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1. UVOD

Nejcast&ji pouzivanou lékovou formou jsou tablety. Jsou to tuhé mechanicky pevné
piipravky s obsahem jedné nebo n&kolika 1é€ivych latek.
Jako kazda lékova forma musi tablety spliiovat jakostni kritéria. Mezi tato kritéria

patif mimo jiné i mechanicka odolnost, kterd pomaha tabletam snést naméhéni pfi baleni,

transportu a skladovéani. Ke stanoveni mechanické odolnosti patfi zejména zkousky méfeni
povrchové tvrdosti tablet, zkousky na lamavost (odér) tablet a zkouSky na pevnost tablet.
Pfi posledni uvedené zkousce se tableta vklada mezi dva tmy. Pfi stanoveni se méfi
sila, pfi které dojde k prasknuti tablety. Tato drtici sila se vyjadiuje v newtonech. Tento
zpiisob hodnoceni pevnosti je b&Zny ve farmaceutickém pramyslu. Toto hodnoceni ma
z4sadni nevyhodu a tou je, Ze nebere ohled na pramér a vysku tablety. Z daného pohledu je
vyhodné&j$i hodnotit mechanickou odolnost tablet pomoci radialni pevnosti. Jednotkou
radialni pevnosti jsou megapascaly a tato veli¢ina vyjadfuje mechanickou odolnost, ktera
bere v ivahu primér a vysku tablet. Jak drtici sila, tak i radidlni pevnost nam pouze
vyjadiuji silu nebo tlak, kdy dolo k prasknuti tablety. Nepodavaji oviem Zadnou informaci
o tom, co se d&je s tabletou do doby prasknuti tablety. Za timto Gelem byla vyvinuta
metoda, pfi kieré se hodnoti zaznam sila-drdha u drticiho procesu. Pfi tomto hodnoceni se
vedle drtici sily hodnoti i drdha pohybu trnu a plocha pod uvedenou kfivkou, kterd
vyjadfuje energii drceni. V obecné roviné velikost této plochy vyjadfuje odolnost tablety

proti mechanickému namahéni do doby prasknuti tablety.

V piedkladané praci bylo pomoci této metody hodnoceno sedm plniv.




2. TEORETICKA CAST

2.1. Laktoza

2.1.1. Charakterizace laktozy:'

Latinsky nazev: Lactosum monohydricum
Lactosum anhydricum
Synonymum: Saccharum lactis
Chemicky nazev, CAS: O-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosa anhydrat
[63-42-3]
O-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosa monchydrat
[64044-51-5]
Empiricky vzorec: CizHzOn Molek. hmotnost: 342.30 (anhydrat)
Ci2HzO0u 360.31 (monchydrat)

Strukturni vzorec:

CH,OH CH,OH
CH,0H CH,OH H 9] ol
~ .
HO HO Q OH H
OH H OH H H
H H H OH H H H OH
H OH H OH
@ - lactose B - lacrose

Obr. 1: Strukturni vzorec laktézy




2.1.2. Vlastnosti laktézy

Laktéza je téméf inertni disacharid tvofeny D-glukézou a D-galaktézou. Je
obsazena v mléce vétiny savci. Je to bily nebo téméf bily krystalicky prasek. Je snadno,
ale pomalu rozpustna ve vod&, prakticky nerozpustnd v lihu 96%.>* V porovnani se
sachardzou je laktéza mnohem méné rozpustnd. Laktéza je bez zapachu a ma slabé
nasladlou chut’. Stupen sladkosti &ini pfibliZzné 15% sladivosti sachar6zy.

Lakt6za existuje ve dvou izomernich formach, kterymi jsou o-laktdza a 3-laktéza a
miZe byt v krystalické nebo amorfni podob&. Krystalickd a-laktéza se vyskytuje jako
monchydrat nebo anhydrat. Krystalicka B-laktéza existuje pouze v bezvodé formé. Cista
amorfni lakt6za se komeréné nevyuZiva.

Teplota pfemény pro pfechod z a-laktozy na B-laktézu je 93,5°C, to znamend, Ze pii
krystalizaci nad uvedenou teplotu se utvofi bohatsi B-forma. Tento rozdilny energeticky
obsah vysvétluje fadu dalSich odlisnych vlastnosti napf. rozpustnost. V porovnani se
sachar6zou je laktéza mnohem méng rozpustna a rovnéZ méné& hygroskopicka. Na vzduchu
je monohydrat laktozy stabilni a neni ovlivilovan vlhkosti pti pokojové teploté. Naproti
tomu amorfni forma muZe byt vlhkosti ovlivnéna a konvertovana na monohydrat a to
v zavislosti na charakteru suseni.

Anhydrat laktozy obsahuje méné jak 1% vlhkosti, u monohydréatu se obsah vlhkosti
pohybuije od 4,5% do 5,5% krystalické vody.'

Sypny thel: 31-47° podle velikosti ¢astic

Zdanliva hustota: 1,540g/cm’ u monohydratu a-laktézy
1,589g/cm® u anhydrétu p-laktézy

Sypna hustota: 0,34 — 0,80 g/cm’

Setfasna hustota: 0,41 — 0,95 g/cm’

Skuteéna hustota: 1,552 g/em’




2.1.3. Vyroba laktézy

Pro prumyslové ucely se laktoza ziskava ze syrovétky kravského mléka po odpareni
mlééného tuku a kaseinu. Kravské mléko obsahuje 4,5-5,2% laktdzy, coZ predstavuje asi
38% susiny. Naslednym zahu$t&nim, ¢aste¢nym odpafenim a krystalizaci je ziskan surovy
cukr, ktery piedstavuje monohydrat o-laktdézy. Farmaceuticky pouZivané druhy laktézy jsou
nasledné pieCistény rekrystalizaci. V zévislosti na teploté krystalizace se ziskavaji odli¥né
typy laktdzy. a-laktoza je vyrabéna krystalizaci z koncentrovaného roztoku pod teplotou
93,5°C, zatimco B-laktoza krystalizuje z roztoku nad touto teplotou.

