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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Kandidat: Mgr. Roman Adamek

Skolitel: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Nazev dizertaéni prace: Viskoelasticita plniv pro pfimé lisovani tablet

Kli¢ova slova: Stresova relaxace, viskoelasticita, Maxwell-Wischertiv model, vodikova vazba,

van der Waalsovy vazby

Ditlezitou vlastnosti farmaceutickych plniv je viskoelasticita, kterou lze hodnotit mnoha
zpusoby. Test stress relaxation je metoda, pii které se trn lisovaciho stroje zastavi pii dosaZeni
nastavené¢ho tlaku a sleduje se pokles tlaku v tablet¢ v zavislosti na Case. Tento d&j lze
matematicky popsat trojexponencialni rovnici, kterd ndm umoznuje rozdélit test stress relaxation
na tfi soucasné probihajici déje. Kazdy tento d&j je popsan moduly plasticity a elasticity, coz ndm
podrobné poukazuje na viskoelastické vlastnosti méfenych materialii. Test stress relaxation byl
pouzit celkem u 20ti pomocnych farmaceutickych plniv pii 11t1 lisovacich tlacich.
K pfesnéjsimu vyvozeni zavéri byly také méfeny veli¢iny radidlni pevnost, Younglv modul
pruznosti a elastickd potencialni energie. S pomoci vySe uvedenych lisovacich parametr byly

vyvozeny zaveéry o viskoelasticité a lisovacich vlastnostech pouzitych materiali.



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical technology

Candidate: Mgr. Roman Adamek

Supervisor: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Title of Doctoral Thesis: Viscoelasticity of fillers for direct tablet compacting

Keywords: stress relaxation, viscoelasticity, Maxwell-Wischert model, hydrogen bond, van der
Waals bond

Important property of pharmaceutical fillers is viscoelasticity which can be evaluated
in many ways. The Stress relaxation test is a method when a punch of compacting machine stops
precisely in a moment of reaching set up pressure and decreasing pressure in a tablet during time
is recorded. This action is mathematically described by a three-exponential equation which
facilitates to separate the Stress relaxation test in three simultaneously running actions. Each
of these actions is described by the moduli of plasticity and elasticity which point out in detail
on viscoelastic properties of measured materials. The Stress relaxation test was used for 20
pharmaceutical fillers by 11 compacting pressures. To infer clearer conclusions, tablet strength,
Young’s modul of elasticity and elastic potential energy were determined. With help of above
mentioned compacting parameters conclusions of viscoelasticity and compacting properties

of used materials were deduced.
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1. Uvod

Tableta je stale nejpouzivanéjsi 1ékovou formou, kterd musi byt dostatecné mechanicky
odoln4, aby se zachovala kvalita ptipravku po celé cesté od lisovaciho stroje k pacientovi. Vybér
vhodnych plniv je tedy stale prioritni pfi vyrob¢ tablet. Struktura plniva a jeji schopnost tvofit
vazby velmi ovliviluje konecné vlastnosti tablet. Dulezitou vlastnosti pii lisovani tablet je
plasticita pouzitého plniva. Viskoelastické vlastnosti plniv mizeme hodnotit mnoho metodami.
Nejjednodussi metodou je zméfit radialni pevnost tablety nebo urCit energetické parametry
lisovani. Pokud se ovSem chceme podivat na tabletovinu podrobnéji, je tfeba pouZit slozitéjsi
metody jako jsou creep test nebo test stress relaxation. Predkladana dizertaéni prace shrnuje
n¢kolik pohledi na viskoelastické vlastnosti béznych farmaceutickych plniv. Vysledky nékolika
metod jsou dale porovnavany a diskutovany.

V soucasné dob¢ se viscoelastické vlastnosti plniv hodnoti metodami, které pouze poukazuji
na to, jestli je tableta spiSe elastickd nebo plasticka ¢i dostatecné mechanicky odolnd. Metody,
které podrobnéji popisuji viscoelastické chovani latek, jsou =zatim pouziviny mimo
farmaceuticky obor, pfedev§im v potravinaistvi.

Cilem této prace je popsat viscoelastické chovani farmaceutickych plniv pomoci testu stress
relaxation a nové vypracované metody elastické potencionélni energie. K interpretaci vysledki a
parametra téchto testi byly dale pouzity bézné metody, jako je Youngtv modul pruznosti a
radialni pevnost tablety.

Konkrétni cile prace:

1) Urceni viscoelasticity 20ti farmaceutickych materialti pomoci testu stress relaxation
2) Zjisténi energie spotiebované béhem testu stress relaxation

3) Vypocitani Youngova modulu pruznosti a radialni pevnosti tablet

4) Porovnani a interpretace vyse uvedenych parametrt viscoelasticity mezi testovanymi

farmaceutickymi plnivy
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2. Teoreticka cast
2.1. Zaklady elasticity a plasticity

Kazdy material je souhrnem vsech reologickych vlastnosti, uplatitujicich se v rizné mire. Za
zékladni reologické vlastnosti se obvykle povazuji elasticita (pruznost) a plasticita (viskozita).
Pokud material projevuje jen jednu reologickou vlastnost, je to v disledku potlaceni ostatnich
reologickych vlastnosti’.

Rozdily v reakci na ptisobeni konstantni sily o u viskoelastickych materialii jsou zobrazeny
na obr. 1. Idedlné elastické téleso se po ukonceni plsobeni sily vraci do své plivodni podoby
a tvaru. Idedlné€ plastické téleso se v zavislosti na Case poddava sile a pfizptisobuje mu svij tvar,
ktery po skonceni tlaku zlstava. Mezi témi to krajnimi pfipady existuji skutecnd télesa

s vlastnostmi, které jsou kombinaci obou predeslych.

Obr. 1. Vztah deformace y na Gase pii konstantni sile, pievzato dle Jiménez-Avalos et al°.

1))
0
Idealni elasticky /
Y material
Plastoelasticky material

Trvalia
deformace

0 Tdealni plasticky material

Cas —}
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2.1.1. Elasticita

Elasticitu nebo elastickou deformaci miizeme definovat jako reverzibilni zménu
ve tvaru materidlu nasledkem sily, kdy se po ukonceni pilisobeni sily materidl vraci
do svého piivodniho tvaru®, Elastickd deformace je ¢asove nezavisla a pln¢€ obnovitelna. Linearni
elastické chovani Ize ukazat na pruziné. Pokud je pruzina roztaZzena nebo stlacena, pouzitd sila je
pfimo umérna relativni expanzi nebo stlaceni. Relativni zména délky (Al/lp) je nasledek ptsobeni
sily bez ¢asového zpozdéni a nezavislé na okamzitém stavu zatéze. Po odstranéni sily se pruzina

okamzit¢ vraci do ptiivodniho tvaru (lp). Plati Hooktiv zakon:
0 =Ee o)

kde 0 je napéti, & = relativni (pomé&rné) prodlouzeni (Al/lp) @ E = Youngliv modul elasticity

Youngltiv modul je métitkem odoldvani materidlu deformaci. Lisi se s typem chemickych
vazeb, je nezavisly na mikrostruktufe, snizuje se s teplotou, mize mit jinou hodnotu v zavislosti
na smeru pusobent sily.

Vysvétleni elastického chovani latek je nasledujici. Atomy mohou byt vazdny mezi sebou
silnymi primdrnimi silami (iontové, kovalentni, kovové) nebo slabSimi sekundarnimi (van der
Waalsovy sily nebo vodikové vazby). V pocate¢nim stadiu deformace je odpovéd materidlu na
aplikovanou zaté¢z dana natahovanim vazeb mezi atomy“. To se d¢je pred nastupem plastické
deformace. Za téchto podminek potencidlni energie U zavisi na pfitazlivych

a repulzivnich slozkach Ua a Ug:

A @)
r

B
rn

UA:

Ur = 3)

kde r je vzdalenost mezi atomy, A a B jsou materidlové konstanty, a m a n jsou konstanty, které
zavisi na typu chemické vazby. Celkova potencialni energie je potom rovna jejich souctu.
Repulsivni sily jsou kratkého dosahu a pfitazlivé dlouhého dosahu. Sila F mezi témito atomy je

derivaci U:
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Youngtiv modul je umérny druhé derivaci z U:

E~ dT = E - rm+2 rn+2 (5)

Obr. 2. Vztah mezi Far’.

F Frmax | 4/% je maximalni
atrakéni | I
sily | l du
1 I a0
D JES—
l |\ |

repulze du_o

r0
Vzdalenost mezi atomy

Vztah mezi F a r je zobrazen na obr. 2. Bod, kde F = 0 odpovida rovnovaze mezi
pfitazlivymi a repulzivnimi silami atomt, dalSi pfiblizovani atomii by vedlo k nartstu
odpudivych sil. Pfi vzdalenosti Iy je potencidlni energie minimalni a piitazlivé sily maximalni.
Elastickd deformace plsobi v oblasti, kdy aplikovand sila nevede k poruSeni nebo vytvofeni
vazeb.

Hookiiv zdkon plati v oblasti, kde je vztah napéti — deformace linedrni. Za bodem umeérnosti

tato linearita konci, nicméné az do meze pruznosti se material deformuje pouze elastickyS.
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2.1.2. Plasticita

Deformace obecné popisuje zménu materialu ve smyslu tvaru nebo objemu nebo obojiho.
JestliZe je tato zmé&na nasledkem deformace aspon ¢astedné nevratnd, pak material te¢e®. Pokud
na deformované téleso prestaneme piisobit silou a nedochazi k obnové pocate¢niho tvaru, tak
Vv tomto télese doslo k nevratnym zménam. D¢}, ktery zpisobil tyto zmeny, nazyvame plasticka
deformace. Brittain® definuje plastickou deformaci jako trvalou zménu ve tvaru materialu
nasledkem aplikovaného napéti. Tentyz autor dale ukazuje na to, ze viskoelasticita odrazi casove
zavislou povahu deformace a Ze zakladni pochopeni viskoelasticity ziskame, podivame-li se na
molekularni Groven materidlu pod napétim. Aplikovany tlak, dokonce i v elastické oblasti,
efektivné vychyluje atomy nebo molekuly z jejich nejnizsiho energetického stavu, Casem se
objevuje pieuspofadani atomi a molekul®. To je v souladu s ndzorem Sunila’, ktery definuje
plastickou deformaci jako d¢j, ktery umoznuje vznik trvalych kontakti mezi ¢asticemi.

Podobné jako elasticitu lze pfedvést na pruzing, plasticitu mizeme zjednodusené ukazat na
modelu pohybu pistu vizkézni kapalinou. Rychlost pohybu je iméma sile, to je popsano

Newtonovym zakonem:

0=Fe’ (6)
0 = nap¢ti
¢'=de/dt

F = modul viskozity

Zména v délce zavisi na Casovém intervalu. Konstantni napé€ti dp za ¢as Ar vede ke zméné

délky & = 8o/F A,
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2.2. Viskoelasticita u peroralni tablet

Tablety jsou v soucasné dobé nejpouzivanéjsi 1ékovou formou vibec, snadno se uZzivaji
i vyrab&ji®. Sestavaji se z Ginné latky (jedna nebo vice) a z mnoha pomocnych latek, které
zajistuji  pozadované vlastnosti tablety. Z téchto davoda lisovani tablet reprezentuje

vvvvvv

vlastnosti kone&ného vylisku®.
2.2.1. Lisovaci proces

Tabletovani je proces, které zacina pohybem lisovaciho trnu dolit do matrice naplnéné
ur¢itym mnozstvim tabletoviny. Nejprve dochazi k preusporadani Castic a ke zvySeni hustoty
tabletoviny, snizeni objemu je zde pouze nasledkem posunu castic'®. Castice s pravidelnym
tvarem se snadnéji preuspotradaji nez nepravidelné. Vzdalenosti mezi Casticemi se zmenSuji, ale
nedochdzi k vyznamné deformaci'’. Mensi &astecky zapliuji prazdné prostory mezi vétsimi
¢asticemi, a to indikuje, Ze ¢astice jsou jiz ve velice blizkém kontaktu®. V této prekompresni fazi
se prekondva tfeni mezi ¢asticemi a mezi tabletovinou a sténami matrice. S rostoucim tlakem
nemaji Castice jiz prostor pro pieusporadani, objevuje se nejprve elasticka deformace. Pokud
bychom spolu lisovali povrchy dvou ideélnich ¢astic do této faze, po preruseni tlaku by se Castice
navratily do plvodnich tvari a velikosti. U realné tabletoviny je to trochu slozitéjsi — po
odstranéni sily po zahusSténi se sice Casticim vrati tvar a velikost, ale nékteré nové vzniklé
kontakty mezi nimi se nerozdé€li; nicméné na pevnost tabletoviny to ma pouze minimalni vliv®,

Po elastické deformaci pii tlaku Py, ktery charakterizuje danou latku, nastupuje plasticka
deformace tabletoviny. Tlak Py ndm jednak udava elasticky limit materialu a zaroven i informaci
0 odolnosti materialu vii¢i deformaci®®. Funkéni skupiny &astic jsou vlivem tlaku jiz velice blizko
sebe a tyto kratké interatomové vzdalenosti dovoluji formovani mnoha druhii slabSich typt
sekundarnich vazeb — nejCastéji van der Waalsovy sily (interakce dipol-indukovany dipol a
dipél-dipél, disperzni sily) a vodikové vazby™.

Pti plastické deformaci dochdzi ke zméné tvaru a velikosti Castic, intrapartikuldrni prostory
se zaplituji a vznikaji nové vazby, které umoziiuji celistvost a pevnost tablety. Hiestand'® piimo

tvrdi, ze plasticka deformace béhem lisovaciho procesu je zodpovédna za tvorbu vazeb. Jak se
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béhem komprese snizuje volny povrch castic, urcitd Cast aplikovaného tlaku se preméni
Vv intrapartikularni napéti, které se nepodili na tvorbé vazeb, nemuze plasticky deformovat
&astici, protoze jde pouze o elastickou deformaci, ktera se po vylisovani uvolni®®. K tvorb& vazeb
pfispiva interpartikularni napéti a praveé v téchto interakcich mezi ¢asticemi spociva plasticka
deformace®®. Plastické teCeni se uskutecnuje tak, ze podél upiednostnénych kluznych ploch

miizky nastupuji pii prekroCeni ur¢itého napéti ireverzibilni posuny.

Obr. 3. Schéma jednoho kroku plastické deformace.
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!
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v e 8 I oy - P o X/ ;v .
c ! d 1® ®® posouva vuci levé doli. Carkovand céara zobrazuje plochu

smyku. Na obr. 3b dochazi k vychyleni ¢astic miizky sousedicich s rovinou skluzu, po ukonceni
zatéze se navrati do pivodnich mist, deformace je elastickd. Jestlize Castice pod vlivem vétSiho
zatizeni dosdhnou stfedni polohy (obr. 3c), ktera je energeticky nejbohatsi a tim 1 nejlabilngjsi,
staci uZ jen maly podnét, aby body miizky pfi odevzdani energie spadly do sousedni stabilni
polohy (obr. 3d) a deformace se stala trvalou®’.

Nevratna deformace v tabletoviné muze tedy byt zptisobena pomoci plastické deformace, coz
je hlavni faktor pfispivajici k mechanické pevnosti vylisku, nebo fragmentaci, ktera vede
k tabletam o nizké kvalité s tendenci k vnitinim porucham po dolisovani®®, Fragmentaci mliZzeme
definovat jako laméni &astic materialu na vétsi poget mensich jednotlivych &astic’®. Jedna se
o zménu velikosti ¢astic a jejich povrchu.

Zda prevazuje elastickd nebo plastickd deformace, zavisi na fyzikdlnich vlastnostech
a struktufe materidlu. Struktura konecné tablety je dale ovlivnéna okamzitou a opozdénou
elastickou deformaci®®. Neexistuje tabletovina, ktera by vykazovala pouze jeden dg&j, existuje ale

Siroké rozmezi latek od vysoce elastickych, kiehkych, az po plastické. Dokonce
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1 u kiehkych materialti se jejich mensi ¢asteCky vzniklé fragmentaci mohou déle deformovat
plasticky?®. Zakladni podminkou pro vytvofeni tablety je nutné, aby se povrch &astedek
deformoval v takovém rozsahu, aby vzniklé intermolekularni vazby a pevné mistky byly veétsi
nez elasticka komponenta materialu. Po vylisovani tablety, kdyz se trn pohybuje nahoru, tableta
zaCina v této dekompresni fazi expandovat jakozto vysledek elastické relaxace, a to pokracuje
jeste dlouhou dobu po fazi vysunuti tablety z matrice.

Finalni struktura tablety zavisi na mife elastické a plastické deformace, stale se ale v kazdém
pfipadé¢ jednd o kombinaci castic a prazdnych prostorti. Vyslednd pevnost je sumou

intermolekularnich sil mezi povrchy Gastic?.
2.2.2 Objemova redukce tabletoviny

Pti lisovéani je nutné rozliSovat , kompresibilitu®, kterd popisuje redukci objemu materidlu
Vv matrici pod tlakem, a ,.kompaktibilitu* popisujici schopnost vytvofit stabilni tabletu jakoZzto
nésledek lisovani®.

Mechanismus objemové redukce, ktery dominuje specifickému materialu, je zavisly na
faktorech, jako je teplota, rychlost lisovani a velikost ¢astic. Nizsi teploty a rychlejsi lisovaci
rychlost obecné urychluji fragmentaci23’24. Velikost ¢astic ovliviiuje predevSim vlastnosti
kiehkych latek®.

Plasticky tok je Casové zavisly jev, zatimco fragmentace zavisi pouze na lisovacim tlaku.

262128 To vyplyva z faktu, Ze

Maximalni lisovaci tlak je dosaZen pred maximalnim posunem trnu
blizko maximalni drdhy se trn pohybuje velmi pomalu a plastické materidly maji Cas se
deformovat. U materialu, ktery by se deformoval jen fragmentaci, by tento fenomén nebyl
pozorovan. Cim plastiét&jsi je tabletovina, tim vétsi bude vzdalenost mezi maximalnim lisovacim
tlakem a maximalni dréhou trnu®.

Kdyz se zvysi lisovaci tlak, zanou se Castice, které se diive deformovaly plastickym tokem,
lamat. Dale tedy pfi sniZovani porozity zlstava stadle méne mista pro plasticky tok. Mizeme tedy
fict pro vSechny latky obecné, Ze se zvySujicim se lisovacim tlakem plasticita exponencialné
klesa®. Teoreticka maximalni plasticita je tedy p¥i nulovém tlaku.

Mnoho studii se zabyva vlivem velikosti ¢astic a rychlosti lisovani na mechanismus tvorby

tablety30’31’32. Rozdilné velikostni frakce castic maji odlisné pocate¢ni hustoty. Obecné mensi
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Castice zpusobuji vétsi hustotu tabletoviny po fazi preusporadani a tim zaroven i vétsi pocet
kontaktnich mist pro mezicasticové Vazby33.

Vliv rychlosti lisovani na mechanismus zahustovani je zalozen na casové zavislé plastické
deformaci a &asové nezavislé fragmentaci®®. Obecné Gasové zavisla deformace lisovaného

3536 Zpomalenim rychlosti lisovani

materidlu ma veliky vliv na chovani tabletoviny
a zvySenim Casu se upiednostiiuje Casove zavisla plastickd deformace, vysledné tablety budou
pevnéjsi. Naopak u kiehkych materiali nema rychlost na pevnost tablety vyznamny vliv.
Napriklad pevnost tablet z mikrokrystalické celuldozy se snizuje s rostouci rychlosti lisovani a
pricita se to tvorbé mensiho poctu vazeb pii vyssi rychlosti37.

Kiehké materialy, které prochazeji extenzivni fragmentaci, vyutsti v tablety s vysokou
porozitou, protoze se vytvori veliky pocet kontaktnich vazebnych mist, které zabranuji dalsi
redukci objemu®®. Z poddajnych materiali vzniknou tablety s nizkou porozitou, protoZe vysoky
stupenl plastické deformace umoziuje casticim pfiblizit se na kratkou vzdalenost, redukce

objemu je Vy§§i38.

3. Metody hodnoceni a popisu viskoelasticity u tablet

Kazda tableta by méla mit optimalni pomér viskoelastickych vlastnosti. Elastické sily po
skoneni lisovani zvySuji porozitu a zlepSuji tak rozpadavost tablety. Plastické chovani
tabletoviny je zase potifebné pro vytvoreni uspokojivého vylisku, protoze davéa vznik oblastem
S trvalymi mezic¢asticovymi kontakty a vazbami, které zarucuji vyslednou pevnost tabletyzl.
Pokud by bylo elastickych sil mélo (a tedy vysoka plasticita), tak by nizka porovitost vysledného
vylisku by mohla vést ke Spatnému rozvoliiovani*®. Vysoka elasticita mize zpusobit poruSeni
struktury po vylisovani.

Ke zjistovani plastoelastictickych vlastnosti tablet existuje mnoho metod.
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3.1. Hodnoceni setfesenim tabletoviny
3.1.1 Carriv index

K posouzeni schopnosti tabletoviny zahustovat se, se pouziva Carriiv index®, nebo také
index lisovatelnosti (CI), CI (%) = (setfesnd hustota — sypnd hustota)/setiesna hustota*100.

Tento pomér vyjadiuje schopnost materidlu zmensit svlij objem pouhym sklepavanim, ¢im
vetsi je tento pomér, tim je latka citlivéjsi na ptisobeni tlaku. Lisovatelnost latky tedy miizeme
posoudit jiz pfed lisovanim. Dal$i vyuziti je k posouzeni tokovych vlastnosti pomocnych latek,
pomér nad 25% znamena Spatné tokové vlastnosti, pod 15% dobré. Srovnani Carrovych indext u

b&znych plniv je v tabulce 1.4°;

Tab. 1. Typy béznych plniv a jejich Carrliv index.

Typ plniva CarrQv index
Fosfore¢nan vapenaty dihydrat 32,0
Laktéza monohydrat 15,3
Laktéza monohydrat "Fast-Flo* 13,6
Avicel PH 101 27,5
Avicel PH 102 22,6
Starch 1500 21,3

Z tab. 1. vyplyva, Ze obé& laktdzy jsou latky s vybornymi sypnymi vlastnostmi, Starch 1500 a

Avicel PH 102 maji uspokojivou sypnost a zbylé dv¢ latky jsou obtizné sypné41.
3.1.2. Hausneriv pomér

Hausnerv pomér (HP) je opét charakteristika spiSe tokovych vlastnosti tabletoviny,

1 vypocet je podobny Carrovu indexu.
HP = setfasna hustota/sypna hustota

Pomér vétsi nez 1,25 ukazuje na Spatnou sypnost.
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HP ale také urCuje miru mezicasticového tfeni v pohybujici se tabletovind*’. Poméha nam
pochopit mechanismy Vv po¢ate¢nim stadiu lisovani. Vysoka hodnota Hausnerova poméru
ukazuje na velky koeficient mezi¢asticového tfeni®. Vnittni tfeni zavisi na mnoha vlastnostech —
na typu materialu, tvaru castic, velikosti Castic a jejich rozlozZeni, na povrchu castic, teploté
vlhkosti, lisovaci sile a na koheznich a elektrostatickych sildch mezi ¢asticemi.

Rough et al.* se zabyvali hodnocenim dé&ju pfi setfesavani smési zeolitového prachu, coz je
aluminosilikat sodny, a alkylbenzensulfonatu sodného. Autofi vynesli do grafu zavislost setiesné
hustoty sprejové vysusenych aglomerati vyse zminéné smési na log poctu setfeseni. Vysledna
rostouci kiivka se dvémi zlomovymi body nam ukdzala tfi rozdilné setfesné regiony. V prvnim
regionu, kterému odpovidd velmi nizky tlak, zahu$tovani probiha cestou pfeusporadavani
aglomeratt. V druhém regionu se jiz aglomeraty deformuji a vypliuji mezi-aglomeratové
prostory. Ve tfetim regionu, ktery odpovida vysokému tlaku, dochazi k pteuspotradani primarnich
Castic a ke sniZzeni intraaglomeratnich prostor. Smérnice piimky kaZzdého regionu urcuje
lisovatelnost materidlu v dané oblasti setfeseni. Lisovani bylo nahrazeno setfesenim, a ukazalo

se, Ze zde probihaji témet shodné déje jako pii bézném lisovani.
3.2. Hodnoceni podle drahy trnu

3.2.1. Faktor elasticity

Faktor elasticity EF = [@]* 100% (7)
o

max

ve jmenovateli je celkova draha trnu (S, — Sy, ), V Citateli je vzdalenost mezi maximalni drahou

max

a mistem posledni detekované sily pti odtazeni trnu ('S Sy) 2 Cim je tato hodnota vyssi, tim

max
vice se tableta po ukonceni lisovani rozpinala, tim vice v ni bylo ulozené elastické energie.

Nicméné vysledek bude ovlivnén rychlosti trnu pii odtahovani od tablety.
3.2.2. Deformovatelnost podle drahy drticiho trnu

Larhrib a Wells*® méfili zavislost deformace tablety (posun drticiho trnu p¥i drceni tablety)

na pouzitém tlaku. S rostoucim lisovacim tlakem se tato deformace zvySuje (trn k rozdrceni
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potiebuje delsi drahu). VySe zminéni autofi pouzili jako pokusnou latku fosfore¢nan vapenaty,
ktery tvoii tablety s nizkou pevnosti, a postupné k nému pridavali polythylenglykol (PEG), ktery
je velmi plasticky a formuje pevnéjsi tablety. S vétsim procentem PEG roste pevnost tablety
a také se zvySuje draha drticiho trnu. Zavér byl tedy takovy, ze k vytvoreni pevné a odolné
tablety je potieba pouzit optimalni mnozstvi dobie se deformujici plastické latky.

K ptesnému pouziti této metody by se musely pouzit tablety o naprosto stejnych pramérech,
aby se mohli porovnavat rizné latky, protoze kazdy material se bude po dolisovani rozpinat

jinou mirou.

3.3. Hodnoceni plasticity podle energii

Béhem lisovani mizeme ziskat dulezita data o energii vynalozené na tvorbu tablety ze

zaznamu sila (F) — dréha (s), obr. 4.

Obr. 4. Schéma sila — draha a energetické parametry lisovani.

F B

A D ¢ °

Celkova prace horniho trnu je reprezentovana plochou ABC. Plocha E; zobrazuje energii,
ktera se spotiebovala na tfeni. Plocha ABD ukazuje velikost energie E,, ktera byla vynalozena na
tvorbu tablety. Energie E3 (plocha DBC) je praci, kterou tableta pii dekompresi predala zpét

trnlim a matrici. Material je tim plastictéjsi, ¢im je plocha E, vétsi na ukor ostatnich ploch.
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Méfeni energii nemusi byt vzdy pfesné, hodné zavisi na rychlosti lisovani. Akande et al.*

zjistovali zmény mnoha vlastnosti tabletoviny (v tomto pfipadé smes mikrokrystalické celulozy
a paracetamolu 1:1) na rostouci rychlosti lisovani. Rychlost trnu zvySovali od 78 do 390 mm/s.
Autofti dospéli k nasledujicim vysledkiim: Se zvysujici se rychlosti trnu klesa elasticka energie,
plasticka energie stoupa a jejich pomér Es/E, klesa. To je piekvapivé, ponévadz plastické
deformace je Casové zavisla® a pii vyssi rychlosti trnu md méné Casu na tvorbu vazeb a tudiz by
meéla i plastickd energie klesat. To se da vysvétlit tim, ze pfi vysSSich rychlostech nartsta tfeni
mezi asticemi a tfeni o stény matrice, jehoZ energie je zapo¢itavana do plastické energie™®.
Snizeni elastické energie pii vysSich rychlostech autofi vysvétluji tak, Ze materidl nemél dost
Casu energii uvolnit a nemohla tedy byt zaznamenana. I pies zminéné nedostatky zistdva méfeni
energii velmi dulezitou informaci o vlastnostech tabletoviny, obzvlasté¢ pokud pouzivame nizsi

rychlosti tabletovani.
3.3.1. Pomér energii E,/E,+E;
Plasticita (PL) mtize byt vypoctena z absolutnich hodnot energii E; a Es*:
PL (%) =100 * E/ (E; + E3) 8)
Vypocet z energii ukazuje na to, kolik procent z celkové vloZzené energie se zuzitkovalo
na plasticky tok a na tvorbu vazeb, ¢im je toto procento vétsi, tim je material plastictéjs$i. Nekdy
se zjednodusuje na pomér E, / Es.
3.3.2. Pomér energie E; ku celkové energii

Jedna se o presnéjsi vyjadieni vzorce 9, energie E; je vztazena ku celkové energii lisovani:

Plasticita (%) = 100 * E2 / (E; + E; + E3) 9)
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3.4. Hodnoceni podle drtici sily

Pevnost tablet pifi daném lisovacim tlaku (LT) predstavuje udaj, ktery nam vérohodné

ukazuje na mechanické vlastnosti a plasticitu tablet.

3.4.1. Radialni pevnost tablet

Radidlni pevnost (RP) tablet dava do vztahu drtici silu DS (N) a rozméry tablety — d je pramér
(m) a h vySka (m).

RP (MPa) = 2DS / ndh (10)

Optimalni radidlni pevnost musi zajistit dostate¢né mechanické vlastnosti a zaroven
1 vhodnou rozpadavost tablety. Radidlni pevnost bézné pouzivanych tablet se pohybuje

v rozmezi 0,55 - 1,1 MPa.

3.4.2. Kompresibilita vyjadiend matematicky

Matematicky lze vyjadfit kompresibilitu K (N/J) materialu pomoci nasledujiciho vzorce®®:
K= (DS * m)/E, (11)
kde DS je destrukéni sila (N), m je hmotnost vylisku (g) a E; energie tvorby tablety (J).

Tento vypocet bere v tvahu 1 hmotnost tabletoviny a destruk¢éni silu ku energii formovani,

ale nepocitd s rozmeéry tablety.
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3.5. Hodnoceni Heckelovym parametrm Py

Py je tlak, pfi kterém dochazi k nezvratné deformaci®® (prevracena hodnota je smérnice
linedrni ¢asti Heckelova vztahu, je to také vyjadieni plasticity materidlu, ¢im je strméjsi, tim je

plastické deformace v&tsi*°).
3.6. Hodnoceni podle zmény objemu béhem lisovani
3.6.1. Stupen komprese

Protoze tabletovina prochazi béhem lisovani intenzivni redukci objemu, lze tuto zménu

pouzit k vyjadfeni tzv. stupné komprese C:

H, —H

C= P 100% (12)

P

kde Ho je vyska tabletoviny pied lisovanim a H, po lisovani®'. Tato metoda je v podstaté jiné
vyjadieni Carrova indexu, fikd ndm, jak se materidl pod tlakem zahustil, ale to pro vysledné

vlastnosti tablety nemusi byt urcujici.
3.7. Hodnoceni pomoci elastického zotaveni

Schopnost tabletoviny vytvofit vyhovujici tabletu zdvisi na plastické deformaci béhem

525354 Elastické zotaveni je zpusobeno deformabilitou

lisovani a na elastickém zotaveni
(plasticitou) pevné latky a schopnosti materidlu vytvofit pevné vazby®. K vyjadieni
viskoelasticity tablety se cCasto pouzivd zména jejich rozméri nasledkem pravé elastického
zotaveni®®. DileZitost elastického zotaveni podtrhuje fakt, Ze nartist vysky tablety je v pfimém
vztahu Kk vickovani — poruseni tablety ve vodorovném sméru.

Existuje nékolik pficin vickovani — neschopnost materidlu vydrzet napéti indukované béhem

dekompresni faze, expanze vzduchu uvéznéného v pdrech tablety, rychlost a pouzitd sila, tvar
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trnu, popiipadé jeho defekty57. Farmaceuticti védci se shoduji, ze vickovani tablet je spiSe
nasledkem deformacnich vlastnosti materidlu nez expanzi vzduchu®037°862,

Vseobecné je zndmo, ze napéti, které vede k vickovani a laminaci, se vytvaii béhem
dekompresni faze, béhem které dochdzi k expanzi elasticky deformovanych ¢éstic a tim se lamou
mezicasticové Vazby30‘58‘59. Elasticka energie neni pouzita pro tvorbu vazeb, je pouze ulozena
jako deformacni energie pod tlakem. Uvolnéni této ulozené energie na konci lisovaciho cyklu
dovoluje ¢asticim navrat k jejich ptivodnimu tvaru a hrozi pfetrzeni slabych mezic¢asticovych
vazeb®. Jinymi slovy, vi¢kovani a laminace je vlastn& neschopnost tablety uvolnit vnitini nap&ti

bez toho, aniz by se tableta poskodila®®

, a jejich vyskyt zalezi na viskoelastickém chovéni
materialu®.

Ackoliv tedy elastické sily povazujeme za komponentu, ktera sniZzuje pevnost tablety,
protoze mohou bcéhem dekompresni faze zplsobit poruseni nékterych vazeb, poptipadé
vigkovani®®, vieobecnd se ma za to, Ze fragmentujici materidl, ktery drcenim cCastic zvétSuje

povrch a pocet kontaktnich mist mezi casticemi, bude mit mensi elastické zotaveni nezZ mén¢ se

fragmentujici materié1y67.
3.7.1. Vypocet elastického zotaveni

Mnozstvi ulozené elastické energie muze byt povazovano jako hybna sila pro elastické
zotaveni a uvolnéni sil uvnitf tablety je poté Casto kvantifikovdna jako zvySeni objemu nebo
vysky tablet po kompresi nebo jako snizeni hustoty68. Podle téchto parametrli se také elastické
zotaveni vypocitava.
3.7.1.1. Vypocet elastického zotaveni podle zmény hustoty

Béhem lisovani se v tablet¢ uklad4 elastickd energie, kterd je zodpovédna za zvySeni

porozity vylisku po skonceni lisovani. Expanze porozity (Ag) po kompresi se pocita podle

rovnice;

Ae= e—¢&y, (13)
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kde & je porozita tablet po ukonceni lisovani a ¢, minimalni dosazend pod maximalnim
tlakem. Expanze porozity v zavislosti na lisovacim tlaku se pfili§ neméni, skoro se zda, ze by
mohla byt konstantou. Jinak je tomu u rychlosti lisovani, ¢im vyssi lisovaci rychlost, tim vyssi
expanze porozity. Expanze porozity je vysledek interakce mezi ulozenou elastickou energii a
odolnosti materialu proti vytvofeni porézni struktury®®. Mezi elastickou energii a elastickym

zotavenim byla nalezena linearni zavislost®.
3.7.1.2. Vypocet elastického zotaveni podle vysky tablety
Vypocet elastického zotaveni miize byt definovan jako:
Elastické zotaveni (%) = [(to-t1)/t1] X 100 (14)

kde t; je vyska tablety pfi maximalni draze trnu a t, je vyika tablety v Gase”®. Zde je tedy
vysledkem procentudlni nartst vysky tablety v daném case po ukonc¢eni lisovani oproti vysce pii
plsobeni maximalni sily.

Obdobné Ize elastické zotaveni také poéitat podle Krycera et al.”*. Rovnice je podobné jako

vyse uvedend, avSak hodnoty jsou méfeny za odliSnych podminek:

% . 100% (15)

P

Elastické zotaveni =

kde H, je vyska tablety pfi maximalnim tlaku a Ho vyska po kone¢né dekompresi — po 30s
prodlevé, kdy byla udrZzovana stdle konstantni sila, tj. vySka tablety klesd. Métime tedy rozdil
mezi vyskou tablety po 30s pod maximalnim tlakem a vySkou po ukonceni lisovani.
Ve srovnani s pfedchozi rovnici, zde budou hodnoty elastického zotaveni vychéazet nizsi, protoze
po 30s prodleve pod tlakem se tableta bude déle zpeviiovat a snizovat objem a nasledna expanze
musi nejprve prekonat vysku Hy,.

Elastické¢ zotaveni nemusime méfit pouze pomoci vysky tablety, ale také pomoci jejiho
priméru — potom mluvime o ,,radial recovery*“. Vypocet v % je obdobny jako u vysky: Primér

matrice odeCteme od priméru tablety v daném case a to cel¢ vydélime praimérem matrice”.
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3.7.2. Faktory ovliviiujici elastické zotaveni

Vysledna hodnota elastického zotaveni je ovliviiovdna mnoha faktory, které znesnadnuji

porovnavani vysledkli mezi riznymi autory. Na nasledujicich strankach jsou popsany

vvvvvv

3.7.2.1. Vliv ¢asu na elastické zotaveni

Po ukonceni lisovani zvétSuje tableta svoje rozméry jest€é po pomérné dlouhou dobu.
Pickerova’® se zabyvala méfenim vyiky tablet ve ¢&tyfech riznych Gasech, a to
po dekompresni fazi (moment, kdy vracejici se horni trn lisu ztraci kontakt s tabletou),
po vyjmuti z matrice, po 24 hodinach a po deseti dnech. Autorka pouzila k vypoctu elastické

zotaveni rovnici 14. Pouzité latky a vysledky jsou v tab. 2.

