¢.6: Parametry plasticity — Tablettosa 80, 13 kN

13 kN P1 P2 P3
X s X s X S
Tablettosa 80 1,17 0,08 19,24 0,85 |139,78]12,19
T80 + 1%StMg 1,14 0,04 8,71 0,29 |130,90]| 3,50
T80 + 1%StCa 1,20 0,11 19,04 | 0,27 |135,13] 2,43
T80 + 1%L 1,18 0,13 (891 0,19 |131,83| 1,86
T80 + 1%COM 1,15 0,13 (8,94 | 0,55 |139,14]12,67
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Tabulka ¢.7: Parametry testu stresové relaxace — Tablettosa 80, 15 kN

Al T1 A2 T2 A3 T3
15 kN

X (3 X S X S X S X S X S
Tablettosa 80 3,60(0,18(0,33|0,01]2,20|0,17(4,39(0,08|2,30|0,15|65,4911,31
T80 + 1%StMg 3,55(0,21(0,35|0,02]2,05|0,03(4,46(0,17|2,13]0,04|64,80]1,51
T80 + 1%StCa 3,63(0,41(0,36|0,02]2,05|0,03(4,60(0,18|2,18]0,03|67,27 11,02
T80 + 1%L 3,65(0,27(0,36|0,0112,07|0,04(4,61(0,13|2,17]0,04|67,8112,36
T80 + 1%COM 3,53(0,38(0,36/0,0112,12|0,15(4,68(0,082,31]0,13|68,9911,32

Tabulka ¢.8: Parametry plasticity — Tablettosa 80, 15 kN

15 kN P1 P2 P3
X S X s X S
Tablettosa 80 1,20 |(0,07| 9,58 | 0,78 | 150,32 | 7,72
T80 + 1%StMg 1,24 (0,11 9,15 | 0,29 | 138,18 | 5,11
T80 + 1%StCa 1,31 (0,20 9,46 | 0,39 | 146,78 | 3,44
T80 + 1%L 1,32 (0,13 9,54 | 0,33 | 147,21 | 7,05
T80 + 1%COM 1,29 (0,14 9,93 | 0,57 | 159,21 | 7,12
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Tabulka €.9: Kinetika drceni tablet pro Lactopress gran.

pramér vyska Drtici sila RP

X s X s X S X s
Lactopress gran. 1295(0,01| 2,97 |0,04|68,10|7,67(1,12| 0,11
Lactopress + 1%StMg 12,95(0,01| 2,97 (0,04|65,60(6,77]11,09| 0,11
13kN | Lactopress + 1%StCa 12,96 (0,01| 2,96 (0,04|64,40(3,17]1,07| 0,05
Lactopress + 1%L 1296 (0,01 2,97 (0,03 |66,50(4,33]1,10( 0,07
Lactopress + 1%COM 12,96 (0,01 2,93 (0,02 |65,30(4,00]1,09| 0,07
Lactopress gran. 12,97 (0,01 2,93 |0,01|77,90|3,96(1,30| 0,06
Lactopress + 1%StMg 12,99 (0,01 2,93 (0,02| 76,60 |3,75]1,28| 0,06
15kN | Lactopress + 1%StCa 12,98 (0,01| 2,94 (0,02|77,50(4,50]1,29| 0,07
Lactopress + 1%L 12,98 (0,00 2,96 (0,03| 76,60 |3,89]1,28 0,07
Lactopress + 1%COM 12,98 (0,01 2,93 (0,03|78,60(5,7211,31| 0,09

Tabulka ¢€.10: Kinetika drceni tablet pro Tablettosu 80
primér vyska Drtici sila RP