Komer¢né dostupna B-laktéza obvykle obsahuje 70% B-formy a 30% a-formy. o-
laktoza se pouZiva jako monohydrat, ale existuji také formy bezvodé, které mohou byt
hygroskopické. Pro pfipravu téchto nestabilnich hygroskopickych forem je nutno pouZit
specialni metody suseni.

Monohydrat a-laktézy je dale zpracovavan bud’ dehydrataci do formy bezvodé
laktozy, rozpraovanim do fluidné sufené formy, &i granulaci do aglomerované formy
lakt6zy. Tyto druhy laktézy jsou k dispozici s odlisnymi fyzikalnimi vlastnostmi, jako je

velikostni distribuce &4stic nebo sypnost.’

pH nastaveno na 6,2;
zahiétl k varu; neutralizace Na;COs,
filtrace / centrifugace;
zahusténi k varu
4

g
krystalizace;
rizné Gistict postupy

sudeni; mietl; pinéni

Obr. 2: Vyroba laktozy




2.1.4. Inkompatibility laktozy

Mezi laktézou a sloueninami s primarni aminoskupinou se vyskytuje Maillarduv
typ kondenzalni reakce, ktery se projevuje hnédavym zbarvenim produktu. Tato reakce se
vyskytuje u amorfnich forem mnohem &astéji nez u forem krystalickych. Tato reakce je
katalyzovana zasadami, a tudiz pouZiti alkalickych mazadel tento proces urychluje. N&ékdy
se u laktézy mizZe vyvinout Zlutohnédé zbarveni i v nepfitomnosti amintii, pfedevSim u
velmi rychle sprejové sudeného materidlu, pravdépodobné kvili tvorbé 5-hydroxymethyl-2-
furfuralu.

Laktéza vykazuje inkompatibilitu s aminokyselinami, aminofilinem a

amfetaminem.'

2.1.5. Nezadouci ucinky laktozy

Nezadoucim G¢inkem u laktozy je laktézovd intolerance, ktera se vyskytuje u osob
z deficitem stfevniho enzymu laktazy. Nasledkem tohoto deficitu neni laktéza travend a
tento stav se projevuje klinickymi symptomy, které zahrnuji abdomindlni kiefe, prajmy,
distenze a flatulenci. Tyto symptomy jsou zpisobeny osmotickym efektem neabsorbované
laktozy, kterd zvétsuje mnoZstvi vody a sodiku ve stievé. Neabsorbovand laktéza je poté
v tlustém stievé fermentovana pomoci stievni flory, kterda produkuje plyny, jez nasledné
zapricinuji abdominalni distenzi a diskomfort.

P¥i narozeni je enzymu laktazy u novorozencil dostatek, ale toto mnoZstvi velmi
rychle klesa. Malabsorpce laktdzy se objevuje ve vEku 4-8 let.

Test laktozové intolerance je zaloZen na méfeni hladiny glukézy vkrvi a na
mnozZstvi znadeného vodiku ve vydechovaném vzduchu., Vzhledem k tomu, Ze zakladem
testu je prijem 50g lakt6zy, je jeho uZite¢nost diskutabilni. P¥iblizn€ u 10-20% osob, které
netoleruji laktézu, byly prokdzany symptomy intolerance jiZ po pfijmu 3-5g laktozy.

Niz§i davky laktozy zplisobuji mén& neZadoucich G&inki, a kdyZ je navic pfijimana
s ostatni potravou, jeji tolerance se zvy3uje. Diivodem je, Ze v populaci existuje podstatna

gast jedincd s laktézovou malabsorpei, ktera mizZe trdvit normdlni mnoZstvi laktozy bez

rozvoje vyznamné&jsich neZadoucich ucinki.




Ackoliv mnozZstvi piijaté laktozy jako pomocné latky v peroralnich lékovych
formach je men3i neZ pii konzumaci ptisluiné potravy, byly hlaSeny pfipady l¢ky

navozeného prijjmu z divodu laktézové intolerance.'

2.1.6. Pouziti laktozy

Ve farmaceutické technologii nachazi laktéza velmi Siroké uplatnéni jako pomocna
latka a to pfedevsim v oblasti tuhych 1ékovych forem. PouZiva se jako plnivo nebo diluent
u tablet.”® Lze ji vyuZit jak p¥i vlhké granulaci,” tak pfi ptimém lisovani.® PouZiva se jako
bezvoda, hydrat nebo aglomerovand. Aglomerovana laktéza ma lepsi tokové a pojivové
vlastnosti, protoZze aglomeraty maji kulovity tvar. V kombinaci s mikrokrystalickou
celulézou je vhodna pro pfimé lisovéni.’

Ve styku s mnoha lé¢ivy je velmi stl4, tablety z mlééného cukru se dobie rozpadaji
a 1é¢ivo se rychle uvoliuje.'

Dale se laktéza pouZivd jako nosi¢ u lyofilizovanych Iékovych forem, u
retardovanych piipravkd,'® u aerodisperzi uréenych k inhalaci (Symbicort)." Sterilizovana
laktza se dale vyuziva jako zaklad pro antibiotické zasypy,'” pro vakciny"” a samoziejmé
Jako ptisada do kojeneckeé vyzZivy.

Ruzné druhy laktdézy vykazuji odlidné fyzikalni vlastnosti, coz umoZiiuje vybér
nejvhodn&jsiho materialu pro konkrétni pouZiti. Napfiklad jemnéjsi druhy se pouzivaji pro
vlhkou granulaci, nebot” umoZfinji lep$i smiseni s jinymi sloZkami receptury a tim
efektivnéjsi vyuZiti pojiva.

Volba konkrétniho druhu laktézy zavisi na typu lékové formy, ktera ma byt
vyrobena.