Tab. 2. Nartst elastického zotaveni (EZ) v zavislosti na Case.

EZ po dekompresi EZ po vyjmuti EZ po 24 hod [%)] EZ po 10 dnech
[9%6] Z matrice [%0] [9%6]
Karagen 8,33 23,58 27,46 28,00
Mikrokrystalicka
celuléza 7,32 11,80 13,12 13,58
Teofylin monohydrat 2,19 5,01 5,22 5,24

Z tab. 2. vidime, ze nejvetsi narist elastického zotaveni je po vyjmuti z matrice, po 24 hod je
jeho piirtistek zanedbatelny. Elastické zotaveni vyjadiuje elastické vlastnosti tabletoviny. Cim
veétsi je elastické zotaveni za ¢asovou jednotku, tim vice je v tableté uloZeno elastické energie,

tim je tedy tableta méné plastické73.

3.7.2.2. Vliv rychlosti lisovani na elastické zotaveni

Hodnota elastického obnoveni zavisi na uvolnéni elastického napéti béhem dekomprese

a pokud je tato hodnota vysoka, hrozi ptetrzeni vazeb mezi ¢asticemi. Toto napétové uvolnéni je
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funkci viskoelasticity —materidlu, kterda je dale ovliviiovana rychlosti komprese
a dekomprese. Pii vysokych lisovacich rychlostech je napéti uvnitt tablet po vylisovani vysoké
a nachylnost materidlu k elastickému obnoveni je povazlivé velikd nez u malych lisovacich
rychlosti™. To se da vysvétlit tim, e k tomu, aby prob&hl plasticky tok, je potieba Cas, ktery se
zvysujici se rychlosti ubyva.

Nékolik autorti™'®

testovalo vliv rychlosti trnu na lisovaci chovani riznych pifimo
lisovatelnych materiala. Zjistilo se, ze pokud snizime rychlost trnu, radidlni pevnost (RP)
u viskoelastickych latek typu pregelatizovany $krob (PS) ¢i mikrokrystalicka celuloza (MCC)
vzroste, u kiehky latek jako laktdza nebo fosfore¢nan vépenaty je zména pevnosti minimalni.
Ruegger et al.”’ tyto predpoklady potvrdili. Sledovali vliv rychlost komprese a dekomprese

u ¢tyf latek na RP, EZ a na Py. Vysledky jsou v tab. 3:

Tab. 3. Vliv rychlosti lisovani na RP, EZ a Py, rychlost komprese = rychlost dekomprese.

rychlost (mm/s) RP (MPa) EZ (%) Py (MPa)
PS 50 1,474 14,2 85
300 1,219 21,8 120
MCC 50 6,872 5,1 87
300 6,352 7.2 116
Ibuprofen 50 1,344 9,1 55
300 0,634 21,0 88
Acetaminofen 50 1,368 4,9 86
300 0,238 26,6 143

U vsech ctyfech pouzitych latek je vidét, ze vyssi lisovaci rychlost vede k niz§i pevnosti

a k vyssimu elastickému zotaveni, tj. latka ma v sobé ulozeno vice elastické energie, neméla

dostatek casu, aby mohl probéhnout plasticky tok. To potvrzuje i zvySené Py, K plastické

vvvvv

rozdilné rychlosti pfi kompresi a dekompresi. Testy byli provedeny opét u Ctyfech jizZ zminénych

latek, pro jednoduchost predkladam vysledky (tab. 4.) pouze u MCC jakoZto modelové latky.
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Tab. 4. Vliv rozdilnych rychlosti komprese a dekomprese na radiadlni pevnost a elastické

zotaveni.

komprese/dekomprese RP (MPa) EZ (%)
(mm/s)
10/300 7,877 3,8
50/300 7,989 3,9
300/300 7,593 5,0
300/50 8,361 3,3
300/10 8,856 1,9

Ze zobrazenych dat vidime, Ze pokud mame konstantni rychlost dekomprese a zvySujeme
pouze rychlost komprese, elastické zotaveni roste, coz je v souladu s piedeslymi vysledky.
Radidlni pevnost se mnoho neméni. Pokud se ale snizila rychlost pii dekompresi, elastické
zotaveni dramaticky klesa a radialni pevnost se zvysSuje. U zbyvajicich tech latek byly vysledky
obdobné, mizeme tedy fici, Ze rychlost odtahovani trnu od tablety ma veliky vliv na elastické
zotaveni, na mozné vickovani a na strukturu tablety viibec.

Také bylo pozorovano, ze se zvySujici se rychlosti trnu pii dekompresi roste tendence
k vickovani®®. Pomalejsi snizovani sily béhem dekomprese tedy snizi pravdépodobnost poruch

V ramci celé tabletysg. Obecné tedy nizsi rychlost vede k tvorbé kvalitnéjSich vyliska.
3.7.2.3. Vliv kluznych latek

Van Veen et al.” ve své praci porovnavali elastické zotaveni vypoctené z nartistu porozity
u mikrokrystalické celulozy (MCC) a u silicifikované mikrokrystalické celulozy (SMCC) (2%
koloidni SiO;) se stearanem hofecnatym (Mgst) a bez ného. Pokus byl proveden pii dvou
rychlostech trntt — 3mm/s (41 MPa) a 300mm/s (51 MPa). Mezi norméalni MCC a SMCC nebyl
Vv elastickém zotaveni vyznamny rozdil, coz je vysvétleno tim, ze intrapartikularni Si0; neméni
fyzikalni a chemické vlastnosti MCC'®, mnozstvi ulozené energie je podobné pro obé¢ latky.

Vysledky jsou zobrazeny v tab. 5.:
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Tab. 5. Vliv koncentrace stearanu hote¢natého a rychlosti lisovani na elastické zotaveni.

3mm/s EZ bez Mgst EZ s Mgst 300 mm/s EZ bez Mgst EZ s Mgst
MCC 6,40 % 7,30 % MCC 7,00 % 8,40 %
SMCC 6,60 % 7,50 % SMCC 7,50 % 8,40 %

Pritomnost 0,5 % stearanu hotecnatého zvétSuje elastické zotaveni. Stearan hofecnaty vytvaii
na povrchu &astic lubrikadni film, ktery vede k redukci meziGasticovych vazeb®. Protoze silné

meziCasticové vazby pusobi proti elastickému zotaveni®®

, tablety vyrobené z materidlu se
slabymi vazbami maji tendenci snadnéji podléhat elastickému zotaveni nez materialy se silnymi
vazbami®*®, V této praci je op&t vidét vliv rychlost lisovani, pii vétsi lisovaci rychlosti nema
materidl dost Casu vytvofit silné vazby mezi Casticemi a to se projevi zvySenim elastického
zotaveni.

Rahmouni et al.®

zkoumali vliv stearanu hotfecnatého a koloidniho oxidu kiemicitého (CSO)
na elastické  zotaveni, energii  predlisovani  (E;), energii  dolisovani  (Ej)
a energii tieni (Err) u zesiténého granulovaného skrobu. Vysledky spolu s destruk¢ni silou (DS)

jsou v tab. 6.

Tab. 6. Vliv stearanu hotecnatého a koloidniho oxidu kfemicitého na parametry lisovani.

EZ (%) DS (N) E: ) Es (J) Err (%)
samotny Skrob 18,4 86 11,8 0,7 6,8
Mgst 0,25% 19,3 37 10,4 0,9 51
Mgst 0,50% 20,6 26 10,4 0,9 3,9
CSO 0,25% 15,5 219 12,2 0,7 0,82
CSO 0,50% 14.8 244 12,5 0,7 0,81

Stearan hotfecnaty podle uvedenych dat zvysuje elastické zotaveni a snizuje destrukéni silu.
Dale naruSuje vnitini strukturu zesiténého Skrobu pfi lisovani. Naopak koloidni oxid kiemicity
redukuje elastické zotaveni a ptiznivé ovliviiuje pevnost vzniklé tablety, protoze destruk¢ni sila
oproti samotnému Skrobu prudce vzrostla.

Berggren et al.® méfili elastické zotaveni u amorfni laktozy, polyvinylpyrrolidonu 17 a 90,
posledni dva bud’ s polysorbatem 80 nebo bez né&j. Vysledek byl takovy, ze u vSech péti latek je
etastické zotaveni pfi tlaku 275 MPa témét shodné. Polysorbat tedy u polyvinylpyrrolidonu bud’
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minimaln¢ nebo vibec neovliviioval elastické zotaveni, povrch Ccastic tabletoviny nebyl
vyznamn¢ ovlivnén pfitomnosti kluzné latky.

Z obecného hlediska je vidéet, ze kluzné latky maji nezanedbatelny vliv na elastické zotaveni
a na pevnost tablet, stim je nutno pocitat, nebot’ fada vyrobcti farmaceutickych plniv do

komer¢nich produkti lubrikanty piidava jiz pii vyrobé.

3.7.2.4. Vliv vlhkosti na elastické zotaveni a na elastickou energii

Rahmouni et al®

Skrobu. Se vzrustajici vlhkosti (5, 11, 12,5 a 14%) kleséd mirné elastické zotaveni (%) (20,1; 18.,4;

sledovali vliv vlhkosti na elastické zotaveni u zesiténé¢ho granulovaného

17,7; 17,7), ale i pfi tomto mirném sniZzenim vzrostla vyznamné drtici sila tablet — 34 N, 86 N,
102 N a 128N. Vlhkost tedy snizila elastické zotaveni, miize zde pusobit i spiSe jako
plastifikator, protoZe narlst pevnosti tablet je vyrazny. Otazkou zlstava, jaky by byl vliv vlhkosti
u jinych materiali.

Nokhodchi et al.*® sledovali vliv vlhkosti na elastickou energii pi lisovani tablet z Eistého
ibuprofenu. Zjistili, Ze vlhkost v rozmezi od 0 do 2,5% zptsobuje pokles elastické energie, nad
2,5% naopak vzrist. PoCatecni pokles elastické energie je pravdépodobné nasledkem vytvoreni
vodniho filmu kolem ¢astic. Tato slabouckd vrstva miiZze byt povaZzovana za soucast povrchové
molekularni struktury, ktera usnadnuje formovani vodikovych vazeb a mize i zesilovat Van der
Waalsovy sily. Dale vyrovndva drobné nerovnosti Castic a redukuje separace cCastic. Proto
vihkost v tomto mnozstvi snizovala elastickou energii a minimalizovala expanzi tablety
Vv matrici. Dal$i nadbyte¢né mnozstvi vody zvySuje vzdalenosti mezi casticemi a tim
omezuje jejich interakce. Vznikd méné vazeb a elastickd energie se hromadi. Z vysSe uvedeného

se da predpokladat, ze pro kazdou latku existuje urc¢ité optimum vlhkosti.

3.7.2.5 Vliv tvaru krystali na elastické zotaveni

Jednou z vlastnosti, které¢ ovliviuji lisovaci vlastnosti tabletoviny je tvar a vzhled krystalq.

87
l.

Garekani et al.”" sledovali vliv morfologie krystali na lisovatelnost paracetamolu, jehoz

monoklondlni forma vykazuje elastické chovani. Mnohosténné krystaly vice podléhaji plastické

37



deformaci nez uzké ploché krystaly, které jsou béhem komprese kiehké a chovaji se elasticky.
Navic jehlicovité krystalky paracetamolu maji vyssi tendenci k vickovani. Miizeme tedy fici, Ze
vzhled krystali ma vliv na viskoelastické vlastnosti materialu.

Martino et al.> si vybrali ibuprofen jako modelovou latku pro sledovani vlivu habitu krystali
na kompresi a denzifikaci tablet. Byly ziskany CcCtyfi typy castic — tyCkovité, jehlicovité,
nepravidelné s kubickymi tvary a mnohosténné s jemnym reliéfem. Index lisovatelnosti (IL) se

vypocetl ze vzorce:

_ VO _Vtap
IL= = 100% (16)

0
kde Vo je pocatecni objem a Vip objem po setieseni, v tomto piipadé po 1250 sklepani. Jde jen o
obménu Carrova indexu vyjadieného objemem namisto hustoty. IL vyjadiuje tendenci

tabletoviny ke zhutn&ni a zahu§téni®®. Naméfené hodnoty jsou v tab. 3.7.:

Tab. 7. Vliv tvaru a velikosti krystalll na elastické zotaveni a index lisovatelnosti.

Tvar krystalt Prameér €astic (um) EZ (%) IL (%)
Tyékovity 71,39+ 44,61 471 32,26
Jehlicovity 44,66 + 16,85 5,49 25,78

Nepravidelny 32,12+ 10,98 4,20 25,00

Mnohost&nny 42,60 £ 21,07 4,27 20,00

Vidime, ze elastické zotaveni je mirné¢ vétsi u tyCkovitych a jehlickovitych krystali nez u
nepravidelnych tvart, pravdépodobné je to vysledkem nizsi tvorby mezicasticovych vazeb®>.
Nejnizsi index lisovatelnosti maji mnohosténné krystaly ibuprofenu s jemnym reliéfem, vykazuje
tedy nejvyssi schopnost denzifikace. Vzhled krystalii tedy nema veliky vliv na elastické zotaveni,
ale bezpochyby ovliviiuje lisovaci chovani tabletoviny. Dva hlavni d&je uruji lisovatelnost —
pieusporadani ¢astic a deformabilita pevné latky. Pieusporadani ¢astic v pocatecni fazi komprese
je upfednostiiovano mnohosténnymi krystaly. Vysokd denzifikace v této fazi dovoluje velky

rozsah interakci mezi Gasticemi, coz vysvétluje lepsi lisovatelnost®.
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3.7.2.6. Vliv velikosti ¢astic na celkovou a elastickou energii

vvvvvv

mé ovsem vliv i na elastické zotaveni. Nokhodchi et al.®® lisovali pii sile 10 kN a rychlosti 15
mm/s hydroxypropylmethylcelulozu, kterou rozsitovali na pét frakci: <45 um; 45-125 pum;
125-180 pum; 180-250 um a 250-350 um. Nejnizsi elastické zotaveni (10-11%) bylo u nejmensi
velikostni frakce a s rostouci velikosti Castic roste elastické zotaveni az k 18% u ¢astic 250-350
um.

Katikaneni et al.® zkoumali vliv velikosti &astic a rychlosti lisovani u ethylcelulozy

na celkovou a elastickou energii. Vysledky jsou v tab. 8.:

Tab. 8. Vliv velikosti ¢astic ethylcelulozy na energii pti lisovaci sile 10kN.

Velikost €astic (um) | Celkova energie (J) | Elasticka energie (J)
420-840 6,3 0,61
250-420 6,43 0,48
177-250 6,91 0,46
149-177 7,16 0,41
105-149 7,39 0,39

Je vidét, Ze se snizovanim velikosti ¢astic roste celkova energie a elasticka energie klesa, ¢ili
frakce s nejmensSimi Casticemi je vice plastiCtéj$i nez ostatni frakce. Autofi této prace dale
zvySovali rychlost lisovani — celkova energie klesala a elasticka prace stoupala, coz je v souladu

s vysledky jinych autord.

3.8. Popis viskoelastickych vlastnosti téles Maxwellovym a Voightovym modelem

Redlna télesa obsahuji elastickou a plastickou slozku. Pro popis chovani takového télesa se
pouziva model, ktery je tvoien kombinaci Hookovych a Newtonovych téles. Hookovo téleso ma
jen Cisté elastické vlastnosti a je obecné zndzoriiovan jako pruzina (obr. 5a). Newtonovo téleso

odpovidéa vlastnostem newtonovské kapaliny, znazornuje se jako pist (obr. 5b) a reprezentuje
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plastické vlastnosti. Kombinaci téchto téles mizeme ziskat rizné slozit¢ modely. Mezi
jednoduché modely patii Maxwelltv (sériova kombinace Hookova a Newtonova télesa) a model

Voightliv (paralelni kombinace Hookova a Newtonova télesa).

Obr. 5. Schématické zobrazeni modelu pruziny (a) a modelu pistu (b).

Obr. 6. Schématické zobrazeni Maxwellova modelu (a) a Voightova modelu (b).

Maxwelliv model (obr. 6a) zahrnuje pruzinu a pist v sériovém uspotradani. Celkové relativni
prodlouzeni &, je souctem prodlouZeni v pruziné & a V pistu &, tedy ¢ = & + &. Jiné je to
u celkového napéti, to je shodné u pruziny i u pistu, & = d1 = d2. Rovnici pro celkové prodlouzeni

muzeme zderivovat podle Casu:
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d_g: %+ dﬁ:id_év+é
dt dt dt. Edt 7

A7)
kde &1 = J0/E a de,/dt = d/5. Obecné Maxwelliv model odpovida pocateéni okamzité elastické
deformaci &1, nasledované linearni ¢asové zavislou plastickou deformaci &, za konstantniho
napéti (obr. 17a). Za téchto podminek ale vétSina materidli v zavislosti ,,prodlouzeni — ¢as*
nevykazuje linearitu, u polymerad s ¢asem prodlouzeni roste. Nicmén¢ Maxwelliv model je
dobry pii modelovani stresové relaxace, ktera se objevuje pfi konstantnim prodlouzeni, ¢ = &,

de/dt = 0. Aplikaci téchto podminek na rovnici 17 dostaneme

0=199,9 (18)
Edt 7
a po integraci ziskame:
0 = 0p EXp (_—Etj (19)
n

Rovnice 19 ukazuje, Ze pocatecni napéti Jdo klesd exponenciadlné s Casem a zZe stresova

relaxace probiha po neurcitou dobu exponencialnim procesem.

41



Obr. 7. Rozdil mezi Maxwellovym a Voightovym modelem, zavislost relativniho prodlouzeni

(deformace) na Case (a) a napéti na Case (b)4.

a b
€ 0
4
Maxwell
Voigt
Voigt
Maxwel |
> —3
t t

Voightliv model (obr. 7b) zahrnuje pruzinu a pist v paralelnim uspofadani. Relativni
prodlouzeni pro ob& dvé Cast je shodné, ¢ = 1 = ¢,. Ale celkové napéti je dano souctem napéti
V pruZing a pistu:

0 =01+ 0, (20)
kde 01 je napéti na pruziné a J; na pistu.

Rovnici 20 miZeme substituovat a ziskdme nasledujici vztah:

de
o0=FE¢c+n— 21
et (21)

Po néckolika matematickych upravach ziskame rovnici vyjadiujici vztah relativniho

prodlouzeni na ¢ase u Voightova modelu (obr. 7a):
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. g[l_exp(%tﬂ (22)

kde 7 = 5/E.

Pro stresovou relaxaci je pomér e&leg konstantni, odtud de/dt = 0. Dosazenim do rovnice 20
ziskame vztah 0 = Egy, ktery vyjastiuje linearni podobu zavislosti napéti na ¢ase Voightova
modelu (obr. 7b).

Je dulezité si uvédomit, ze molekularni hmotnost a struktura polymeru mohou silné¢ ovlivnit
jeho Casové zavislou odezvu a reakci. Zvyseni molekulové hmotnosti nebo stupné kiizeni fetézct
ve struktufe znamena zvySeni odolnosti k deformaci a teceni. Je to zplsobeno zvétSenou
hustotou sekundarnich vazeb. Podobny efekt mohou mit nékteré bo¢ni chemické skupiny, které
zabrafuji fetézciim polymeru po sob¢ klouzat. Pro takovéto latky av§ak Maxwelliv ani Voightiv

model nepostacuji, je vzdy tfeba najit adekvatni multikomponentni model.
3.9. Hodnoceni pomoci testu stress relaxation

Mnoho materiald, zejména polymery, vykazuji Casové zavislé chovani ve vztahu mezi
vklddanym zatizenim a zménou délky. Sledovat chovani lisované latky lze 1 opacné — pfi stalé
deformaci pozorovat zménu sil v tableté. Materidly, které maji uspokojivé lisovaci vlastnosti,
podléhaji jevu, kterému fikdme ,.test stress relaxation®. Pokud po dosazeni maximalni lisovaci
sily zastavime trn (objem tablety zlstava stejny), sledujeme exponencialni pokles sily. Test stress
relaxation definujeme jako zménu pulsobici sily na Case, kdy udrzujeme deformaci télesa
konstantni™. Pi testu stress relaxation idealng elastické materialy nerelaxuji viibec (sila neklesd),
idealn¢ plastické latky by okamzité relaxovaly (napt. u viskoelastickych kapalin napéti klesa
k nule), a viskoelastické pevné latky postupné uvolnuji napéti do urcité rovnovahy vétsi nez
nula®. Mechanismus tohoto déje je vysledkem deformace materialu do intersticidlnich prostorgs.
Toto vysvétleni je v souladu s nazorem Coleho et al.*®, ktery jests dopliuje, Ze timto plastickym
tokem do prazdnych prostor se ¢astice dale preusporadavaji a vytvari se nové vazby mezi nimi.

Pokud je pokles tlaku v tableté pii testu stress relaxation piili§ vysoky nebo pfili§ maly,
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nevznikne vhodny vylisek. Jestlize je pokles sily maly, tableta m& v sobé mnoho elastické
energie a hrozi vickovani. Naopak pokud by byl pokles sily veliky, tableta by nejspis nebyla
porovita a Spatné by se rozvoliiovala.

Rozsah relaxace zavisi na mnozstvi energie ulozené v tablet¢ béhem lisovani a dale
na formovéani vazeb®. I velikost &astic a krystalti ovliviiuji stupen relaxace™. Je znamo, Ze
vzduch uvéznény v tableté miize zplisobovat problémy s vickovanim a snizuje relaxaci. To samé
potvrdil Hiestand et al.”®, kdyz prokazal, Ze materialy, které maji tendence vickovat, maji také

nizké procento relaxace.
3.9.1. Metody vypoctu testu stress relaxation

Existuje nékolik metod, jak test stress relaxation hodnotit. Tyto metody mlizeme rozdélit na
jednobodové, exponencidlni a linearizacni. Vysledek testu stress relaxation mize byt ale obecné
ovlivnén rychlosti lisovani, velikosti pouzitého tlaku, délkou Casové prodlevy nebo i rozméry
trntL.

3.9.1.1. Metody jednobodové

a) Hodnoceni testu stress relaxation 1ze provést podle nize uvedené¢ho vzorce®:

[Fmax — F(t)]

max

SR (%) = x100 (23)

kde F,,, je maximalni sila a F(t) sila na konci méteného intervalu. Vysledna hodnota vyjadiuje

Vv procentech mnoZstvi sily, o kolik poklesla Fo. ProtoZe neni stanovena délka prodlevy a sila se
S ¢asem asymptomaticky blizi k nule, vysledek bude siln€ zaviset pravé na zvoleném casovém
intervalu.

b) Relaxaci tablety mizeme také jednoduse vypocitat z nasledujiciho vztahu:

SR (0/0) = 5P/P(o) (24)
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kde 8P je naméfena sila po 30 s relaxace a P maximalni aplikovany tlak®’. Tady je vysledkem

sila v procentech, ktera v tableté zlistala po daném ¢asovém intervalu.
¢) Pomér CSpax/CSo

Narayan a Hancock®® hodnoti viskoelastické vlastnosti materiald pomérem CSpa/CSy,
piicemz CSpax je maximalni lisovaci sila a CSy sila, kterd je méfena na konci prodlevy, kdy byl
trn drzen v konstantni vysce (jednéd se o metodu opac¢nou nez u bodu b)). Autofi podle hodnoty
vySe uvedeného poméru rozdéluji materaly na kiehké - CSpna/CSp okolo hodnoty 1,
a poddajné (plastické) - CSnax/CSo vyssi nez 1,3. Bohuzel neni zdivodnéno, co je pfi¢inou
tohoto rozdéleni, ani jak dlouhd byla ¢asova prodleva. Avicel PH 102 ma tuto hodnotu 1,31;
mannitol 1,38; laktéza monohydrat 1,13 a fosforeCnan vapenaty dihydrat 1,00. Nejplastictejsi
podle této metody je mannitol, nejméné plasticky fosfore¢nan. Nabizi se feSeni, ze ¢im vétsi je
rozdil mezi CSmax @ CSy, tim vice sily se spotfebovalo na plasticky tok a zménu vnitini struktury,
tim i na zvySeni pevnosti tablety.

Velikd vyhoda jednobodovych metod spociva v jejich jednoduchém provedeni, které
poskytne jasny vysledek snadno porovnatelny mezi riznymi latkami. Nevyhodou je, ze jinak

zvolend délka prodlevy u riiznych autorl zt€Zuje porovnani materiali.
3.9.1.2 Metoda exponencialni

Rees a Rue® studovali chovéni relaxace po 360 s a zjistili, Ze graf poklesu sily na case
odpovida Maxwellovu télesu 30s po dosazeni maximalni sily. Tento model se sklada z pruziny
a pistu zatazenych do série. Pruzina pfedstavuje elastické vlastnosti a pist plastické. Takovému

modelu odpovida vzorec:

F(t) = Frax €Xp (}) (25)

0

kde F(t) je sila v ¢ase t a Fnax maximalni sila v ¢ase 0, tp je Casova konstanta.
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Casahoursat et al.'® zjistili, Ze &len Fpaexp(—kt)je sumou dvou, ti nebo &tyfech
exponencialnich ¢lent, jejichZ pocet je funkci plasticity materidlu. Déle autor uvadi, ze tii nebo
vice exponencidlnich ¢lent je mozné snadno vypocitat pro materidly s vysokym stupném

plasticity.
F(t)=F, +[Aexp(at) + Bexp(ft) + Cexp(st) +...+ Dexp(a)] (26)

kde F(t) je sila v ¢ase t, F_je sila, ktera v tableté zlstava po relaxaci, A-D konstanty, «, 3, 7 a

5 [sY] jsou Casové konstanty kazdého relaxaéniho d&je.

Vyse napsanou rovnici 1ze napsat v obecnéj$im tvaru:

FO=F.+ > Fep(-

(27)

kde 7, vyjadiuje pist Maxwellova télesa.

Zaznamenana sila F(t) v zavislosti na ¢ase prudce klesa a vice ¢i méné se piiblizuje

k asyptomatické hodnoté¢, ktera zavisi na vlastnostech materialu. F(t) reprezentuje elastickou ¢ast

lisovaného materialu®®,

Jak jiz bylo uvedeno v ptedeslé kapitole, Maxwellovo téleso se skladd z pruziny a pistu
Vv sérii. Pfi testu stress relaxation je vSechna energie vyuzita ke zpétnému natazeni pruziny,
energie Vv pistu stupniovité vyprchava, to vede k exponencialnimu poklesu napéti v materialu’%.

Laylin'® na popis testu stress relaxation pouzil dvouexponenciélni rovnici s trochu odlisnym

vyjadienim konstant:

—Eit

~Ejt
F(t) = E,yexp 2
O=Erenl—

A

)+ Eyyep(—) (28)

Clen F; z predchozi rovnice je rozlozen na souéin E; X y, kde E je Youngfiv modul pruznosti,

v deformace a A je koeficient viskozity. Vyraz Ai/Ej se rovna Tj, coz je Casova konstanta pro
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jednotlivé Maxwellovy elementy modelu. Nicméné Dobreva et a se domnivaji, ze pro piesny

popis testl stress relaxation nema hodnota t1; zadny fyzikéalni vyznam.

Popséni kiivky testu stress relaxation trojexponencidlni rovnici ndm dava cenné informaci
o prob¢hnutém déji. Thned vidime, ze déj se sklada ze tii raznych d&ji bezicich zaroven, které
jsou vyjadieny jednotlivymi c¢leny rovnice. Bézné znaky tiiparametrového chovani nebo
plastoelastického chovani standardnich pevnych latek jsou pocatecni elasticka odpovéd
na pouzitou nebo eliminovanou zatéz, opozdéna elastickd odpovéd’ a trvald deformace béhem
plastického toku’*'®. Z parametrti rovnice miZzeme usoudit z velikosti hodnoty to (napf. v rov.
23) na strmost konkrétniho déje oproti ostatnim a jak rychle se bude pfiblizovat
k asymptomatické hodnoté. Konstanty A, B atd. pted exponenty (rov. 3.18), ukazuji, jakou
mirou se ten ktery d¢j zaslouzil pokles sily za dany ¢as. Timto zptisobem miizeme porovnavat
latky mezi sebou a zjistovat, které typy déji u nich prevazuji.

Lovedeep et al'® pouzili rovnici k posouzeni plastoelastickych vlastnosti riiznych kultivara

brambor rovnici 29. Jedna se o tii trojexponencialni variantu rov. 28., kde y = &, & je vytknuto.
o(t) = eo(Eo+ Ere™ + E,e V™% + Eqe ™) (29)
plati, ze Ti = ni/E; (30)

kde ¢ = napéti; gy = konstantni deformace; E; = elasticky modul (Pa); i = modul plasticity (Pas),

t = skutecny Cas (s), Tj= ¢asova konstanta (s)

Rovnice 29 odpovidd tfem Maxwellovym modelim paralelené¢ sefazenym se Samotnou
pruzinou paralelné zatazenou navic (obr. 8). Jednotlivé hodnoty E (Pa) znamenaji velikost
poklesu tlaku v materialu béhem testu stress relaxation pii daném d&ji, Eg je potom tlak, ktery
Vv latce ziistdva na konci testu stress relaxation. Hodnoty n (Pas) jsou vypocteny z rov. 30 a

vyjadiuji modul plasticity. Takto zobrazeny model byva nazyvan také Maxwell-Wischertav.
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Obr. 8. Maxwell-Wischertiv model.

E1 E2 E3 EO

Nl m2bd m3Ed

Pa
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Manas a Salil™" popisuji v své knize zjednoduSenou variantu rov. 29, vynechavaji ¢len g

a Eo (rov. 31), nicméné popis a vyznam ¢lent rovnice je naprosto shodny.
o(t) = B + Epe T + Ege ™™ (31)

Rovnice 31 je potom snadno pouZitelna k vypoctu elastickych a plastickych modult pfi testu

stress relaxation.
3.9.1.2.1. Metody linearizace testu stress relaxation

Uplné jinym vyjadienim testu stress relaxation je interpretace chovani tabletoviny dle
Pelegova modelu®. Tento model linearizuje zavislost klesajiciho tlaku na ¢ase podle nasledujici

rovnice;

Pt
— Ok, +k,t (32)

I:)(0) - I:)(t)
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kde P(g je maximalni tlak, P tlak v ¢ase t, kq (s) konstanta vyjadiujici rychlost snizeni tlaku
na zaCatku relaxace a kpje bezrozmérnd konstanta, kterd reprezentuje elastické chovani
materidlu. Pokud by platilo, ze ki = 0, tak vSechno napéti relaxuje, material je jen plasticky.
Jestlize je ki vétsi jak 0, v materialu ziistava zbytkové napéti a pokud tam setrvava i v Case
blizici se nekone¢nu, tak mluvime o viskoelastické kapaling nebo pevné latce. Cisté plastické
latky by méli k, = 1, zatimco ideédln¢ elasticka latka, kterd viibec nerelaxuje, by méla k, >>
nekone¢no. Podle autora je tento model vhodny pro relaxac¢ni kiivku se tfemi az Ctyfmi
exponencialnimi ¢leny, nicméné tato metoda byla urcena ke zjiStovani testu stress relaxation
u potravin a dale autor nevysvétluje, jak se vypocitavaji vySe zminéné konstanty.

Rees a Tsardaka'® linearizovali test stress relaxation jednoduseji. Nejprve vynesli do grafu
zavislost Fpax-Ft na Case t, ¢imz vznikla hyperbola, kterou lze matematicky vyjadfit rovnici.
Pokud do grafu vyneseme ¢len takovéto rovnice t/6F na t, kde oF = Fryax-Fi, tak ziskame piimku,
jejiz smérnici miizeme porovnavat mezi riiznymi materialy. Cim mensi je smérnice, tim je latka
plastictéjsi. Dale miZzeme latky srovnavat pifimo pii stejném lisovacim tlaku podle velikosti
poklesu relaxaéni sily 8F (N) nebo tento pokles sily prepoéteme na ¢asovou jednotku 8F/t (Ns™),
¢im jsou tyto hodnoty vyS$i, tim je material plastictéjs$i. Z rovnice hyperboly lze ziskat
1 hodnotu polocasu poklesu sily, tj. Cas, za ktery ubivajici sila klesne o polovinu.

Vyhoda této linearizece je v jeji jednoduchosti, dale vyslednd pfimka prochéazi pocatkem,
potom tedy u rtiznych latek staci pouze porovnat velikosti smérnic, ze kterych mizeme usuzovat

na plastoelastické vlastnosti.
3.9.2. Vliv parametru lisovani na test stress relaxation
Velikost poklesu sily b&hem testu stress relaxation nemusi vzdy byt zavisla pouze

na vlastnostech lisované latky, velké zmény miuze zpusobit vlhkost, pfidavek lubrikantu nebo

razna velikost ¢astic.
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3.9.2.1. Vliv vlhkosti na test stress relaxation

Peleg a Moreyra'*®

sledovali vliv vlhkosti na test stress relaxation u pisku, sacharézy a u
praskovych otrub. Podle jejich ocekavani vlhéi prachy byly 1épe deformovatelnéjsi nez suché
(obr. 9), 1 pokles tlaku béhem testu stress relaxation byl vyraznéjsi. VIh¢i materidly potiebuji
vice Casu k dosazeni nastavené sily, coz jim dovoluje prodélat ¢ast testu stress relaxation jiz
béhem deformacni faze. Test stress relaxation je odrazem fyzikalnich zmén v tabletoving pfi
konstantni deformaci. U vlh¢iho materidlu dochdzi k vnitinimu toku a pfeuspotfadani
kapalinovych mustkii (zejména u pisku a krystalické sacharézy, kde je voda ve formé
kapalinového filmu). V ptipadé castecek otrub voda plsobi jako plastifikator.

) : ., s e, .11
Obr. 9. Vliv vlhkosti materialu na fazi lisovani a naslednou relaxaci*°.

i
— deformace - relaxace —=

3.9.2.2. Vliv kluznych latek

Ebba et al.®® zkoumali vliv réiznych kluznych latek na relaxaci dvou smési. Smés A se
skladala z laktozy (80%) a kukufi€ného Skrobu (15%), smés B laktoza (45%), natrosol (10%)
a calipharm (40%). K témto sm¢sim se piidal bud’ stearan hofe¢naty (Mgst), talek nebo precirol.

Z pokusu bylo zjisténo, ze smési se stearanem hotecnatym lze popsat rovnici se tfemi (smes B)
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nebo Ctyfmi (smés A) exponencidlnimi Cleny, zatimco vSechny smési jak s talkem nebo
S precirolem stacilo popsat rovnici se dvéma exponencialnimi Cleny. Podle Casahoursata’®
nejvétsi exponencialni ¢len odpovida Casové konstantd («, s7), podle jeji velikosti mizeme
usuzovat na lisovatelnost materidlu. Potvrzuji to ziskané vysledky, nejvyssi hodnotu «
dosahovali smési se stearanem hofecnatym a tyto zarovein méli i nejvétsi relaxaci v %, byly tedy
nejlisovatelnéjsi. Dal§im poznatkem bylo, ze pocet exponencidlnich ¢lenti rovnice popisujici
relaxaci neni v pifimém vztahu k viskoelasticit¢ materialu. Rovnice smési A se stearanem
hotecnatym obsahovala ¢tyfi exponencialni ¢leny, rovnice smési B pouze tfi ¢leny.

De Blaey a Polderman®! také vysvétluji vliv kluznych latek na test stress relaxation. Pidani
kluzné latky k tabletoviné obecné snizuje tfeni mezi ¢asticemi a zvySuje expanzni praci. Dochézi
ke snizené akumulaci napéti uvniti vylisku, zaroven ale ¢astecky tabletoviny potazené Kluznou
latkou nemohou béhem plastické deformace tak snadno tvofit vazby. Pokud se kiehké ¢astecky

24 r

fragmentuji, vytvari se nové vazebné plochy, které skodlivy uc¢inek lubrikantu omezuji.
3.9.2.3. Vliv velikosti ¢astic

Eriksson a Alderborn®*? pri lisovani chloridu sodného pouzili dokonce 20 min prodlevu, po
tuto dobu byly vzdalenosti trni konstantni. Autofi lisovali tfi rizné velikostni frakce chloridu
sodného: 20-40 pum, 90-150 um a 425-500 um. Vysledky testu stress relaxation byly u téchto
frakci témét shodné, vliv velikosti ¢astic na deformaci byl tedy maly. Dale ani po 20 min pokles
sily na Case neskoncil, ale byl jiz minimalni. Dilezitym zji§ténim bylo, Ze pokles sily je
doprovazen malou redukci porozity tablety a zvySenim jeji pevnosti. Béhem testu stress
relaxation musi tedy v tableté pokracovat strukturalni zmeény, tvorba novych vazeb, plasticky tok

neni ukonden fazi klasického lisovani**2.