X s X S X S X s
Tablettosa 80 12,98 (0,01 2,92 (0,03 |46,404,81] 0,78 | 0,09
T 80 + 1%StMg 12,98 (0,01 2,92 (0,04]43,50(5,58] 0,73 | 0,09
13kN [T 80 + 1%StCa 12,97 (0,01] 2,94 (0,02]42,20(3,65]| 0,70 | 0,06
T80+ 1%L 12,97 (0,01] 2,94 (0,02]41,50|5,21]0,69 | 0,09
T80 + 1%COM 12,98 (0,01 2,92 (0,03]|44,90|4,20] 0,76 | 0,07
Tablettosa 80 12,98 (0,01 2,86 (0,02 ]55,50(7,58]095 1| 0,13
T 80 + 1%StMg 12,98 (0,01 2,89 (0,01]53,50(3,47]0,91 | 0,06
15kN | T 80 + 1%StCa 12,98 (0,01 2,88 (0,01]53,70(4,81]0,92 | 0,08
T80+ 1%L 12,98 (0,01 2,87 (0,01]52,20(7,77]0,89 | 0,13
T80+ 1%COM 12,99 (0,01] 2,86 (0,02]54,00(3,65]0,93 | 0,06
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Graf ¢.1: Parametry A; A, Az pro tablety z Lactopressu a raznych typua
kluznych latek lisované silou 13 kN
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Graf ¢.2: Parametry P, P,,P3 pro tablety z Lactopressu a riznych typi kluznych
latek lisované silou 13 kN
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Graf ¢.3: Parametry A; A, Az pro tablety z Lactopressu a ruznych typua
kluznych latek lisované silou 15 kN
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Graf ¢.4: Parametry P, P,,P3 pro tablety z Lactopressu a riznych typi kluznych
latek lisované silou 15 kN

12,00

10,00

(MPas)

352

LACTOPRESS - 15kN

8,00 |

4,00 -

2,00

0,00

Lactopress gran.

Lactopress + 1%5StMg

Lactopress + 1%StCa Lactopress + 1%L

mPl P2 mP3

Lactopress + 1%COM

180,00

- 160,00

140,00

I 120,00

+ 100,00

- 80,00

~ 60,00

- 40,00

I 20,00

- 0,00

(MPas)

Ps

45




Graf ¢.5: Parametry A; A, Az pro tablety z Tablettosy 80 a riznych typt
kluznych latek lisované silou 13 kN
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Graf ¢.6: Parametry P, P,,P3 pro tablety z Tablettosy 80 a raznych typu
kluznych latek lisované silou 13 kN
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Graf ¢.7: Parametry A; A, As pro tablety z Tablettosy 80 a riznych typt
kluznych latek lisované silou 15 kN
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Graf ¢.8: Parametry P, P,,P3 pro tablety z Tablettosy 80 a raznych typu
kluznych latek lisované silou 15 kN
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Graf ¢.9: Porovnani radialnich pevnosti pro tablety Lactopressu a Tablettosy 80
s pridanim kluznych latek lisovanych silou 13 kN
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Graf ¢.10: Porovnani radialnich pevnosti pro tablety Lactopressu a Tablettosy
80, s kluznymi latkami lisované silou 15 kN
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8 DISKUZE

Tablety byly lisovany a hodnoceny podle testu stresové relaxace. Byly to
tablety s obsahem laktosy (Lactopress a Tablettose 80) a k ni byly pfidavany rizné
typy kluznych latek. Byly lisovany pfi lisovaci sile 13 kN a 15 kN. Vsechny hodnoty

jsou zaznamenany v tabulkach a grafech.

8.1 Porovnani parametri u testu stresové relaxace

Byla zjistovana hodnota vzajemného pusobeni ¢astic v jednotlivych fazich
deformace. Parametr vzajemné interakce Castic se zjiStuje ztroj exponencialni

rovnice pro stresovou relaxaci a oznacuje se pismenem A.

8.1.1. Hodnoceni Lactopressu a jeho smési s kluznymi latkami

Byly lisovany tablety z Lactopressu bez obsahu kluzné latky a Lactopressu
se 4 riznymi kluznymi latkami (stearan hofe€naty, stearan vapenaty, Lubripharm a
Compritol) silou 13 kKN a poté 15 kKN. Vysledky jsou uvedeny v tabulkach ¢. 1 — 4 a
grafech ¢. 1 - 4.