Piimo lisovatelné druhy umoziiuji vyrobu tablet obsahujici malé mnoZstvi 1€€ivé latky bez
piedchozi granulace. Oproti krystalické a praskové laktdze se tento druh vyznaCuje lepsi
sypnosti i lisovatelnosti a je tvofen sprejové suSenymi laktézami, které obsahuji specialng
pfipraveny monohydrat a-laktézy s malym podilem amorfni formy. Amorfni laktéza
zlepSuje lisovatelnost laktdzy. Jiné specialn€ vyrobené druhy laktozy pro pfimé lisovani
neobsahuji amorfni formu, ale mohou obsahovat skelné nebo slinuté oblasti, jeZ také

zlep$uji lisovatelnost.
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Pfimo lisovatelné druhy se rovnéZ mohou kombinovat s mikrokrystalickou
celulézou nebo Skrobem, coZ &asto vyZaduje pHtomnost mazadla, napiiklad stearanu
hofecnatého. PouZiti pfimo lisovatelnych druhui laktézy dodéva tabletAm vy3$3i pevnost nez
v piipadé standartni laktézy. Nejéastéjsi koncentrace laktozy v t&chto recepturach je 65-85
%."'

2.1.7. Druhy laktozy

Lakt6za je komeréné k dispozici o rizné primémé velikosti &astic od 30-600um.

Nejznamé;jsi druhy laktéz:

Super-tab

Super-tab je fluidné suSeny monohydrat laktézy, ktery je specidlné vyrobeny pro
piimé lisovani. Je vhodny pro Iéiva, kterd se obtiZn& lisuji. Obvykle se pouziva
v koncentraci asi 15%. Velmi vhodnd je jeho kombinace s Avicelem v zavislosti na
fyzikalnich a fyzikalng-chemickych vlastnostech 1é&iv. Super-tab a jiné obdobné druhy
ziskané rozpraSovanim suseného monohydratu lakt6zy obsahuji piblizné 10-20% amorfni

laktézy a 80-90% monohydratu laktézy.'

Obr. 3: Super-tab
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Monohydrat a-laktézy

Obvykle se toto plnivo pouziva v praskové formé pro vyrobu tablet cestou vlhké
granulace. Z diivodu dobré sypnosti mohou byt pro ptimé lisovani pouZity hrubé pravidelné
nebo odsitované frakce monohydratu a-laktézy."! Monohydrat o-laktézy obsahuje jednu
molekulu vody, coZ odpovida 5% krystalické vody. Ve srovnani s ostatnimi plnivy-pojivy
ma pomémé slabé pojivové vlastnosti. V praxi se monohydrat a-laktézy velmi Casto
pouziva v kombinaci s mikrokrystalickou celulézou, coZ zkracuje dobu rozpadu a zvétiuje

pevnost tablet.

Obr. 4: Monohydrat laktozy

Anhydrdt a-laktozy

Pojivova schopnost monohydratu a-laktézy se zvySuje dehydrataci krystalt
termickou nebo chemickou cestou. V priibéhu dehydratace dochézi k tvorbé agregati
bezvodé a-laktézy z jednotlivych krystald mohohydratu a-laktézy. Anhydrat a-laktozy se
velmi ziidka pouZiva samostatné pii pfimém lisovani z divodu nevyhovujici rozpadavosti

tablet, a proto je b&7n jeho kombinace s Avicelem.'

Anhydrit p-laktozy

Anhydrat B-laktozy je tvofen aglomeraty jemnych krystali, které vznikaji suSenim
rozpraseného roztoku monohydratu a-laktézy a néslednym sitovanim. Komeréni produkty
obsahuji asi 80% anhydratu B-laktézy a zbytek tvofi anhydrat a-laktézy. Obsah vody je
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mensi neZ 0,5%. Anhydrat p-laktézy je uréen pro piimé lisovani a neni hydroskopicky,

takZe je idealni pomocnou latkou pro 1€iva citliva na vlhkost."

Aglomerovand laktoza

Granulaci monochydratu o-laktozy se zlepSuje jeho lisovatelnost a sypnost.
Obchodni zna¢ka pro tuto aglomerovanou laktézu je tableftosa a byla vyvinuta specidlné
pro ptimé lisovani. Je téméf zcela tvofena agregovanymi krystali o-laktézy monohydratu a
neobsahuje amorfni laktézu. U tohoto druhu laktézy je idedln& vyuZito spojeni dobré
sypnosti hrubozmné a dobré lisovatelnosti jemne mleté laktézy. Pfi pfimém lisovani je

pouZivana s kombinaci s Avicelem.'®
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2.2. Mannitol

Synonymum: D-Mannitol
Chemicky nazev, CAS ¢&islo: D-Mannitol [69-65-8}
Empiricky vzorec: CsH 1405

Strukturni vzorec:

HO—(|3—H
Ho—d—n
H—(‘I—OH
k—g—on

(I:HpH

obr. 5: Mannitol

Molekulova hmotnost: 182,17

2.2.1. Charakterizace a vlastnostt mannitolu

Mannitol je hexahydricky polyalkohol odvozeny od manndzy a je isomerem
sorbitolu."”
Pocitano na bezvodou latku obsahuje 98,0 % az 102,0 % slouceniny CsH40s. Je to bily
nebo téméf bily krystalicky prasek a miiZe existovat i ve form& sypkych granuli.'® Snadno
se rozpoudti ve vodg, velmi t&Zce se rozpousti v lihu 96%. Vykazuje polymorfismus. Ma
sladkou chut’ pfiblizné jako glukéza a poloviéni sladivost sacharozy. Vyvolava chladivy
pocit v tstech. Mikroskopicky jde o orthorhombické jehly, které vznikaji pii krystalizaci
z alkoholu.

Mannitol je Siroce pouZivan ve farmaceutickych recepturach a potravinaiskych
produktech. Ve farmaceutickych preparitech se primamé pouZiva jako plnivo pfi vyrobé

tablet. Jeho vyhodou je, Ze se jednd o nehygroskopickou latku a miZe se tudiz kombinovat

14




s latkami citlivymi na vlhkost. Uplatfiuje se pfi vlhké granulaci nebo pii pfimém lisovani
jako granulat nebo ve sprejové sulené formé. Uplatiiuje se také jako pomocnd latka pii
vyrob& Zvykacich tablet, jako plastifikdtor mékkych Zelatinovych tobolek a jako soudast
tablet s pozvolnym uvoliiovanim.'’ Pro svou osmotickou aktivitu se v terapii pouZiva jako
osmotické laxativum a diuretikum, ke sniZeni nitrolebniho i nitrooéniho tlaku a dale
k diagnostickym testiim funkce ledvin."