3.10. Creep testy

Nepostradatelnym zdrojem informaci o chovani materiald jsou tzv. ,,creep* testy, neboli testy

»teceni®. Vystup takovych testl mize byt zaznamenan ve tfech formach: kiivka deformace-cas
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pod vybranymi konstantnimi tlaky; kiivky obnoveni po odstranéni tlaku; cas k prasknuti
materidlu pod riznymi tlaky113.
Plastickou deformaci a opozdénou elastickou deformaci miizeme také vyhodnotit pomoci

creep experimenti™™*. U materialu miiZeme zjistit tzv. creep compliance J(t):

Jt) = e (33)
kde ¢ = deformace, ¢ = konstantni napéti, t = ¢as.
Vysledna kiivka ma lineadrni ¢ast vyjadiujici plasticky tok, na obr. 10 kiivka ,,a%.
Retardovanou elastickou deformaci pod konstantnim tlakem Jv(t), kiivka ,,b* na obr. 10,
odvodime z predeslé rovnice:

Jv(®) = J@M) — ke t (34)

kde kj je smérnice linearni ¢asti kiivky ,,a“. Veli¢ina 1/k; je zdanliva viskozita.

Jv(t) s Casem roste a blizi se k asymptoté Ji:

(D) = Ji exp (-kolt) (35)

Vyraz Ji vyjadfuje bod na ose y, coZ je opozdéna elastickd deformace v nekone¢ném case,

smérnice kj je métitkem zpozdéni této deformace, vysokd hodnota znamena nizkou elasticitu.

Obr. 10. Kfivky ,,creep compliance®.

cas
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Tyto creep testy byly provedeny u ¢tyf latek, vysledky jsou v tab. 9:

Tab. 9. Porovnani parametrii creep testu u ¢tyf métenych latek.

Avicel PH 102 Skrob 1500 Laktéza anhydrid | Emcompress
1/k1 (MPas) 3,4x10° 2,6 x 10° 1,6 x 10° 6,4 x 10°
Ji (1/MPa) 6,7 x 10-7 8,1 x 10-7 1,8 x 10-7 2,7 x10-8
K2 (s) 1,52 1,75 1,05 0,82

Avicel a Skrob maji vétsi hodnoty Ji nez kiehc¢i laktéza a Emcompress. Také maji vétsi ko,
tj. mensi miru elastické deformace. Naopak zdanliva viskozita je u Avicelu a Skrobu mensi nez
ostatnich dvou. Autofi této prace se domnivaji, ze posouzeni zdanlivé viskozity (spiSe nizsi) ve
vztahu ke smérnici k, (spiSe vys$si), ukazuje na schopnost materialu poddat se plastické
deformaci a uvolnit elastické napéti béhem kompresni a dekompresni faze lisovani.

Podrobngjsi rozbor typické creep kiivky podle Tsardaky a Reese™ je na obr. 11, ktery
vyjadiuje zavislost celkové creep compliance J(t) na case. Oblast AB zobrazuje okamzitou
elastickou deformaci Jy jakozto odpovéd’ na aplikovany tlak, hodnota 1/Jg vyjadiuje elasticky
modul Gy. Tato pocateCni Cast creep kiivka je nasledovana regionem opozdéné elastické
deformace — J.. Posledni, linearni region CD ukazuje pokracujici plastickou deformaci spojenou
S plastickym tokem. Extrapolovana ¢ast této piimky protind osu y v bod¢, kde za¢ina plasticky
tok v ¢ase 0. J, se nazyva Newtonova compliance.

Bonacucina et al.™® uvadi, Ze region CD odpovidd pistu v Maxwellové modelu. Dale
popisuji oblast BC jako kombinaci viskoznich a elastickych dé&t, které dobfe pasuji
na prvky Voightova modelu sefazené v sérii. Elasticita kazdé pruziny je opozdéna podle

viskozity odpovidajiciho pistu Voightova modelu.
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Obr. 11. Rozdéleni celkové compliance J(t) na Case pii konstantnim tlaku.

4 Jit) D

Creep test, tedy plsobeni konstantni sily na tabletu, ndm pomdha od sebe oddé¢lit tii
hlavni dé&je pti lisovani — okamzita a opozdeéna elastickd deformace a plasticky tok. Tuto metodu
lze ale také vyuzit zkradcené¢ - po 30s udrZzujeme maximalni lisovaci tlak a zaznamendvame

y . 108.
zmeénu ve vysce tablety ™ .

Creep test = He =H 1000 (36)
H

t
kde H, je vyska tablety pii maximalnim tlaku a H; vySka po 30s pod maximalnim tlakem.

Cim vétsi je vyslednd hodnota, tim vice latka zmensSila svilij objem béhem plsobeni maximalniho

vvvvvv

3.11. Kombinované metody urcovani viskoelasticity

Jedna se o metody nebo postupy, které v sobé zahrnuji kombinaci nékterych metod

popsanych v ptedchozich kapitolach.
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3.11.1 Pomér test stress relaxation/elastické zotaveni

Malamataris et al.'*’" definovali viskoelasticitu materidlu jako pomér mezi testem stress
relaxation (zména ve vySce tablety pii maximalni sile po urcity cas) a elastickym zotavenim
(zména ve vySce po vysunuti tablety z matrice. Tento pomér stress relaxation/elastické zotaveni
(SR/EZ) vyjadiuje schopnost materialu plasticky se deformovat pod maximalni silou a elasticky
se ,,obnovovat“ po ukonceni lisovani.

U smési sloZzenych z kiehkych a plastickych latek je zajimavé sledovat vliv relaxaci
jednotlivych latek na celkovou relaxaci vysledné tablety. V&tsina autord*®'® nezjistili pHmy
vztah mezi elastickym zotavenim tablet sloZzenych z nékolika latek a mezi elastickym zotavenim
téchto latek jednotlivé. Tablety lisované ze smési vykazovaly vickovani nebo laminaci, pokud
tableta obsahovala méné nez 15-25% plastického materidlu, nebo pokud je pomér stress
relaxation/elastické zotaveni vétsi nez 9**'. Naproti tomu tato hodnota uvadéna Sheikh-Salemem

11
|8

et al~™" je 1,5. Rozpor mezi témito dv€éma hodnotami (1,5 a 9) by mohl byt vysvétlen korekci

deformace trnu*'®, coz umoziuje piesn&jsi vysledky.
3.11.2. Pomér elastické zotaveni/stress relaxation

Kombinovany pfistup kur€eni viskoelastickych vlastnosti latek pouzili Bangudu
a Pilpel™™, jedna se opatny postup neZ v piedchozim bodg. Tito autofi méfili ve své praci vliv
obsahu Avicelu ve smési s paracetamolem na hodnoty elastického zotaveni, testu stress
relaxation a pomér elastické zotaveni/stress relaxation EZ/SR. K vypoctu testu stress relaxation
pouzili rovnici 24 a pro elastické zotaveni rovnici 14 (viz bod 3.7.1.2.). O paracetamolu je
znamo, ze bez pfidavku pomocnych latek, které by upravily jeho viskoelastické vlastnosti,
netvoii uspokojivé tablety a mé tendence k laminaci a k vickovani®"*. Pokud se k paracetamolu
piidavéa Avicel, jeho lisovatelnost se méni. Nejprve byly zjiSténo elastické zotaveni, test stress
relaxation a ER/SR u samotného paracetamolu a samotného Avicelu a pak u jejich smési, kde
stoupalo hmotnostni zastoupeni Avicelu od 5 do 90%. Se zvySujicim se ptidavkem Avicelu

elastické zotaveni klesd od 11,3% k 9,2%, test stress relaxation stoupa 0,9% k 2,1% a pomeér
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ER/SR klesa 12,3% k 4,3%, radidlni pevnost roste. Z uvedenych dat vyplyva, ze Avicel ve smési
s paracetamolem zvySuje plastické vlastnosti vzniklé tablety a snizuje v ni mnozstvi ulozené
elastické energie. Lze fici, ze pokud je pomér ER/SR vétsi nez 9, cemuz odpovida asi 20%
zastoupeni Avicelu, hrozi laminace a vickovani. To vysvétluje, pro¢ se u komeréné pouzivanych

tablet s paracetamolem pouziva Avicel v mnoZstvi kolem 25%'%.
3.11.3 Pomér elastické zotaveni/plasticka komprese (ER/PC)

Tento vypocet vyjadiuje vztah elastickych a plastickych vlastnosti tabletoviny. Lze jej popsat
pomérem ER/PC, tedy elastické zotaveni v procentech ihned po vyjmuti tablety ku plastické

kompresi, coz je v procentech vyjadiené snizeni vysky tablety po tom, co je tableta po 30s

drzena v matrici pod maximalni silou’?’. Je to tedy podil rovnic 14 a 24.
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4. Nevazebné mezimolekulové interakce

Obecné rozdeleni interakci mezi atomy, molekulami a ionty je na vazebné a nevazebné.
Jelikoz béhem lisovani vznikaji pouze nevazebné interakce (vyjma tzv. spékani), o vazebnych se
dale nebudu zminovat.

Molekuly v tuhém nebo kapalném skupenstvi jsou vzajemné poutany tzv. mezimolekulovymi
silami, n€kdy oznacované jako slabé interakce. Jsou v priméru alespon o jeden tad slabsi nez
energie kovalentni vazby'?’. V tuhych a kapalnych latkach viak tyto sily prevysuji energii

tepelného pohybu molekul.
4.1. Piehled slabych interakei

RozliSujeme tfi zakladni typy nevazebnych interakci: van der Waalsovy sily, vodikové vazby

a hydrofobni interakce'?,
4.1.1. Van der Waalsovy sily

Mezimolekulové soudrzné sily, které souvisi s polarnim stavem, resp. s polarizovatelnosti

molekul, se souhrn€ nazyvaji van der Waalsovy sily:

1) Interakce dipdl-dipdl se uplatiiuji mezi polarné oriantovanymi molekulami, které maji
permanentni elektricky dipol. Tyto interakce vychazi z nerovnomérného rozlozeni vazebnych
elektront a zplisobi zménu orientace molekul podle jejich nébojﬁ124. Podstatou téchto interakci je
elektrostaticka pfitazlivost mezi kladnym nabojem jedné a zapornym nabojem druhé molekuly,

jejichz dipolové momenty se v této situaci indukéné jeste AL

2) Interakce dipol-indukovany dipdl jsou zaloZeny na vzniku indukovaného elektrického dipolu
V pavodné nepolarni molekule t¢inkem jiné, polarni molekuly. Podstatou soudrznych sil je opét
elektrostatickd pfitazlivost, a to mezi polarn€ orientovanymi misty naboji permanentniho a

indukovaného dip6lu.
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3) Interakce ion-dipol se uplatiiuji pouze pii solvataci iontl polarnim rozpoustédlem, kdy vznika

solvata&ni obal iontu%,

4) Interakce mezi nepolarnimi molekulami se nékdy oznacuji jako (Londonovy) disperzni sily.
Ptedstavuji vyzmamnou slozku van der Waalsovych sil a uplatiuji se v soudrznosti skoro vSech
druht molekul za ptedpokladu jejich dostateCného pftiblizeni. Velikost disperznich sil dobfie
koreluje s polarizovatelnosti molekul. Jejich podstata se vysvétluje samovolnym, periodickym
vznikem a zanikem elektrického dipdlu, nasledkem kmitani (ob&hu) elektrontt v atomu. Sféricky
symetrické rozloZzeni elektroni kolem jadra je trvale poruSovano a nepolarni molekula se
kratkodobé stavd okamzitym piechodnym dipdlem. Pfitazlivost takovychto molekul mizeme
potom vysvétlit opét elektrostatickou pfitazlivosti, a to mezi synchronné indukovanymi dip6ly
ptiblizenych molekul, agkoliv nemaji trvaly elektricky dipol'?%. Jsou to nejslabsi interakce, asi

s ] 125
100x nizsi nez kovalentni vazby .

4.1.2. Vodikova vazba

Vodik vazany kovalentni vazbou na elektronegativni atom je slabou interakci spojen s jinym
elektronegativnim atomem. Vytvaii se tak vodikovy mustek mezi dvojici elektronegativnich
prvki. Nejsiln€jsi vodikové vazby nachazime u fluoru, kysliku a dusiku. Povaha vodikové vazby
jsou elektrostatické interakce typu dip6l-dipol, navic s kovalentnim ptispévkem donor-
akceptorové interakce (donor je volny elektronovy par elektronegativniho atomu, akceptorem je

(125

castecné vakantni vodikovy atom).Vazba miiZze byt inter- i intramolekularni™. Energie vodikové

vazby ma energii okolo 4-38 kJ/mol = 1-9 kcal/mol***.

4.1.3. Hydrofobni interakce

Jedna se slabé sily, které k sob& pfitahuji nepolarni (hydrofébni) konce molekul k sob&'??,
Tyto sily jsou nejvice patrné, pokud se nepoldrni latka ocitne v poladrnim rozpoustédle, které nuti

hydrofobni molekuly orientovat se k sobé a shlukovat se.
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Zaverem této kapitolu predkladam porovnani energii vyse popsanych vazeb'?:

Tab. 10. Typy vazeb a jejich energie.

Typ interakce Priklad Energie (kJ/mol)
Kovalentni vazba H-H 437
lontovéa vazba Na‘'Cl 410
Vodikova vazba H,0....H,O 18,9
Van der Waalsovy sily | CO,....CO, 8,4
Hydrofébni interakce CeHs....CeHs 54
Disperzni sily He....He 0,01

4.2. Nevazebné interakce ve farmaceutickych plnivech

Prach miZzeme povazovat za specidlni piipad systému dispergované pevné latky v plynu,
viceméné se jedna o bikoherentni systém™. Permanentni mezi&asticovy kontakt voln& nasypané
sypké latky je zptsoben vnéj$imi silami jako je gravitace a mezic¢asticovymi interakcemi. Jestlize
ptiblizime dva povrchy dostatecné blizko k sobé&, zanou spolu vzajemné interagovatlzﬁ. Tyto

interakce mtzeme rozdélit na elektrostatické a molekulové.

A) Elektrostatické sily — jednd se o sily na povrchu ¢astic, maji dlouhy dosah, jde o néaboje,
které se mohou prenaSet, hraji roli pfi michani, ale ne pii pevnosti tablet, protoZe jsou rychle

neutralizovany.

B) Molekulové interakce maji také elektrostaticky ptivod, jsou tedy dlouhého dosahu®, jedna se
o van der Waalsovy sily (100-1000 Angstromii (A), 1 A = 1070 m). Jsou dominatnim typem
vazeb ve farmaceutickych materialech’®. Pod molekulové interakce také spadaji vodikové vazby,
jejich dosah je pouze 10 A" Suché &astice bez jakékoliv vihkosti nebudou mit moZnost vytvorit
mnoho interakci. Aby takova interakce vznikla, musi byt atomy blizko u sebe a jesté¢ vhodné
prostorové orientovany, coz je kvili nepravidelnostem na povrchu ¢astic malo pravdépodobné.

Vliv vody na interakce vysvétluje obr. 12.
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Obr. 12. Molekularni interakce latek s polarnimi skupinami a) suchy povrch b) suchy povrch po

plastické deformaci c) s ur¢itym mnozstvim vody.

Molekuly vody jsou spojeny k povrchu &astic a mezi sebou vodikovymi vazbami®.

C) Solid bridges (pevné miistky) — vznikaji, pokud v materialu béhem lisovani dojde ke spékani,
pfetaveni, rekrystalizaci a restruktualizaci Castic, vznikaji silné kovalentni nebo iontové vazby
(100-200kcal/mol), maximélni pfitazliva vzdalenost je okolo 10 A*. K vytvofeni solid bridges
staci niZsi teplota neZ bod tani materidlu. Olsson a Nystr(irn128 popisuji vznik solid bridges jako
casteCné slouceni dvou nebo vice Ccastic, zkterych vznikd jedna kontinudlni faze.

Pravdépodobnost vzniku roste s tlakem, s velikosti ¢astic, vlhkosti a s amorfnim zastoupenim

Sastic e,

D) Mechanical interlocking (mechanické zahdkovani) je termin pro ¢astice, které se mezi sebou
riizné zahdkovavaji a proplétaji'®, je to typické pro nepravidelné tyckovité Gastice. Veliky vliv
ma tvar a povrch Castic, 1 jedna chemicky identickd latka mlze byt zpracovana s riznymi
vyslednymi typy povrchu a tvaru, ¢im nepravideln€j$i a hrubé&jsi, tim spiS tento typ spojeni

nastane.
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Adolfsson'® et al. povazuji za nejdilezit&jsi vazby, které drzi Castice pospolu v tabletu, van

der Waalsovy sily. Dale nasleduji vodikové vazby, pevné miistky a mechanické zahdkovani.
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5. Farmaceuticka plniva pouzita v této praci

Pomocné latky v této praci byly vybrany tak, aby pokryly nejpouzivanéjsi plniva a zaroven i

mén¢ obvyklé latky. Jedna se jak o polymery, tak o krystalické latky.

5.1. Polymery

5.1.1. Celuléza

Celuloza tvoti zaklad mnoha pomocnych latek pouzivanych ve farmacii. Po chemické strance
se celuloza sklada z opakujicich se glukdzovych jednotek spojenych B-1,4-glukosidickou
vazbou. Nativni celuldza se sama o sob& nepouziva, proto musi byt mechanicky a chemicky

o1
upravovana 5.

5.1.1.1. Mikrokrystalicka celuloza

Mikrokrystalicka celuloza je CciSténd, castecné depolymerizovand celuloza, ziskana
mechanickym mletim a psobenim kyseliny chlorovodikové z vldken nativni celuldzy. Vldkna
celuldzy se skladaji z miliond mikrovldken, které se déli na dva regiony: amorfni (pruznd) oblast
celulézovych fetézch a krystalicka oblast slozend ztésnych chomacu fetézcl sefazenych
Vlinearnim  uspotfadani. Kyselou hydrolyzou se ¢ast amorfni oblasti  odstrani
a naopak vznikne vice krystalické casti. Po filtraci a sprejovém suSeni ziskame porézni
mikrokrystalicka celuldza bez chuti a zédpachu. Je nerozpustna ve vod¢, ale hygroskopicka a pfi
kontaktu s vodou bobtna.

Mikrokrystalicka celuldza zacala byt poprvé vyrabéna v roce 1964 firmou FMC Corporation

pod ndzvem Avicel PH. Dnes existuje mnoho druhti Avicelu, liSici se svymi parametry (tab. 11).

62



Tab. 11. Nejbéznéjsi typy mikrokrystalické celuldzy.

Typ MCC Velikost ¢astic (um) | Vlhkost (%)

Avicel PH-101 50 5
Avicel PH-102 100 5
Avicel PH-103 50 3
Avicel PH-105 20 5
Avicel PH-112 100 1,5
Avicel PH-113 50 1,5
Avicel PH-200 200 5
Avicel PH-301 50 5
Avicel PH-302 100 5
Ceolus KG-802 50 6

Mikrokrystalicka celuldza je jedna z nejpouzZivanéjSich pomocnych latek pro pfimé lisovani.
Kromé plniva se pro své vyborné pojivové vlastnosti pouziva i jako suché pojivo, ma vyborné
rozvolnovaci vlastnosti a i miZe slouzit jako lubrikant.

Béhem lisovani za nizkych tlakii nastava nejprve mirna elastickd faze, ktera se vysvétluje
dutou mikrofibrildrni strukturou. Za vysSSich tlaki dochazi k plastické deformaci, kterd je
usnadnovana hladkym povrchem c¢astic vzniklym béhem hydrolyzy. Silné vazebné vlastnosti
jsou zpusobeny vodikovymi vazbami mezi hydroxylovymi skupinami na plasticky
deformovanych pftilehlych celul6zovych casticich™®. Pri plastické deformaci jsou hydroxylové
skupiny na extrémné velkém povrchu ¢astic pfiblizeny k tésnému kontaktu, coz je divod pro
vybornou lisovatelnost mikrokrystalické celulézy. Dilezitou roli hraje vlhkost, ktera je vazana
pouze na amorfni ¢ast. V rovnovaze je vlhkost okolo 5% a vétSina je vazdna uvnitf pora a zbytek
je vazan vodikovymi vazbami k ¢asticim, kde mize plsobit jako vnitini lubrikant a usnadiiovat
pohyb &astic™*!, dale formuje tzv. vodikové mistky mezi hydroxy skupinami &astic'*.

Nasavani vlhkosti probihda v né€kolika fazich. Pfi nizké vlhkosti pod 3% je vzdy jedna
molekula vody spojena s dvéma 6-OH skupinami sousednich fetézct. Pii zvySovani vlhkosti

(nad 3%) pronikaji dal$i molekuly vody dovnitt a naruSuji existujici vodikové vazby, coz uleh¢i
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prunik dal$i vody. Zacinaji se tvofit nové vazby, jednotlivé —OH skupiny celul6zovych fetézct

jsou spojeny pies nékolik molekul Vody133

. Voda zde tvofti jakousi vlastni fazi.
Obecné plati, Ze lisovatelnost mikrokrystalické celulézy se snizuje s redukei jeji vlhkost'®,
Nejsilngjsi tablety jsou pii vlhkosti 7,3%, pfipisuje se to opét zesileni mezicasticovych vazeb.
Svymi vybornymi lisovacimi vlastnostmi, Sirokému vyuziti, nizkou cenou a fyziologickou

inertnosti vdéci mikrokrystalicka celuldza oblibé pii vyrobé tablet.

5.1.1.2. Praskovana celuldoza

Praskovana celuléza je cisténa, mechanicky zpracovana celuléza ptipravena z vldken a-
celulozy. Od MCC se 1i8i velmi nizkym zastoupenim krystalické faze, vétSimi ¢asticemi a tedy i

134 ., , .,
3 Beéhem lisovani také dochazi

vétsi molekulovou hmotnosti (243 kD oproti 30-40 kD)
k rozsahlé plastické deformaci s tvorbou vodikovych vazeb mezi prilehlymi ¢asticemi. Nicméné
hrubsi a drsné&jsi povrchy ¢astic se tak dobfe a snadno nepieuspotadavaji jako u mikrokrystalické
celulozy, takze lisovatelnost je niz§i. Ale na dileZitosti zde diky t€émto vlastnostem nabyva
mechanické zahakovéani. Samolubrikacni vlastnosti jsou podobné jako u mikrokrystalické

celulozy.
5.1.2. Substituované celulozy

Celul6za ma na atomech uhliku 2, 3 a 6 hydroxylové skupiny, které¢ mohou byt ptipadné dale
esterifikovany nebo eterifikovany. To poskytuje velky prostor pro pfipravu riznych
substituc¢nich derivati celuldzy.
5.1.2.1. Hydroxypropylmetyl celul6za

Hydroxypropylmetyl celuloza (HPMC, také nazyvana hypromelloza) je Castecné O-
metylovana a O-(2-hydroxypropylovana) celuléza. Vyrabi se v ne€kolika stupnich substituce,

Casto to byva oznaceno ¢islem, napi.: HPMC 1828 znamena, Ze primérné zastoupeni metoxy

skupiny je 18% a hydroxypropoxy skupiny 28%, poc¢itano na susinu, viz. tab. 12.
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Tab. 12. Ptiklady typtt HPMC a zastoupeni jednotlivych substituenti™.

Typ HPMC | podle amerického | Metoxy skupina | Hydroxypropoxy | Metoxy/hydroxypropoxy
Iékopisu skupina pomér
K100M 2208 22,0% 10,8% 2,0%
K15M 2208 22,2% 8,3% 2,7%
K4M 2208 21,7% 8,2% 2,6%
E4AM 2910 28,9% 8,2% 3,5%
FAM 2906 29,4% 6,6% 4,5%

Pti plastické deformaci se tvoii predevsim vodikové vazby, miiZze se vyskytovat i mechanical
interlocking. Pevnost a rozpadavost tablet ovliviiuje pomér metoxy/hydroxypropoxy skupin.
ZvysSovani koncentrace hydrofébnich metoxy skupin zabranuje tvorbé vodikovych vazeb v ramci
jedné castice a mezi Casticemi (snizeni pevnosti) a zaroven omezuje intenzitu hydratace
(ovlivnéni uvolnovani 1écive létky)l36. Naopak vysoké zastoupeni hydroxyprolylovych skupin
usnadni hydrataci a zgelovaténi HPMC ptedtim, neZ se zacne uvoliovat 1é€iva latka.

Polymery HPMC jsou Siroce pouzivané pomocné latky pro kontrolu uvolhovani léciva
z matrice tablety pravé pro schopnost rychle se hydratovat'. Dale se HPMC uplatiuje jako

pojivo, filmotvorna latka a latka pro vyrobu potahovanych tablet.
5.1.2.2. Hydroxypropyl celuloza

Hydroxypropyl celuléza (HPC) je ¢astecné substituovany poly(2-hydroxypropyl)éter
celulozy. HPC se vyuziva spiSe jako pojivo, latka k potahovani tablet, latka ke zvySovani
viskozity roztoki a emulzifikacni ¢inidlo nez jako material pro pifimé lisovani. NejCasteji se
pouziva jako pojivo pro rychle se rozpadajici tablety v koncentraci 2-8%"'%" | koncentrace 15-35%
potom jako latka prodluzujici rozpad tablety.

Béhem lisovani prochazi HPC rozsahlou plastickou deformaci, kterd se zvySuje s mensi
velikosti &astic, tj. 1épe jsou lisovatelné &astice s niz§i molekulovou hmotnosti™®’ (od 50 000
do 1250000, viz tab. 2.3.). V praci Picker-Freyerové'’ se porovnavaji pevnosti tablet z HPC
a mikrokrystalické celuldzy, tablety z HPC méli dosahovaly vétSich pevnosti diky jeji

deformabilité. V téze praci se porovnavalo elastické zotaveni, které bylo u HPC mezi 30-40%,
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u mikrokrystalické celuldozy 15-20% a u laktézy okolo 4%. Tablety s HPC tedy nejvice
,odskakovali“, pfesto byly nejpevné;jsi.
Pro ptimé lisovani lze pouzit jen nizké koncentrace HPC, které ve smésich s kiehkymi plnivy

snizuje vickovani a odér a zvySuje pevnost.

Tab. 13. Prehled n&kolika typa HPC**.

Typ HPC Molekularni hmotnost | Vihkost %
Klucel EF 80 000 0,59
Klucel LF 95 000 2,21
Klucel JF 140 000 1,44
Klucel GF 370 000 1,67
Klucel MF 850 000 1,52
Klucel HF 1150000 4,27

5.1.2.3. Hydroxyetyl celuléza (HEC)

HEC je casteCné substituovany poly(2-hydroxyethyl)éter celuldézy, jednotlivé druhy se

r Y L 134
od sebe 1isi stupném substituce

. Jednotlivé typy jsou pak dodavany v nékolika molekulovych
hmotnostech. Nejpouzivanéj$i typ, Natrosol 250 HX, ma stupenn substituce 1,5; tj. tii
substituované hydroxylové skupiny pfipadaji na dvé jednotky glukézy. Ale molarni pomér
hydroxyetyl:glukéza je je 2,5; tj. pét hydroxyetylovych skupin (vzdy dvé vazané
za sebou) na tfi hydroxyskupiny, celkem na dvou jednotkach gluk(')zylso.

HEC je neiontovy, ve vod¢ rozpustny polymer, ktery nachazi uplatnéni piedev§im
Vv oftalmologii. Vyuziva se pro zvySeni viskozity o¢nich ptipravkl nebo jako lubrika¢ni ¢inidlo
pro suché oci a ¢oc¢ky. Pii vyrobé pevnych lékovych forem Ize HEC pouzit jako pojivo, ¢inidlo
pro potahovani tablet nebo jako polymerni matrix pro kontrolované uvoliiovani 1é¢iva. O pouZiti
HEC jako latky pro piimé lisovani nejsou dostupné Zadné informace, pfitomnost hydroxy skupin
a strukturalni podobnost s mikrokrystalickou celul6zou naznacuje moznost plastické deformace

a tvorby vodikovych vazeb.
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5.1.3. Skroby

Skrob se skladd ze dvou polysacharidi, amylézy a amylopektinu, oba jsou zaloZeny
na opakujici se jednotce glukdzy. Amyldza je linearni polymer a reprezentuje piiblizné 27%
vahy skrobu, zatimco amylopektin je vétveny a zaujima 73% véhy. Amyloza se podoba celuldze,
li§i jinym spojenim mezi dvéma monomery. Skrob je nerozpustny ve vodé, protoze amyloza a
amylopektin jsou intermolekuldrné spojeny v krystalové miizce.

Existuje nékolik druhti Skrobil — pSeni¢ny, je¢menovy, ryzovy, bramborovy a kukufiény. Lisi
se od sebe sypnosti a predev§im lisovatelnosti, nejlépe deformovatelny je kukuficny
a bramborovy skrob™.

Vlivem tlaku dochdazi ve Skrobu k plastické deformaci, ktera je ovSem silné zavisla na obsahu
vlhkosti. Sorpce vody na vldkna Skrobu probihd v nékolika krocich. Nejprve se voda vaze
na anhydroglukézovou jednotku v radmci Skrobového zrna, stoichiometricky pomér 1:1, tomu
odpovida obsah vlhkosti 11,1%. Mezi stoichiometrii 1:1 a 2:1 se dal§i molekuly vody vazi
na jiZz navazané molekuly vody, vtomto rozmezi je optimalni plasticita. Pfi poméru
voda:glukoza vétsim nez 2:1 nadbytek molekul vody tvoii film, ktery zabranuje tvorbé vazeb™.
Maarschalk et al."* dosli pi lisovani pregelatinizovaného bramborového $krobu k podobnému
zaveru, pii niz8ich vlhkostech se tvofi mezi ¢asticemi mnoho vodikovych vazeb, voda zde plisobi

jako plastifikator, pti vyssi vlhkosti vazeb ubyva.
5.1.3.1. Skrob pro p¥imé lisovani Starch 1500

Pregelatinizovany Skrob, ktery se pouziva ptedevSim jako pojivo, se ziskava chemickym
nebo mechanickym procesem, ktery vede k prasknuti vSech nebo Casti zrn v pfitomnosti vody,
kterd jsou nasledn¢ suSena. Takto pfipraveny a nasledné Castecné hydrolyzovany kukuficny
Skrob, dostupny jako Starch 1500, je ur€en pro piimé lisovani. Starch 1500 se sklada jednak
Z individualnich Skrobovych zrn a jednak z agregati Skrobovych zrn, které jsou vazany
k hydrolyzovanému $krobu. B€hem zpracovani dochazi K pieruseni ¢asti vodikovych vazeb mezi
amylozou a amylopektinem, takZe produkt obsahuje 5% volné amylozy, 15% volného

amylopektinu a 80% nemodifikovaného Skrobu. Volny amylopektin umoziiuje rozpustnost
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ve studené vodé a zodpovida za pojivoveé vlastnosti, zatimco amyldza a nemodifikovany Skrob za
rozvolnovaci vlastnosti. Vysoka vlhkost poskytuje samolubrika¢ni vlastnosti.

Starch 1500 béhem lisovani prochazi extenzivni, ale pomalou plastickou deformaci.
S porovnani s jinymi plasticky se deformujicimi materidly jsou tablety z Starch 1500 slabé. To je
prave zapiicinéno prilis pomalou plastickou deformaci, béhem které se nestaci vytvotit adekvatni
mezicasticové Vazby140. Potom po dolisovani pfi elastickém zotaveni nedostate¢ny pocet vazeb
neni schopen zabranit snizeni pevnosti tablet.

Skrob tedy sam o sob& nevytvoii idedlni tabletu, nicméné jeho pouziti jako pojivo,

rozvoliovadlo a plnivo je pii vyrobé farmaceutickych produkti nezastupitelné.
5.2. Monosacharidy

Vyuziti monosacharidii spo¢ivéa spiSe pro tvorbu zvykacich tablet, nez pro piimé lisovani,

nicméné je nemiizeme pii lisovani vynechat.
5.2.1. Mannitol

Mannitol se pfipravuje katalytickou redukci rliznych cukrii. Negativni teplo rozpousténi
a sladka chut ho pfedurCuje pro vyrobu pastilek a zvykacich tablet. Vyhodou je nizka
hygroskopicita a vyborna odolnost vii&i vysokym relativnim vlhkostem'®. hydratovana forma
mannitolu je nestabilni a snadno prechdzi na bezvodou. Mannitol pro pifimé lisovani se ziskava
sprejovym ztuhnutim taveniny. Takovy produkt mé4 vytecné tokové a lisovatelné vlastnosti.
Mannitol se vyskytuje v oa—, p—, 6— a Vneidentifikované formé. o—forma ma nejlepsi
lisovatelnost, ziejmé je to zptisobeno tvarem &astic'®. Yoshinari et al*** popisuji blizsi pohled na
B—formu. Autofi uvadéji, ze kazdy atom kysliku je zaroven donor i akceptor vodikové vazby.
Molekuly p—mannitolu takto mezi sebou tvoii mezi unikatni sit' vodikovych vazeb'*. D4 se
predpokladat, ze podobné je tomu i u a— manitolu. Béhem lisovani nedochazi k polymorfnim
zménam.

Lisovani zac¢ina tim, ze jednotlivé Castice po sobé klouzaji a preusporadavaji se. Primarni

Castice se témét vlibec nefragmentuji, probiha jen plasticka deformace'*!. Cim jsou krystaly
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mensi, tim pevnéji jsou k sob¢ slisovany. Vznikaji vodikové vazby, ale van der Waalsovy sily
a mechanické zahdkovani se také ucastni plastické deformace™®®.
Granulovany mannitol ma snizenou hygroskopicitu a jest¢ lepsi lisovatelnost nez
negranulovany, b&hem granulace dochézi totiz k rekrystalizaci a vytvoteni solid bridges**.
Bézné dostupny mannitol je smési o—, f— a neidentifikované formy. V této praci byl pouzit
Pearlitol od firmy Roquette, coz je mannitol s 1% stearanu hotfec¢natého a 0,5% matové viné.

Jeho lisovatelnost je vyrobcem popisovana jako excelentni.

5.2.2. Sorbitol

Sorbitol je izomer manitolu. Je daleko vice hygroskopictéjsi a 1épe rozpustny ve vodé, ma
také negativni teplo rozpousténi, a proto je i jeho pouziti obdobné. Ziskava se vysokotlakou
katalytickou hydrogenaci glukézy za pfitomnosti Raneyova niklu. Sorbitol existuje
V o—, B—, y—, 0— a Vv amorfni form¢. y—forma ma nejlepsi lisovatelnost, je zaroven nejstabilngjsi a
nejdéle se rozpousti. Lisovatelnost hodné z&visi na struktufe Castic a tedy
i na zpusobu vyroby. y—sorbitol se ptipravuje ochlazenim taveniny do které se vlozi krystaliza¢ni
jéadra sorbitolu, nebo sprejovym susenim roztoku. Produkt z taveniny je komeréné dostupny jako
Neosorb od firmy Roquette a byl pouzit v této praci. Konkrétné se jedna o Neosorb 20/60 DC,
ktery ma dlouhé témét kulaté castice s hladkym povrchem.

Pti niz$ich tlacich je mozno pozorovat pretavené jednotlivé Castice. Pti vySSich tlacich potom
dochazi k efektu ,,spékani®, tabletu potom vidime pietavenou a lesknouci se. Ma se za to, ze
primarnim podmétem tohoto je plasticka deformace™.

Béhem skladovani dochézi ke zpeviiovani tablet rozpouSténim a rekrystalizaci sorbitolu,

¢emuz lze zabranit ptidavkem Skrobu.

5.3. Disacharidy

5.3.1. Laktoza

Laktéza je pfirodni disacharid ziskdvany z kravského mléka, které obsahuje 4,6% laktozy,

suSina potom 38%. Chemicky se laktéza skladd zjedné jednotky glukézy a galaktdzy.
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Asymetricky uhlik, ktery vznikl cyklizaci glukézy, umoziuje existenci dvou izomernich forem -
o~ a p-laktoza'®, ob& formy mizou byt krystalické nebo amorfni. Krystalickd o—laktoza se
vyskytuje jako monohydrét a nebo bezvoda. p—laktoza je jen bezvoda. Cisté amorfni forma neni
komer¢né dostupna, je ale v rizném mnozstvi souc¢asti u obou forem.

Surova o-—laktdza monohydrat se ziskdva odpafovanim a krystalizaci z kaseinu nebo
syrovatky. Produkt je déle ¢istén a piekrystalizovan. Pokud krystalizace probiha pod 93,5°C,
vznik4 o—laktéza monohydrat, nad 93,5°C bezvoda B-laktdza. o—laktéza monohydrat miize byt
dale dehydrataci pievedena na bezvodou formu, nebo muize byt sprejové suSena nebo

granulovana. Vsechny tyto typy se lisi lisovatelnosti.