Tablety Lactopressu lisované 13 kN meély prvni elastickou odpovéd A;
nejvyssi. Vtéto fazi dochazi kinterakci mezi elasticky deformovanymi a
nedeformovanymi ¢asticemi. Pro vSechny smési byla hodnota A; mezi 3,62 - 3,84
s obsahem Compritolu, tedy 3,62 MPa a nejvyssi pro Lactopress v kombinaci se
stearanem hofeCnatym nebo Lubripharmem (3,84 MPa). V porovnani se
samotnym Lactopressem jsou u stearanu hotfecnatého a Lubripharmu hodnoty vyssi,
u ostatnich kluznych latek doslo k poklesu parametru A;. Tento d&j trva kratkou
dobu a ma nizky dopad na plasticitu. Hodnoty P; jsou pro tyto smési od 1,14 do 1,31
Lactopressu, zatimco nejvyssi dosahuje smés s Lubripharmem. Kluzné latky v tomto

pfipad¢ parametr P; zvySuji.
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Po této fazi nastava opozdéna elasticka odpovéd, kde dochazi k interakci
elasticky a plasticky deformovanych ¢astic. Hodnoty parametru elasticity A, jsou
zpravidla nizsi neZ u prvni faze. Dana faze trva del$i dobu nez prvni faze. Hodnoty
elasticity pro Lactopress byly v rozmezi 2,12 — 2,30 MPa (viz tabulka ¢. 1, graf ¢. 1).
nejvyssi Lactopress se stearanem hofecnatym. V porovnani se samotnym
Lactopressem se krom¢ smeési se stearanem hofeCnatym hodnoty parametru A, U
smési s kluznymi latkami snizily. Tyto latky zde tedy pravdépodobné brani
interakcim mezi elasticky a plasticky deformovanymi Césticemi. Plasticita béhem
této faze je 0 néco vyssi v porovnani s prvni fazi. Céstice se preskupuji a tvoii vazby
mezi sebou. Pro laktosu jsou charakteristické slabé vazebné interakce, hlavné van der
Waalsovy sily. *” Hodnoty P, jsou pro Lactopress s Lubripharmem nejvyssi, tedy
V porovnani se samotnym Lactopressem dosSlo k poklesu hodnoty u smési se

stearanem vapenatym, u ostatnich smési se hodnoty zvysily (viz tabulka €. 2, graf €.

2).

Posledni faze lisovani je nejdelsi, dochazi tam k nejvys$Simu pieskupovani
¢astic a k tvorbé vazeb mezi ¢asticemi (nazyvana jako plastickd odpovéd’). Dochazi
k interakci elasticky deformovanych ¢astic navzajem. Hodnoty parametru Az jsou 0
malo niz$i nez u druhé faze, ale dopad na plasticitu je nejvétsi. Hodnoty Az byly pro
jednotlivé smési v rozmezi 2,01 - 2,11 MPa (viz tabulka ¢. 1, graf ¢.1). S ptidanim
kluzné latky doslo u vSech smési k poklesu hodnot v porovnani se samotnym
Lactopressem. Plasticita je vtéto fazi nejvyssi. Pro Lactopress se stearanem
vapenatym byly hodnoty nejnizsi a to ptiblizn¢ 122,67 MPa-s. Nejvyssi hodnota
plasticity byla pro Lactopress s Compritolem (135,21 MPa-s). Pouze u Compritolu
doslo ke zvySeni parametru plasticity Ps vV porovnani se samotnym Lactopressem. U
ostatnich smési se hodnoty sniZily (viz tabulka ¢. 2, graf ¢. 2). Kluzné latky tedy ve
vetsing pripadl snizuji vzéjemné pusobeni elasticky deformovanych castic a tim

ovliviiuji vyslednou plasticitu.

Tablety z Lactopressu lisované pii 15 KN mély elastické odpovédi o néco

vyS$$i nez tablety lisované silou 13 kN. Parametr A; se pohybuje v rozmezi 3,57 —
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3,97 MPa. Nejnizsi elasticka odpoveéd’ (3,57 MPa) byla zaznamenéana u Lactopressu
s Compritolem, stejné jako tomu bylo i pfi lisovaci sile 13 KN. Samotny Lactopress
ma hodnotu parametru A; 3,92 MPa a u smési s ostatnimi kluznymi latkami jsou
hodnoty o malo vyss§i (viz tabulka ¢. 3, graf ¢. 3). Mezi jednotlivymi kluznymi
latkami, ale neni rozdil nebo pouze minimalni. Stejn¢ tak parametr P; dosahuje u
lisovaci sily 15 kN vyssich hodnota a to 1,21 — 1,42 MPa-s (viz tabulka ¢. 4, graf ¢.
4). Také v tomto pfipad¢ je nejnizsi hodnota u smési s Compritolem a nejvyssi u

smési s Lubripharmem.