Je stabilni v suchém stavu a ve vodném roztoku. Jeho roztoky, které jsou 20%w/w a
koncentrovanéj$i mohou byt vysrazeny chloridem draselnym nebo sodnym.

Rozdil mezi mannitolem a sorbitolem je v planarni orientaci hydroxylové skupiny
na druhém ublikovém atomu. KaZdy =zisomeri je charakterizovan individualnimi
vlastmostmi a jednou z nejvyraznéjSich je vztah k vlhkosti. Sorbitol je hygroskopicky,

zatimco mannitol vlhkosti odolava.

2.2.2. Vyroba mannitolu

Mannitol se ziskdvd z usuSené mizy zmanny a jinych pfirodnich §tav extrakci
pomoci alkoholu nebo jiného specifického rozpoustédla za zvysené teploty. V primyslu se
ziskava katalytickou nebo elektrolytickou redukei monosacharidu. Granulovany mannitol
je dobie sypky a piidava se k jinym materidlim z divodu zlep$eni jejich tokovych
vlastnosti. Obvykle nemiiZze byt pouZit pfi koncentraci jinych materiali pfevy3ujicich 25%
jejich hmotnosti. DoporuCené zvlhcovadlo je stearan vapenaty 1%w/w nebo stearan
hofe¢naty 1-2%w/w. Vhodné pojivo pro pfipravu granulatu z pra§kovaného mannitolu je

elatina, methylceluléza, $krob, povidon a sorbitol."”

2.2.3, Mechanické vlastnosti mannitolu

Pro vyrobu tablet pfimym lisovanim nelze pouZit neupraveny mannitol kwiili slabé
tekutosti a vazebnym schopnostem. Diky vysoké stabilité mannitolu pfi vys8i teploté se
miZe piimo lisovatelny mannitol pfipravit sufenim taveniny mannitolu v rozpraSovaci

sudarns.”
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Byly zjistény ¢&tyfi polymorfni formy mannitolu a-forma, B-forma, 6-forma a
neidentifikovatelnd forma. Nejlepsi lisovatelnost vykazuje a-forma. Pii napéti v tlaku
nebyly pozorovany Zadné polymorfni zmény. Bylo zjiSténo, Ze lisovatelnost mannitolu je
vyrazné ovliviiovana tvarem &astic, a proto je k tomuto ucelu nejvhodnéjdi granulovany
prasek. Pearlitol je granulovany mannitol svybornymi tokovymi a lisovatelnymi

vlastnostmi, PouZiva se ve tfech primérnych velikostech. Okolo 250um, 360pm a

520pm."”
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2.3. Lisovaci proces z pohledu energetické bilance

2.3.1.

Teorie vzniku tablety

Zakladnim procesem vyroby tablet je tvarovani lisovanim. Pfi lisovani tablet se

vyuziva schopnosti diskrétnich, volné nasypanych praskovitych éastic latek zhustovat se

pusobenim tlaku do pevného vylisku uréitého tvaru.

Lisovatelnost je sloZita vlastnost sypkého materialu, kterou lze vysvétlit plastickou

deformaci, zvySenou adhezi styénych ploch a vzajemnym vklinénim &astic. Vechny tyto

pochody probihaji v materidlu pfi pasobeni lisovaci sily.

b)

d)

Lisovatelnost tabletovin ovliviiuje:

Tvar krystalu

Pravidelny tvar krystald je pro lisovani pfiznivy. Dobfe lisovatelné latky patii do
soustavy kubické, zatimco latky, které se lisuji hufe patfi do soustavy jednoklonné a
kosodtveresné.

Velikost éastic a zrn

Optimum pro vytvofeni tablety leZi v rozmezi 0,25-0,30mm, obsah prachu by nemél
prevysit 5-10%. Obecné tabletovina s malym zrmem ma pro vytvofeni tablet lepsi
ptedpoklady.

Porovitost

Piili§ porézni granulat s velkym obsahem vzduchu se lisuje obtiZzné. Pro vylisovani
tablety by vSak uréita ¢ast pora méla byt zachovana z divodu dobrého rozpadu
tablety.

Teplota tani

Materialy s niZ$i teplotou tani se plasticky deformuji pfi relativné nizkych tlacich a
¢asto se lepi na matrice a trny. K materialam, které taji pod 75°C se pfidavaji plniva,
ktera jejich teplotu tani zvy3uji.

Vihkost

Urdity obsah vlhkosti v tabletoviné je nezbytnym piedpokladem lisovatelnosti.
Vyznamnym regulatorem vlhkosti je krob.
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Tvarovani tablet probihd ve &tyfech zdkladnich stadiich:

Poéatelni stadium

Tabletovina je volné nasypana do matrice, horni trm je v kontaktu s povrchem
tabletoviny v matrici.

Stadium zhutnéni

Vtomto stadiu dochdzi ke zménam v prostorovém uspofddani &astic. Diky
pocatecnimu pusobeni lisovaci sily se vypliluje interpartikuldrni prostor mezi
Sasticemi a zmen3uje se vzdalenost mezi nimi. B&hem této faze lisovani vétsinou
nevznikaji pouhym vypinénim interpartikularnich prostor vylisky s potiebnou
pevnosti. Pouze u velmi dobfe lisovatelnych systémi, které se oznaluji jako
kohezivni, muZze toto stddium vést ke vzniku soudruznych vyliski, které viak
nemaji potiebnou pevnost.