5.3.1.1. a—laktéza monohydrat

o—laktéza monohydrat obsahuje jeden mol vody na jeden mol laktézy, coz vychazi na 5%
krystalicky vazané vody. Dalsi 0,2% je volné vazana voda, celkem tedy 5,2% vlhkosti®™.
Molekuly vody jsou vmezeteny mezi molekuly laktézy a jsou s nimi spojeny vodikovymi
vazbami*®%.

Lisovatelnost je s porovnanim ostatnich plniv slaba. Pii lisovani dochazi predev§im

2824 Fragmentace je dokonce

k fragmentaci'*?, plastickd deformace je také popisovéana
rozsahlej$i nez u aglomeratl sprejové susSené laktdozy nebo P-laktozy, pficitd se to ostie
hranetym krystalim o—laktdozy monohydratu. Béhem lisovani se velké Castice drti a mensi
castecky dostavaji mezi vétsi, zvySuje se hustota. Pokud se lisuje sitova frakce malych ¢astic,
dochéazi k velkému tieni, které brani pohybu &astic a material se $patné zahustuje. Castice se
dostavaji dostatecné blizko k sobé pouze na tzv. dotekovych bodech, kde vznikaji van der
Waalsovy disperzni Vazby15.

Je nutno dodat, ze 100% oa—laktézy monohydratu v podstaté neexistuje, vzdy je zde néjaké
procento B-laktozy. V praxi se a—laktéza monohydrat pouziva v kombinaci s jinymi plnivy,
zejména s mikrokrystalickou celulézou, protoze tato kombinace poskytuje pevné tablety

a vynikajici rozpadavost.
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5.3.1.2. Bezvoda a—laktdza

Termalni nebo chemickou dehydrataci a—laktéza monohydratu ziskame z jednotlivych
krystali aglomeraty bezvodé a—laktozy, kterd ma lepsi pojivové vlastnosti. Nicméné co se tyce
mensi pory, coz vede k pomalejsi penetraci vody a horsi rozpadavosti. Kvuli tomu byla také

samotna o—laktdza stazena z prodeje.

5.3.1.3. Bezvoda f—laktéza

B-laktéza se skladd z aglomerovanych extrémné jemnych krystald uréenych pro piimé
lisovani. Komer¢ni produkty obsahuji 80% bezvodé P—laktozy, zbytek je bezvoda o—laktoza,
obsah vlhkosti je mensi nez 0,5%.

Lisovatelnost je pomérn¢ dobra, pricita se struktuie ¢astic, které maji veliky vazebny povrch,

ale fragmentace stale pfevazuje.
5.3.1.4. Sprejové suSena laktéza

Sprejovym susenim koncetrované vodné suspenze malych laktéozovych krystalti ziskdme
sprejoveé suSenou laktozu. Skldda se z malych sférickych casteCek obsahujicich mikrokrystaly
o—laktozy monohydratu, které¢ jsou k sobé ptilepeny amorfni laktézou. Takovyto produkt ma
vylepsené lisovaci vlastnosti, za které je zodpovédna pravé amorfni laktdza, kterd vznika pfi
rychlé dehydrataci suspenze b&hem sugeni™.

Produkty od riznych firem obsahuji v priméru 15-20% amorfni laktézy a okolo 80-85%
o—laktéozy monohydratu. Pokud se laktoza suSi z Cisté¢ etanolové suspenze, vznikd 100%
krystalicka lakt6za, pokud jen z vody, tak vznika 100% AL. Zajimavé je, Ze povrch Castic roste
S vét§im zastoupenim amorfni faze.

Sprejoveé susend laktdza se deformuje také predevSim fragmentaci, ale plasticka deformace
zde hraje velmi dualezitou roli v porovnani s ostatnimi typy laktdéz. Amorfni lakt6za tvoii jakousi

vazebnou vrstvicku okolo povrchu c¢astic.
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Busignies et al.**

porovnavali pevnosti tablet z n¢kterych typt laktoz a dosli k trochu jinym
vysledkiim. Nejhtfe lisovatelnd a nejméné pevnd byla o-laktéza monohydrat, pak amorfni
laktoza, B— a nejpevnéjsi bezvoda a—laktéza. Prekvapivé je, ze amorfni laktéza uvadénd jako

1.1 ale zase v préci o sprejovée

nejvice plastické15, se umistila az na tfetim misté. Sebhatu et a
suSené laktoze zdlraziuji vyznam amorfni laktézy pii plastické deformaci. Autoii uvadéji, ze
lisovatelnost amorfni laktézy zavisi na jeji vlhkosti (0-6,2%), ktera snizuje tlak nutny k plastické
deformaci a také redukuje teplotu skelného prechodu. Vyssi vlhkost usnadiiuje u amorfni laktozy
ptechod ze skelného do gumovitého stavu béhem lisovani, coz miize vyustit ve fuzi Castic
a tvorbu solid bridges, nebo ve zvétieni vazebné plochy &astic**. Sebhatu et al.'* ve své dalsi
praci jednoznac¢né uvadéji amorfni laktézu jako plastictéj$i nez krystalickou laktozu. Plasticka
deformace u amorfni laktézy nastupuje pii niz§im tlaku a vznikaji tablety o vys§i pevnosti
V provnani s krystalickou fazi. Amorfni laktéza ma hladsi a deformovatelnéjsi Castice, které pod
tlakem umozni vytvofeni velkého po&tu vazebnych mist™*.

Sprejové susend laktéza je dnes jednou z nejpouzivnéjSich pomocnych latek pii lisovani
tablet, mezi laktézami vibec. Pouziva se nejen jako plnivo a pojivo, ale taky jako latka pro

zlepSeni sypnosti tabletovin.
5.3.1.5. Aglomerovana laktéza

Primémé pojivové vlastnosti a—laktdzy monohydratu mohou byt vylepSeny jejim
pfevedenim na granulovanou formu. Tablettoza, vyrabéna ve fluidni suSarné, se téméf uplné
sklada z aglomerath krystali o—laktézy monohydratu, neobsahuje Zzadnou amorfni laktozu.
Lisovatelnost a vazebné vlastnosti je sice lepsi nez u monohydratu, ale nedosahuji kvalit sprejove
susené laktozy.

5.3.2. Sacharoza

Sachardza je neredukujici disacharid slozeny z D-glukézy a D-fruktézy. Hlavni zdroje jsou

cukrova fepa a titina, mén¢ javorovy cukr.
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Velké krystaly sachardzy maji dobré sypné vlastnosti, lisovatelnost je ale slabsi. Velké treci
sily brani efektivni kompakci. Pfi kompakci dochézi k fragmentaci, kterou nekteti autoii hodnoti
jako extenzivni'®® a jini jako nizkou'"’. Kazdopadng fragmenty maji tendenci ziistavat mezi
v&Simi Easticemi namisto toho, aby se posunuly do pérovych prostori™. Zhusténi a tvorba
tablety je timto ztizena, vezmeme-li jest¢ v uvahu, ze pfiblizeni ¢astic je zadklad pro tvorbu
vazeb'®. Plasticka deformace zde také pusobi a to v nezanedbatelném rozsahu, latka je fazena
uprostied mezi kompletni fragmentaci a aplnou plastickou deformaci®®. Lisovatelnost op&t zavisi
na vlhkosti, optimum je 0,4%, vyssi vlhkost vede k tvorbé tvrdych tablet. Typy vazeb jsou
podobné jako u laktozy, tedy van der Waalsovy148, pii vysokych tlacich, kdy se porozita bude

blizit k nule, mohou vznikat i solid bridges**

. Pevnost vyslednych tablet je velice nizka, i kdyz
pii skladovani pfedev§im vlivem vlhkosti pevnost roste'*®.
Nejvétsi vyuziti sachardzy pii vyrobé tablet je pro pastilky a zvykaci tablety. Pro pfimé

lisovani se vyuzivaji smési se Skrobem, maltodextrinem nebo invertnim cukrem.
5.4. Anorganické latky

Anorganické latky nejsou moc obvyklé materialy pro pfimé lisovani. Jejich vyhodou je cena,

kterd ale nevyvazi abrazivni piisobeni na trny lisu a slabou lisovatelnost. Nejpouzivangjsi jsou

vapenaté soli fosfore¢nanu.
5.4.1. Hydrogenfosforec¢nan vapenaty dihydrat (DCP)

Jedna se o nejrozsitenéjsi anorganické plnivo vyrabéné z kyseliny fosforecné a haseného
vapna, nejznaméjsi pod znackou Emcompress od firmy Mendell.

Béhem lisovani dochézi k rozsahlé fragmentaci jiz pfi malych tlacich. Pfi stfednich tlacich
Castecky fragmentuji ddle a nasledné podléhaji plastické deformaci. Pfi drceni Castecek se
zvysuje celkovy povrch a také roste pocet mezicasticovych kontaktnich bodt. To znamena, ze
lisovaci tlak na jednotku povrchu téchto kontaktni bodl klesa, jinymi slovy, tlak piisobi na stale
veétsi plochu a to vede k tvorbé slabych sil, pfedevsim van der Waalsovych. Veliké cast energie

. o v roxr e v v --148 ’ v v . .y
lisovani se pii drceni Castic pfeméni na povrchovou energii”". Neni vylouceno, Ze vznikaji
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vazby typu mechanické zahdkovani, protoze se jedna o material s drsnym povrchem a tablety
lisované z pravidelnych ¢astic dosahovaly nizsich pevnostil48.

Nizka lisovatelnost a pH 7,0-7,4 (inkompatibility s latkami citlivymi na vyssi pH) omezuje
pouziti DCP. K vyhoddm patii nizk4 cena a vyborné tokové vlastnosti. Vysoky obsah vapniku
a fosforu predurcuje DCP k vyuziti u mineralnich a vitaminovych pfipravkﬁm.

Existuje také bezvoda forma fosforecnanu vapenatého. Doldan et al® porovnavali pevnost
a lisovatelnost mezi DCP a bezvodou formou. Tablety z DCP byly témét o tietinu pevnéjsi nez
u bezvodé formy, také PD nastupovala pfi niz§im tlaku. Bezvody fosfore¢an vapenaty je tedy

o néco hure lisovatelny, ale 1ze jim nahradit DCP u latek citlivych na vlhkost.

5.4.2. Siran vapenaty dihydrat

Siran véapenaty je velmi levné plnivo uréené pro pifimé lisovani. Kvili Spatné lisovatelnosti

a snizovani pevnosti béhem skladovani se pouziva ziidka.
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6. Experimentalni ¢ast

6.1. Pouzité suroviny

Avicel PH 101 (dale Av. 101), FMC Corporation (8. 61001, Belgic)

Avicel PH 102 (dale Av. 102), FMC Corporation (8. 7937C, Belgie)

Avicel PH 103 (dale Av. 103), FMC Corporation (8. 8726C, Belgie)

Avicel PH 112 (dale Av. 112), FMC Corporation (8. 9827C, Belgie)

Avicel PH 200 (dale Av. 200), FMC Corporation (. U921C, Belgie)

Avicel PH 301 (dale Av. 301), FMC Corporation (8. 8926C, Belgie)

Ceolus, Asahi Kasei Chem. Corp., (8. K3B1, Japonsko)

Emcompress, JRS Group (8. 1048, Anglie)

Lactose monohydrate 200 SD (dale Lakt. SD.), Meggle AG (5. L0639A4950, Némecko)
Lactose powder (dale Lakt. pow.), Meggle AG (8. L08645A548, Némecko)
Hydroxypropyl metylcellulose K4 (dale HPMC K4), Dow Chemical (8. UH20012N11, Anglie).
Hydroxypropyl metylcellulose K100 (dale HPMC K100), Dow Chemical (5. UG28012N11,
Anglie)

Hydroxyetyl celuléoza Natrosol 250 (dale HEC), Hercules (8. C0251, Anglie)
Hydroxypropyl celuloza (dale HPC), Hercules (8. 66491, Anglie)

Pearlitol 200 SD (dale Mannitol), Roquette (8. E172P, Francie)

Sorbitol, Merck (8. M327857, USA)

Sacharéza, Cukrovary TTD a.s. (3. 070227, Ceska republika)

Skrob, maydis amylum, Roquette (3. 808129, Francie)

Tablettose 70, Meggle AG (8. L0307A4033, Némecko)

Vitacel 300 (dale Vitacel), J. Rettenmaier (8. 0708050429, Némecko)

Vsechny materialy odpovidaji evropskému Iékopisu a byly pouzity bez jakékoliv upravy.

6.2. Piiprava tablet

Tablety o priméru 13 mm a hmotnosti 500 mg +/- 0,001 mg byly lisovany v lisovacim
pripravku (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko ) v piistroji pro zkouseni
pevnosti materialti v tahu a tlaku T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Ulm, SRN). Tablety byly lisovany
pfi tomto nastaveni stroje: Vzdalenost Celisti 117 mm, rychlost cyklu: 2 mm/s, pfedzatizeni 2 N,
pfi téchto lisovacich silach 250 N, 500 N, 1000 N, 2000 N, 3000 N, 4000 N, 5000 N, 7500 N,
10000 N, 12500 N a 15000 N. Pro stanoveni Youngova modulu pruznosti a elasticka
potencionalni energie byly lisovany tablety bez prodlevy, pro stanoveni testu stress relaxation

byly lisovéany tablety s prodlevou 180 sekund. Béhem prodlevy je lisovaci trn zastaven v misté,
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kde dosdhl maximalni sily, a zaznamenava se pokles sily v hornim trnu na case. U kazdé lisovaci
sily bylo hodnoceno 6 tablet.

Po dolisovani byly u kazdé¢ tablety zméteny jeji vyska a Sitka (Digitalni mikrometricky Sroub
Mitotuyo, Japonsko), dale byla zjiSténa sila nutnd k rozdrceni tablety a z téchto udaji byla

vypocitana radialni pevnost tablety podle rovnice 10.
6.3. Vypocet Youngova modulu pruznosti

Pro vypocet Youngova modulu pruznosti jsme pouzili vzorec:
LT (MPa) = Yn (MPa) * Al/l,
kde LT je lisovaci tlak, Yyu Youngiv modul pruznosti a Al/ly deformace vyjadiena jako podil
zmény délky télesa ku piivodni vysce. Clen Al je rozdil vysek tablety 5s po dolisovani a vysky
pfi maximalnim tlaku, lp je vysSka tablety pfi maximdlnim tlaku. V grafickém znazornéni
zavislosti LT na Al/lp je smérnice vzniklé ptimky hledany Youngiv modul pruznosti.

6.4. Vypocet elastické potencionalni energie

Elasticka potencialni energie, ktera zpiisobuje narist vysky tablety po dolisovani, se spocita

podle nasledujiciho vzorce odvozenim od vztahu pro vypocet Youngova modulu pruznosti:

FA Y, -A,-AL
Yz T Z PR oo F= 0 2 ()
AL/L, AL/L, L,
Y,, - A, - AL? (ALLTL Ao AL
E- [FoL = YuAorAL_ALL, ®
2L, 2L,

kde Ym je Youngiiv modul pruznosti (Pa), Ag plocha tablety (m?), F lisovaci sila (N), I vyska
tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku (m), Al narast vysky tablety 5 sekund po dolisovani (m)

a LT lisovaci tlak (MPa). Z rozdill elastické potencionalni energie tablet lisovanych bez
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prodlevy a s prodlevou se ziskala diferenc¢ni elastické potencionalni energie dE (J) spotfebovana
déji pravé béhem prodlevy. Celkova diferencni elastické potencionalni energie Epgr (J) je potom

rovna plose pod kiivkou vztahu dE/LT na LT.

6.5. Vypocet parametru testu stress relaxation

Pro vypocet parametrti poklesu sil v tableté pti 180 s prodleve byla pouzita trojexponencidlni

rovnice (31):
LT(t) = Ale'tm + Aze-t/TZ + A3e-t/T3

Parametry vysSe uvedené rovnice byly vypocitdny v programu OriginPro 7.5 pomoci funkce
ExpDec3. Parametr LT (MPa) je lisovaci tlak v daném okamziku v Case t (s), A1z (MPa) je

mnozstvi tlaku, ktery poklesl pfi daném dé&ji, T1-3 je relaxacni konstanta, ktera udava rychlost a
07.

strmost déje. Zbytkova plasticita Pg; (MPas) se vypocitala z nasledujiciho vzorce!

Pri=Ai*t

a to pro kazdy lisovaci tlak. Celkovéa plasticita Pt; (MPas) je potom rovna ploSe pod kiivkou

grafu zavislosti Pri/LT na LT.

6.6. Statisticka analyza

Ke statistické analyze vysledk ze stanoveni testu stress relaxation a Epgr byla pouzita

analyza ANOVA za pouziti programu Origin verze 7,5. Vysledky byly oznaceny jako vyznamné

pokud platilo P < 0,05, tj. na hladin€ vyznamnosti 5%.
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7. Tabulky
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7.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

A Ay Az
dE

Epet

E bp

Esp

LT

L Tmin

Pri1, Pr2, Prs
Pr1, P12, P13
RP bp

RP sp
t, 1o, I3
Ywm

X

% odsk. bp

% odsk. sp

modul elasticity (MPa)

diferencni elastické potenciondlni energie, rozdil energii E bp a E sp
celkova diferencni elastické potencionalni energie (J)

elasticka potenciondlni energie odskoku zmétena lisovanim bez prodlevy
testu stress relaxation (J)

elastickd potencionalni energie odskoku zméfena lisovanim s prodlevou
testu stress relaxation (J)

lisovaci tlak (MPa)

tlak, ktery ztstal v tableté na konci prodlevy (MPa)

zbytkova plasticita (MPas)

celkova zbytkova plasticita (MPas)

radidlni pevnost tablety zméfend lisovdnim bez prodlevy testu stress
relaxation (MPa)

radiadlni pevnost tablety zméfend lisovanim s prodlevou testu stress
relaxation (MPa)

smérodatna odchylka

relaxa¢ni konstanta (s)

Youngtiv modul pruzosti (MPa)

pramérnd hodnota

procentudlni navySeni vySky tablety po dolisovani oproti vysce
pi1 maximalnim tlaku bez prodlevy testu stress relaxation

procentudlni navySeni vySky tablety po dolisovani oproti vysSce

pfi maximalnim tlaku s prodlevou testu stress relaxation

Tabulky 82-101 obsahuji prazdna policka, kde nebylo mozné zméfit radialni pevnost tablety

z diivodu pfili$ nizké (mensi nez 0,1 MPa) nebo pfili§ vysoké pevnosti (vétsi nez 8,0 MPa).
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Tab. 14. Hodnoty parametru A; (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.

A; (MPa) Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,4399 0,0187 0,4084 0,0613 0,4481 0,0085 0,3577 0,0263
3,7670 0,8839 0,0154 0,7235 0,0695 0,8672 0,0112 0,8269 0,0855
7,5340 1,7089 0,0145 1,6228 0,1480 1,6423 0,1046 1,5385 0,2256
15,0680 3,1552 0,0412 3,3386 0,0517 2,6248 0,2643 2,8862 0,2012
22,6019 4,4898 0,0650 4,4759 0,0725 4,3277 0,4550 4,6457 0,4053
30,1359 5,4789 0,1539 5,4939 0,0617 5,2962 0,6248 5,1699 0,4595
37,6699 5,9720 0,8130 6,3162 0,0717 5,7079 0,5495 5,9505 0,5161
56,5048 7,6085 0,1435 7,3882 0,1027 6,8768 0,5302 7,0715 0,8930
75,3398 7,9883 0,2344 7,6765 0,0484 7,8109 0,8215 7,3158 0,4393
94,1747 8,2430 0,1730 7,5386 0,1450 7,5165 0,7691 7,6479 0,1113
113,0097 7,8707 0,1302 7,1779 0,5621 7,0454 0,6432 7,0908 0,2851

Tab. 15. Hodnoty parametru A; (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a $krobu.

A; (MPa) Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob

LT (MPa) X S X S X X S
1,8835 0,3937 | 0,0514 | 0,4297 | 0,0098 | 0,3926 | 0,0540 [ 0,3634 | 0,0475 | 0,4223 | 0,0420
3,7670 0,8539 | 0,1341 | 0,8520 | 0,0153 | 0,8683 | 0,0173 | 0,7666 | 0,0790 | 0,7801 | 0,0834
7,5340 1,6658 | 0,2411 | 1,6135 | 0,0261 | 1,6279 | 0,0221 | 1,5145 | 0,2713 | 1,6045 | 0,0461
15,0680 3,0287 | 0,4943 | 3,0448 | 0,0479 | 3,0616 | 0,0283 | 3,1473 | 0,3064 | 3,1255 | 0,0699
22,6019 4,2506 | 0,4369 | 4,2094 | 0,6441 | 4,2333 | 0,0563 | 4,1158 | 0,3331 | 4,6794 | 0,1000
30,1359 5,8241 | 0,0648 | 4,9600 | 0,4115 | 5,2793 | 0,0857 | 5,4548 | 0,5729 | 6,2707 | 0,1298
37,6699 6,5154 | 0,0795 | 5,8244 | 0,3719 | 6,2337 | 0,0237 | 5,6856 | 0,6191 | 7,7163 | 0,1382
56,5048 7,5973 | 0,0977 | 7,4211 | 0,4442 | 7,5710 | 0,0945 | 6,4808 | 0,8623 | 10,1708 | 0,1670
75,3398 7,9790 | 0,1300 | 7,8983 | 0,6798 | 9,0101 | 0,8787 [ 7,0704 | 0,7995 | 10,9828 | 0,2993
94,1747 7,8997 | 0,0995 | 7,3529 | 0,5514 | 8,2689 | 0,3949 [ 6,7188 | 0,7337 | 9,7320 | 0,8808

113,0097 | 7,5481 | 0,1581 | 7,2930 | 0,6285 | 8,9333 | 0,6664 | 6,8874 | 0,6772 | 8,8408 | 0,4523
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Tab. 16. Hodnoty parametru A; (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.

A; (MPa) HPC HEC HPMC K4 HPMC K100
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,8143 0,0069 0,6810 0,0226 0,4050 0,0361 0,4232 0,0120
3,7670 1,7137 0,0407 1,3965 0,0272 0,8632 0,0888 0,8614 0,0833
7,5340 3,2796 0,7158 2,8200 0,0880 1,7247 0,1029 1,7105 0,1003
15,0680 7,1553 0,1099 5,6966 0,4203 3,5785 0,2475 3,4585 0,1044
22,6019 9,4790 0,2657 7,4589 0,4531 5,2114 0,0868 4,9493 0,0822
30,1359 10,0626 0,3367 10,2796 1,0456 6,6011 0,1744 6,2942 0,0749
37,6699 9,7238 1,2931 11,0037 0,9986 7,9759 0,1027 7,3389 0,1348
56,5048 3,7159 0,3586 9,3511 1,0743 9,0102 0,1995 8,8694 0,0850
75,3398 2,5671 0,2470 6,3108 0,7704 9,5060 0,1034 8,8886 0,5610
94,1747 2,1465 0,0560 4,4695 0,5438 8,8020 0,1944 8,4915 0,4538
113,0097 2,3083 0,0549 3,5959 0,4679 7,6368 0,1905 8,3615 0,6108
Tab. 17. Hodnoty parametru A; (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
A; (MPa) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose
LT (MPa) X s X s X s
1,8835 0,3885 0,0703 0,2889 0,0306 0,3958 0,0562
3,7670 0,6918 0,0726 0,5214 0,0349 0,7235 0,1341
7,5340 1,1152 0,1797 0,8758 0,1046 1,1180 0,1973
15,0680 1,8236 0,2468 1,4825 0,1939 1,6873 0,1776
22,6019 2,5031 0,0702 2,3364 0,6960 1,9925 0,1432
30,1359 2,6861 0,0790 2,2116 0,2625 2,3524 0,2533
37,6699 2,7910 0,0848 2,3997 0,3446 2,6323 0,1564
56,5048 3,5623 0,2770 2,7786 0,3326 2,9069 0,0712
75,3398 4,2587 0,6023 3,5750 0,2393 3,2299 0,2897
94,1747 4,3602 0,3429 3,8264 0,2182 3,8754 0,2317
113,0097 4,8392 0,2334 4,0347 0,2561 4,0625 0,2196
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Tab. 18. Hodnoty parametru A; (MPa) u sorbitolu, mannitolu, sachar6zy a Emcompressu.

A; (MPa) Sorbitol Mannitol Sachar6za Emcompress
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,9811 0,1464 0,4746 0,0640 0,6384 0,0461 0,2241 0,0083
3,7670 1,8629 0,2530 1,0412 0,1428 0,9832 0,1204 0,3601 0,0036
7,5340 3,4488 0,3679 2,0190 0,2012 1,4769 0,1631 0,6986 0,0112
15,0680 7,5377 1,0300 3,4651 0,1688 2,2849 0,2167 1,1740 0,0218
22,6019 10,3837 1,1991 47777 0,1340 3,0827 0,2489 1,6225 0,0320
30,1359 12,1134 0,8828 5,8188 0,2335 3,1979 0,6502 1,9055 0,0403
37,6699 14,8907 1,3554 6,9519 0,2827 3,8052 0,7011 1,9708 0,0352
56,5048 19,2259 1,3657 8,7265 0,1757 3,9220 0,3373 2,5496 0,0436
75,3398 23,0076 2,2200 9,6533 0,6427 4,7707 0,1648 2,8629 0,1088
94,1747 22,6948 1,6463 10,4678 0,6581 4,5738 0,2986 3,2909 0,1153
113,0097 21,7690 2,3306 11,1841 0,8962 4,5276 0,2948 3,1052 0,0646
Tab. 19. Hodnoty parametru A, (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
A, (MPa) Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,1946 0,0056 0,2033 0,0309 0,1974 0,0052 0,1814 0,0073
3,7670 0,3827 0,0085 0,3683 0,0140 0,3907 0,0057 0,3609 0,0118
7,5340 0,7701 0,0074 0,7270 0,0167 0,7725 0,0175 0,7367 0,0272
15,0680 1,5292 0,0085 1,5414 0,0526 1,4672 0,0651 1,4562 0,0258
22,6019 2,1904 0,0090 2,1975 0,0311 2,1304 0,0397 2,0566 0,0190
30,1359 2,7619 0,0258 2,7249 0,0566 2,5734 0,0726 2,5823 0,0694
37,6699 3,1039 0,0249 3,1803 0,0385 3,0742 0,0739 2,9664 0,0536
56,5048 4,0208 0,1088 3,8332 0,0329 3,6270 0,0530 3,5890 0,1508
75,3398 4,2945 0,1141 4,1269 0,0410 3,9351 0,0409 3,7969 0,1185
94,1747 4,5161 0,0677 4,1264 0,0988 3,9726 0,0473 3,9952 0,0978
113,0097 4,3535 0,0707 3,9531 0,0839 3,9272 0,0903 3,8619 0,1881
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Tab. 20. Hodnoty parametru A, (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a $krobu.

A, (MPa) Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob
LT (MPa) X S X S X S X S X S
1,8835 0,1883 | 0,0042 | 0,1835 | 0,0035 | 0,2243 | 0,0056 | 0,1793 | 0,0109 | 0,2205 | 0,0160
3,7670 0,3861 | 0,0099 | 0,3873 | 0,0158 | 0,4626 | 0,0057 | 0,3554 | 0,0155 | 0,4187 | 0,0133
7,5340 0,7697 | 0,0371 | 0,7697 | 0,0101 | 0,9403 | 0,0079 | 0,7558 | 0,0211 | 0,9376 | 0,0296
15,0680 1,4811 | 0,0519 | 1,4889 | 0,0192 | 1,8322 | 0,0225 | 1,4524 | 0,0149 | 1,6972 | 0,0313
22,6019 2,1527 | 0,0488 [ 2,0629 | 0,0445 | 2,5542 | 0,0112 | 2,1254 | 0,0434 | 2,3951 | 0,0670
30,1359 2,8042 | 0,0095 [ 2,5653 | 0,0428 | 3,1506 | 0,0351 | 2,6408 | 0,0414 | 3,1840 | 0,0333
37,6699 3,2472 | 0,0347 | 2,9858 | 0,0483 | 3,6771 | 0,0343 | 3,0437 | 0,0241 | 3,8659 | 0,0228
56,5048 3,9451 | 0,0351 | 3,5432 | 0,0822 | 4,4611 | 0,0200 | 3,6866 | 0,0737 | 4,9890 | 0,0373
75,3398 4,1869 | 0,1016 | 3,8548 | 0,1144 | 4,7272 | 0,0952 | 3,9373 | 0,1032 | 5,4445 | 0,0587
94,1747 4,1986 | 0,0353 | 3,7684 | 0,0797 | 4,7844 | 0,0351 | 3,8960 | 0,1142 | 5,1869 | 0,0729
113,0097 | 4,0954 | 0,0712 | 3,6540 | 0,0910 | 4,8454 | 0,1184 | 3,8044 | 0,0797 | 4,6443 | 0,1986
Tab. 21. Hodnoty parametru A, (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.
A, (MPa) HPC HEC HPMC K4 HPMC K100
LT (MPa) X s X S X S X S
1,8835 0,4072 0,0132 0,3984 0,0086 0,2339 0,0075 0,2428 0,0029
3,7670 0,8644 0,0039 0,7671 0,0067 0,5054 0,0255 0,5042 0,0150
7,5340 1,6747 0,0242 1,0456 0,0461 1,0529 0,0422 1,0545 0,0156
15,0680 3,4054 0,0325 2,9160 0,0628 2,1678 0,0956 2,0357 0,0350
22,6019 5,0656 0,0314 4,1397 0,0301 3,0360 0,0349 2,9405 0,0156
30,1359 5,7165 0,1115 5,3316 0,0202 3,8956 0,0853 3,7721 0,0334
37,6699 5,7118 0,8298 6,1152 0,0428 4,7255 0,0491 4,4559 0,0224
56,5048 2,7724 0,1857 5,7402 0,2096 5,5346 0,1523 5,4980 0,0473
75,3398 2,7206 0,1437 4,2719 0,3770 6,0523 0,0945 5,6298 0,0372
94,1747 2,9518 0,0251 3,4411 0,2176 5,7282 0,1354 5,5463 0,0585
113,0097 3,2532 0,0611 3,1369 0,2344 5,1546 0,0699 5,3406 0,1885
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Tab. 22. Hodnoty parametru A, (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.

A, (MPa) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose

LT (MPa) X S X s X s
1,8835 0,1124 0,0099 0,1422 0,0154 0,1215 0,0135
3,7670 0,2269 0,0097 0,2777 0,0245 0,2268 0,0164
7,5340 0,4923 0,0517 0,4786 0,0236 0,4701 0,0366
15,0680 0,9235 0,0815 0,7623 0,0229 0,8376 0,0437
22,6019 1,4035 0,1188 1,2667 0,3331 1,0854 0,0266
30,1359 1,5624 0,0745 1,4307 0,1004 1,3263 0,0982
37,6699 1,6480 0,0808 1,3995 0,1248 1,5145 0,1076
56,5048 2,1718 0,2805 1,7743 0,1664 1,7040 0,0390
75,3398 2,5591 0,3820 2,2637 0,1574 1,9342 0,7234
94,1747 2,6466 0,2733 2,5143 0,1444 2,3466 0,1529

113,0097 3,0405 0,1577 2,5613 0,2415 2,4330 0,1901

Tab. 23. Hodnoty parametru A, (MPa) u sorbitolu, mannitolu, sachar6zy a Emcompressu.

A, (MPa) Sorbitol Mannitol Sacharoza Emcompress

LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,3144 0,0187 0,2565 0,0206 0,3373 0,0340 0,1443 0,0192
3,7670 0,9563 0,2201 0,4931 0,0237 0,6203 0,0347 0,2588 0,0276
7,5340 1,8074 0,1081 0,9654 0,0243 1,0810 0,0312 0,5192 0,0791
15,0680 4,0826 0,3022 2,0596 0,0987 1,6623 0,0555 0,9120 0,1083
22,6019 5,8833 0,4749 2,9063 0,0687 2,0367 0,0471 1,2985 0,1271
30,1359 7,0141 0,2981 3,6201 0,1618 2,3918 0,3834 1,5110 0,2854
37,6699 7,8286 0,3065 4,5379 0,1379 2,5542 0,2436 1,6721 0,0749
56,5048 10,0887 0,3370 5,7940 0,1316 2,7215 0,0678 2,0177 0,1766
75,3398 10,9795 0,1726 5,9319 0,4880 2,7781 0,0779 2,2505 0,2658
94,1747 10,5158 0,2649 6,6068 0,1470 2,7539 0,0667 2,4953 0,1341

113,0097 7,8941 2,9046 6,3337 0,0419 2,7203 0,0747 2,6284 0,2136
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Tab. 24. Hodnoty parametru A; (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.

A; (MPa) Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,1307 0,0086 0,1755 0,0139 0,1555 0,0105 0,1411 0,0114
3,7670 0,3109 0,0099 0,2958 0,0074 0,2887 0,0182 0,2677 0,0152
7,5340 0,5621 0,0340 0,5446 0,0329 0,5643 0,0092 0,5350 0,0221
15,0680 1,1244 0,0313 1,1540 0,0655 1,0876 0,0243 1,0806 0,0572
22,6019 1,6296 0,0091 1,6954 0,0709 1,6500 0,0306 1,5834 0,0208
30,1359 2,1411 0,0366 2,1341 0,1004 2,0145 0,0539 2,0200 0,0500
37,6699 2,5329 0,0302 2,5831 0,0307 2,5014 0,0354 2,4036 0,0272
56,5048 3,3697 0,1019 3,3865 0,0438 3,2672 0,0442 3,2882 0,1540
75,3398 4,0155 0,0948 3,9661 0,0548 3,8757 0,0304 3,7432 0,1090
94,1747 4,6156 0,0754 4,2220 0,1080 4,2094 0,0708 4,0049 0,1277
113,0097 4,8132 0,1027 4,4366 0,0492 4,4042 0,1066 4,0879 0,4526

Tab. 25. Hodnoty parametru Az (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a $krobu.

A; (MPa) Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob
LT (MPa) X S X S X S X S X S
1,8835 0,1492 | 0,0122 | 0,1485 | 0,0047 | 0,2001 | 0,0088 | 0,1584 | 0,0226 | 0,2527 | 0,0251
3,7670 0,2957 | 0,0102 | 0,2766 | 0,0351 | 0,3673 | 0,0124 | 0,2765 | 0,0043 | 0,4268 | 0,0237
7,5340 0,5794 | 0,0413 | 0,5204 | 0,0121 | 0,7954 | 0,0136 | 0,5579 | 0,0169 | 0,6679 | 0,1013
15,0680 1,1195 | 0,0320 | 1,0994 | 0,0325 | 1,5984 | 0,0355 | 1,0792 | 0,0080 | 1,3191 | 0,0773
22,6019 1,6243 | 0,0329 | 1,6222 | 0,0408 | 2,2258 | 0,0142 | 1,6107 | 0,0273 | 1,9061 | 0,0951
30,1359 2,0334 | 0,0870 | 2,0564 | 0,0407 | 2,8838 | 0,0358 | 2,0715 | 0,0283 | 2,5550 | 0,0656
37,6699 2,5443 | 0,0511 | 2,5180 | 0,0525 | 3,4274 | 0,0582 | 2,4781 | 0,0182 | 3,0216 | 0,0694
56,5048 3,4051 | 0,0346 | 3,3175 | 0,0820 | 4,4542 | 0,0617 | 3,3098 | 0,0547 | 4,0344 | 0,0777
75,3398 4,0235 | 0,1632 | 3,9288 | 0,1274 | 5,1040 | 0,0808 | 3,8812 | 0,1119 | 4,5737 | 0,0419
94,1747 4,3320 | 0,0725 | 4,1028 | 0,0847 | 5,3533 | 0,0274 | 4,1385 | 0,1294 | 4,6083 | 0,1460
113,0097 | 4,4174 | 0,1015 | 4,2386 | 0,1268 | 5,4783 | 0,1284 | 4,2832 | 0,0881 | 3,9742 | 0,2324
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Tab. 26. Hodnoty parametru A; (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.