Parametr A, je také vys$si v porovnani s lisovaci silou 13 kN a pohybuje se

v rozmezi 2,13 — 2,36 MPa (viz tabulka ¢. 3, graf ¢. 3). Pro samotny Lactopress je

hodnota byla zaznamenana pro smés Lactopressu s Compritolem. Parametr P, klesl
V porovnani se samotnym Lactopressem u smési se stearanem hofeCnatym a
smési se stearanem vapenatym a Lubripharmem doslo ke zvySeni hodnoty. Celkové
se parametry plasticity pro jednotlivé smési pohybuji v rozmezi 9,20 — 9,76 MPa-s
(viz tabulka €. 4, graf €. 4).

Hodnoty parametru Az pro tablety lisované silou 15 kN se pohybuji v rozmezi
2,21 — 2,30 MPa (viz tabulka €. 3, graf ¢. 3). S pfidanim kluzné latky doslo ke snizeni
parametru u vSech smési v porovnani se samotnym Lactopressem, rozdily jsou ale
velmi malé. Nizka hodnota parametru Az ma ale vyrazny vliv na parametr plasticity
Ps. Hodnoty tohoto parametru se pohybuji v rozmezi 146,14 — 152,12 MPa's (viz
tabulka ¢. 4, graf ¢. 4). V tomto pripadé doslo k poklesu hodnot s pfidanim kluzné
latky. Vyjimku tvofi smés s Compritolem, kde je hodnota o malo vysSi neZz u

samotného Lactopressu.

8.1.2. Hodnoceni Tablettosy 80 a jejich smési s kluznymi latkami

Tablety z Tablettosy obsahovaly stejné kluzné latky ve stejné koncentraci,
jako byly u Lactopressu. Lisovaci sila byla 13 kKN a 15 kN. Vysledky jsou

zaznamenany v tabulkéach ¢. 5 — 8 a grafech ¢. 5 — 8.
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Pro tablety lisované lisovaci silou 13 kN jsou vysledky testu stresové relaxace
nasledujici. V prvni fazi se hodnoty parametru elasticity A; pohybovaly v rozmezi
3,36 — 3,64 MPa (viz tabulka €. 5, graf ¢. 5). Nejnizsi hodnoty vysly pro Tablettosu
s Compritolem a jen o malo vy$$i byly pro Tablettosu s Lubripharmem. Nejvyssi
hodnota byla zaznamendna u samotné Tablettosy. S pfidanim kluznych latek tedy
parametr elasticity A; klesl. Nejnizsi pokles se zaznamenal u smési se stearanem
vapenatym, kde je hodnota téméf shodna se samotnou Tablettosou. Hodnoty
plasticity v prvni fazi byly jako u Lactopressu nejniz$i a to v hodnotach 1,14 — 1,20
MPa-s (viz tabulka ¢. 6, graf ¢. 6). Rozdily mezi jednotlivymi smésmi nejsou piilis
vyrazné, piesto miizeme pozorovat mirny pokles u smési se stearanem hotecnatym a
Compritolem a mirné zvySeni hodnot u smési se stearanem vapenatym a

Lubripharmem v porovnani se samotnou Tablettosou.

Druha faze nazyvana opozdéna elasticka odpovéd’ byla u Tablettosy
s hodnotami parametru A, od 2,04 — 2,25 MPa (viz tabulka ¢. 5, graf ¢&. 5).
S pfidanim kluzné latky doslo k poklesu hodnot u vSech smési. Tento pokles je také
s Compritolem a to 2,04 MPa. Parametr plasticity P, se pohybuje v rozmezi 8,71 —
9,24 MPa-s (viz tabulka €. 6, graf ¢. 6). Nejvyssi hodnoty dosahuje samotna

Sv v

latky tedy i v tomto ptipadé doslo k poklesu hodnot.