Stadium elastické deformace

Toto stadium se téZ nazyva stddiem vratné deformace. Po vyplnéni
interpartikularnich prostor uz ¢astice nemohou dale ustupovat plisobici sile, mohou
se zmendovat jen intrapartikularni prostory, vylisek se dale zhust'uje a vznik4 v ném
napéti tmérné lisovatelnosti dané latky. Atomy, ionty a molekuly uspofadané za
normalnich podminek tak, Ze jejich pfitazlivé a odpudivé sily jsou v rovnovaze,
ziskavaji potencialni energii, aZz do ur€ité hodnoty napéti po tzv. hranici elasticity,
oznatovanou téZ jako mez toku. Pokud se v této fazi plsobeni sily prerusi, vrati se
Castice k puvodnimu uspofadédni. Zavislost zatéZovani a odleh¢ovani materialu je
linearni.” U homogennich izotropnich tuhych latek je stadium elastické deformace
vyjadfeno Hookovym zdkonem, kde plati, Ze zatizeni je umémé odleh&eni.
Konstanta umérnosti se ozna¢uje jako materidlova konstanta, tzv. Youngiuv modul

pruznosti.?

c=FE.¢
A napéti [N.m”]
Eoi, konstanta vimérnosti — materidlovd konstanta, tzv. Younguv modul
pruzZnosti
Euvereereanes relativni délka prodlouZeni
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Zajimava je spojitost elastické deformace s akumulaci elastické energie,
kterd byla pozorovana pfi studii lisovani tablet ze sorbitolu. MnoZstvi této
naakumulované elastické energie se zvySuje s lisovaci rychlosti a je pfedpokladano,
Ze toto mnozstvi energie je hnaci silou pro porozitarni zmény tablet po jejich
vylisovani. PfitaZlivost mezi &asticemi zpusobuje odolnost proti porozité a je

definovéna jako porozni kapacita.”?

4. Stadium plastické deformace
Toto stddium charakterizuji trvalé zmény a fixace tvaru tablety. Nastavd po
ptekonani hranice elasticity, kdyZ atomy, ionty a molekuly opoustéji svoje pivodni
uspofadani a tabletovina se stava plastickou a tvarnou. Plasticka deformace byva
¢asto doprovéazena i drcenim &astic a vytvali se nové mezipovrchy. Pfestava zde
platit Hookiv zékon, deformace je jiz trvald. Dodana prace se spotfebovava na
vyvolani zmén krystalové miiZky, na vytveieni novych mezipovrchil rozdrcenych

¢astic a projevuje se i zvy$enim teploty.

Stadia procesi lisovani jsou teoretickd, protoZze farmaceutické materialy, které se
lisuji, nejsou jednotné, vétSsinou se jednd o smési n€kolika léCiv a pomocnych latek.
Ruznorodost materidlii zpusobuje, Ze jednotlivé Eastice se pfi pusobeni tlaku chovaji rizné.
Nekteré se viibec nedeformuji, jen se v prostoru (i¢elné uspoiadaji, jiné se deformuji jen
elasticky, dalsi se drti, vytvafeji nové mezipovrchy a deformuji se i plasticky. Odchylky od
teoretického pribéhu lisovani vznikaji 1 tim, Ze na materidl nepusobi jen sila pfena$ena
trny, ale i interpartikularni tfeni ¢astic i tfeni na stén€ matrice, a proto namahani lisovaného

materialu je v riznych &astech sloupce odlidné.”!

2.3.2. Energie lisovani

Préaci pii lisovani vyjadiuje zavislost mezi drahou horniho trnu a jeho lisovaci silou.

Zaznam sila-drdha, kterym se tato zavislost oznauje, se vyuziva ke studiu prub&hu

lisovaciho procesu. Je zde porovnévéna vloZen4 energie s lisovatelnosti tabletoviny.”
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Hodnoceni lisovatelnosti ze zdznamu sila-draha je vyhodné, protoZe je podchycena
jak plasticka, tak i elastickd sloZka deformace tim, Ze cely lisovaci cyklus je snimén
kontinualng.”

Teoreticky lze prub¢h zavislosti sila-draha vyjadfit kiivkou spojujici body A-B-C.
Pfi vstupu horniho lisovaciho trnu do matrice tlak, jeZ pisobi na tabletovinu, plynule
vzristd, po dosaZeni maxima, po vytvofeni vylisku, rychle klesid k vychozi hodnotg,
Skuteény experimentalné zjistény prubéh je vdak odli$ny a vyjadiuje ho kfivka A-B-D.
Odchylka vznika tim, Ze €ast prace vynaloZené pii lisovani, se vrati lisovacimu trnu a
projevi se 1 tfeni na st€nach matrice. Cast prace, ktera se vraci hornimu lisovacimu trnu,
zavisi na expanzi vylisku, podminéné vlastnostmi lisovaného materialu. Kiivku vyjadiujici
praci lisovani lze pouit k posouzeni lisovatelnosti tabletoviny a na uréeni optimainiho
lisovaciho tlaku. Cim v&tsi je odchylka experimentilné zjisténé kiivky od teoretického

priib&hu, tim horsi je lisovatelnost dané tabletoviny.”

F[N]

§ [mm]

Obr. 6: Zavislost dréhy na lisovaci sile (zdznam sila-draha)

Na obrazku plna ¢ara vyjadiuje originalni zadznam a &arkované jsou vyznaeny
pomocné linie. Plocha vymezena vzestupnou vétvi zdznamu a pomocnou piimkou, jez
vznikne spojenim bodu A (okamZik, kdy se horni trn dotkne tabletoviny v matrici) a bodu
B (maximalni dosaZena lisovaci sila) se konvenéné oznacuje E,. Jedna se o tzv. energii
ptedlisovéani tablet, ktera je pfi lisovani vynaloZena na tieni mezi Césticemi a jejich

ptreskupeni.
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Plocha A-B-D mezi vzestupnou a sestupnou vétvi zaznamu se oznacuje jako E; a
odpovida energii, jeZ se spotfebuje na vlastni tvorbu tablety. Vyjadfuje plastickou energii
akumulovanou v tableté.