A; (MPas) HPC HEC HPMC K4 HPMC K100
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,2261 0,0331 0,2803 0,0097 0,2417 0,0150 0,1955 0,0082
3,7670 0,5278 0,0085 0,5721 0,0172 0,4861 0,0228 0,4111 0,0077
7,5340 1,0630 0,0158 1,5282 0,0399 0,9567 0,0503 0,8703 0,0177
15,0680 2,0752 0,0083 1,9718 0,0111 1,8424 0,0775 1,5682 0,0593
22,6019 3,3128 0,0735 2,8699 0,0448 2,3024 0,0369 2,3223 0,0354
30,1359 3,9330 0,1045 3,8170 0,0341 3,0471 0,0749 2,9970 0,0252
37,6699 3,5986 0,7065 4,5440 0,0381 3,7865 0,0555 3,5652 0,0139
56,5048 1,6272 0,2093 4,2280 0,2326 45753 0,1158 4,4709 0,1029
75,3398 1,5826 0,0731 2,5771 0,3393 5,1377 0,1049 4,6463 0,0573
94,1747 1,6774 0,0362 1,7288 0,1699 4,7991 0,1157 4,5480 0,0450
113,0097 1,8630 0,0508 1,5063 0,2203 4,0950 0,0577 4,2852 0,1905
Tab. 27. Hodnoty parametru A; (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
Az (MPa) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose
LT (MPa) X S X S X S
1,8835 0,1244 0,0561 0,1111 0,0394 0,1464 0,0394
3,7670 0,1946 0,0126 0,2059 0,0357 0,2042 0,0193
7,5340 0,3818 0,1299 0,3510 0,0192 0,3921 0,0357
15,0680 0,7053 0,1231 0,6413 0,0412 0,6886 0,0613
22,6019 1,0490 0,2767 1,0905 0,1936 0,8873 0,0427
30,1359 1,2571 0,0953 1,3288 0,1019 1,1165 0,1415
37,6699 1,4098 0,0935 1,3177 0,1119 1,2806 0,0800
56,5048 2,0011 0,2971 1,7436 0,1954 1,6367 0,5753
75,3398 2,5450 0,4289 2,2445 0,6857 1,9648 0,7348
94,1747 2,6977 0,2196 2,5807 0,1368 2,4289 0,1348
113,0097 3,3221 0,4552 2,6572 0,2770 2,5647 0,2685
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Tab. 28. Hodnoty parametru Az (MPa) u sorbitolu, mannitolu, sachar6zy a Emcompressu.

A; (MPa) Sorbitol Mannitol Sachar6za Emcompress
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,3241 0,0497 0,2486 0,0110 0,2733 0,0358 0,2090 0,0305
3,7670 0,5776 0,0478 0,4577 0,0171 0,4810 0,0440 0,3878 0,0166
7,5340 1,4055 0,1911 0,9069 0,0122 1,1757 0,0506 0,7687 0,0421
15,0680 2,2746 0,2406 2,1398 0,2994 2,4156 0,4803 1,3566 0,0401
22,6019 3,9678 0,2547 3,2695 0,3963 2,6426 0,1050 1,9671 0,0341
30,1359 5,8203 0,1596 3,8882 0,0919 3,2604 0,7960 2,3450 0,0239
37,6699 7,6340 0,1612 4,8911 0,2704 3,2878 0,3636 2,6437 0,0400
56,5048 12,3447 0,2218 6,6626 0,0671 3,4314 0,2485 3,2405 0,0726
75,3398 15,7518 0,2121 7,5810 0,2846 3,2388 0,1352 3,6601 0,0989
94,1747 15,3423 0,2759 8,3287 0,1298 3,3456 0,2210 4,0255 0,0963
113,0097 | 11,2832 0,4358 9,0095 0,6150 3,0613 0,1200 4,3153 0,1156
Tab. 29. Hodnoty parametru t; (s) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
t; (s) Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,1481 0,0090 0,2040 0,0263 0,1687 0,0070 0,1981 0,0152
3,7670 0,1592 0,0029 0,1733 0,0188 0,1577 0,0034 0,2010 0,0202
7,5340 0,1634 0,0027 0,2009 0,0140 0,1747 0,0146 0,1930 0,0169
15,0680 0,1656 0,0024 0,1680 0,0046 0,1854 0,0184 0,1989 0,0117
22,6019 0,1769 0,0023 0,1739 0,0032 0,2200 0,0111 0,2214 0,0062
30,1359 0,1842 0,0008 0,1833 0,0041 0,2147 0,0160 0,2134 0,0158
37,6699 0,2248 0,0159 0,1918 0,0011 0,2168 0,0184 0,2232 0,0160
56,5048 0,2105 0,0036 0,2113 0,0031 0,2352 0,0114 0,2415 0,0172
75,3398 0,2339 0,0036 0,2333 0,0051 0,2676 0,0051 0,2612 0,0055
94,1747 0,2559 0,0033 0,2523 0,0033 0,2772 0,0101 0,2371 0,0043
113,0097 0,2701 0,0046 0,3085 0,0195 0,2944 0,0072 0,2610 0,0055
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Tab. 30. Hodnoty parametru t; (s) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a $krobu.

t; () Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob
LT (MPa) X S X S X S X S X S
1,8835 0,2016 | 0,0184 | 0,1544 | 0,0093 | 0,2295 | 0,0229 [ 0,2003 | 0,0336 | 0,2751 | 0,0156
3,7670 0,1898 | 0,0244 | 0,1469 | 0,0068 | 0,1762 | 0,0048 | 0,1941 | 0,0237 | 0,2359 | 0,0123
7,5340 0,1919 | 0,0250 | 0,1569 | 0,0020 | 0,1952 | 0,0040 | 0,1834 | 0,0260 | 0,1952 | 0,0077
15,0680 | 0,1921 | 0,0193 | 0,1681 | 0,0035 | 0,2078 | 0,0057 | 0,2168 | 0,0094 [ 0,1910 | 0,0042
22,6019 | 0,2090 | 0,0152 [ 0,2013 | 0,0197 | 0,2283 | 0,0311 [ 0,2172 | 0,0138 | 0,1953 | 0,0043
30,1359 | 0,1794 | 0,0024 [ 0,2125 | 0,0163 | 0,2296 | 0,0019 [ 0,2203 | 0,0193 | 0,2017 | 0,0035
37,6699 | 0,1888 | 0,0019 [ 0,2278 | 0,0107 | 0,2387 | 0,0015 | 0,2210 | 0,0168 | 0,2059 | 0,0021
56,5048 | 0,2103 | 0,0015 [ 0,2531 | 0,0046 | 0,2586 | 0,0035 | 0,2459 | 0,0094 | 0,2212 | 0,0014
75,3398 | 0,2326 | 0,0051 [ 0,2658 | 0,0091 | 0,3068 | 0,0058 | 0,2639 | 0,0111 | 0,2363 | 0,0034
94,1747 | 0,2489 | 0,0040 [ 0,2756 | 0,0118 | 0,3109 | 0,0089 [ 0,2816 | 0,0099 | 0,2917 | 0,0083
113,0097 | 0,2632 | 0,0010 [ 0,2977 | 0,0085 | 0,3310 | 0,0098 | 0,3098 | 0,0082 | 0,3128 | 0,0070
Tab. 31. Hodnoty parametru t; (s) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.
t; () HPC HEC HPMC K4 HPMC K100
LT (MPa) X S S X S X S
1,8835 0,1836 0,0065 0,2024 0,0057 0,2767 0,0205 0,1998 0,0091
3,7670 0,1841 0,0029 0,1964 0,0017 0,2474 0,0216 0,2171 0,0222
7,5340 0,1799 0,0038 0,1983 0,0022 0,2396 0,0155 0,2341 0,0125
15,0680 0,1977 0,0027 0,2220 0,0182 0,2506 0,0181 0,2110 0,0070
22,6019 0,2318 0,0094 0,2474 0,0097 0,2219 0,0026 0,2276 0,0025
30,1359 0,2669 0,0050 0,2756 0,0095 0,2386 0,0019 0,2440 0,0033
37,6699 0,2811 0,0094 0,2974 0,0101 0,2546 0,0012 0,2587 0,0030
56,5048 0,3037 0,0097 0,3318 0,0093 0,2823 0,0045 0,2889 0,0047
75,3398 0,4303 0,0355 0,3266 0,0093 0,3151 0,0054 0,3347 0,0116
94,1747 0,5661 0,0104 0,3303 0,0087 0,3283 0,0047 0,3526 0,0132
113,0097 | 0,5867 0,0057 0,3656 0,0055 0,3395 0,0027 0,3666 0,0044
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Tab. 32. Hodnoty parametru t; (s) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.

t; (3) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose

LT (MPa) X S X s X s
1,8835 0,1709 0,0260 0,1572 0,0670 0,1552 0,0188
3,7670 0,1706 0,0166 0,1748 0,0070 0,1685 0,0287
7,5340 0,1771 0,0191 0,1927 0,0112 0,1795 0,0181
15,0680 0,2047 0,0209 0,2297 0,0177 0,2083 0,0084
22,6019 0,1849 0,0190 0,2778 0,0367 0,2323 0,0149
30,1359 0,1964 0,0079 0,2747 0,0112 0,2440 0,0149
37,6699 0,2096 0,0135 0,2777 0,0077 0,2208 0,0034
56,5048 0,2417 0,0167 0,3021 0,0130 0,2523 0,0204
75,3398 0,2619 0,0060 0,2848 0,0245 0,2883 0,0357
94,1747 0,2824 0,0150 0,3218 0,0263 0,2889 0,0033

113,0097 0,3133 0,0176 0,3167 0,0099 0,2953 0,0103

Tab. 33. Hodnoty parametru t; (s) u sorbitolu, mannitolu, sachar6zy a Emcompressu.

ty (S) Sorbitol Mannitol Sacharoza Emcompress

LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,1860 0,0114 0,1890 0,0281 0,2546 0,0042 0,2294 0,0369
3,7670 0,1688 0,0207 0,1882 0,0209 0,2287 0,0190 0,2589 0,0064
7,5340 0,1810 0,0269 0,2097 0,0171 0,2434 0,0186 0,2767 0,0223
15,0680 0,2080 0,0185 0,1997 0,0153 0,2872 0,0112 0,3244 0,0190
22,6019 0,2390 0,0179 0,2225 0,0131 0,2935 0,0099 0,3566 0,0130
30,1359 0,2411 0,0169 0,2448 0,0049 0,3259 0,0377 0,3904 0,0128
37,6699 0,2537 0,0143 0,2696 0,0119 0,3397 0,0223 0,4112 0,0071
56,5048 0,3039 0,0105 0,3086 0,0046 0,3340 0,0104 0,4463 0,0107
75,3398 0,3355 0,0137 0,3469 0,0067 0,3473 0,0113 0,4616 0,0213
94,1747 0,3262 0,0209 0,3715 0,0205 0,3471 0,0070 0,4730 0,0159
113,0097 0,3174 0,0112 0,3852 0,0164 0,3441 0,0166 0,4612 0,0563
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Tab. 34. Hodnoty parametru t, (s) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.

t, () Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 3,0436 0,2598 3,9507 0,4999 3,9444 0,4596 3,8812 0,4572
3,7670 3,1869 0,0862 3,4081 0,3683 3,3061 0,1018 3,5965 0,2975
7,5340 3,0371 0,0505 3,5047 0,2392 3,2237 0,1473 3,3715 0,2074
15,0680 2,8912 0,0555 2,9379 0,0820 3,0568 0,1580 3,2445 0,1292
22,6019 2,939%4 0,0324 2,9009 0,0740 3,2731 0,1579 3,3757 0,0611
30,1359 2,9304 0,0237 2,9417 0,0858 3,2350 0,1458 3,1776 0,1515
37,6699 3,2198 0,1435 2,9673 0,0233 3,1996 0,1564 3,2134 0,1462
56,5048 2,9915 0,0424 3,0485 0,0570 3,2601 0,0988 3,3398 0,1327
75,3398 3,1632 0,0345 3,2015 0,0327 3,4651 0,0661 3,4048 0,0681
94,1747 3,3609 0,0407 3,3116 0,0403 3,56313 0,0782 3,1638 0,0393
113,0097 3,5093 0,0733 3,7828 0,1436 3,6766 0,0599 3,4138 0,0357

Tab. 35. Hodnoty parametru t, (s) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a $krobu.

t, () Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob
LT (MPa) X S X S X S X S X S
1,8835 3,9485 | 0,2290 | 3,1584 | 0,2751 | 4,5909 | 0,4565 | 4,1659 | 0,4994 | 5,3497 | 0,5178
3,7670 3,5089 | 0,2591 | 2,8420 | 0,2224 | 3,6495 | 0,1191 | 3,7016 | 0,3459 | 4,3806 | 0,1094
7,5340 3,4175| 0,3375 | 2,8510 | 0,0403 | 3,6815 | 0,1037 | 3,2659 | 0,3278 | 3,3684 | 0,2103
15,0680 |3,1922| 0,2304 | 2,9237 | 0,0806 | 3,5985 | 0,0688 | 3,3988 | 0,1263 | 3,1395 | 0,1447
22,6019 |3,1686| 0,1530 | 3,2393 | 0,1913 | 3,4670 | 0,0403 | 3,2635 | 0,1036 | 3,1233 | 0,0944
30,1359 |2,7911| 0,0558 | 3,2177 | 0,1294 | 3,6062 | 0,0392 | 3,2673 | 0,1796 | 3,1685 | 0,0582
37,6699 |2,8859| 0,0375 | 3,3181 | 0,1023 | 3,5874 | 0,0445 | 3,2474 | 0,1498 | 3,0736 | 0,0397
56,5048 |2,9888 | 0,0254 | 3,4446 | 0,0697 | 3,5713 | 0,0786 | 3,3811 | 0,0885 | 3,0280 | 0,0630
75,3398 |3,1724| 0,0922 | 3,5551 | 0,0986 | 3,8832 | 0,0706 | 3,4977 | 0,0754 | 3,0547 | 0,0865
94,1747 |3,2882| 0,0520 | 3,5805 | 0,0998 | 3,7996 | 0,0690 | 3,6296 | 0,0799 | 3,4528 | 0,0596
113,0097 |3,3689 | 0,0315 | 3,8025 | 0,1018 | 3,9170 | 0,0977 | 3,8208 | 0,0675 | 3,5764 | 0,0589
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Tab. 36. Hodnoty parametru t, (s) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.

t; () HPC HPMC K4 HPMC K100
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 2,8820 0,1995 3,6138 0,1152 5,1529 0,2839 4,1337 0,2606
3,7670 2,9027 0,0599 3,4857 0,0358 4,5252 0,3012 3,9405 0,2175
7,5340 2,5989 0,0759 3,1375 0,0316 3,9664 0,1490 3,8974 0,1504
15,0680 2,8069 0,0301 3,2082 0,1685 3,8393 0,1584 3,4567 0,1028
22,6019 3,1174 0,1135 3,3449 0,0705 3,4274 0,0284 3,5629 0,0351
30,1359 3,4600 0,0508 3,5247 0,0799 3,5673 0,0360 3,6831 0,0462
37,6699 3,5571 0,1198 3,6858 0,0873 3,6508 0,0213 3,7409 0,0441
56,5048 5,1988 0,1936 3,9230 0,0705 3,7849 0,0380 3,8798 0,0487
75,3398 6,5837 0,3074 3,9680 0,0634 3,9978 0,0475 4,1365 0,0572
94,1747 7,2977 0,0831 4,2048 0,0792 4,0775 0,0543 4,2185 0,0781
113,0097 | 7,2217 0,0370 4,7021 0,0813 4,2211 0,0308 4,3662 0,0494
Tab 37. Hodnoty parametru t, (S) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
t, (S) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose
LT (MPa) X s X s X s
1,8835 4,6265 1,3652 2,3100 1,1529 4,2634 1,0594
3,7670 3,3962 0,2397 2,8500 0,4262 3,9080 0,5153
7,5340 3,4412 0,4340 3,1477 0,1820 3,3505 0,2993
15,0680 3,4498 0,3584 3,6399 0,2517 3,5442 0,1343
22,6019 3,1028 0,4622 4,7534 1,0970 3,5510 0,1855
30,1359 3,1818 0,1074 4,1535 0,1560 3,6676 0,2513
37,6699 3,2884 0,1657 41174 0,1322 3,3689 0,0581
56,5048 3,5595 0,2122 4,2242 0,1597 3,8585 0,4846
75,3398 3,7929 0,1845 3,9548 0,6797 4,3866 0,9903
94,1747 3,9267 0,1680 4,3468 0,2388 4,0325 0,0744
113,0097 4,1947 0,2190 4,3044 0,1530 4,1318 0,1497
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Tab. 38. Hodnoty parametru t; (s) u sorbitolu, mannitolu, sachar6zy a Emcompressu.

t, (S) Sorbitol Mannitol Sachar6za Emcompress
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 2,8453 0,8907 4,3280 0,4677 4,4044 0,2641 5,8288 0,8455
3,7670 3,7376 0,5986 4,0809 0,3929 3,9567 0,4719 5,7253 0,2334
7,5340 3,1909 0,2390 4,0782 0,2503 4,5378 0,2181 5,7366 0,2354
15,0680 3,1499 0,3903 3,7373 0,2331 5,0452 0,1970 5,9842 0,1507
22,6019 3,3931 0,3635 3,9181 0,2310 4,7394 0,0916 5,9400 0,2258
30,1359 3,6557 0,1331 3,9414 0,0993 4,8665 0,5695 6,1739 0,1842
37,6699 3,8609 0,1394 4,0571 0,1785 4,9272 0,2789 6,2801 0,0812
56,5048 3,7679 0,1250 4,2773 0,0643 4,6307 0,1778 6,4840 0,1599
75,3398 3,6536 0,1500 4,3696 0,1124 4,4847 0,1583 6,6334 0,2930
94,1747 3,2997 0,2516 4,3422 0,0346 4,5091 0,1438 6,8494 0,2315
113,0097 2,8970 0,1789 4,6664 0,2906 4,3459 0,1684 7,2949 1,7642
Tab. 39. Hodnoty parametru t3 (s) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
t3 (S) Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 58,2289 4,4744 60,2389 4,6283 73,4772 9,1312 60,5906 10,8065
3,7670 57,0523 1,9188 56,1488 6,4682 61,9909 1,7148 53,7627 2,8695
7,5340 56,9673 1,8381 56,9564 2,0671 57,6481 1,5743 55,0028 1,3846
15,0680 54,5271 0,8925 55,5628 1,2992 53,6095 0,6451 55,7068 1,4504
22,6019 56,4104 0,2021 55,6034 1,3507 57,2475 1,4123 58,1226 0,7886
30,1359 56,9468 0,2949 57,3228 0,9692 58,5422 0,9235 57,4396 1,5577
37,6699 59,7577 1,2517 58,9752 0,5014 58,8484 1,0184 58,2428 0,8983
56,5048 58,0186 0,2701 60,1531 0,5838 61,5136 0,4021 61,2057 0,9317
75,3398 60,0449 0,2437 62,1879 0,6126 63,3266 0,3031 64,0852 0,7980
94,1747 62,1825 0,3216 63,4382 0,3886 65,4873 0,5130 63,3448 0,2873
113,0097 66,1141 1,2065 67,3453 0,8555 67,7257 0,4297 66,9199 0,4526
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Tab. 40. Hodnoty parametru t3 (s) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a $krobu.

ts (5) Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob
LT (MPa) X S X S X S X S X S
1,8835 | 59,2218 | 5,1228 | 62,6743 | 3,9620 | 63,9423 | 7,9344 | 75,1836 | 2,5145 | 73,0494 | 3,9355
3,7670 | 55,0703 | 1,5097 | 59,3101 | 3,6075 | 58,2333 | 2,9716 [ 62,9882 | 3,9657 | 63,6452 | 2,5813
7,5340 | 55,6504 | 2,2202 | 54,5042 | 1,0226 | 57,5734 | 1,6529 [ 57,0407 | 1,5883 | 51,4025 | 4,7565
15,0680 | 56,2930 | 1,3750 | 55,3039 | 1,2456 | 58,0710 | 0,5136 [ 58,0992 | 0,6688 | 54,5103 | 1,9218
22,6019 |[57,2839 | 1,1660 | 57,8884 | 1,4629 | 58,4640 | 0,9652 | 57,7953 | 0,6609 | 55,4852 | 1,0051
30,1359 | 55,3138 | 0,6126 | 57,3464 | 0,9579 | 60,2803 | 0,2024 | 58,5750 | 1,0201 | 55,6587 | 0,5329
37,6699 [ 56,7808 | 0,4054 | 58,9304 | 0,5889 | 61,5776 | 1,1928 | 59,4573 | 0,6808 | 55,5889 | 0,6654
56,5048 |[59,5012 | 0,4476 61,9992 | 0,3639 | 64,1909 | 2,7498 | 61,0345 | 0,8514 | 58,4096 | 0,4616
75,3398 | 62,0691 | 0,3297 | 63,9762 | 0,5815 | 69,2205 | 0,8062 | 62,7412 | 0,4657 | 60,6556 | 0,2123
94,1747 |[65,5649 | 1,1340 | 64,7660 | 0,4755 | 70,5090 | 0,7120 | 65,2610 | 0,9104 | 63,5137 | 1,1290
113,0097 | 67,2697 | 0,7718 | 66,3851 | 0,5121 | 72,0376 | 0,7805 | 67,4334 | 0,4404 | 61,0852 | 0,8299
Tab. 41. Hodnoty parametru t3 (s) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.

t (s) HPC HEC HPMC K4 HPMC K100
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 43,5839 3,8973 55,0876 2,1049 69,8765 2,0097 64,2853 43175
3,7670 47,0721 1,0994 55,2118 0,9182 65,7304 4,0379 58,0530 1,2750
7,5340 46,0570 0,8099 51,1999 0,3477 60,4197 1,2048 58,4001 0,9542
15,0680 | 45,6975 0,2618 50,9771 0,9962 58,7056 1,2319 55,6506 1,6934
22,6019 | 48,5443 1,0813 51,6673 0,6622 55,0859 0,5439 56,7010 0,6535
30,1359 | 51,2358 0,6090 53,7910 0,4067 57,0011 0,5073 58,6010 0,7215
37,6699 | 47,2318 4,5824 56,5224 0,8190 57,8853 0,3022 59,7327 0,5154
56,5048 | 51,5292 1,8792 56,0833 1,5303 62,8145 0,2738 62,4536 0,4596
75,3398 | 60,9975 2,8190 48,9796 2,4133 65,7863 0,6629 66,3837 0,5038
94,1747 | 68,6395 1,7707 47,5435 0,9763 65,9719 0,5779 68,3334 0,3681
113,0097 | 68,3298 1,1574 50,2429 1,7839 64,8141 0,4732 69,1493 0,4482
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Tab. 42. Hodnoty parametru t3 (s) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.

t3 (S) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose

LT (MPa) X S X s X s
1,8835 73,0028 12,1502 31,8520 15,4292 63,2392 4,9836
3,7670 57,0164 4,8372 37,2155 5,2174 61,9513 5,8832
7,5340 63,9033 5,8515 48,0862 4,0592 57,9352 3,0042
15,0680 60,0693 4,9734 57,6778 4,7401 61,1070 1,5910
22,6019 55,7041 4,4812 86,3991 33,6065 62,2497 2,8079
30,1359 59,9761 0,7783 64,6190 2,2871 63,0950 1,4341
37,6699 62,0897 1,0960 64,9999 3,7618 61,0904 1,7325
56,5048 63,7166 1,3792 66,7344 1,5319 66,7330 7,1340
75,3398 66,0564 2,3947 65,0724 13,9166 69,8256 3,8380
94,1747 65,9963 2,2644 64,4041 1,7284 68,2288 2,5558

113,0097 68,1522 4,3640 64,9038 1,5242 65,6719 1,8219

Tab. 43. Hodnoty parametru ts (s) u sorbitolu, mannitolu, sachar6zy a Emcompressu.

tz (S) Sorbitol Mannitol Sachar6za Emcompress

LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 32,6778 13,2430 67,1163 6,6233 57,1978 2,1156 65,0399 10,1934
3,7670 43,5154 6,1824 64,5485 4,3735 49,3198 6,3879 62,9486 0,5190
7,5340 41,3182 5,7050 63,7207 2,2504 54,7804 1,6593 60,8179 0,5822
15,0680 41,0518 1,7092 64,6742 3,3751 53,3272 2,9818 62,6436 1,6718
22,6019 42,6787 4,4385 67,7765 6,1714 56,6991 2,1727 63,8473 1,4696
30,1359 48,1036 1,3287 64,4238 1,8250 56,8348 4,7149 62,5268 0,9169
37,6699 53,2768 1,0436 64,9257 3,6937 57,9634 8,4818 60,4445 1,4845
56,5048 62,2517 1,3252 67,4063 1,9511 59,7864 8,9042 63,3232 3,8885
75,3398 71,0352 0,9895 71,0064 2,6151 63,8546 1,4747 66,0536 4,3674
94,1747 72,8093 1,5344 70,4698 0,4902 62,6491 4,6138 63,7044 3,6890
113,0097 66,6223 1,9392 75,1577 3,5715 62,5488 1,7426 60,4462 3,0558
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Tab. 44. Hodnoty parametru Pr; (MPas) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112,

Pr1 (MPas) Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112

LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,0652 0,0055 0,0848 0,0225 0,0757 0,0045 0,0712 0,0110
3,7670 0,1407 0,0015 0,1266 0,0258 0,1368 0,0044 0,1675 0,0305
7,5340 0,2793 0,0066 0,3279 0,0520 0,2854 0,0075 0,3001 0,0669
15,0680 0,5226 0,0103 0,5611 0,0201 0,4914 0,1039 0,5760 0,0682
22,6019 0,7946 0,0210 0,7781 0,0156 0,9552 0,1347 1,0296 0,1023
30,1359 1,0095 0,0289 1,0070 0,0243 1,1443 0,1986 1,1101 0,1738
37,6699 1,3542 0,2708 1,2115 0,0194 1,2473 0,2276 1,3358 0,2079
56,5048 1,6018 0,0501 1,5610 0,0361 1,6227 0,1998 1,7216 0,3235
75,3398 1,8689 0,0717 1,7912 0,0437 2,0927 0,2462 1,9124 0,1393
94,1747 2,1093 0,0586 1,9026 0,0561 2,0888 0,2672 1,8136 0,0539
113,0097 2,1257 0,0419 2,2207 0,2783 2,0772 0,2245 1,8519 0,1054

Tab. 45. Hodnoty parametru Pgri (MPas) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a Skrobu.

Pr1 (MPas) Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob
LT (MPa) X S X S X S X S X S
1,8835 0,0802 | 0,0176 | 0,0663 | 0,0031 | 0,0912 | 0,0213 | 0,0744 | 0,0224 | 0,1163 | 0,0141
3,7670 0,1649 | 0,0444 | 0,1253 | 0,0081 | 0,1531 | 0,0069 | 0,1506 | 0,0338 | 0,1849 | 0,0293
7,5340 0,3249 | 0,0839 | 0,2532 | 0,0073 | 0,3179 | 0,0102 | 0,2845 | 0,0919 | 0,3130 | 0,0113
15,0680 0,5907 | 0,1559 | 0,5119 | 0,0139 | 0,6363 | 0,0221 | 0,6852 | 0,0952 [ 0,5973 | 0,0250
22,6019 0,8946 | 0,1528 | 0,8568 | 0,2048 | 0,9658 | 0,1264 | 0,8973 | 0,1194 | 0,9144 | 0,0381
30,1359 1,0450 | 0,0233 | 1,0605 | 0,1607 | 1,2119 | 0,0201 | 1,2097 | 0,2047 | 1,2648 | 0,0446
37,6699 1,2302 | 0,0252 | 1,3301 | 0,1408 | 1,4882 | 0,0115 | 1,2666 | 0,2373 | 1,5888 | 0,0262
56,5048 1,5981 | 0,0234 | 1,8788 | 0,278 | 1,9579 | 0,0292 | 1,6004 | 0,2786 | 2,2501 | 0,0458
75,3398 1,8563 | 0,0680 | 2,1047 | 0,2432 | 2,7672 | 0,2955 | 1,8736 | 0,2846 | 2,5941 | 0,0376
94,1747 1,9660 | 0,0353 | 2,0317 | 0,2261 | 2,5737 | 0,1898 | 1,8926 | 0,2213 | 2,8443 | 0,3222
113,0097 | 1,9871 | 0,0460 | 2,1750 | 0,2335 | 2,9600 | 0,2751 | 2,1376 | 0,2506 | 2,7663 | 0,1642
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Tab. 46. Hodnoty parametru Pr; (MPas) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.

Pr1 (MPas) HPC HEC HPMC K4 HPMC K100
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,1495 0,0061 0,1377 0,0037 0,1125 0,0163 0,0846 0,0044
3,7670 0,3155 0,0109 0,2743 0,0072 0,2151 0,0369 0,1873 0,0287
7,5340 0,5906 0,1308 0,5593 0,0227 0,4146 0,0502 0,4015 0,0449
15,0680 1,4146 0,0374 1,2669 0,1632 0,9009 0,1227 0,7295 0,0293
22,6019 2,1952 0,0344 1,8490 0,1759 1,1563 0,0295 1,1262 0,0094
30,1359 2,6844 0,0606 2,8388 0,3468 1,5749 0,0436 1,5358 0,0235
37,6699 2,7371 0,4247 3,2813 0,3950 2,0304 0,0204 1,8979 0,0258
56,5048 1,1278 0,1034 3,1099 0,4272 2,5438 0,0812 2,5624 0,0376
75,3398 1,0976 0,0678 2,0663 0,2910 2,9960 0,0817 2,9808 0,2815
94,1747 1,2148 0,0297 1,4788 0,2076 2,8902 0,0939 2,9990 0,2600
113,0097 1,3542 0,0270 1,3159 0,1846 2,5929 0,0612 3,0647 0,2145
Tab. 47. Hodnoty parametru Pr; (MPas) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
Pr: (MPas) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose
LT (MPa) X S X S X S
1,8835 0,0681 0,0222 0,0466 0,0226 0,0624 0,0163
3,7670 0,1190 0,0218 0,0911 0,0071 0,1256 0,0402
7,5340 0,2005 0,0500 0,1692 0,0258 0,2042 0,0561
15,0680 0,3771 0,0786 0,3434 0,0660 0,3527 0,0490
22,6019 0,4629 0,0503 0,6731 0,2800 0,4644 0,0585
30,1359 0,5277 0,0315 0,6098 0,0948 0,5774 0,0974
37,6699 0,5852 0,0453 0,6674 0,1051 0,5810 0,0305
56,5048 0,8643 0,1209 0,8413 0,1197 0,7087 0,0645
75,3398 1,1164 0,1678 1,0184 0,0856 0,8800 0,0196
94,1747 1,2336 0,1373 1,2275 0,0677 1,1193 0,0649
113,0097 1,5183 0,1450 1,2782 0,0971 1,2009 0,0927
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Tab. 48. Hodnoty parametru Pr; (MPas) u sorbitolu, mannitolu, sacharézy a Emcompressu.

Pr1 (MPas) Sorbitol Mannitol Sachardza Emcompress
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,1810 0,0311 0,0914 0,0262 0,1626 0,0126 0,0517 0,0151
3,7670 0,3189 0,0778 0,1986 0,0484 0,2264 0,0428 0,0932 0,0152
7,5340 0,6335 0,1586 0,4264 0,0732 0,3623 0,0663 0,1949 0,0744
15,0680 1,5810 0,3216 0,6913 0,0535 0,6568 0,0753 0,3816 0,0421
22,6019 2,5008 0,4556 1,0616 0,0458 0,9054 0,0858 0,5776 0,0384
30,1359 2,9331 0,4008 1,4246 0,0646 0,9889 0,3731 0,7440 0,0299
37,6699 3,7880 0,4885 1,8715 0,0497 1,2711 0,3269 0,8105 0,0549
56,5048 5,8500 0,5436 2,6923 0,0459 1,2932 0,1497 1,1371 0,0795
75,3398 7,7488 1,0352 3,3493 0,2414 1,6556 0,0485 1,3208 0,1671
94,1747 7,4305 0,9581 3,9003 0,4550 1,5878 0,1093 1,5572 0,1670
113,0097 6,9280 0,9161 4,3091 0,3907 1,5587 0,1357 1,3301 0,1922
Tab. 49. Hodnoty parametru Pr, (MPas) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
Pro (MPas) Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,5928 0,0592 0,8133 0,2223 0,7799 0,1054 0,7038 0,0879
3,7670 1,2200 0,0544 1,2537 0,1312 1,2921 0,0547 1,2952 0,0839
7,5340 2,3388 0,0479 2,5474 0,1794 2,4878 0,0603 2,4789 0,0839
15,0680 4,4211 0,0892 4,5309 0,2506 4,4800 0,2205 4,7235 0,1860
22,6019 6,4384 0,0606 6,3754 0,2083 6,9668 0,2190 6,9427 0,1570
30,1359 8,0938 0,1127 8,0202 0,4003 8,3228 0,4093 8,1983 0,2887
37,6699 9,9910 0,3764 9,4372 0,1586 9,8354 0,5188 9,5248 0,2785
56,5048 12,0311 0,4475 11,6856 0,2445 11,8237 0,3782 11,9978 0,8744
75,3398 13,5870 0,4695 13,2131 0,2447 13,6367 0,3540 12,9214 0,2751
94,1747 15,1800 0,3851 13,6673 0,4485 14,0302 0,4160 12,6414 0,4018
113,0097 15,2783 0,4204 14,9486 0,5168 14,4360 0,2985 13,1886 0,7466
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Tab. 50. Hodnoty parametru Pg, (MPas) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a Skrobu.

Pro (MPas) Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob

LT (MPa) X S X S X S X S X S
1,8835 0,7431 | 0,0397 | 0,5796 | 0,0514 | 1,0294 | 0,1007 | 0,7455 | 0,0893 [ 1,1768 | 0,1164
3,7670 1,3529 | 0,0822 | 1,1036 | 0,1304 | 1,6889 | 0,0720 | 1,3109 | 0,0750 | 1,8345 | 0,0859
7,5340 2,6193 | 0,1574 | 2,1945 | 0,0408 | 3,4618 | 0,1015 | 2,4623 | 0,1888 | 3,1573 | 0,2098
15,0680 | 4,7214 | 0,2823 | 4,3538 | 0,1495 | 6,5943 | 0,1927 | 4,9346 | 0,1449 | 5,3314 | 0,3189
22,6019 6,8202 | 0,3543 | 6,6745 | 0,2672 | 8,8554 | 0,1127 | 6,9330 | 0,1549 | 7,4857 | 0,4043
30,1359 [ 7,8268 | 0,1619 | 8,2517 | 0,2896 [ 11,3616 | 0,1726 | 8,6225 | 0,3823 | 10,0903 | 0,2824
37,6699 9,3721 | 0,2069 | 9,9084 | 0,3763 | 13,1915 | 0,2280 | 9,8859 | 0,5008 | 11,8829 | 0,2049
56,5048 |11,7912 | 0,1643 | 12,2069 | 0,4407 | 15,9318 | 0,3521 | 12,4608 | 0,2616 | 15,1070 | 0,3378
75,3398 [ 13,2907 | 0,6978 | 13,7074 | 0,6440 | 18,3598 | 0,6054 | 13,7703 | 0,4344 | 16,6304 | 0,4757
94,1747 | 13,8064 | 0,2758 | 13,4937 | 0,4879 | 18,1777 | 0,2922 | 14,1380 | 0,4319 | 17,9122 | 0,5055
113,0097 | 13,7977 | 0,3079 | 13,8976 | 0,5810 | 18,9858 | 0,8331 | 14,5330 | 0,2844 | 16,6080 | 0,7313

Tab. 51. Hodnoty parametru Pr, (MPas) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.

Pr2 (MPas) HPC HEC HPMC K4 HPMC K100

LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 1,1739 0,0957 1,4394 0,0469 1,2048 0,0645 1,0033 0,0584
3,7670 2,5091 0,0508 2,6741 0,0471 2,2808 0,0881 1,9843 0,0744
7,5340 4,3513 0,1012 3,2801 0,1379 41772 0,2421 4,1078 0,1076
15,0680 9,5584 0,1280 9,3450 0,3014 8,3123 0,2774 7,0367 0,2359
22,6019 15,7896 0,5290 13,8451 0,2067 10,4054 0,1436 10,4764 0,0978
30,1359 19,7764 0,3930 18,7926 0,4491 13,8948 0,2441 13,8931 0,2250
37,6699 20,3520 3,4049 22,5365 0,4340 17,2521 0,2184 16,6683 0,1625
56,5048 14,3964 0,7354 22,5264 1,0811 20,9499 0,6700 21,3320 0,3996
75,3398 17,8812 0,7357 16,9435 1,4284 24,1989 0,6027 23,2865 0,2455
94,1747 21,5412 0,2974 14,4583 0,7814 23,3582 0,6905 23,3939 0,3435
113,0097 23,4942 0,4876 14,7470 1,1089 21,7591 0,3920 23,3160 0,8122
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Tab. 52. Hodnoty parametru Pr, (MPas) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.