Hodnoty elasticity Az se pfili$ nelisi od hodnot A, ve druhé fazi. Nejvyssi
elasticka odpoveéd’ v posledni fazi byla zaznamenana u Tablettosy bez obsahu kluzné
zaznamenala u Tablettosy ve smési s Lubripharmem a to 2,03 MPa (viz tabulka ¢. 5,
graf ¢. 5). U Tablettosy bez obsahu kluznych latek byly nejvyssi také hodnoty
plasticity P;. Hodnoty plasticity v posledni fazi lisovani byly pro Tablettosu bez
obsahu kluzné latky 139,78 MPa-s (viz tabulka ¢. 6, graf ¢. 6). U ostatnich smési
S kluznymi latkami jsou hodnoty nizsi. Nejvyraznéjsi pokles se zaznamenal u smési

se stearanem hofecnatym.
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Pro tablety z Tablettosy lisované lisovaci silou 15 kN jsou hodnoty parametri
elasticity A velmi podobné t€ém u lisovaci sily 13 kN. Rozdily jsou zde velmi malé.

V piipadé parametrii plasticity jsou rozdily pon¢kud vyraznéjsi.

Hodnoty parametru A; se pohybuji v rozmezi 3,53 — 3,65 MPa (viz tabulka ¢.
7, graf ¢. 7). V pfipadé¢ smési se stearanem hoiecnatym a Compritolem doslo
k mirnému poklesu hodnot v porovnani se samotnou Tablettosou, zatimco u stearanu
vapenatého a Lubripharmu se hodnoty mirné zvysily. V ptipadé plasticity P; se
hodnoty s ptidanim kluznych latek u vSech smési zvysily. K nejvyrazné€j$imu nartstu
doslo u smési s Lubripharmem a to na hodnotu 1,32 MPa-s. Samotna Tablettosa ma

hodnotu parametru plasticity P; 1,20 MPa-s (viz tabulka ¢. 8, graf ¢. 8).

Kpoklesu u smési s kluznou latkou doSlo u parametru A,. Samotnd
stearanem hofe¢natym a vapenatym (viz tabulka ¢. 7, graf ¢. 7). Hodnoty plasticity P
jsou v porovnani s lisovaci silou 13 kN vyssi. Pohybuji se v rozmezi 9,15 — 9,93
MPa-s (viz tabulka ¢. 8, graf ¢. 8). Hodnota pro samotnou Tablettosu je 9,58 MPa-s.
K nejvyrazn€j$Simu zvysSeni parametru doslo u smési s Compritolem. Naopak nejnizsi

plasticita je u smési se stearanem hotecnatym.

Hodnoty parametru elasticity Az jsou pro lisovaci silu 15 kN o malo vyssi nez
u 13 kN. S pridanim kluzné latky doslo u téchto hodnot k poklesu. Vyjimkou je smés
s Compritolem, kde je hodnota nepatrné vyssi neZ u samotné Tablettosy. Obecné se
hodnoty pro métené smési pohybuji v rozmezi 2,13 — 2,31 MPa (viz tabulka ¢. 7,
graf ¢. 7). Také hodnoty plasticity P3 v poslednim d¢&ji klesaji s pfitomnosti kluzné
latky ve smési. Vyjimkou je opét Compritol, kde doslo ke zvySeni na hodnotu 159,21
MPa-s. Samotna Tablettosa ma hodnotu tohoto parametru 150,32 MPa-s (viz tabulka
¢. 8, graf ¢. 8). V porovnani s hodnotami u tablet lisovanych silou 13 kN jsou u 15

kN hodnoty vyssi.

Pfi porovnani Lactopressu s Tablettosou jsou hodnoty A i P velmi podobné.
Ve vétSiné piipadi vSak byly o malo vys$i hodnoty zjiStény u tablet lisovanych
z Lactopressu. Hodnoty parametrti byly vzdy vyssi u laktos lisovanych vyssi lisovaci

silou. Podobné je také puisobeni kluznych latek na jednotlivé parametry. Ve vétsing
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ptipadl dochazi vlivem kluznych latek k poklesu hodnot parametrt, ke zvySeni doslo
u obou laktos pfedev§im u parametri A; a P;. U Tablettosy hodnoty plasticity

nejvice snizoval stearan hotfecnaty, u Lactopressu stearan vapenaty a Compritol.