Plocha D-B-C, ktera je ohraniena sestupnou vétvi zdznamu a kolmici z bodu B
predstavuje energii E; akumulovanou po dobu lisovéni tabletou, ktera se zp&tné pfi poklesu
tlaku pfedava lisovacimu trnu. Jedna se o energii vynaloZenou na elastickou deformaci.

Soucet viech tfi jednotlivych uvedenych energii E, + E, + E; dava energii Enas, tedy

celkovou energii vynaloZenou b&hem celého lisovani.”

Parametry lisovani se zjist'uji na excentrické nebo rotaéni tabletovaéce. Ve studii,
ktera porovnavala vysledky ziskané z obou téchto tabletovacich lisi, byly zjiStény
odlisnosti v ziskanych parametrech. Jak vystfednikovy tak i rotorovy lis vykazwi rozdily
nejen v poznatcich tykajicich se lisovatelnosti jednotlivych latek, ale i v ekonomickych

charakteristikach tabletovacich lisi.?

Vyznam energii lisovani:
e  vybér sloZeni tabletoviny na zdkladé porovnani energii lisovactho procesu®
e  zji§téni vztahu mezi plasticitou a elasticitou materialu®
e ztvaru kfivky, a to pfedevsim v oblasti maxima sily, k pfeduréeni lisovacich

vlastnosti farmaceutickych latek®
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2.4. Mechanicka odolnost tablet

Mechanika je soucasti fyziky, ktera se zabyva stanovovanim nékterych veli¢in
v télesech, které se nazyvaji mechanické. Mezi nejvyznamnéjsi mechanické velidiny
tadime napi. rychlost, zrychleni, tlak a deformace teles. Podoborem mechaniky je
elastomechanika, pruZnost a pevnost, neboli mechanika poddajnych téles.

Prachy jsou povaZovany za ¢tvrté skupenstvi spolu s kapalinami, plyny a pevnymi
latkami. P#i lisovani vykazuji prachy podobné vlastnosti jako ostatni skupenstvi, kterymi
jsou elasticka deformace, plasticka deformace a lom (destrukce) vzorku. Vyse uvedené
jevy jsou rozhodujici pro pochopeni lisovani tablet. Pfi pGsobeni sily na vzorek dochazi
postupne k elasticke, plastické deformaci a pak teprve k destrukci tablety.

Zjistovani mechanické pevnosti tablet se provadi po jejich vylisovani, napf. na
piistroji TI-FRO 50. Ziskané hodnoty jsou zaznamendvany poditatem, ktery je dale
zpracovava. Vysledkem méfeni mechanické odolnosti je graf slinedrnim prib&hem.
Z grafu je mozné ziskat nékolik parametri, které charakterizuji pribéh drceni a vlastnosti

tablet. Pribéh drceni je zaznamenan na nasledujici obrazku.*

obr. 7.: Obecné schéma deformace tuhych latek




Z grafu lze ziskat nasledujici udaje:
¢ dréha D na ose x [mm]
¢ maximalni hodnota drtici sily F [N] na ose y

e smérnice kiivky k ve stoupajicim useku, tzv. Youngiiv modul pruZnosti

Jestlize na tabletu pisobi sila a tableta méni tvar, pak sila kond praci. Nazyva se
prace
deformacni, protoZe je tato prace spotiebovana na zménu tvaru. Cela tato deformaéni prace

A je dana plochou pod kfivkou (trojihelniku OCD) a je sou¢tem elementdrnich praci.”

A= SF*Al [N*m]
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2.5. Ukol prace

V rdmci studia destrukce tablet byl hlavni kol této prace rozélenén na tyto dilci
problémy:
1. Zjisténi vlivu typu plniva na parametr lisovaciho E,
2. Zjisténi vlivu typu plniva na parametr D drticiho procesu
3. Zjisténi vztahu mezi parametry DE a D

4. Zjisténi vztahu mezi parametry E; a DE

5. Zjisteéni typu plniva na parametr DI
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Pouzité suroviny

Avicel PH-102
Vyrobee: FVC Corporation, Europe N. V., Brussels, Belgium
C. sarze: 40144

Lactose anhydr.
Vyrobce: Meggle, Megglestrace 6-12, Wasserburg, Germany
C. garZe: 10180995

Neosorb P 20/60-Sorbitol
Vyrobce: Pharm. facul, Services Techniques et Laboratoires, F-62080, Lestrem
C. sarze: 746060

Pearlitol 100SD-Mannitol
Vyrobce: Pharm. facul, Services Techniques et Laboratoires, F-62080, Lestrem
C. Sarze: 746065

Pearlitol 200SD-Mannitol
Vyrobce: Pharm. facul, Services Techniques et Laboratoires, F-62080, Lestrem
C.3arze: 746064

Starlac®
Vyrobce: Meggle, Megglestrace 6-12, Wasserburg, Germany
C. sarze: 0242

Tablettose® 70

Vyrobce: Meggle, Megglestrace 6-12, Wasserburg, Germany
C. sarze: 10180995



3.2. Pouzité pFistroje a zarizeni

Lisovaci pfipravek:
Vyrobce: Adamus HT, Stétin, Polsko

Popis: Sklada se z dvojdilného plasté, matrice, horniho a dolniho lisovaciho trnu

Piistroj pro zkou$eni pevnosti materidlu v tlaku a tahu TF-FRO 50:

Vyrobece: Zwig Gmbh & Co., Ulm, Germany

Popis: Zafizeni vyviji silu v tahu a tlaku v rozsahu od 0 do 50 kN pfi kontinudlné ménitelné
rychlosti zatéZovéni destruk&ni silou. Vzdalenost &elisti mezi neZ se vklada lisovaci
ptipravek se da libovolng ménit. Pfistroj je moZno pouZit nejen pro lisovani tablet, ale i pro

méfeni pevnosti tablet a to vzdy po vymé&néni hlavice.