Pr2 (MPas) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose
LT (MPa) X S X S X S
1,8835 0,5287 0,1894 0,3380 0,1890 0,5147 0,1312
3,7670 0,7696 0,0492 0,7986 0,1776 0,8861 0,1343
7,5340 1,7038 0,3534 1,5044 0,0876 1,5722 0,1545
15,0680 3,2019 0,5654 2,7728 0,1825 2,9681 0,1832
22,6019 4,3964 0,9800 6,3822 3,1637 3,8508 0,1530
30,1359 4,9785 0,3966 5,9422 0,4749 4,8884 0,7262
37,6699 5,4313 0,5447 5,7637 0,5534 5,0974 0,2937
56,5048 7,7802 1,4764 7,4908 0,7210 6,2229 0,9122
75,3398 9,7035 1,4849 8,9546 1,4725 7,6266 0,1620
94,1747 10,3926 1,1308 10,9250 0,7956 9,4574 0,5552
113,0097 12,7489 0,8617 11,0411 1,2767 10,0646 1,0122

Tab. 53. Hodnoty parametru Pr, (MPas) u sorbitolu, mannitolu, sachar6zy a Emcompressu.

Pr2 (MPas) Sorbitol Mannitol Sachardza Emcompress
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 0,9089 0,3439 1,1042 0,0919 1,4844 0,1684 0,8466 0,0112
3,7670 3,6686 1,4214 2,0039 0,1105 2,4479 0,2763 1,4843 0,0072
7,5340 5,7577 0,4406 3,9340 0,2051 4,9082 0,3213 2,9740 0,0377
15,0680 12,7677 1,0786 7,7153 0,8366 8,3897 0,4884 5,4596 0,0496
22,6019 19,8032 0,7874 11,4008 0,9275 9,6535 0,3206 7,7096 0,0373
30,1359 25,6266 1,1407 14,2619 0,5896 11,0612 3,3500 9,3257 0,1149
37,6699 30,2099 1,2815 18,4013 0,7983 12,3615 1,9150 10,4991 0,0372
56,5048 38,0037 1,5724 24,7853 0,7601 12,4209 0,5650 13,0733 0,0717
75,3398 40,1215 1,9154 25,9071 2,0787 12,4634 0,6436 14,9297 0,1291
94,1747 34,6346 1,8065 28,6915 0,8094 12,4158 0,4520 17,0909 0,0957
113,0097 22,8248 8,3655 29,5521 1,7826 11,8266 0,6473 16,1396 0,2680
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Tab. 54. Hodnoty parametru Prsz (MPas) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112,

Prs (MPas) Av. 101 Av. 102 Av. 103 Av. 112
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 7,5944 0,5736 10,5926 1,3992 11,4404 1,6910 8,4449 0,9159
3,7670 17,7187 0,3245 16,6253 2,1209 17,8923 1,1576 14,3814 0,9586
7,5340 31,9593 0,8919 31,0686 2,8404 32,5249 0,8103 29,4327 1,5706
15,0680 61,2839 0,9942 64,1520 4,5273 58,2922 0,9586 60,2198 3,8875
22,6019 91,9289 0,5749 94,2378 3,7687 94,4377 2,0448 92,0283 1,7274
30,1359 121,9358 2,5919 122,3788 7,0347 117,9466 4,1370 116,0030 3,5856
37,6699 151,3612 3,6035 152,3458 2,6157 147,2006 3,2608 139,9745 1,6362
56,5048 195,5145 6,2885 203,7011 2,9482 200,9759 2,7874 201,1593 7,6900
75,3398 241,1118 5,8201 246,6662 5,2939 245,4287 1,5251 239,8132 4,9762
94,1747 286,9880 3,6480 267,8402 7,1008 275,6561 4,8253 253,6866 7,9760
113,0097 | 318,1136 3,8202 298,7643 3,8085 298,2485 6,2344 273,4196 | 29,2796

Tab. 55. Hodnoty parametru Prz (MPas) u Av.

200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a Skrobu.

PR3 (MPas) Av. 200 Av. 301 Vitacel Ceolus Skrob
LT (MPa) X S S X S X S X S
1,8835 8,8249 0,9341 9,2961 0,5022 12,7927 1,6246 11,9255 1,8728 | 18,5026 | 2,4846

3,7670 16,2938 | 0,9129 | 16,4758 2,8438 21,4016 1,5145 17,4048 | 0,9335 | 27,1191 1,0757
7,5340 32,1775 | 1,6298 | 28,3688 1,0046 45,7952 1,6124 | 31,8299 1,4455 | 34,7145 | 7,4724
15,0680 62,9960 | 1,4846 | 60,8123 | 2,5162 | 92,8259 | 2,3315 | 62,7004 | 0,8148 | 72,0053 | 6,2671
22,6019 93,0362 | 2,2130 | 93,8718 | 2,1553 | 130,1286 | 2,3786 | 93,0887 | 1,8738 | 105,7518 | 5,4438
30,1359 112,5229 | 5,8581 | 117,9070 | 2,1922 | 173,8318 | 1,9546 | 121,3256 | 2,0346 | 142,1860 | 2,8740
37,6699 1444727 | 3,3242 | 148,3948 | 3,7690 | 211,0088 | 3,5067 | 147,3441 | 2,2924 | 167,9759 | 4,7263
56,5048 202,6142 | 3,1982 | 205,6698 | 4,6689 | 286,0737 | 15,8008 | 201,9706 | 1,5844 | 235,6406 | 4,5484
75,3398 249,7209 | 9,8881 | 251,3519 | 8,5294 | 353,2797 | 5,5523 | 243,4876 | 6,2818 | 277,4120 | 1,9745
94,1747 284,0892 | 9,0681 | 265,7143 | 5,3853 | 377,4410 | 2,9479 | 270,0599 | 8,6161 | 292,7594 | 12,4197
113,0097 |297,1995| 9,2320 | 281,4255 | 10,0844 | 394,5971 | 8,0595 | 288,8005 | 4,8118 | 242,9243 | 17,1473
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Tab. 56. Hodnoty parametru Pr3 (MPas) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.

Prs (MPas) HPC HEC HPMC K4 HPMC K100
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 9,9186 1,8526 15,4307 0,6189 16,8693 0,8184 12,5809 1,1259
3,7670 24,8466 0,7936 31,5866 1,0340 31,8941 1,5543 23,8671 0,8194
7,5340 48,9482 0,6258 78,2490 2,2320 57,8140 3,4207 50,8271 1,3831
15,0680 94,8313 0,8174 | 100,5150 1,8477 108,1340 | 4,5612 87,3469 5,5842
22,6019 160,8953 7,1764 | 148,2620 1,9283 126,8376 | 2,7922 131,6851 2,8237
30,1359 | 201,5048 6,6732 | 205,3289 | 3,0524 | 173,6745 | 3,9269 175,6312 2,8687
37,6699 170,7458 | 34,3410 | 256,8138 | 2,3324 | 219,1916 | 3,8157 212,9652 2,4504
56,5048 84,2327 13,3114 | 237,4525 | 19,3626 | 287,3774 | 6,6812 279,2668 8,3651
75,3398 98,6222 5,8282 127,0163 | 22,6353 | 338,0004 | 8,1215 308,4384 4,5418
94,1747 115,0801 1,5468 82,3131 9,4125 | 316,6172 | 8,6757 310,7676 2,2516
113,0097 | 127,3317 | 15,1370 75,9764 13,7782 | 265,4106 | 4,1991 296,3057 13,0369

Tab. 57. Hodnoty parametru Prs (MPas) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.

Pr3 (MPas) Lakt. SD Lakt. pow. Tablettose

LT (MPa) X S X S X S
1,8835 9,1480 4,3387 4,0022 3,3935 9,1242 1,9352
3,7670 11,1017 1,2739 7,8117 2,3453 12,7065 2,1008
7,5340 24,6457 9,5731 16,8736 1,6647 22,6245 1,3091
15,0680 42,6273 9,7188 37,1249 5,0595 42,0252 3,2358
22,6019 59,5204 19,5487 61,0688 8,3767 55,2065 3,2930
30,1359 75,4458 6,4170 85,7336 5,6153 70,5383 9,8928
37,6699 87,6192 7,2275 85,7060 9,2452 78,2228 5,1184
56,5048 127,4197 18,6694 116,4709 14,4329 110,0413 20,5836
75,3398 168,6743 32,9674 146,6917 22,2115 136,9882 4,8270
94,1747 178,0875 16,2578 166,1569 8,8548 165,6304 9,4960
113,0097 228,2125 37,3790 172,0801 14,3594 168,4783 18,9044

101



Tab. 58. Hodnoty parametru Prs (MPas) u sorbitolu, mannitolu, sacharézy a Emcompressu.

Prs (MPas) Sorbitol Mannitol Sacharéza Emcompress
LT (MPa) X S X S X S X S
1,8835 11,1977 6,5390 16,7098 1,9660 15,6667 2,3849 13,4319 3,9020
3,7670 25,2449 4,9598 29,4743 1,0193 23,9112 4,6481 24,0489 0,9749
7,5340 58,6643 13,4949 57,7811 1,9953 64,3574 2,3334 46,7838 4,9262
15,0680 93,6038 12,3526 | 139,3422 | 27,9195 | 129,6769 | 33,5301 85,0113 4,1847
22,6019 170,4582 | 29,3735 | 223,9726 | 49,2028 | 149,7754 6,1626 124,3199 3,1380
30,1359 280,0839 | 13,2810 | 250,5424 | 10,5909 | 184,0826 | 11,3978 | 146,1068 2,7308
37,6699 | 406,7798 | 13,6756 | 318,4651 | 35,7721 | 190,6561 | 13,2133 | 158,0080 6,5189
56,5048 768,2000 5,2566 449,0838 | 12,9988 | 205,2510 | 14,0401 | 205,2425 10,2598
75,3398 |1118,8369 | 15,8704 | 537,9515 | 20,9394 | 206,2405 | 11,6904 | 241,6935 17,9244
94,1747 |1117,2118 | 35,5656 | 586,9622 | 12,2177 | 208,0056 | 27,6809 | 256,5997 15,5860
113,0097 | 752,2759 | 46,8046 | 679,2913 | 22,0900 | 190,1525 | 11,9176 | 260,3267 7,7357

Tab. 59. Hodnoty parametrti P11 (MPas), Pt, (MPas) a P13 (MPas) u vSech pouzitych latek.

P+, (MPas) P1> (MPas) P13 (MPas)
Latka X S X S X S
Av. 101 3,3152 0,1247 25,4182 1,2647 409,3530 7,5466
Av. 102 3,2493 0,1348 25,0141 1,3365 411,6479 5,4565
Av. 103 3,5452 0,1457 26,6133 1,0235 389,7032 10,1547
Av. 112 3,4670 0,1567 25,0439 0,9434 392,4191 8,5646
Av. 200 3,3651 0,1155 25,2430 1,6421 408,1023 6,3255
Av. 301 3,4239 0,1564 24,6646 1,2345 400,5575 6,4676
Vitacel 300 3,9833 0,1589 33,3424 2,0155 557,9670 9,1853
Ceolus 3,4445 0,1255 26,2481 1,2135 409,6485 8,1456
Skrob 4,1154 0,1575 30,0537 1,9456 446,2140 6,5642
HPC 5,2807 0,2644 46,0490 2,3564 387,5542 6,4786
HEC 6,1686 0,3025 45,7450 2,8796 495,1225 9,0154
HPMC K4 5,0296 0,2412 43,5275 2,1255 576,8125 8,9522
HPMC K100 4,8565 0,1864 42,0619 2,5476 539,7672 8,5343
Lakt. SD 1,8603 0,0215 16,1939 0,9512 255,9144 4,1534
Lakt. pow. 1,7319 0,0235 15,3724 0,8542 214,0801 4,0369
Tablettose 1,7006 0,0255 14,2513 0,8324 227,4787 3,4567
Sorbitol 10,7363 0,5648 70,8272 3,9654 1243,3303 22,3544
Mannitol 5,1160 0,3654 45,8595 2,3564 854,1947 14,5681
Sachar6za 2,9969 0,0580 30,2240 1,5324 460,7060 16,7991
Emcompress 2,1529 0,0870 27,1113 1,6584 424,8550 15,8260
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Tab. 60. Hodnoty parametru Y (MPa) u vSech pouzitych latek.

Tab. 61. Hodnoty energie odskoki (J) bez prodlevy a prodlevou u Av. 101.

Yu (MPa)
Latka S
Av. 101 523,8134 15,7363
Av. 102 519,5693 6,8552
Av. 103 496,2761 17,8917
Av, 112 493,4126 16,2212
Av. 200 521,8215 12,7938
Av. 301 506,2516 17,1204
Vitacel 300 529,0639 20,9247
Ceolus 529,0639 20,6774
Skrob 365,5957 6,3997
HPC 583,1556 14,5467
HEC 587,8156 13,8996
HPMC K4 610,8957 17,8729
HPMC K100 595,3535 15,5643
Lakt. SD 4775131 10,5631
Lakt. pow. 458,9727 9,6542
Tablettose 461,5350 9,4506
Sorbitol 614,5516 13,4788
Mannitol 578,9663 12,5818
Sachar6za 484,8979 10,9841
Emcompress 383,6368 9,3303

E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X S LTmin X S X S
1,9967 0,0524 0,0164 1,2603 0,0127 0,0013 0,0397 0,0154
3,9549 0,1059 0,0042 2,4461 0,0221 0,0033 0,0839 0,0012
7,8656 0,2203 0,0103 4,9295 0,0482 0,0032 0,1721 0,0102

15,7715 0,4197 0,0095 10,0738 0,1116 0,0041 0,3081 0,0108
23,8329 0,6224 0,0162 15,7015 0,1945 0,0067 0,4279 0,0158
32,0828 0,8588 0,0150 21,7826 0,2983 0,0126 0,5605 0,0246
40,5577 1,1377 0,0165 28,5143 0,4658 0,0133 0,6718 0,0104
62,1547 1,9037 0,0144 46,9686 0,9668 0,0323 0,9368 0,0390
84,0359 2,9401 0,0418 67,4117 1,7373 0,0299 1,2027 0,0637
106,0537 4,1585 0,0685 88,3128 2,7341 0,0917 1,4244 0,1264
127,9927 5,7068 0,0655 110,5414 4,0606 0,0890 1,6462 0,0479
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Tab. 62. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u Av. 102.

E bp (J) E sp (J) dE ()

LT (MPa) X s LT min X s X s
2,0039 0,0443 0,0203 1,2084 0,0129 0,0056 0,0315 0,0152
3,9422 0,0967 0,0048 2,4573 0,0279 0,0010 0,0688 0,0054
7,8210 0,1873 0,0030 4,9026 0,0480 0,0167 0,1392 0,0179
15,6811 0,3838 0,0054 9,8366 0,0877 0,0178 0,2961 0,0165
23,7623 0,5958 0,0164 15,5294 0,1628 0,0419 0,4330 0,0407
32,0472 0,8036 0,0186 21,8204 0,2872 0,0342 0,5164 0,0478
40,4525 1,0694 0,0239 28,4442 0,4700 0,0167 0,5993 0,0240
62,0147 1,8349 0,0370 47,2498 1,0745 0,0672 0,7604 0,0660
84,4212 2,8947 0,0132 68,3452 1,9020 0,0394 0,9927 0,0427

106,5053 4,2516 0,0380 90,3064 3,1245 0,0920 1,1271 0,0873

128,2215 5,8773 0,0838 112,0156 4,3811 0,0785 1,4961 0,0758

Tab. 63. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u Av. 103.
E bp (J) E sp () dE (J)

LT (MPa) X s LT min X s X s
2,0208 0,0426 0,0187 1,2476 0,0107 0,0039 0,0319 0,0152
3,9753 0,0924 0,0041 2,4822 0,0244 0,0020 0,0680 0,0051
5,9155 0,1432 0,0057 4,9192 0,0538 0,0026 0,0894 0,0068
15,7621 0,3907 0,0118 10,0935 0,1119 0,0062 0,2788 0,0129
23,7553 0,5857 0,0434 15,5202 0,1758 0,0132 0,4099 0,0467
24,0338 0,6290 0,0130 21,9494 0,2850 0,0242 0,3439 0,0248
40,3395 1,0905 0,0295 28,4248 0,4370 0,0197 0,6535 0,0295
61,7436 1,9027 0,0398 47,1921 1,0231 0,0531 0,8796 0,0534
83,6486 2,9265 0,0286 67,6079 1,8187 0,0745 1,1078 0,0775

106,2091 4,2562 0,0402 89,8649 2,9641 0,0688 1,2921 0,0783

127,8121 5,8175 0,0304 111,6021 4,3724 0,1006 1,4451 0,1090

Tab. 64. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u Av. 112.
E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X S LTin X S X S
2,0125 0,0459 0,0180 1,2834 0,0116 0,0018 0,0344 0,0163
3,9401 0,0980 0,0031 2,4931 0,0269 0,0012 0,0711 0,0024
7,7945 0,2073 0,0033 4,9091 0,0536 0,0012 0,1536 0,0027
15,6504 0,4175 0,0066 10,0153 0,1015 0,0105 0,3161 0,0120
23,6900 0,6265 0,0164 15,6368 0,1986 0,0064 0,4280 0,0164
31,8879 0,8472 0,0056 21,8298 0,3115 0,0062 0,5357 0,0092
40,3077 1,1289 0,0213 28,6537 0,4703 0,0689 0,6585 0,0766
61,5767 1,9534 0,0250 47,1087 1,0765 0,1613 0,8769 0,1565
83,7172 3,0586 0,0207 68,1189 1,9048 0,1009 1,1538 0,1091

106,1369 4,3895 0,0346 90,2768 3,0136 0,1250 1,3759 0,1129

128,3928 5,9788 0,0562 112,8636 4,3843 0,0817 1,5945 0,1147
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Tab. 65. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u Av. 200.

E bp (J) E sp (J) dE ()

LT (MPa) X s LT i X s X s
2,0216 0,0389 0,0150 1,2643 0,0107 0,0044 0,0281 0,0119
3,9356 0,0855 0,0029 2,4003 0,0192 0,0030 0,0663 0,0048
7,7866 0,1880 0,0050 4,7407 0,0396 0,0074 0,1484 0,0082
15,6416 0,4014 0,0123 9,7924 0,1035 0,0073 0,2978 0,0177
23,6991 0,5652 0,0108 15,4150 0,1927 0,0051 0,3725 0,0078
31,9549 0,7956 0,0175 21,5152 0,2968 0,0248 0,4989 0,0279
40,3279 1,0376 0,0160 28,1140 0,4158 0,0266 0,6218 0,0306
61,9974 1,8310 0,0189 46,8984 1,0447 0,0384 0,7862 0,0453
83,8122 2,9211 0,0340 67,4587 1,7669 0,0982 1,1542 0,1173

106,0759 4,2298 0,0358 89,4075 2,8946 0,0636 1,3352 0,0704

127,6975 5,7445 0,0478 111,3148 4,2823 0,0819 1,4622 0,0970

Tab. 66. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u Av. 301.
E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X S LTmin X S X S
2,1448 0,0253 0,0138 1,4175 0,0089 0,0051 0,0164 0,0089
4,1534 0,0643 0,0020 2,6783 0,0190 0,0052 0,0453 0,0045
8,1499 0,1387 0,0031 5,3166 0,0508 0,0023 0,0880 0,0042
16,1229 0,3157 0,0075 10,6202 0,1097 0,0136 0,2059 0,0125
24,1695 0,5069 0,0112 16,2462 0,1952 0,0139 0,3117 0,0147
32,3151 0,7506 0,0142 22,3216 0,2985 0,0224 0,4521 0,0181
40,5115 0,9988 0,0138 28,7623 0,4448 0,0128 0,5541 0,0208
61,7916 1,7702 0,0195 47,2085 1,0031 0,0229 0,7671 0,0321
83,4182 2,7699 0,0717 67,3862 1,8559 0,0586 0,9140 0,1210

105,1210 4,0487 0,0601 89,1288 2,8757 0,0618 1,1729 0,0995

127,9192 5,6752 0,0285 112,3493 4,3233 0,0976 1,3519 0,0985

Tab. 67. Hodnoty energie odskoku (J) bez prodlevy a prodlevou u Ceolusu.
E bp (J) E sp (J) dE (3)

LT (MPa) X s LT min X s X s
1,9618 0,0853 0,0262 1,2288 0,0261 0,0095 0,0592 0,0170
3,9046 0,1570 0,0027 2,4626 0,0484 0,0026 0,1087 0,0031
7,8136 0,2656 0,0034 4,8936 0,0809 0,0035 0,1847 0,0060
15,7749 0,4587 0,0080 10,1170 0,1497 0,0075 0,3090 0,0068
23,9277 0,6699 0,0148 15,8093 0,2396 0,0074 0,4303 0,0111
32,3776 0,9125 0,0251 22,2153 0,3838 0,0097 0,5287 0,0325
40,8488 1,2109 0,0254 29,0715 0,5351 0,0233 0,6758 0,0400
62,5136 1,9935 0,0199 48,0139 1,1424 0,0498 0,8511 0,0664
84,9819 3,0803 0,0476 69,3133 2,0654 0,0612 1,0149 0,0752
107,1373 4,4688 0,0442 91,4555 3,3038 0,0456 1,1650 0,0609
129,4473 6,1511 0,0424 114,0740 4,8704 0,1290 1,2806 0,1553
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Tab. 68. Hodnoty energie odskoku (J) bez prodlevy a prodlevou u Vitacelu.

E bp (J) Esp (J) dE (J)

LT (MPa) X s LT pin X s X s
2,0891 0,0550 0,0235 1,2420 0,0216 0,0086 0,0334 0,0152
4,1917 0,1256 0,0043 2,5245 0,0467 0,0033 0,0789 0,0068
8,4297 0,2434 0,0080 5,0893 0,0885 0,0031 0,1549 0,0073
16,9277 0,4829 0,0134 10,4502 0,1674 0,0078 0,3155 0,0097
25,5110 0,7483 0,0324 16,4068 0,3005 0,0132 0,4478 0,0371
33,9940 1,0874 0,0080 22,5322 0,4217 0,0175 0,6657 0,0217
42,7328 1,4024 0,0321 29,2458 0,6114 0,0242 0,7910 0,0440
64,1248 2,4016 0,0403 47,2556 1,2273 0,0626 1,1744 0,0723
85,3580 3,6944 0,0864 66,5586 2,0952 0,1027 1,5992 0,0959

107,3304 5,1049 0,0536 87,9564 3,3973 0,0786 1,7076 0,0648

128,2018 6,5471 0,1406 108,4480 4,7886 0,0878 1,7585 0,1639

Tab. 69. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u $krobu.
E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X S LT min X S X S
2,8154 0,0517 0,0227 1,9179 0,0230 0,0106 0,0288 0,0124
4,9983 0,1226 0,0041 3,3176 0,0507 0,0018 0,0719 0,0043
9,2837 0,2701 0,0124 6,0210 0,1003 0,0033 0,1698 0,0124
17,2900 0,6145 0,0097 11,1262 0,2096 0,0045 0,4049 0,0109
25,0150 0,9479 0,0165 16,0455 0,3145 0,0067 0,6335 0,0194
32,7946 1,2957 0,0346 20,8170 0,4011 0,0095 0,8946 0,0386
40,8818 1,6980 0,0259 26,2369 0,5613 0,0114 1,1367 0,0265
61,4050 2,7705 0,0287 42,2080 1,0654 0,0190 1,7051 0,0217
82,9715 4,0876 0,0483 61,7904 1,8727 0,0390 2,2150 0,0490

105,3720 5,6190 0,0351 84,8015 3,0804 0,0523 2,5386 0,0435

128,7035 7,4454 0,1316 110,5859 4,8891 0,0461 2,5563 0,1614

Tab. 70. Hodnoty energie odskoki (J) bez prodlevy a prodlevou u HPC.
E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X s LT min X s X s
1,9972 0,1033 0,0290 0,5898 0,0049 0,0005 0,0984 0,0287
3,9962 0,1869 0,0035 0,9696 0,0059 0,0003 0,1810 0,0035
8,0267 0,3363 0,0093 1,8680 0,0093 0,0006 0,3270 0,0092
16,4974 0,6035 0,0137 4,0654 0,0214 0,0015 0,5820 0,0130
25,9831 0,8978 0,0198 7,9522 0,0582 0,0041 0,8396 0,0176
36,0959 1,2413 0,0251 16,1752 0,1514 0,0113 1,0899 0,0259
47,8810 1,7768 0,0359 30,9363 0,4804 0,0184 1,2964 0,0340
76,0652 3,2485 0,0464 67,9675 1,9058 0,1203 1,3427 0,0813

101,4856 4,9964 0,0736 94,3774 3,5994 0,0584 1,3970 0,0736

123,2089 6,7255 0,1110 116,3021 5,2254 0,0214 1,5001 0,1180

143,3118 8,5472 0,0951 135,7568 7,3023 0,0967 1,2449 0,0782
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Tab. 71. Hodnoty energie odskoki (J) bez prodlevy a prodlevou u HEC.

E bp () E sp (J) dE (3)

LT (MPa) X S LT min X S X S
2,1560 0,0738 0,0373 0,8097 0,0073 0,0025 0,0665 0,0349
4,1504 0,1768 0,0036 1,4506 0,0142 0,0007 0,1626 0,0034
8,1216 0,3807 0,0066 2,8069 0,0274 0,0013 0,3533 0,0071
16,2007 0,7134 0,0059 5,6784 0,0627 0,0027 0,6507 0,0053
24,4610 1,0514 0,0157 9,1372 0,1101 0,0050 0,9413 0,0162
33,4371 1,4357 0,0206 13,8432 0,1847 0,0063 1,2511 0,0168
42,5271 1,8548 0,0276 20,2542 0,3069 0,0048 1,5478 0,0315
68,0647 3,2072 0,0522 47,8869 1,2575 0,0215 1,9497 0,0664
93,4051 4,9591 0,0671 79,3219 2,9331 0,0465 2,0261 0,1072

116,9859 6,8736 0,0556 106,6663 4,8774 0,0599 1,9962 0,0911

139,3751 9,0108 0,0604 130,7669 7,1135 0,0999 1,8974 0,1419

Tab. 72. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u HPMC K4.
E bp (J) E sp () dE (J)

LT (MPa) X S LTmin X S X S
2,0390 0,1183 0,0318 1,1516 0,0297 0,0044 0,0886 0,0276
4,0698 0,2138 0,0063 2,2008 0,0408 0,0031 0,1730 0,0068
8,1139 0,3580 0,0077 4,2369 0,0585 0,0033 0,2995 0,0093
16,3418 0,6524 0,0151 8,4509 0,1153 0,0047 0,5370 0,0182
24,7616 0,9260 0,0246 14,1519 0,2514 0,0138 0,6746 0,0365
33,3648 1,2223 0,0251 19,6256 0,3541 0,0110 0,8682 0,0225
41,9730 1,5980 0,0276 25,2303 0,4616 0,0148 1,1364 0,0393
64,2912 2,6646 0,0344 44,7316 1,1865 0,0135 1,4781 0,0335
86,8350 4,0388 0,0472 65,6230 2,2110 0,0324 1,8279 0,0753

109,6090 5,6582 0,1747 89,7444 3,7076 0,0333 1,9506 0,1988

132,2000 7,4692 0,0605 114,8296 5,6216 0,1189 1,8476 0,1584

Tab. 73. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u HPMC K100.
E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X s LT min X s X s
2,0145 0,1182 0,0347 1,1667 0,0428 0,0105 0,0753 0,0253
4,0161 0,1979 0,0084 2,2040 0,0684 0,0027 0,1294 0,0079
8,0866 0,3500 0,0118 4,2942 0,0923 0,0032 0,2577 0,0124
16,3371 0,8164 0,0362 9,2767 0,1582 0,0218 0,6582 0,0467
24,7166 1,2521 0,0484 14,4197 0,2455 0,0286 1,0067 0,0597
33,2711 1,7385 0,0385 20,0559 0,3922 0,0332 1,3463 0,0407
41,7958 2,1252 0,0464 26,1646 0,5661 0,0323 1,5591 0,0594
64,0386 3,5020 0,0529 44,8085 1,2539 0,0889 2,2481 0,1050
86,3916 5,2375 0,0430 66,3384 2,5337 0,0522 2,7038 0,0468

108,1397 7,1086 0,0648 88,5310 4,1020 0,1102 3,0066 0,1129

130,0771 9,3650 0,1154 111,6581 5,9035 0,1780 3,4615 0,1098
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Tab. 74. Hodnoty energie odskoki (J) bez prodlevy a prodlevou u Lakt. SD.

E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X S LT min X S X S
2,1640 0,0014 0,0046 1,5298 0,0010 0,0010 0,0004 0,0036
4,3697 0,0161 0,0035 3,2481 0,0066 0,0014 0,0095 0,0038
8,8936 0,0492 0,0041 6,8308 0,0254 0,0048 0,0238 0,0061
18,0860 0,1536 0,0111 14,5180 0,1339 0,0096 0,0197 0,0118
27,2595 0,3262 0,0107 22,2584 0,2043 0,0291 0,1219 0,0258
36,6789 0,5550 0,0230 31,0795 0,4435 0,0165 0,1115 0,0220
46,0888 0,8141 0,0225 40,1022 0,6787 0,0394 0,1355 0,0407
67,7675 1,5636 0,0441 59,8245 1,3320 0,0260 0,2316 0,0491
89,1229 2,5157 0,0575 79,5650 2,0770 0,1169 0,4388 0,1072

110,1721 3,7509 0,0753 100,1680 3,2618 0,1153 0,4891 0,1477

131,1733 5,2276 0,0681 119,4053 4,5671 0,0669 0,6605 0,0991

Tab. 75. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u Lakt. pow.
E bp (J) E sp (J) dE (3)

LT (MPa) X S LT min X S X S
2,9518 0,0142 0,0065 2,3635 0,0122 0,0016 0,0021 0,0050
5,6561 0,0350 0,0027 4,5458 0,0311 0,0007 0,0040 0,0032
10,9294 0,0977 0,0028 9,0399 0,0848 0,0005 0,0129 0,0031
20,9771 0,2801 0,0104 17,9927 0,2046 0,0027 0,0755 0,0114
30,8456 0,5026 0,0121 26,1407 0,3383 0,0040 0,1643 0,0132
40,3078 0,7365 0,0250 35,0067 0,5529 0,0116 0,1836 0,0177
49,5669 1,0214 0,0285 44,2656 0,7854 0,0147 0,2361 0,0396
71,7288 1,9041 0,0167 65,0216 1,5499 0,0092 0,3543 0,0144
92,8421 2,9791 0,0408 84,3758 2,5059 0,0293 0,4733 0,0325

113,4657 4,1228 0,0476 104,2360 3,5995 0,0347 0,5233 0,0431

133,7256 5,4048 0,1051 124,1868 4,8860 0,1335 0,5188 0,1832

Tab. 76. Hodnoty energie odskoki (J) bez prodlevy a prodlevou u Tablettose.
E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X s LT min X S X s
2,1301 0,0046 0,0035 1,4305 0,0004 0,0028 0,0042 0,0010
4,4430 0,0181 0,0036 3,289%4 0,0070 0,0008 0,0111 0,0040
9,2064 0,0586 0,0043 7,1303 0,0442 0,0039 0,0144 0,0042
18,8631 0,1993 0,0083 15,4309 0,1891 0,0064 0,0101 0,0101
28,4259 0,3852 0,0094 24,1812 0,3493 0,0102 0,0358 0,0026
37,7250 0,6209 0,0206 32,6427 0,5596 0,0110 0,0613 0,0290
46,9890 0,8487 0,0205 41,4315 0,8125 0,0202 0,0362 0,0259
69,7138 1,7180 0,0472 63,0854 1,6538 0,0179 0,0643 0,0400
91,3517 2,7524 0,0338 83,1755 2,5935 0,0271 0,1590 0,0466

112,1470 4,0327 0,0477 103,2751 3,6417 0,0255 0,3910 0,0547

133,1498 5,4802 0,0393 123,8396 4,9723 0,0893 0,5078 0,0831
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Tab. 77. Hodnoty energie odskoki (J) bez prodlevy a prodlevou u Sorbitolu.

E bp (J) E sp () dE (3)

LT (MPa) X s LT min X s X s
1,9753 0,0212 0,0140 0,3697 0,0002 0,0001 0,0210 0,0140
3,9105 0,0529 0,0042 0,5426 0,0004 0,0002 0,0526 0,0044
7,8480 0,1108 0,0057 0,9937 0,0007 0,0003 0,1101 0,0055
15,7522 0,2666 0,0106 1,8617 0,0045 0,0018 0,2621 0,0120
23,9375 0,4581 0,0166 3,3878 0,0149 0,0034 0,4431 0,0184
32,0983 0,6764 0,0310 5,8208 0,0258 0,0046 0,6506 0,0344
40,2344 0,9230 0,0205 8,6187 0,0511 0,0042 0,8719 0,0228
61,1985 1,6930 0,0131 17,8264 0,1739 0,0212 1,5191 0,0216
81,9917 2,7443 0,0640 31,1891 0,4471 0,0194 2,2972 0,0555

103,7077 4,1720 0,0454 53,8734 1,0714 0,0555 3,1006 0,0776

125,3270 5,8208 0,1104 82,6673 2,4085 0,0964 3,4123 0,1863

Tab. 78. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u Mannitolu.
E bp (J) Esp (J) dE (J)

LT (MPa) X S LT min X S X S
2,0490 0,0059 0,0040 1,0061 0,0009 0,0006 0,0050 0,0035
3,9764 0,0168 0,0015 1,9481 0,0023 0,0006 0,0145 0,0015
8,0222 0,0516 0,0052 4,1355 0,0092 0,0033 0,0424 0,0057
16,5409 0,1672 0,0053 8,9200 0,0264 0,0073 0,1408 0,0092
25,3104 0,3348 0,0151 14,3604 0,0940 0,0143 0,2408 0,0173
33,9856 0,5007 0,0303 20,4811 0,1840 0,0220 0,3168 0,0356
42,4402 0,7220 0,0327 25,7482 0,2708 0,0099 0,4511 0,0302
63,5853 1,4615 0,0363 41,9461 0,7321 0,0251 0,7294 0,0531
85,2530 2,4301 0,0344 61,4948 1,4427 0,0685 0,9874 0,0470

105,4314 3,6630 0,0481 78,7387 2,1808 0,0340 1,4822 0,0222

126,5304 5,0580 0,0579 99,2550 3,3320 0,0669 1,7260 0,0929

Tab. 79. Hodnoty energie odskoki (J) bez prodlevy a prodlevou u Sachar6zy.
E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X s LT min X s X s
2,8012 0,0129 0,0064 1,5436 0,0030 0,0051 0,0099 0,0085
5,0212 0,0335 0,0019 2,8410 0,0009 0,0008 0,0326 0,0020
9,5643 0,0752 0,0045 5,6377 0,0080 0,0096 0,0672 0,0116
19,0728 0,2508 0,0128 12,4266 0,0660 0,0113 0,1849 0,0091
28,6737 0,4669 0,0123 20,7867 0,2046 0,0077 0,2622 0,0161
38,4380 0,7623 0,0198 28,4774 0,3685 0,0271 0,3938 0,0399
47,9301 1,0476 0,0262 37,6078 0,6198 0,0185 0,4278 0,0318
70,2028 1,9133 0,0427 59,4913 1,3384 0,0227 0,5749 0,0565
92,3443 2,8222 0,1063 81,6084 2,4210 0,0394 0,4012 0,1296

113,5344 4,1102 0,0602 102,5781 3,6285 0,0543 0,4817 0,0605

134,1969 5,5574 0,0725 123,4758 4,9277 0,0755 0,6297 0,1065
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Tab. 80. Hodnoty energie odskokt (J) bez prodlevy a prodlevou u Emcompressu.