8.2 Hodnoty radialni pevnosti lisovanych tablet

Pro zjisténi radialni pevnosti tablet byla nejprve zmétena vyska h [mm] a
praimér d [mm] tablety. Poté také drtici sila DS [N]. Podle vzore¢ku pro radialni
pevnost jsem vypocitala hodnoty radialni pevnosti v jednotkach MPa. Hodnoty pro

jednotlivé smési jsou uvedeny v tabulkach ¢. 9 a 10 a grafech ¢. 9 a 10.

Obecné tablety lisovany pifi 13 kN mély niz§i hodnoty drtici sily a také
radialni pevnosti oproti tabletam lisovanym pfti 15 kN. Je to dano ptedevsim proto, Ze
tablety lisované vyssi silou maji ¢éastice vice nahromadéné na sebe a maji vétsi
moznost tvofit vazby mezi sebou. Déle je u tablet lisovanych vyssi silou mensi

porovitost.

Tablety z Lactopressu bez obsahu kluzné latky mély nejvyssi radialni
pevnost. Hodnota radialni pevnosti byla 1,12 MPa pro lisovaci silu 13 kN a 1,30
MPa pro lisovaci silu 15 kN. Pfitomnost kluzné latky v tableté vedla ke sniZeni
radialni pevnosti u obou pouZitych lisovacich sil. Nejniz§i hodnoty radidlni pevnosti
byly u tablet s obsahem stearanu hofe¢natého nebo vapenatého. Ale rozdily mezi

kluznymi latkami byly minimalni.

Také jsem hodnotila radidlni pevnost u tablet s obsahem Tablettosy.
V porovnani s Lactopressem jsou hodnoty RP niz$i. Hodnoty pro Lactopress
ptesahuji 1 MPa. Pro Tablettosu je to 0,7 MPa (tablety lisované silou 13 kN) a 0,9
MPa (pro tablety lisované 15 KN). | v piipadé Tablettosy jsou nejpevnéjsi tablety bez
obsahu Kluzné latky. Nejnizsi hodnota radidlni pevnosti je pro Tablettosu s obsahem
Lubripharmu a to 0,69 MPa a 0,89 MPa. Také v tomto ptipad¢ nejsou rozdily mezi

jednotlivymi kluznymi latkami pfili§ vyrazné.
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9 ZAVER

Vysledky prace 1ze shrnout do nékolika bodu:

1. Tablety z Lactopressu lisované pii vyssi lisovaci sile mély i vy$s$i hodnoty
parametr. Pfidanim kluzné latky doslo k poklesu hodnot, ke zvySeni doslo
pfedev§im u hodnot A; a P;. Plasticitu nejvice snizoval stearan vapenaty a
Compritol.

2. Tablety z Tablettosy 80 maji parametry elasticity velmi podobné pii 13 i 15
kN, u parametrt plasticity jsou vyraznéjsi rozdily. Hodnoty A; a Py jsou vyssi
po pridani kluzné latky, jinak kluzné latky ostatni hodnoty snizuji. Vyjimkou
u Tablettosy je smés s Compritolem, ktery mirn€ hodnoty plasticity zvySuje
pfti lisovaci sile 15 kN. Plasticitu nejvice sniZoval stearan hofecnaty.

3. Hodnoty A i P jsou u Tablettosy a Lactopressu velmi podobné. Ve vétsing
pripadt byly namétené hodnoty vyssi pro tablety z Lactopressu.

4. Radialni pevnost Lactopressu 1 Tablettosy byla vySsi pii vyssi lisovaci sile.
Kluzné latky radialni pevnost snizily. Rozdily mezi kluznymi latkami nebyly
piilis vyrazné. Tablety z Lactopressu mély vyssi radialni pevnost nez tablety

s obsahem Tablettosy.
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