Mikrometricky Sroub:
Vyrobce: R. Miihle & Sohn, Glashiitte I. S., Germany
Popis: Uchylkomér upevnény na stojanku umoZiiujicim pohodlné vkladani tablet. Pfistroj

byl pouzit pro méfeni vysky a pruméru tablet.
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3.3. Piiprava tablet

Pro piipravu tablet byly jako plniva pouZity nasledujici pomocné latky: Avicel PH
102, Lakt6za anh., Neosorb, Mannitol 100SD, Mannitol 200SD, Starlac a Tabletosa.
Parametry pro lisovani byly nasledujici:
¢ rychlost cyklu: 30 mm/s
e predzatiZeni: 2N

e rychlost pfedzatiZeni: 10 mm/s

3.3.1. Uréeni optimalni lisovaci sily pro radialni pevnost tablet 0,S MPa

S ohledem na skute¢nost, Ze tablety piipravené z jednotlivych plniv mély mit
radialni pevnost (RP) 0,5 MPa, bylo tieba pro kazdou latku urgit konkrétni lisovaci silu
(LS). Z jednotlivych plniv byly pfipravovany vidy &tyii tablety, které byly lisovany pfi
&tyfech lisovacich silach. Vzniklé tablety byly nasledné podrobeny destrukéni zkousce.

Poté byly vypo&teny RP pro jednotlivé lisovaci sily dle vzorce:
RP=2F / n.d.h

RP....radiélni pevnost v tahu [MPa]
F.......destrukéni sila [N]
d........ pramér tablety [mm]

h....... vyska tablety [mm]

Z vypotitanych hodnot RP byl zhotoven pro kaZdou z latek graf linearni zavislosti
viz grafy &.1-7, kde se pro kazdé z piniv vypo&italy z rovnice piimky parametry a, b. Poté

se dle linearni funkce vypo¢itala optimalni lisovaci sila pti RP 0,5 MPa .
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3.3.2. Lisovani tablet pFi optimalni lisovaci sile

Z jednotlivych plniv byly odvaZeny navazky 0,5g s pfesnosti + Img pro pfipravu
tablet. Do matrice ulozené v plasti se zasunul dolni lisovaci tm a fixoval pomoci
zajisfovaci &asti. Poté se do matrice pfeneslo plnivo, mirné sklepalo a zasunulo lisovacim
trnem. U n&kterych testovanych litek bylo nutno pfed vsypéanim plniva vymazat matrici
s dolnimi &astmi trnil pomoci stearanu hofeénatého a vysusit fénem. To se provadélo u
latek, které se téZko vysunovaly z matrice-napf. mannitol. Takto naplnéna a kompletni
matrice byla vloZena mezi &elisti lisu. Poté se nastavil pro kaZdou latku konkrétni lisovaci
tlak a spustil se lis. Po dosaZeni nastaveného lisovaciho tlaku se vyndala matrice a po
odstranéni zajistovaci &asti a horniho lisovaciho trnu se vysunula tableta.

Pro kadé z plniv se lisovalo 20 tablet. K pfistroji je pfipojen pocita¢, ktery po
dolisovéani kazdé tablety vyhotovil graficky pribéh lisovéani, kterym je zavislost lisovaci
sily na draze, udaje o enrgiich E, E; a Es, o celkové energii Eqa. spotfebované béhem
lisovani a pramé&mé hodnoty téchto parametrd. Ukéazka lisovaciho procesu je na
néasledujicim protokolu (obr. 8), véetné zvétdené kfivky zéznamu pro jednotlivou tabletu
(obr. 9).
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Obr, 8: Protokol z lisovaciho procesu
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3.4. Stanoveni mechanické odolnosti tablet

Pfed vlastnim provedenim destrukéni zkousky tablet se nejprve uréila vyska a
prumér tablet. Rozméry tablet byly méfeny s piesnosti 0,01 mm pomoci uchylkoméru
piipevnéném na stojanku. Méfeni bylo provadéno s odstupem cca 0,5-1 hodiny po jejich
slisovani.

Destrukéni zkouska byla provedena na piistroji T1-FRO 50 po pfipevnéni hlavice

vhodné k tomuto Géelu.

Parametry pro méfeni pevniosti:
e rychlost cyklu: 0,1 mm/s
e pledzatiZzeni: 0,05N

e rychlost piedzatiZzeni: 0,05 mm/s

Tableta se vlozila radialné mezi Ccelisti pfistroje a zapnula se horni celist.
V okamZiku lomu tablety se pfistroj automaticky zastavil a horni delist se vratila do
vychozi polohy. Pomoci ptfipojeného pocitace bylo opét moZno vyhotovit protokol, ktery
kromé pribéhu zkousky poskytl udaje o drtici sile, destrukéni energii W, draze pohybu trnu
pii maximalni sile LF.. a 0 jejich primérech. Pro ukazku je uveden protokol ziskany
absolutni metodou zdznamu (obr. 10), véetné zvétSené kiivky zaznamu pro jednotlivou
tabletu (obr. 11).
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Zk. parametry:

Zakaznik Material : Lactosa anh.
Zkousel(a) ; ZkuSebni systém: Rizeni Vyrobni &islo: 156573
Piiénik Vyrobni &islo: 156573
Vysledky:
| L pfi Fmin | Frax. |L Fmax.| W |[ALFmin -Fmax
Nr mm N mm Nmm mm
1 13,06 28,8 | 1298 | 0.86 0,075
2 13,06 300 | 1299 | 093 0,067
3 13,09 260 | 13,00 | 087 0,089
4 13,05 320 | 1298 | 1,02 0,067
5 13,06 315 | 1298 | 1,03 | 0,074
6 13.06 208 | 12,98 | 1,02 0,079
7 1307 | 312 | 1298 | 1,01 0,092
8 13,06 337 | 1298 | 117 0,083
9 1305 | 322 | 1298 | 1,00 0,067
10 13,07 | 292 12,98 0,99 0,088
11 13,05 | 31,1 | 1298 | 1,00 0,072
12 13,05 302 | 1298 | 096 0,068
13 13,08 308 | 1298 | 1,01 0,099
14 13.06 306 | 1298 | 097 0,073
15 13,05 30,9 12,98 1,01 0,066
16 13,07 324 | 1298 | 115 0,091
17 13.05 318 | 1297 | 1,00 0,071
18 | 13,04 29,0 12,98 0,92 0,061
19 13.05 299 | 1298 | 0,99 0,070
20 13.05 296 | 1298 | 0,94 0,071

Grafické zaznamy zkousek:

A -

20

Sila. N

10

Draha, mm

Obr. 10: Protokol ziskany prFi drceni tablet
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Obr. 11: Detail k¥ivky ziskané p#i drceni tablet




3.5. Vypocet parametri mechanické odolnosti a
deformacniho indexu

Pro grafické a statistické zpracovani vysledkll jsem pouzila program Origin
Professional 6.0.