E bp (J) E sp (J) dE (J)

LT (MPa) X S LT min X S X S
2,3055 0,0067 0,0061 1,7465 0,0032 0,0023 0,0035 0,0039
4,5202 0,0255 0,0017 3,4693 0,0091 0,0010 0,0164 0,0022
9,1649 0,0698 0,0026 7,1531 0,0372 0,0030 0,0327 0,0047
18,8841 0,2176 0,0067 15,3856 0,1637 0,0042 0,0539 0,0077
28,5696 0,4146 0,0101 23,6191 0,3020 0,0115 0,1126 0,0141
38,1289 0,5913 0,0134 32,3296 0,5199 0,0091 0,0713 0,0163
47,4581 0,8698 0,0351 40,9846 0,7843 0,0176 0,0856 0,0276
69,7676 1,7687 0,0171 61,8603 1,4868 0,0220 0,2819 0,0149
91,5845 2,7706 0,0299 82,6492 2,5305 0,0394 0,2401 0,0506

112,7245 4,0485 0,0417 102,8165 3,6244 0,0563 0,4241 0,0569

133,2636 5,4067 0,0098 122,8748 5,0586 0,0219 0,3481 0,0212

Tab. 81. Hodnoty celkovych energii Epgr (J).
Eper (9)
Latka X S
Av. 101 1,9866 0,0896
Av. 102 1,7162 0,0851
Av. 103 1,7848 0,0741
Av. 112 1,9172 0,0866
Av. 200 1,7937 0,0962
Av. 301 1,5001 0,0763
Vitacel 300 2,2289 0,0813
Ceolus 1,8646 0,0652
Skrob 3,1185 0,0493
HPC 3,0850 0,0492
HEC 3,8416 0,0584
HPMC K4 3,1020 0,0798
HPMC K100 4,3029 0,4073
Lakt. SD 0,5643 0,0328
Lakt. pow. 0,4759 0,0358
Tablettose 0,9101 0,0645
Sorbitol 2,9543 0,1856
Mannitol 1,3621 0,0956
Sachardza 0,2372 0,0134
Emcompress 0,4023 0,0359
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Tab. 82. Hodnoty RP (MPa) a odskoki tablet (%) pfed a po prodlevé u Av. 101.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LTmax (MPa) X S X S X S X S
1,9967 5,7628 0,1839 2,2127 0,1303
3,9549 0,0780 0,0054 6,4953 0,2537 2,2368 0,3300
7,8656 0,1559 0,0072 0,2727 0,0132 7,9192 0,3952 2,8407 0,1980
15,7715 0,5310 0,0253 0,8353 0,0593 9,1935 0,2500 3,9295 0,1377
23,8329 0,9594 0,0369 1,5035 0,0482 10,2619 0,2929 5,0023 0,1727
32,0828 1,4914 0,0718 2,3600 0,0993 11,6574 0,2199 6,1684 0,2720
40,5577 2,1628 0,0332 3,2187 0,1070 13,2401 0,1880 7,9957 0,2338
62,1547 3,9604 0,1248 5,5624 0,2480 17,0188 0,1787 11,5845 0,5258
84,0359 5,4969 0,2144 7,4943 0,0438 21,5666 0,3132 16,1150 0,3466
106,0537 7,1690 0,2791 26,4047 0,2601 21,0160 0,7583
127,9927 32,3041 0,3291 26,8936 0,6178
Tab. 83. Hodnoty RP (MPa) a odskokii tablet (%) pied a po prodlevé u Av. 102.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,0039 4,6264 0,1658 2,2621 0,3728
3,9422 0,0607 0,0045 5,7638 0,2837 2,7008 0,0958
7,8210 0,2541 0,0131 6,6014 0,0822 2,7524 0,9628
15,6811 0,4574 0,0218 0,9639 0,0249 8,3711 0,1337 3,1791 0,6608
23,7623 0,9723 0,0259 1,7346 0,0569 9,8214 0,2777 4,2590 1,1224
32,0472 1,7240 0,0382 2,6080 0,0291 10,9713 0,2457 5,9445 0,7122
40,4525 2,5440 0,0461 3,6078 0,1081 12,7199 0,2892 8,1309 0,3064
62,0147 4,5612 0,0901 6,0335 0,1016 16,5482 0,3292 13,0931 0,8321
84,4212 6,2363 0,1120 21,2335 0,1649 17,8393 0,3788
106,5053 27,0520 0,3145 24,3240 0,8419
128,2215 33,7299 0,4284 29,2616 0,4750
Tab. 84. Hodnoty RP (MPa) a odskokii tablet (%) pted a po prodlevé u Av. 103.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,0208 4,6133 0,2665 1,8750 0,2520
3,9753 0,0567 0,0060 5,7023 0,2882 2,4205 0,1862
5,9155 0,2346 0,0156 6,8674 0,2985 3,1314 0,1469
15,7621 0,3881 0,0346 0,7183 0,0170 8,5951 0,3127 3,8613 0,2052
23,7553 0,9296 0,0321 1,4443 0,0574 9,8149 0,7800 4,5146 0,3495
24,0338 1,5081 0,0596 2,1616 0,0818 11,4408 0,2957 5,6956 0,4933
40,3395 1,9496 0,0727 2,8186 0,0968 12,7009 0,4036 7,2679 0,3685
61,7436 3,6105 0,1343 5,0424 0,1034 16,7907 0,4104 12,0620 0,6306
83,6486 5,4401 0,1227 6,9805 0,0796 21,5955 0,2167 16,8471 0,5468
106,2091 6,8927 0,2422 27,1454 0,1640 22,8748 0,6492
127,8121 33,2016 0,3084 29,3541 0,7856
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Tab. 85. Hodnoty RP (MPa) a odskok tablet (%) pfed a po prodlevé u Av. 112.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,0125 4,6344 0,1348 1,8531 0,2164
3,9401 0,0460 0,0003 5,6837 0,1788 2,4820 0,2973
7,7945 0,1954 0,0245 7,2440 0,1129 2,9636 0,1576
15,6504 0,4404 0,1655 0,6899 0,0405 9,0964 0,1634 3,4224 0,8901
23,6900 1,0279 0,0365 1,4417 0,0757 10,4794 0,3063 4,9954 0,3139
31,8879 1,7721 0,0505 2,1529 0,0553 11,7241 0,0875 6,2264 0,2582
40,3077 2,4624 0,0889 3,1098 0,0711 13,2525 0,2853 7,8502 1,0820
61,5767 4,2064 0,1001 5,4644 0,2996 17,5096 0,3419 12,6729 1,4538
83,7172 6,3187 0,1017 22,6760 0,2555 17,4357 0,7485
106,1369 7,5362 0,0595 28,1348 0,3849 22,9512 0,8485
128,3928 34,4266 0,5189 28,9156 0,6630
Tab. 86. Hodnoty RP (MPa) a odskokii tablet (%) pied a po prodlevé u Av. 200.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,0216 3,9496 0,1806 1,7758 0,5097
3,9356 0,0471 0,0032 4,9561 0,1497 1,8821 0,2997
7,7866 0,2137 0,0037 6,4670 0,1795 2,3178 0,4367
15,6416 0,3474 0,0200 0,8138 0,0270 8,6371 0,2559 3,6921 0,2602
23,6991 0,9035 0,0157 1,5216 0,0324 9,3199 0,1878 5,0581 0,1295
31,9549 1,5870 0,0226 2,5039 0,0375 10,8279 0,2385 6,1964 0,5470
40,3279 2,3015 0,0174 3,3297 0,0520 12,1819 0,1890 7,1309 0,4767
61,9974 4,1902 0,0765 5,3823 0,1027 16,3202 0,1536 12,5289 0,4826
83,8122 6,2604 0,1004 7,3696 0,1791 21,7937 0,3238 16,4594 0,7938
106,0759 27,2805 0,2799 22,1050 0,5857
127,6975 33,1117 0,2600 28,3422 0,5957
Tab. 87. Hodnoty RP (MPa) a odskokii tablet (%) pted a po prodlevé u Av. 301.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,1448 3,0152 0,1488 1,6257 0,2102
4,1534 4,3118 0,1375 1,9967 0,5549
8,1499 0,1448 0,0097 5,2835 0,1342 3,0024 0,1392
16,1229 0,2003 0,0118 0,5015 0,0265 7,1026 0,1613 3,7787 0,4663
24,1695 0,5466 0,0213 0,9785 0,0508 8,4707 0,1978 4,9219 0,3433
32,3151 1,0186 0,0401 1,5084 0,0783 10,2386 0,1700 5,9900 0,4755
40,5115 1,3586 0,0442 2,0743 0,0946 11,6149 0,1551 7,3955 0,2644
61,7916 2,7501 0,1005 3,8348 0,1243 15,8051 0,2970 11,9732 0,3794
83,4182 4,2658 0,1298 5,4554 0,1299 20,4721 0,6930 17,3450 0,6746
105,1210 5,2243 0,1280 6,9593 0,2616 25,9324 0,2767 22,4183 0,5457
127,9192 6,2982 0,1065 7,7681 0,2448 32,5114 0,4778 29,3122 0,7964
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Tab. 88. Hodnoty RP (MPa) a odskokii tablet (%) pied a po prodlevé u Vitacelu.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,0891 7,5537 0,3706 5,0312 0,2692
4,1917 9,5415 0,3301 5,9022 0,4161
8,4297 10,3241 0,3285 6,2486 0,2245
16,9277 0,1652 0,0089 11,6291 0,3813 6,5589 0,3354
25,5110 0,1115 0,0185 0,3482 0,0139 13,0463 0,5692 8,1841 0,3542
33,9940 0,1204 0,0167 0,5647 0,0187 15,1355 0,1578 8,8988 0,4129
42,7328 0,2910 0,0298 0,7765 0,0193 16,3634 0,4101 10,5465 0,4044
64,1248 0,6794 0,0285 1,3693 0,0319 20,8851 0,4350 14,6386 0,7859
85,3580 1,1617 0,0762 1,9593 0,0470 26,4976 0,5860 19,4013 1,0601
107,3304 1,4494 0,0685 2,5190 0,0667 31,3421 0,3980 26,0285 0,7028
128,2018 2,5165 0,1831 3,1391 0,1160 36,4649 0,9389 31,5173 0,7675
Tab. 89. Hodnoty RP (MPa) a odskoki tablet (%) pied a po prodlevé u Ceolusu.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
1,9618 9,0737 0,3209 4,3799 0,3551
3,9046 0,0930 0,0034 9,5918 0,2309 4,7379 0,2518
7,8136 0,1047 0,0118 0,3761 0,0149 9,7666 0,1509 4,8367 0,1969
15,7749 0,6463 0,0342 1,2108 0,0348 10,3422 0,1843 5,4325 0,2815
23,9277 1,3036 0,0357 2,1521 0,0879 11,3569 0,3060 6,3420 0,1729
32,3776 2,1211 0,0661 3,3086 0,1289 12,6444 0,3606 8,0240 0,2167
40,8488 3,0444 0,0473 4,3942 0,2144 14,4484 0,3385 9,2242 0,4699
62,5136 5,4339 0,1067 6,9291 0,1447 17,9220 0,2217 13,7401 0,6766
84,9819 7,2770 0,0636 22,7222 0,3489 19,1277 0,6271
107,1373 28,5517 0,4329 25,8830 1,0328
129,4473 35,3475 0,2158 32,5208 0,8875
Tab. 90. Hodnoty RP (MPa) a odskokil tablet (%) pted a po prodlevé u Skrobu.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,8154 5,8447 0,2334 3,9623 0,2978
4,9983 8,0555 0,2911 5,2571 0,1794
9,2837 10,5779 0,5959 6,0906 0,1717
17,2900 14,3631 0,3671 7,5534 0,1716
25,0150 16,2496 0,2691 8,5496 0,2096
32,7946 18,5760 0,2851 9,0037 0,2192
40,8818 0,1579 0,0311 20,2589 0,2352 10,7665 0,3199
61,4050 0,6219 0,0792 25,6257 0,4389 14,6496 0,2205
82,9715 0,2736 0,0353 0,8366 0,0640 31,5855 0,7715 19,8025 0,3017
105,3720 0,7789 0,0477 1,2512 0,1003 37,3776 0,4076 26,0120 0,5242
128,7035 1,0682 0,0903 2,0652 0,0711 44,5716 0,8200 34,2739 0,2869
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Tab. 91. Hodnoty RP (MPa) a odskoki tablet (%) pfed a po prodlevé u HPC.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
1,9972 13,9160 0,7029 2,2975 0,2091
3,9962 0,2045 0,0272 14,1255 0,2682 1,9239 0,0745
8,0267 0,6355 0,0791 14,6336 0,4918 1,8386 0,1275
16,4974 0,3482 0,0358 1,6828 0,1269 15,1891 0,3640 2,2473 0,1575
25,9831 0,9534 0,0545 3,0561 0,0723 15,7410 0,3273 3,4346 0,2488
36,0959 1,5304 0,0379 4,6862 0,1774 16,5266 0,2602 4,6076 0,3496
47,8810 1,9850 0,0595 5,7162 0,2369 18,6454 0,4308 8,0042 0,3583
76,0652 2,8875 0,0527 23,0398 0,3981 15,4344 1,0945
101,4856 3,6866 0,0891 27,7521 0,4584 22,0860 0,3737
123,2089 4,2613 0,0650 31,9943 0,5681 26,8871 0,1969
143,3118 4,9620 0,0626 36,3403 0,4867 33,4756 0,4312
Tab. 92. Hodnoty RP (MPa) a odskokii tablet (%) pied a po prodlevé u HEC.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,1560 9,8354 0,0956 2,6340 0,1749
4,1504 13,4054 0,3279 3,1189 0,1424
8,1216 0,1106 0,0137 16,4699 0,2863 3,5212 0,1590
16,2007 0,4973 0,0274 18,0353 0,3616 4,6610 0,1974
24,4610 0,9661 0,0253 19,6424 0,3095 5,6908 0,2846
33,4371 0,2401 0,0125 1,5524 0,0529 21,4527 0,4290 6,8240 0,2391
42,5271 0,4553 0,0247 2,0366 0,0272 23,0088 0,3308 8,1692 0,1111
68,0647 0,8673 0,0267 3,0302 0,0718 27,7389 0,6457 15,8107 0,3129
93,4051 1,1371 0,0225 3,2182 0,0354 33,7335 0,5704 23,8679 0,4397
116,9859 1,3241 0,0389 2,9724 0,0574 39,8058 0,5882 31,4052 0,6024
139,3751 1,4484 0,0602 2,7789 0,0642 45,8610 0,3366 39,1245 0,4931

Tab. 93. Hodnoty RP (MPa) a odskoki tablet (%) pied a po prodlevé u HPMC K4.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp

LT (MPa) X S X S X S X S
2,0390 14,4441 0,3995 6,4908 0,3024
4,0698 14,7524 0,4573 5,2703 0,3915
8,1139 0,0981 0,0260 14,1950 0,2911 4,4734 0,2610
16,3418 0,2481 0,0250 0,6539 0,1133 15,0378 0,3744 5,1939 0,1916
24,7616 0,5591 0,0258 1,0069 0,0214 15,5095 0,3935 7,3934 0,4153
33,3648 1,0016 0,0422 1,7636 0,1479 16,2691 0,3399 8,0983 0,2359
41,9730 1,3147 0,0381 2,5561 0,1178 17,9400 0,3788 8,7073 0,2834
64,2912 2,3581 0,1072 3,8241 0,1146 21,7818 0,3262 14,0895 0,2482
86,8350 2,8712 0,1074 5,0859 0,0538 26,4386 0,3030 19,3228 0,2928
109,6090 3,6072 0,1872 6,4700 0,1657 31,3601 1,0108 25,3997 0,2292
132,2000 4,5026 0,1173 36,4805 0,2708 32,0151 0,5054

114



Tab. 94. Hodnoty RP (MPa) a odskoki tablet (%) pied a po prodlevé u HPMC K100.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,0145 13,0905 1,5554 8,9142 0,5245
4,0161 13,1103 0,6558 8,5894 0,3720
8,0866 0,1194 0,0069 13,1610 0,5045 6,8994 0,2363
16,3371 0,4414 0,0280 18,0659 0,8486 6,3101 0,9094
24,7166 0,1408 0,0137 0,8533 0,0478 20,4423 0,8994 6,9380 0,8935
33,2711 0,3880 0,0164 1,4288 0,0626 22,8814 0,5086 8,6582 0,7427
41,7958 0,7347 0,0272 1,9853 0,0556 23,7087 0,6404 10,1900 0,5690
64,0386 1,6286 0,0544 3,2197 0,1604 28,8525 0,4841 14,6015 1,0559
86,3916 2,2882 0,0358 3,8480 0,0230 35,4105 0,3195 21,7109 0,5719
108,1397 3,1354 0,0480 4,5685 0,1067 41,3373 0,3747 28,2824 0,7173
130,0771 3,6531 0,0951 5,0226 0,1943 48,5728 0,7125 34,2233 1,2013
Tab. 95. Hodnoty RP (MPa) a odskoki tablet (%) pted a po prodlevé u Lakt. SD.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,1640 0,2082 0,1358 0,2073 0,0161
4,3697 1,3102 0,2838 0,7231 0,1571
8,8936 2,1709 0,1771 1,4508 0,2791
18,0860 3,7151 0,2893 4,0193 0,3018
27,2595 5,6040 0,1809 4,2362 0,6539
36,6789 0,1109 0,0119 7,4298 0,3021 7,0008 0,2923
46,0888 0,1721 0,0222 9,0319 0,2661 8,8110 0,5508
67,7675 0,4750 0,0243 12,8497 0,1833 12,2574 0,3072
89,1229 0,2734 0,0256 0,6573 0,0289 16,9273 0,4962 15,2969 1,0147
110,1721 0,4717 0,0244 0,8432 0,0342 21,6803 0,9881 20,5318 0,9487
131,1733 0,5922 0,0256 1,0301 0,0342 26,4045 0,4492 25,5778 0,5585
Tab. 96. Hodnoty RP (MPa) a odskoki tablet (%) pied a po prodlevé u Lakt. pow.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,9518 1,9223 0,1651 2,1002 0,1668
5,6561 2,5805 0,1958 2,9178 0,2988
10,9294 3,9740 0,1066 4,2674 0,1197
20,9771 6,3395 0,2628 5,5357 0,3326
30,8456 8,1812 0,2309 6,6018 0,3019
40,3078 9,3872 0,3077 8,2607 0,4225
49,5669 0,1413 0,0154 11,0585 0,3031 9,6944 0,2602
71,7288 0,3421 0,0146 15,1717 0,1456 13,9807 0,1174
92,8421 0,4530 0,0180 19,7113 0,3759 18,4108 0,2493
113,4657 0,1248 0,0170 0,6214 0,0196 23,6253 0,2598 22,5791 0,3133
133,7256 0,3617 0,0370 1,0027 0,0204 27,9266 0,5749 27,6404 0,3231
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Tab. 97. Hodnoty RP (MPa) a odskokii tablet (%) pied a po prodlevé u Tablettosy.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,1301 0,7321 0,1220 0,1023 0,0404
4,4430 1,5121 0,2989 0,8038 0,0871
9,2064 2,5829 0,1952 2,5801 0,2339
18,8631 4,4824 0,1965 5,6155 0,1982
28,4259 6,6247 0,3294 7,0235 0,1940
37,7250 8,2484 0,2973 8,7285 0,2085
46,9890 9,3785 0,2594 10,4198 0,2813
69,7138 13,7286 0,4267 15,1729 0,1543
91,3517 0,2301 0,0252 17,8437 0,2141 19,2016 0,1403
112,1470 0,1931 0,0407 0,4232 0,0557 22,6589 0,3953 22,8684 0,3046
133,1498 0,4120 0,0190 0,6780 0,0279 27,7548 0,4496 27,9478 0,2853
Tab. 98. Hodnoty RP (MPa) a odskoki tablet (%) pied a po prodlevé u Sorbitolu.
RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
1,9753 2,6392 0,2809 0,1455 0,0639
3,9105 3,7295 0,3173 0,1834 0,1053
7,8480 0,2397 0,0312 4,4361 0,2521 0,2214 0,0941
15,7522 0,2580 0,0177 0,7991 0,0597 6,3494 0,2711 0,9261 0,3771
23,9375 0,6721 0,0314 1,5097 0,0431 8,0850 0,3094 1,8736 0,4331
32,0983 1,0961 0,0416 1,9924 0,0997 9,6818 0,4271 2,0177 0,3828
40,2344 1,3841 0,0359 2,7027 0,1366 11,0072 0,3026 2,8297 0,2467
61,1985 2,5259 0,0890 4,8300 0,1611 15,1610 0,2539 5,3228 0,6857
81,9917 4,0651 0,2925 7,5011 0,1271 20,8555 0,6598 8,6687 0,4184
103,7077 5,9215 0,1865 28,0151 0,4019 13,0955 0,8369
125,3270 35,4934 0,2599 20,8887 1,0293

Tab. 99. Hodnoty RP (MPa) a odskok tablet (%) ptfed a po prodlevé u Mannitolu.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,0490 0,6935 0,1291 0,2105 0,0751
3,9764 1,1354 0,1010 0,3234 0,0848
8,0222 2,0052 0,2058 0,7057 0,2528
16,5409 0,1334 0,0130 3,6480 0,1198 1,1003 0,3081
25,3104 0,2510 0,0391 5,2145 0,2676 2,6463 0,4275
33,9856 0,1190 0,0204 0,3556 0,0345 6,1338 0,3803 3,7736 0,4655
42,4402 0,2326 0,0130 0,4391 0,0141 7,3338 0,3233 4,5908 0,1823
63,5853 0,3754 0,0127 0,7551 0,0429 10,9987 0,4116 8,4157 0,3065
85,2530 0,6744 0,0173 1,4376 0,0558 14,7245 0,2752 12,2488 0,5955
105,4314 1,1133 0,0236 1,7425 0,0931 19,2486 0,3158 15,4059 0,3418
126,5304 1,5804 0,0531 2,4542 0,1128 23,6432 0,3005 20,1213 0,4807
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Tab. 100. Hodnoty RP (MPa) a odskokt tablet (%) pted a po prodlevé u Sachardzy.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp
LT (MPa) X S X S X S X S
2,8012 1,6766 0,3271 0,2527 1,4063
5,0212 2,6257 0,1314 0,1373 0,1216
9,5643 3,4293 0,2191 0,6349 0,7643
19,0728 6,3668 0,3600 2,6171 0,4535
28,6737 8,3773 0,3026 51924 0,1926
38,4380 10,6805 0,2582 7,1634 0,5094
47,9301 12,2034 0,3519 9,4245 0,2841
70,2028 0,2045 0,0162 16,5298 0,3438 13,9550 0,2543
92,3443 0,4037 0,0412 19,7576 0,8158 19,8115 0,3501
113,5344 0,6324 0,0676 24,8578 0,3539 25,0602 0,4484
134,1969 0,2085 0,0219 0,8217 0,0176 30,0097 0,3620 29,8877 0,4736

Tab. 101. Hodnoty RP (MPa) a odskok tablet (%) pted a po prodlevé u Emcompressu.

RP bp (MPa) RP sp % odsk. bp % odsk. sp

LT (MPa) X S X S X S X S
2,3055 1,1083 0,1338 0,7171 0,1555
4,5202 2,3823 0,1589 1,1187 0,1198
9,1649 3,6262 0,1374 2,5027 0,2030
18,8841 6,2632 0,2061 5,8382 0,1533
28,5696 8,5214 0,2357 7,5942 0,3102
38,1289 9,6905 0,2252 10,2205 0,1585
47,4581 12,0681 0,5378 12,7866 0,2944
69,7676 0,1538 0,0193 18,6535 0,2554 17,7744 0,3425
91,5845 0,1875 0,0192 0,3449 0,0349 24,0865 0,2589 24,6875 0,2866
112,7245 0,3808 0,0310 0,6306 0,0265 31,0040 0,2845 31,0232 0,3673
133,2636 0,6246 0,0455 0,8941 0,0487 37,4609 0,2659 39,2721 0,3757
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8. Grafy

118



Graf 1. Zavislost A; (MPa) na LT (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
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Graf 2. Zavislost A; (MPa) na LT (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a Skrobu.
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Graf 3. Zavislost A; (MPa) na LT (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.
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Graf 4. Zavislost A; (MPa) na LT (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
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Graf 5. Zavislost A; (MPa) na LT (MPa) u Sorbitolu, Mannitolu, Sacharézy a Emcompressu.
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Graf 6.

Zavislost A, (MPa) na LT (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
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Graf 7. Zavislost A, (MPa) na LT (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a skrobu.
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Graf 8. Zavislost A, (MPa) na LT (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100,
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Graf 9. Zavislost A, (MPa) na LT (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
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Graf 10. Zavislost A, (MPa) na LT (MPa) u Sorbitolu, Mannitolu, Sachar6zy a Emcompressu.
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Graf 11. Zavislost Az (MPa) na LT (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
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Graf 12. Zavislost Az (MPa) na LT (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a Skrobu.
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Graf 13. Zavislost A3 (MPa) na LT (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.
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Graf 14. Zavislost Az (MPa) na LT (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
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Graf 15. Zavislost A3 (MPa) na LT (MPa) u Sorbitolu, Mannitolu, Sachar6zy a Emcompressu.
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Graf 16. Zavislost Pr; (MPas) na LT (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
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Graf 17. Zavislost Pr; (MPas) na LT (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a skrobu.
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Graf 18. Zavislost Pr. (MPas) na LT (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.
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Graf 19. Zavislost Pr; (MPas) na LT (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
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Graf 20. Zavislost Pr1 (MPas) na LT (MPa) u Sorbitolu, Mannitolu, Sachar6zy a Emcompressu.
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Graf 21. Zavislost Py (MPas) na LT (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
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Graf 22. Zavislost Pgr, (MPas) na LT (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a skrobu.
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Graf 23. Zavislost P, (MPas na LT (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.
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Graf 24. Zavislost Pr, (MPas na LT (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
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Graf 25. Zavislost Py (MPas) na LT (MPa) u Sorbitolu, Mannitolu, Sachar6zy a Emcompressu.

45,0

40,0

35,0

30,0
E 25,0 - =4="Sorbitol
E \* == Mannitol
~ 20,0
o m —=Sacharoza

o | " T meomeress

——

10,0

5,0 W

0,0

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0
LT (MPa)

Graf 26. Zavislost Prz (MPas na LT (MPa) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
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Graf 27. Zavislost Prz (MPas na LT (MPa) u Av. 200, Av. 301, Vitacelu, Ceolusu a skrobu.
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Graf 28. Zavislost Prs (MPas) na LT (MPa) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.
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Graf 29. Zavislost Prz (MPas) na LT (MPa) u Lakt. SD, Lakt. pow. a Tablettosy.
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Graf 30. Zavislost Prs (MPas) na LT (MPa) u Sorbitolu, Mannitolu, Sachar6zy a Emcompressu.
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Graf 31. Velikost odskokut bez prodlevy a s prodlevou (%) u Av. 101.
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Graf 32. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Av. 102.
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Graf 33. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Av. 103.
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Graf 34. Velikost odskokti bez prodlevy a s prodlevou (%) u Av. 112.
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Graf 35. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Av. 200.
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Graf 36. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Av. 301.
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Graf 37. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Vitacelu.
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Graf 38. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Ceolusu.
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Graf 39. Velikost odskoktl bez prodlevy a s prodlevou (%) u skrobu.
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Graf 40. Velikost odskoku bez prodlevy a s prodlevou (%) u HPC.
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Graf 41. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u HEC.
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Graf 42. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u HPMC K4.
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Graf 43. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u HPMC K100.
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Graf 44. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Lakt. SD.
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Graf 45. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Lakt. pow.
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Graf 46. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Tablettosy.

Tablettose

30,0

//

3
S
g
v 15,0
k:; ——9% odsk. bp
x
== odsk. sp
10,0
5,0
0,0
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0

LT (MPa)

141



Graf 47. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Sorbitolu.
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Graf 48. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Mannitolu.
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Graf 49. Velikost odskoktl bez prodlevy a s prodlevou (%) u Sachardzy.
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Graf 50. Velikost odskokt bez prodlevy a s prodlevou (%) u Emcompressu.
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Graf 51. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Av. 101.
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Graf 52. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Av. 102.
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Graf 53. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Av. 103.

Avicel 103
6,0

5,0 / /
4,0

S
=
o
=
G 30
o —o—Ebp (J)
T
= =l—E sp (J)
c 2,0
& /
1,0
0,0
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0
LT (MPa)
Graf 54. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Av. 112.
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Graf 55. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Av. 200.
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Graf 56. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Av. 301.
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Graf 57. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Ceolusu.
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Graf 58. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Vitacelu.
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Graf 59. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Skrobu.
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Graf 60. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u HPC.
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Graf 61. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u HEC.
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Graf 62. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u HPMC KA4.
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Graf 63. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u HPMC K100.
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Graf 64. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Lakt. SD.
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Graf 65. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Lakt. pow.
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Graf 66. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Tablettosy.
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Graf 67. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Sorbitolu.
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Graf 68. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Mannitolu.
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Graf 69. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Sacharozy.
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Graf 70. Rozdil mezi energiemi odskoku bez prodlevy a s prodlevou (J) u Emcompressu.
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Graf 71. Porovnani diferen¢ni energie odskokd (J) u Av. 101, Av. 102, Av. 103 a Av. 112.
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Graf 72. Porovnani diferencni energie odskokii (J) u Av. 200, Av. 301, Ceolusu, Vitacelu
a u Srobu.
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Graf 73. Porovnani diferen¢ni energie odskokt (J) u HPC, HEC, HPMC K4 a HPMC K100.
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Graf 74. Porovnani diferen¢ni energie odskokt (J) u Lakt. SD, Lakt. pow. a u Tablettosy.

0,8

—#—Lakt.SD

dE (J)

—l—Lakt. pow.

=r=Tablettose

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0
LT (MPa)

155



Graf 75. Porovnani diferenéni energie odskokti (J) u Sorbitolu, Mannitolu, Sacharézy

a Emcompressu.
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Graf 76. Radialni pevnost (MPa) u Av. 101 bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 77. Radialni pevnost (MPa) u Av. 102 bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 78. Radialni pevnost (MPa) u Av. 103 bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 79. Radialni pevnost (MPa) u Av. 112 bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 80. Radialni pevnost (MPa) u Av. 200 bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 81. Radialni pevnost (MPa) u Av. 301 bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 82. Radialni pevnost (MPa) u Vitacelu bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 83. Radialni pevnost (MPa) u Ceolusu bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 84. Radialni pevnost (MPa) u Skrobu bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 85. Radialni pevnost (MPa) u HPC bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 86. Radialni pevnost (MPa) u HEC bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 87. Radialni pevnost (MPa) u HPMC K4 bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 88. Radialni pevnost (MPa) u HPMC K100 bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 89. Radialni pevnost (MPa) u Lakt. SD bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 90. Radialni pevnost (MPa) u Lakt. pow. bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 91. Radialni pevnost (MPa) u Tablettosy bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 92. Radialni pevnost (MPa) u Sorbitolu bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 93. Radialni pevnost (MPa) u Mannitolu bez prodlevy a s prodlevou.
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Graf 94. Radialni pevnost (MPa) u Sachardzy bez prodlevy a s prodlevou.

Sacharoza

0,9
0,8 /
¥

0.6 / 1

0,5

©
o
= ——RPb
s 0.4 RP bp
=—l—RP sp
0,3
0,2 I/ &
0,1
0,0
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0

LT (MPa)

165



Graf 95. Radialni pevnost (MPa) u Emcompressu bez prodlevy a s prodlevou.
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9. Diskuze
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Pro piehlednost bylo 20 méfenych latek rozd€leno do 5ti skupin: Celuldzy a Skrob, derivaty
celuléz, laktdzy, sacharidy a Emcompress. Dale je diskuze rozdélena na pét pododdila —
elastické moduly, plastické moduly, Youngiv modul pruznosti, elastickd potencialni energie

a radialni pevnost.
9.1. Moduly elasticity testu stress relaxation

Jednotlivé elastické moduly A; vyjadiuji pokles elastickych sil v tablet¢ béhem prodlevy
pii testu stress relaxation. Pfesné hodnoty elastickych moduli jsou uvedeny v tab. 14-28

a v grafech 1-15.
9.1.1. Porovnani A;, A; a Az u celuloz a §krobu

Mezi mikrokrystalickymi celulézami neni v poklesu elastickych sil b&hem prodlevy
vyznamny rozdil, A; (p = 0,924), A, (p = 0,969) a Az (p = 0,945). Piesto tu urCité rozdily
nalezneme. Nejvyssi pokles u vSech modulit méa Avicel 101, ktery obecné je bran jako
nejplastictéjsi. Niz8i hodnoty maji Avicely s niZsi vlhkosti, ¢imz je zvySeno tieni mezi ¢asticemi
a tim se zhorSuje uvolnéni elastickych sil. Niz8i hodnoty A;j mé také Avicel 301, jehoZ vyssi
hustota brani ¢asticim v dosazeni ptivodnich rozméra.

Vyrazné vétSiho poklesu sil dosahl Vitacel, coz ukazuje na vyssi plasticitu béhem prodlevy.
Pfi porovnani pevnosti Vitacelu a ostatnich Avicelt vidime (tab. 82-101), Ze Vitacel tvoii méné
pevné tablety oproti ostatnim celul6zam. B&hem lisovani bez prodlevy se vétsi ¢astice Vitacelu
obtizné¢ uspotadavaji a tvofi spiSe slabSi vazby typu mechanical interlockingl5. Nasledna
prodleva pak teprve poskytuje Cas pro lepSi usporadani ¢astic a pro vytvoreni vice pevnéjSich
vazeb (proto vyssi Aj).

Naproti tomu u Ceolusu se zda byt vysvétleni piesné opacné. Zde jsou elastické moduly
mirné€ nizs$i neZ u Aviceld a pevnost naopak o trochu vyssi, a to jiZ béhem normalniho lisovani.
V Ceolusu se jiz pted prodlevou tvoii mnoho vodikovych vazeb, které¢ tvoii velmi pevnou
tabletu. V prodleve potom probiha uz pouze dotvareni vazeb.

Nejvétsiho poklesu sil dosahl $krob. Skrob potiebuje k provedeni plastického toku oproti

celulozam vice Gasu'®, ktery mu poskytuje test stress relaxation a to vede k vysokému poklesu
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elastickych sil. Pfi¢inou tohoto pomalého ,toku“ je pravdépodobné vysoka vlhkost, kterd
pii lisovani brani dosazeni optimalni vazebné vzdalenosti mezi ¢asticemi. Béhem prodlevy pak
naopak tato vlhkost snizuje tfeni mezi ¢asticemi a usnadiiuje jejich ndvrat do ptivodnich tvar
a pozic. Prodleva ziroven poskytuje Cas pro vytvotfeni pevnéjSich vazeb. Podobné jako

u Vitacelu, Skrob v prodlevé dohani, co nestihl pfi normalnim lisovani.

9.1.2. Porovnani A;, A, a Az u derivati celuloz

Velikosti elastickych modult u derivatu celuldz jsou statisticky nevyznamné, A; (p = 0,930),
A, (p = 0,984), Az (p = 0,535). U vsech latek dochazi k velkému sniZzeni elastickych sil
v prodlevé. HPC a HEC maji zajimavy pribéh kiivek zavislosti Aj na LT (graf 3). U vsech latek
meétenych v této praci je vidét, ze elastické modulu dosahuji pfi urcitém lisovacim tlaku svého
maxima, a dal$i narist tlaku jiz nevede ke vzriistu poklesu elastickych sil. Je to pravdépodobné
jednak ddno tim, ze béhem normalniho lisovani tableta dosahne hustoty, kterd omezuje prvni a
druhy dé& v prodlevé, a jednak je jiz vétSina vazeb vytvofena pied prodlevou. Takto je to i u
derivati celuldz, s tim rozdilem, ze HPC a HEC maji svoje maxima elastickych moduld pti
pomérné nizkych lisovacich tlacich a s dal§im nartistem tlaku prudce klesaji. V1iv na to miiZze mit
nizky bod tani — HEC 135-140 °C, HPC 130 °C, coz podobné jako u jinych latek umoziuje
tvorbu solid bridges a zvysuje tak hodnoty E;.

9.1.3 Porovnani A;, A; a Az u laktoz

Ani v této skupiné latek nebyl u elastickych moduld vyznamny rozdil, A; (p = 0,728), A, (p
=0,796), Az (p = 0,868). Nejvyssich hodnot Aj dosahuje laktoza SD. Jeji granulky se v prvnim
a druhém dé&ji 1épe uspotradavaji, ve tfetim d&ji pak amorfni ¢ast zodpovida za tvorbu vazeb.
Praskova laktoza a Tablettosa jsou ve vSech tfech modulech téméi shodné.

9.1.4 Porovnani A;, A, a Az u sacharidi a Emcompressu

V této skupiné latek nejsou u elastického modulu A; rozdily (p = 0,172), ale u A, a Az jiz ano
(p = 0,001, resp. 0,002).
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Sorbitol se svym nizkym bodem tadni umoznuje od nizkych lisovacich tlaka tvorbu solid
bridges™®*, coz vede k obrovskym hodnotdam A;. Prvni zndmky taveni, kdy byla ptekrystalizovana
tieba je Cast tabletoviny, se pfi lisovani s prodlevou objevily jiz pti 3,91 MPa. Podobné¢ je na tom
1 mannitol, ktery se zacal tavit pii 8,02 MPa, a stejnym mechanismem jako sorbitol dosahl
vysokych hodnot A;. Statisticky neni mezi sorbitolem a mannitolem rozdil: A; (p = 0,079), A,
(p=0,172), As (p = 0,079).

Sacharoza, ac se také tavi, je odlisna od sorbitolu a mannitolu, A; (p = 0,003), A, (p =0,021),
Az (p = 0,002). U sachardzy byly prvni znamky taveni pozorovanyaz pii 70,20 MPa. Zajimavé
je, ze na rozdil od sorbitolu a mannitolu zde nedochéazi k nariistu hodnot elastickych moduli.
Pravdépodobné nedochazelo ke vzniku solid bridges, protoze pevnost tablet i po prodlevé byla
velmi nizka.

Emcompress se vyznacuje vysokou fragmentaci ¢astecek a velkym tfenim mezi nimi, coz
vede K nizkému A; a A,. Velikost As je ale naopak piekvapivé vysoka, srovnatelna s hodnotami
celuldz (p = 0,997), musi zde tedy dochazet k plastickému toku a tvorbé van der Waalsovych
vazeb. Tyto vazby vznikajici na obrovské ploSe jsou ale slabé a mnoho jich je eliminovéano po
vylisovani elastickymi silami, které v tableté zlstaly. V prvnim a druhém dé&ji se z tabletoviny
neuvolni tolik elastickych sil jako u jinych latek a tyto po vyjmuti z matrice poruSuji strukturu

tablety.
9.2. Moduly plasticity testu stress relaxation

Pfi prvnim dé&ji u testu stress relaxation dochazi k prudkému snizeni tlaku v tableté. Podle
Bonacucina et al."®* dochézi pouze ke zkracovani & natahovani primarnich vazeb, d&j je tedy
prevazné elasticky. To je v souladu s naméfenymi vysledky, kdy hodnoty parametra P11 byly
ve srovnani s Ptz a Pz velmi nizké. Céstice v tabletd nabyvaji pavodni tvarfl, piesunuji se
do volnych prostor, ale malokdy dojde ke vzniku vazby.

9.2.1. Parametr P11 u celuldéz a Skrobu

Statisticky neni mezi hodnotami P11 v této skupiné latek rozdil (p = 0,968). Nicmén¢ nejvyssi

hodnotu Pty mezi celulézami mél Vitacel (3,9833 MPas), coz je vice nez dosahuji ostatni
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celulozy (od 3,2493 do 3,5452 MPas). Podle piedpokladu se musi Castice Vitacelu na rozdil
od celuloz 1épe usporadavat. Dulezitym faktorem pro uvolnéni elastickych sil v prvnim dé&ji je,
aby se elasticky stlacené Céstice mély opét kam roztdhnout. Proto nizk4 hustota nebo vysoka
pérovitost materialu povede k lepS§imu usporadani ¢astic. Hustota pouzitého Vitacelu je 0,32
glcmg, hustota Aviceld se pohybuje od 0,36 g/cm3 vyse. Lze tedy predpokladat, Ze nizsi hustota

Vitacelu zodpovida za vyssi hodnotu parametru Prj.
9.2.2 Parametr P11 u derivatu celuloz

V ramci skupiny nebyl naméfen vyznamny rozdil v hodnoté Pt (p = 0,915). HEC méla
nejvyssi hodnotu Py (6,1686 MPas) oproti niz§im hodnotam HPC Klucel 5,2806, HPMC K4
5,0296 a HPMC K100 4,8564 MPas (tab. 59). Pomoci hustot miZeme porovnat pouze ob¢
HPMC, hustota u K4 je 0,32 g/cm® a u K100 0,33 g/cm®. Nepatrn& niz§i hustota u K4 vede
k mirn¢ vyssi hodnoté Pry.

Vyssi hodnota u HEC muze byt zptisobena tim, ze jeji hydroxyetylové fetézce tolik nebrani

pohybu ¢astic jako rozvétvené fetézce u ostatnich derivata.
9.2.3 Parametr Pt u laktéz

U laktoz je vidét, ze ptirtstek plasticity P11 je opravdu maly, v podstaté zde vznikd minimum
vazeb, jinak zde nejsou vyznamné rozdily mezi riznymi typy laktoz (p = 0,914). Obecné vysoka
hustota laktoz (0,60 g/cm?®) spolu s vysokym tfenim mezi jejimi ¢asticemi znesnadiiuje krystalim

navrat do plivodnich velikosti.
9.2.4 Parametr Pt; u sacharidi a Emcompressu

U mannitolu a sorbitolu vidime obrovské hodnoty Py, sorbitol je od nizkych lisovacich sil
(500-1000N) speceny, mannitol ¢asteéné také, rozdil mezi témito latkami neni (p = 0,083).

U sacharodzy, kterd ma bod tani jen o trochu vys§i neZ mannitol, je Pt velmi nizké, taveni bylo

pozorovano az po S000N, od sorbitolu a mannitolu se odlisuje (p = 0,009).
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U Emcompressu se nedd predpokladat néjaky veliky piirGstek plasticity a jeho Pty tomu

odpovida, podobné jako u laktoz vysoka hustota a tfeni omezuje Castice v pohybu.

9.2.5 Porovnani parametru Pt; mezi jednotlivymi skupinami

V porovnani mezi skupinami maji nejvétsi hodnotu Pt sorbitol a mannitol, u kterych ale
dochazelo ke spékani, naopak ¢asteéné specend sachar6za méa hodnotu Pt; nizkou; hodnoty PT1
jsou vyznamné vys$si oproti celulozam (p = 0,003). DalSich nejvyssich hodnot dosahly derivaty
celuldz, pravdépodobné jejich rozvétvené funkéni skupiny jsou schopny vytvofit vazby mezi
Casticemi, které jesté nejsou dostatené pfitisknuté k sobg. Interakce mezi funkénimi skupinami
tedy nastava diive a pii kratSich vzdalenostech mezi ¢asticemi, napf. oproti ¢asticim celul6z (p =

cv v

dosahovaly lakt6zy, Emcompress ma Pr; o trochu vyssi.

9.3. Parametr Pt»

Bé&hem druhého déje pii testu stress relaxation mohou ¢éstice dale nabyvat sviij plivodni tvar,
pfiblizovat se k sobé, ale zaCinaji také mezi sebou ve zvySené mife interagovat. Vzajemna
interakce Castic vede k vytvoreni vazeb. Cast elastické energie se premeéni jesté na pohyb (mozné

treni) a zménu velikosti ¢astic, Cast na vazby.

9.3.1. Parametr P15 u celuldz a §krobu

Mezi métenymi Avicely, Ceolusem a Skrobem neni v hodnotach Ptz vyznamny rozdil (p =
0.914). Zajimavy je Vitacel (P, 33,342 MPas), obecné se bere Vitacel jako méné lisovatelné;jsi
nez Avicely, zde mozné vznika vice vazeb typu mechanical interlocking. Skrob ma také pomérné

vy&§i hodnotu neZ Avicely (30,053 MPas), coz je v souladu s literaturou™, skrob velice dobie
plasticky, ale potifebuje mnoho ¢asu na vytvoreni vazeb. Prodleva béhem testu stress relaxation

tedy nejspis poskytla ¢as k vytvotfeni vétsiho poctu vazeb.
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9.3.2. Parametr P1> u derivata celuloz

Mezi hodnotami parametrii Pr; u derivati celuldéz neni vyznamny rozdil (p = 0,994). Obecné
jsou hodnoty Pt u derivati celuléz velmi vysoké, coz poukazuje na rozsahlou plastickou

deformaci a tvorbu vazeb béhem testu stress relaxation, véetné vazeb typu solid bridges.

9.3.3. Parametr Pt u laktéz

Podobné jako u derivati celulos, jsou mezi laktézami v hodnotach Pr; pouze malé rozdily,

vvvvvv

Pr2jsou u laktoz velmi nizké, noveé vytvoienych vazeb je tedy minimum.

9.3.4. Parametr Pt, u sacharidi a Emcompressu

Sorbitol m¢l naprosto nejvétsi Pro - 70,827 MPas, coz je dano specenim. Dalsi vysoké Pt méa
mannitol, ktery je popisovan jako vyborné plasticky, ale pii vysSich lisovacich tlacich se také
spéka. Mezi mannitolem a sorbitolem opét neni rozdil (p = 0,270). Sacharoza se tavi pozdéji a to
se také zobrazilo v jeji pomérné vysoké hodnoté Pr,. Piekvapivé vysokou hodnotu Pty ma
Emcompress, statisticky nevyznamnou od hodnot Pt; u Avicelt (p = 0,997), coz poukazuje

na zvySenou miru tvorby vazeb.

9.3.5. Porovnani parametru Pt, mezi jednotlivymi skupinami

Nejvyssich hodnot Pt, dosahly skupina derivatl celuloz a sacharidi (vyjma Emcompressu),
mezi kterymi neni vyznamny rozdil (p = 0,088), znamena to tedy, Ze béhem druhého déje pii
testu stress relaxation tvofi ze vSech méfenych latek nejvice vazeb. Dale nasleduje skupina
celuloz a Skrobu a Emcompress, jejichz hodnoty Pr; jsou ale daleko mensi, vazeb tedy vznikd o
dost mén¢. Derivaty celulozy jsou tedy mnohem plastictéjsi nez celuldzy (p = 0,047). Zajimavy

je Emcompress, srovnatelny s Avicely. Laktozy jsou v tvorbé vazeb na poslednim miste.
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9.4. Parametr Pt3

Pti tfetim dé&ji béhem testu stress relaxation jsou jiz téméf vSechny Castice tésné vedle sebe,
elasticky tlak je nuti se stidle rozpinat — dosdhnout pivodni velikosti, ¢imz na sebe Castice
vyvijeji neustaly tlak”®. Castice mohou na sebe timto tlakem pusobit az do doby, kdy se tableta
vysune z matrice a zveétsi se, ¢imz se elasticky tlak uvolni a spotfebuje, nebo mezi sebou vytvori

vazby na kontaktnich mistech.

9.4.1. Parametr P13 u celuléz a Skrobu

U celuldz je vidét, ze nativni Vitacel ma daleko vétsi hodnotu Ptz nez Avicely a Ceolus
(p = 0,047). Pravdépodobné je to zvyienou tvorbou vazeb mechanical interlocking™, které ale
nejspiS po vysunuti tablety z matrice praskaji nebo se snadnéji ldmou pfi drceni, takze vysledna
pevnost tablety Vitacelu je niz$i neZ tableta Avicelu. Dalsi vysvétleni mize byt v jeho nizsi
hustoté, pokles sil béhem prodlevy neni tvorbou vazeb, ale pokracujicim pohybem c¢éstic do
volnych prostor. Vyss§i hodnotu Pr3nez Avicely mé 1 Skrob (p = 0,048), ktery, jak jiz bylo feceno
vyse, ma tvorbu vazeb silné Casové zavislou. Tii minutova prodleva tedy poskytla dost ¢asu na
tvorbu vazeb a zvyseni radialni pevnosti. Vysoka vlhkost, kterd ziejmé& pti béZném lisovani brani
vzniku idealni sité vodikovych vazeb, umoziuje béhem prodlevy sniZit tfeni mezi Casticemi pii
nabyvani jejich pivodnich tvart, coz mize vést k vhodnéjSimu uspotadani castic a tvorbe€ vazeb.
Pti lisovani bez prodlevy byla prvni kompaktni nerozpadajici se tableta Skrobu vylisovana pfi
tlaku 82,97 MPa s pevnosti 0,274 MPa; pii tom samém tlaku s prodlevou byla pevnost tablet jiz
0,837 MPa, tedy 3krat vyssi.

Co se tyce ostatnich celuléz, mezi Avicely a Ceolusem neni Zadny vyznamny rozdil
(p = 0,974), vliv velikosti ¢astic a hustot je zanedbatelny. I Avicely 103 a 112, tedy Avicely

Cv v

neodliSovaly.
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9.4.2. Parametr Ptz u derivata celuloz

Nejvétsi hodnotu Pr3 ma HPMC K4 - 576,813 MPas, HPMC K100 — 539,767 MPas. Ob¢
tyto latky se od sebe lisi pomérem substituce metoxy/hydroxypropoxy skupin. HPMC K4 ma
tento pomér mirné vétsi (2,6 ku 2,0 u HPMC K100). Metoxy skupina je brana jako faktor, ktery
snizuje tvorbu vodikovych vazeb™®. Nokhodchi et al.™®® uvadi, e HPMC obecn& prodélava
extenzivni plastickou deformaci, ale ze mensi ¢astice u K4 tvoii pevngjsi tablety nez K100, coz
muze byt vysvétleni i pro vyssi Pr3 u K4. Titéz autofi porovnavali plasticitu u téchto dvou latek
pomoci poméru mezi elastickou energii lisovani a celkovou energii lisovani, a HPMC K4 vysla o
trochu plastictéjsi nez HPMC K100. Nicméné podle hodnot P13 jsou rozdily mezi derivaty
celuloz nevyznamné (p = 0,221), zda se, ze pomér metoxy/hydroxypropoxy skupin nemé na
tvorbu vazeb takovy vliv.

Dal8im piekvapenim jsou hodnoty P13 u HEC a HPC Klucel, protoze svého maxima dosahuji
pi niz§ich tlacich a pak klesaji. Pickerova®® popisuje HPC jako latku s vysokou deformabilitou,
coz bylo vidét pii drceni tablet — tableta z HPC se snadno poddava tlaku, vytvaii ovalny tvar
a teprve pii opravdu vysokém tlaku se lame. Naméiend sila potifebna k rozdrceni tablety je teda
daleko vyssi neZ u obou HPMC. Dalsi zajimavosti u HPC je, Ze jiz pfi lisovaci sile 1000N
u béZného lisovani dochazi k taveni tabletoviny. V grafu zavislosti Prz na LT je vidét, Ze jiZ pti
nizSich tlacich je plasticita velikd a s dal$im narGstem tlaku piekvapivé prudce klesa. Pri
vysokych tlacich pravdépodobné u natavené tabletoviny vznikaji pevné vazby jiz béhem lisovani
pfed prodlevou a v nasledné prodlevé jsou jiz vazebné moZnosti materidlu z vét§i casti
vycerpany.

HEC je latka, o jejimz lisovani neni mnoho zndmo. Podobny tvar kiivky zavislosti Prz na LT
jako HPC je nejspiSe dan i podobnym bodem tani. Pti lisovani vznikaji mezi hydroxy skupinami,
vodikové vazby'®, nicméné pevnost tablet je v porovnani s ostatnimi derivaty celuldz vyrazné

nizka.
9.4.3. Parametr Pt3u laktoz

Vysledky Prs u laktéz dopadly podle ocekévani. Nejvétsi Ptz ma sprejové susend laktdza

granuldt (p = 0,049), obsahujici 15-20% amorfni faze, kterd je zodpovédnd za plastickou
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deformaci®®. Dale nasleduje Tablettosa, granulovani o-laktza bez amorfniho podilu, nizsi
plasticita se tedy dala ocekavat. Amorfni faze je vyborn¢ deformovatelna, zatimco u

v

slozend vyhradné z krystal, pfevazuje zde tedy opét vyhradné fragmentace.
9.4.4. Parametr Pt3 u sacharidi a Emcompressu

Uplné nejvétsi Prs mél sorbitol, ktery se tavi jiz pii b&zném lisovani, pii prodlevé je pak
V natavené tabletoviné vidét obrovsky pokles elastickych sil v tableté — Castice se spékaji
do vétsich celkl, flizuji, vznikaji solid bridges. Nicméné rozdil energii odskokl bez
a s prodlevou neni tak vysoky, jak by se dalo ¢ekat u tablety s tak vysokou pevnosti. Okamzité
po vylisovani pravdépodobné jesté ¢asteCné natavena tableta tolik ,,neodskakuje™ a pak zacne
ochlazovanim tvrdnout, coz zpisobi jeji velikou pevnost.

Podobnd situace je u mannitolu. Mannitol je popisovan jako velice plasticka latka sama

. 133
0 sobé

a k tomu se pfi vyssich tlacich také tavi. Odtud tedy podobné jako u sorbitolu vysoka
hodnota P13. Rozdil mezi sorbitolem a mannitolen je opét statisticky nevyznamny (p = 0,362).

Zajimavé vysledky poskytuje sachar6za a Emcompress, obé dvé latky dosahuji prekvapive
vysokych hodnot Prs. Sachardza je nékterymi autory fazena™ mezi latky fragmentujici
a plasticky deformovatelné. Problémem lisovani sachardzy je veliké tfeni mezi Céasticemi
a neschopnost piiblizeni ¢astic na vzdalenost potiebnou ke vzniku pevnych vazeb. Vznikaji tedy
van der Waalsovy vazby'* a pfi vyssich tlacich (70,20 MPa) solid bridges'?®, opét tedy dochazi
ke spékani, a to tfeba jen v urCité Casti tablety. Jak jiz bylo feceno v bod¢ 9.1.4., mnoho solid
bridges nevzniklo.

U Emcompressu, ktery od malych lisovacich tlakli fragmentuje, dochazi k rozlozeni sil
na obrovsky pocet kontaktnich bodd. Pfi bézném lisovani je velikd Cast energie preménéna
drcenim c¢astic na energii povrchovou. Béhem prodlevy pak vznikaji pouze slabé van der
Waalsovy sily. P13 tedy zde ukazuje na vznik spousty slabych vazeb, které jsou pii vysunuti
Z matrice pretrhany, protoze v tableté zistava veliké mnozstvi elastickych sil (vysoké hodnoty t;),

které se u jinych materiala spotiebuji pfedevSim v prvnim déji.
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9.4.5. Porovnani parametria Pt; mezi jednotlivymi skupinami

Skupina latek s nejvétsim Prs jsou sacharidy, avSak speceni tablet sorbitolu a od vyssich
tlakii mannitolu a sachar6zy, omezuje jejich praktické pouziti kvili nasledné Spatné
rozpadavosti. Zajimavé je srovnani Avicelil, Skrobu a Emcompressu — neni zde vyznamny rozdil
(p = 0,999). Vysvétleni vysokého Pt3 u Emcompressu je v bodé 9.1.4.

Dalsi zajimavou skupinou jsou derivaty celulos. Jejich vysokd plasticita a nasledné
i mechanicka odolnost je dana extenzivnim plastickym tokem a vznikem vodikovych vazeb mezi

‘- . 152
funk¢énimi skupinami

. Zda se, ze hydroxypropylmetylové, hydroxyetylové nebo metoxy
skupiny nepuisobi stérické problémy pii vzniku vazeb. Naopak vzhledem k tomu, Ze Prs je
obecné vyssi nez u Avicell (p = 0,041), musi bo¢ni fetézce derivati prispivat ke zvySeni
plasticity a pevnosti — proplétaji se a obmotavaji se mezi sebou, coz mize zvySovat soudrznost
¢astic polymerl a zarovén priblizovat funkéni skupiny na kratké vzdalenosti potifebné k tvorbé
vazeb.

piiblizit se na vzdalenost nutnou pro tvorbu vodikovych vazeb, tvoii se tedy pifevazné vazby van

der Waalsovy™.
9.5. Youngiiv modul pruZnosti

Velikost odskoki tablety do 5s po vylisovani bez prodlevy byla pouzita k vypoctu Youngova
modulu Yy. Smérnice pfimkové ¢asti vztahu ,,lisovaci sila — (odskok/vyska tablety v matrici)
nam poskytuje hodnotu Yy. Velikost hodnoty Yy je také ur€itym vyjadienim plasticity, ¢im je
vetsi hodnota smérnice, tim mensi odskok v rozmezi pouzitych lisovacich tlakli po vylisovani
material m4, a tim vétsi plasticitu.

9.5.1. Youngiiv modul pruznosti u celuléz a §Skrobu

Mezi jednotlivymi celulé6zami neni vyznamny rozdil (p = 0,534), coz dobie koresponduje

S minimalnimi rozdily v elastickych a plastickych modulech.
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Kukufi¢ny $krob naproti tomu ma o dost mensi Y (p = 0,035). To je v souladu s literaturou,
ktera uvadi Skrob sice jako plasticky, ale méné nez celulozy, obzvlasté pokud je rychlost lisovani

vysoka, protoZe plasticky tok je velice Gasové zavisly™, nejspise kvili vysoké vihkosti.
9.5.2. Youngiiv modul pruznosti u derivata celuléz

Nejvétsi Yy ma HPMC K4 a hned za ni HPMC K100. Na nich je zajimavé to, Ze pres
rozdilnou molekulovou hmotnost a velikost ¢astic mezi nimi neni v hodnotach Yy vyznamny
rozdil (p =0,124) . Nokhochi et al. > popisuji oba dva derivaty jako latky s dutou mikrofibrilarni
strukturou, kterd pii lisovani obtizné kolabuje, coz je i diivod pro vysoké odskoky po dolisovani,
které jsou vyssi u K100. Vyssi odskoky u K100 byly naméfeny i v této praci a jsou divodem
nizsi (le¢ nevyznamné) Yy u K100 nez u K4.

HEC a HPC maji Yum téméf stejné jako HPMC K4 a K100 (p = 0,548). S ptihlédnutim
k hodnotam Pr3 se da fici, Zze rozdilné substituenty pouzitych derivati celul6z nemaji pfi testu

stress relaxation vliv na tvorbu vazeb.

9.5.3. Youngiiv modul pruznosti u sacharidi a Emcompressu

Tady ma nejvétsi Ym sorbitol, mannitol a sachardza, tyto latky maji nizké body tani, spékaji
se, coz z hlediska plasticity vytvaii solid bridges a nasledné¢ mechanicky velmi odolnou tabletu
s vysokym Ym, niz§i Yy maé sacharéza (p = 0,040), kde vysoké tfeni brani vzniku pevnych
vazeb™.

Emcompress ma Ym velmi nizky, prodleva tedy pfili§ neovlivnila sniZzeni odskoku tablety

a praveé vysoky odskok miize zptisobit pfetrhani slabych vazeb.

9.5.4. Youngiiv modul pruZnosti u laktéz

A¢ v hodnotach Pr3 byla sprejoveé suSena laktdza ,,nejplastictéjsi z laktoz, rozdily v Yy mezi
jsou nevyznamné (p = 0,584). Celkovée jsou jejich hodnoty nizké, coz poukazuje opét na nizkou

plasticitu.
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9.5.5. Porovnani Yy mezi skupinami latek

Na prvni pohled zajimavou skupinou jsou sacharidy vyjma Emcompressu, jejichz Yy

ukazuje spiSe na schopnost se tavit. Obtizné je potom miizeme porovnavat s ostatnimi latkami.

cvwr
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(p = 0,034), které jsou brany jako standard velmi plastickych latek. Sit’ vodikovych vazeb vytvari
mechanicky odolné struktury s vysokym Y. Celuldzy tedy maji niz$i Yy i nizsi pevnost nez
jejich derivaty.

Jesté nizsi Yu podle predpokladu maji laktdzy, i kdyz hodnota Yy u sprejoveé susené laktdzy
se jiz pomalu blizi Avicelim s nizsi vlhkosti.

Nejmensi Yu ma skrob, popisovany jako plastickd latka. To je vzhledem k vysoké hodnoté
P13 udivujici. Vysoka vlhkost snizi tfeni mezi ¢asticemi, zlepsi jejich uspotadani, ale zaroveil
brani efektivni tvorbé vodikovych vazeb. S tim souvisi i nizka pevnost tablety a vysoky odskok
po dolisovani, odtud tedy vysokd hodnota Y.

Je nutno dodat, Ze neplati ,,¢im vy$s$i odskok, tim niz$i plasticita®, je tomu spiSe naopak,

v v

v daném rozmezi lisovacich tlakt, nepocita se tedy s absolutnimi hodnotami odskokii.

9.6. Porovnani elastické potencialni energii béhem testu stress relaxation

Z rozdilti energii odskoktli bez prodlevy a s prodlevou se vypocitd ubytek elastické energie
béhem prodlevy. Predpoklada se, Ze tato energie je spotiebovana na dostavbu vnitini struktury
tablety, predev§im na jeji zpevnéni tvorbou vazeb. Proto by teoreticky mélo jit vypocitat, kolik

vazeb béhem prodlevy pfi testu stress relaxation vzniklo.
9.6.1. Porovnani Epet u celuléz a Skrobu

Z této skupiny spotieboval nejvice energie Skrob, vyznamné vice oproti celuléozam (p =
0,026), ktery se bé&hem beézného lisovani plastickému toku mnoho nepoddava. Mnozstvi

spotiebované energie oproti celulozam ukazuje, ze skrob by mél beéhem prodlevy tvofit mnoho
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vazeb, které se nestihly vytvorit béhem normalniho lisovani. Ale nizka pevnost a nizky Y
ukazuji, Ze Cast energie se spiSe spotiebovala na preusporadavani Castic nebo na elastickou
deformaci. Celulézy vytvorily mnoho vazeb jiz pted prodlevou (teoretickd vazebnd kapacita je
Jiz z Casti vyCerpana), béhem prodlevy jich tedy tolik netvofi.

Podobné¢ jako Skrob, ma i Vitacel pomérné vysokou hodnotu Epgr, vyssi nez ostatni celulozy
(p = 0,024). Oproti Avicelim ma vyssi molekulovou hmotnost a mén¢ pravidelné a spiSe drsné
Castice, které tvofi vazby typu mechanical interlocking nez vodikové. Béhem prodlevy pak
dochazi teprve k masivni tvorbé vazeb. Pro tuto teorii mluvi vysoka hodnota Epgr a nizka

pevnost tablet oproti Avicelim.

9.6.2. Porovnani EpgT u derivata celuléz

Obecné derivaty celulé6z maji velmi vysoké hodnoty Eper s nevyznamnymi rozdily
(p = 0,789). Lze fici, ze béhem prodlevy probiha jesté masivni plasticky tok s tvorbou vazeb,

jelikoz pevnost tablet je mnohem vyss$i nez u tablet lisovanych bez prodlevy.

9.6.3. Porovnani Epet u sacharidi a Emcompressu

Nejvetsi energii Eper ma podle ocekavani sorbitol, pfedpoklada se, ze jde o energii, kterd se
spotfebovala na vytvotreni vazeb typu solid bridges, tedy spékani. Niz§i hodnoty maji mannitol
a sachardza, je to bud’ zplsobeno tim, Ze maji vysSi body tani a tudiZ nevzniké tolik solid
bridges, ale veliky pokles sily v tablet¢ béhem prodlevy a nizka energie Eper naznacuje néco
jiného. Pravdépodobné jsou tablety mannitolu a sachardzy pii vysSich tlacich ve stavu taveniny,
ktera je po dolisovani snadno roztazitelnd zbyvajicimi elastickymi silami, odskok je proto
vysoky 1 kdyz tableta po chvily ztvrdne a je mechanicky odolnd. Protoze je energie Epger
vypocitavana z rozdili energie odskokli bez prodlevy a po prodleve, vysledny rozdil energii je
relativné nizky.

I Emcompress ma velice nizkou energii Epgr, pfestoze pokles sily pfi prodlevé ve tretim déji
je srovnatelny s Avicely. Nicméné rozdil energii odskokt pied a po prodlevé je maly. V tableté

zustavd mnoho elastické energie, kterda se u jinych latek spotiebuje zvétSovanim a posunem
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castic béhem prvniho déje, a tim dochazi k velikému odskoku i1 po prodlevé s pfetrhanim mnoha

vazeb.

9.6.4. Porovnani Epet u laktéz

Amorfni podil u sprejové susené laktozy, jak uz bylo feCeno vySe, zvysSuje plasticitu
materialu®® a béhem prodlevy se ziejmé podili i na vyssi tvorb& vazeb. Nicméné statisticky neni
V hodnotach Eper mezi laktézami vyznamny rozdil (p = 0,588). Tabletéoza vynikd spiSe svymi

cvwr

ze vSech métenych latek, to samé tedy plati i o Epgr.

9.6.5. Porovnani Epet mezi skupinami latek

Skupina latek, které spotfebuji béhem prodlevy nejvice energie na tvorbu vazeb, jsou
derivaty celuldzy, jejichz funkéni skupiny zajistuji tvorbu vodikovych vazeb. Podobnych, ale
niz$ich hodnot dale dosahuje 1 Skrob (p = 0,042).

Dalsi skupinou jsou celuldzy, obecné latky s vynikajici tvorbou vodikovych vazeb, které
béhem prodlevy dotvareji vnitini strukturu tablety pokracujicim plastickym tokem, coZ je vidét
1 na jejich hodnotach Epgr, které jsou relativné vysoké, ale menSi nez u derivath celuldz
(p=0,012)

Riiznoroda je skupina sacharidi a Emcompressu, kterou nelze jednozna¢né nékam zaradit,
protoze kazda latka mé hodnotu Epet odli$nou, viz vyse.

Nejméné energie v prodleveé spottebovala skupina laktoz, jejichz krystaly maji vysoké treni

a tvoti pouze slabé van der Waalsovy vazby, proto i Epgt je velmi nizka.
9.7. Porovnani radialnich pevnosti tablet

Pfi porovnavani pevnosti tablet je nutné farmaceuticka plniva rozdé€lit na polymerni
a nepolymerni krystalické latky. Castice polymernich latek maji obvykle vysokou molekulovou

hmotnost, nizkou hustotu a mnoho dutych prostor uvnitf. Takto porovita ¢astice se potom béhem

lisovani snadnéji ptizptisobuje rostoucimu tlaku, zmensuje svlij objem, ktery mize byt zpevnén
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intracasticovymi vazbami. Pokud se jedna o kontakt mezi Casticemi, tak nepravidelny povrch
Castic zpusobi, Ze polymerni fetézce dvou cCastic se zaCnou prolinat, muize dojit
i k zahdkovani ¢ obmotavani fetdzci?. Tim je dosaZen t&sny kontakt mezi funkénimi skupinami
a mohou byt vytvoteny pevné vodikové vazby.

Kitehké nepolymerni krystalické latky naproti tomu pod tlakem fragmentuji na mensi
castecky, coz spotfebovavd mnoho energie. Pohyb ¢astic je Casto znesnadnén tfenim a tak
nedochazi k idealni orientaci povrchi k sob&. Povrchy ¢astic se poté dotykaji pouze na urcitych
bodech a dalsi mista povrchti umoziuji jen vznik slabych interakci dlouhého dosahu. Pti ur€itém
stupni fragmentace jsou vznikl¢ ¢astecky tak malé, Ze umoziuji plastickou deformaci, které ale
probihé na obrovském povrchu, takze vznikajicich vazeb je mnoho, ale jsou slabé.

Dulezity je i moment po vylisovani. Elasticky deformované krystaly se vraci do ptiivodni
podoby a trhaji pfi tom mnoho vazeb. Polymerni latky také nabyvaji pivodni tvary, dokonce
ve vetsim rozsahu nez krystalické latky, ale nedochazi zde k takovému snizeni pevnosti jako u
latek krystalickych, coz je nejspiSe zplisobeno odolnosti pevnych vodikovych vazeb.

Latkou s nejvétsi radidlni pevnosti je sice sorbitol, ale jak jiz bylo zminéno vyse, je to dano
jeho nizkou teplotou tani a naslednym specenim. V tabulce pevnosti jasn€ vedou polymerni latky

nad nepolymernimi.

9.8. Srovnani skupin latek vS§emi mérFenymi parametry

S pfihlédnutim ke vSem méfenym parametrim jsou mikrokrystalické celulozy nejlepsi
volbou pro vylisovani tablety s optimalnimi viskoelastickymi vlastnostmi. Test stress relaxation
ukézal, Ze mikrokrystalicka celuloza ma vysoké hodnoty modult elasticity, coz znamend nizkeé
tteni mezi Casticemi a dobré uspotfadavani ¢astic, a zadroven vysoké hodnoty modula plasticity,
s rozsédhlym plastickym tokem a tvorbou pevnych intra- a inter¢asticovych vodikovych vazeb.
Masivni tvorbu vazeb ukazuje i veliky rozdil v elastické potencidlni energii pii lisovani
s prodlevou a bez prodlevy, dale 1 vysoky Younglv modul pruznosti. To vSe vede k vysoké
pevnosti.

O derivatech celuldz lze fici totéz, co o mikrokrystalické celuldze — vysoké hodnoty moduli

elasticity a plasticity, jeSt¢ vyssi radidlni pevnost a Youngliv modul pruznosti, jednd se tedy
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o latky jest¢ vice plastické nez mikrokrystalické celulozy. Jejich nevyhoda ale spociva
ve snadném pietaveni.

Podobné se chovaji mannitol a sorbitol, u kterych test stress relaxation ukazuje obrovské
hodnoty viskoelastickych modulli, Youngova modulu a veliké radialni pevnosti. Jednd se sice
o velmi plastické latky s nizkym mezicasticovym tfenim a vybornym preusporadavanim c¢astic,
ale velmi snadno se ptetavi.

Zvlastni postaveni ma Skrob, pokud ho lisujeme bez prodlevy, jsou tablety velmi malo pevné,
ale za pouziti testu stress relaxation dojde k rapidnimu zvySeni pevnosti a i ostatni viskoelastické
parametry jsou na urovni mikrokrystalickych celuloz.

Test stress relaxation naméfil velmi nizké hodnoty modult elasticity a plasticity u lakt6z, coz
ukazuje na vysoké tfeni mezi Casticemi, fragmentaci a tvorbu slabych van der Waalsovych
vazeb. Veliké odskoky i po prodlevé a nizka elasticka potencidlni energie jsou znamkou pouze
omezeného plastického toku. S tim jde samoziejmeé ruku v ruce 1 nizka radialni pevnost.

Zajimavé informace nam test stress relaxation poskytl o Emcompressu. Podle hodnot modult
elasticity a plasticity se Emcompress v prvnim dé&ji chova podobné jako laktdzy, ale v druhém
a tfetim déji jako mikrokrystalicka celul6za. Bohuzel neschopnost uvolnit elastickou energii,

ktera zptetrhava vzniklé vazby, vede k nizké pevnosti.
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10. Zavér
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Existuje mnoho metod na urceni viskoelasticity farmaceutickych metod a v podstaté kazda je
nam schopna fict, zda je méfena latka spise plastickd ¢i elasticka. Uz prosté zméieni radialni
pevnosti ndm naznaci, jak plasticky material je. Test stress relaxation ndm ale pomuze ukazat
podrobngjsi informace o testovaném materialu, jaky vliv ma na lisovatelnost vlhkost, hustota, typ
vazeb nebo velikost ¢astic. Testem stress relaxation jsme schopni podrobnéji popsat a pochopit
viskoelastické vlastnosti farmaceutickych plniv. U mikrokrystalické celulézy jsme jiz
po nékolika sekundéch testu stress relaxation schopni fici, Ze se jedna o latku s nizkym tfenim
mezi ¢asticemi a s dobrou schopnosti zbavit se elastickych sil. Vysoké hodnoty modull plasticity
nam feknou, Ze zde probiha masivni plasticky tok a latka je tedy schopna tvofit mezi ¢asticemi
pevné vazby. Zietelné jsou vidét i rozdily ve viskoelasticit¢ mezi jednotlivymi typy
mikrokrystalickych celul6z v zavislosti na vlhkosti, hustoté a velikosti ¢astic.

Z naméefenych vysledkt vyplynula daleko vyS$si viskoelasticita derivatd celuléz nez
maji mikrokrystalické celulézy. Vysoké hodnoty elastickych modull testu stress relaxation to
nazorng vysvétluji - ¢astice derivatil celuldz se v matrici 1épe usporadavaji, zfejme 1€pe vyuzivaji
volné prostory v tabletoviné a tim se zbavi elastickych sil. Vysoké moduly plasticity jsou pak
nasledkem tvorby vazeb.

Dobfe je vidét pfinos testu stress relaxation u Skrobu, ktery je bran spiSe jako méné plasticky.
Jiz prvni dg) testu stress relaxation ukazuje, ze jak se Skrob rychle zbavuje elastickych sil
V tabletoving, v zavislosti na ¢ase je pak vidét tvorba vazeb.

Podobné Ize popsat Emcompress, ktery je bran jako Spatné lisovatelny a malo pevny, cozZ je
pravda. Test stress relaxation vSak ukazal, Ze zde probiha tvorba vazeb, které jsou ale
naakumulovanymi elastickymi silami eradikovany.

U laktoz test stress relaxation jen potvrdil, Ze se jedna o latky malo plastické, s vysokym
trenim ¢astic a minimalnim plastickym tokem, jediny vyzmamny rozdil je vidét u Lakt. SD, jejiz
amorfni ¢ast je zodpovédna za zvySenou tvorbu vazeb.

Z hlediska viskoelasticity se jevi jako nejvhodngjsi latky pro vyrobu mechanicky odolnych
tablet polymerni materidly se schopnosti tvofit pevné vazby. Nizka hustota a veliky pocet
hydroxy skupin schopnych tvofit vodikové vazby intra- i1 interpartikularné predurcuje celulozy a
jejich derivaty k vyborné lisovatelnosti a vysoké pevnosti. U krystalickych naopak slabé
van der Waalsovy vazby vedou k nizké pevnosti tablet a Spatné lisovatelnosti. Svoje specialni

misto maji latky s nizkym bodem téani, které ale zaroven tvoii velmi pevné tablety.
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