Pfi destrukei ukazoval piistroj u kazdé tablety drtici silu DS, ktera je potiebna
k rozdreeni tablety. PEipojeny potitaé zaznamenal graficky prib&h deformace tablety - na
ose x draha D v milimetrech a na ose y drtici sila v newtonech. Z grafického vyjadfeni a
nasledného zpracovani se ziskaly tdaje pro kazdou tabletu, které zarovei slouZily k dalSim

vypoétim.

D .....draha, pohyb drticich elisti od poéatku k rozdreeni tablety [mm]

k .....smé&rice piimky, rychlostni konstanta, charakterizujici vlastni pribéh destrukce
tablety

Lo korela¢ni koeficient

DE....deformac¢ni energie-plocha pod kiivkou

Vzhledem k tomu, Ze pfi provadéni destrukéni zkousky vykazovaly tablety lom,
ktery probihal ve smyslu zatiZzeného pruméru (tj. lamaly se na dvé identické poloviny), bylo
moZno hodnoty destrukéni sily pfepo¢itat na mez pevnosti v tahu a to za pomoci rozméri

tablety. Radialni pevnost RP se ziskala podle nésledujiciho vztahu:
RP=2F/n.d.h [ MPa ]
Proces drceni tablet je moZno vyjadfit parametry v ndsledujicim schématu, které

uréuje vztah drtici sily DS a drahy &elisti D drticiho zafizeni. Zakladnim parametrem je

tedy drtici sila, z které je moZné vypodist radialni pevnost RP, coZ je drtici sila pfepoctena

na vysku a primér tablety, ktera pusobi kolmo na osu tablety.




Schéma procesu drceni tablet:

DS-RP

Sila [N]

DE - ODE

Draha [mm]

Pfistroj automaticky uréil z vysledné kfivky deformaéni energii DE - praci, kterou

je potieba vykonat ke zméné tvaru, rozpadu tablety.

Dale byl v této praci pouZit parametr DI, coZ je deformacni index. Pti charakterizaci
tohoto indexu se vychéazelo ze skuteénosti, Ze viechny lisované tablety méli stejnou
hodnotu RP, rovnou 0,5 MPa. Za této podminky bylo mozno u kazdé latky vypocist podil
mezi DE (destrukéni energii) a E; (energii lisovani). Tento pomér byl oznacen jako DI a

jedna se o bezrozmérmou veli¢inu.

DI=DE/E;

Pro statické zhodnoceni byl pouZit t-test (dvou-populaéni test), kterym byli
zhodnoceny jednotlivé latky. Statistické parametry byly ziskany v programu Origin 6.0.
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4. TABULKY

o

E,
E>
E;

Emax

LS

DS

r
DI

Lakt6za anh.
Manitol 100, M100

Manitol 200, M200

4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

konstanta, usek na ose y
konstanta souvisejici se zhustovanim latky
pramér tablety mm

energie predlisovani tablet [J]
plasticka energie [J]

elastickd energie [J]

celkovi energie lisovani [J]
vys§ka tablety [mm)]

lisovaci sila [kN]

drtici sila [N]

radidlni pevnost [MPa]

draha [mm]

deformaéni energie [N*m*10~]
smérnice

pramérna hodnota

smérodatnd odchylka

korelaéni koeficient
deformaéni index

Laktoza anhydricus

Mannitol 100SD

Manitol 200SD
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Neosorb
A 102

Tabletosa

Sorbitol

Avicel PH 102

Tablettosa
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4.2. Tabulky

TABULKA C. 1: Vztah LS a RP u tablet z Avicelu PH 102

Avicel PH 102 LS [kN] RP [MPa]
1 .méfeni 2014,21 0,288941
2.méfeni 3019,90 0,514454
3.méfeni 4029,71 0,83712
4.méfeni 5043,30 1,084058

TABULKA C. 2: Vztah LS a RP u tablet z Laktézy anh.

Lakt6za anh. LS [kN] RP [MPa]
1.méfeni 9243,95 0,659277
2.méfeni 12261,40 0,983611
3.méfeni 15318,25 1,318408
4.mé&feni 18346,36 1,685848

TABULKA €. 3: Vztah LS a RP u tablet z Manitolu 100

Manitol 100 LS [kN] RP [MPa]
1. méfeni 7095,58 0,536375
2. méfeni 10180,32 1,06898
3.méfeni 13241,55 1,354656
4. méfeni 16293,16 1,917369

TABULKA C. 4: Vztah LS a RP u tablet z Manitolu 200

Manitol 200 LS [kN] RP [MPa]
1.mé&feni 9185,26 0,608069
2.méfeni 12257,94 1,025712
3.méfeni 15299,60 1,327607
4.mé&feni 18359,95 1,653288
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TABULKA C. 5: Vztah LS a RP u tablet z Neosorbu

Neosorb LS [kN] RP [MPa]
1.méfeni 2017,42 0,418212
2.m&feni 252529 0,419177
3.méfeni 3033,53 0,565809
4 méfeni 354238 0,832172
TABULKA C. 6: Vztah LS a RP u tablet ze Starlacu
Starlac LS [kN] RP [MPa]
1.méfeni 5093,06 0,213464
2.méfeni 7133,83 0,334018
3.méfeni 9184,55 0,559049
4. mé&feni 11232,79 0,77669
TABULKA C. 7: Vztah LS a RP u tablet z Tabletosy
Tabletosa LS [kN] RP [MPa]
1.méfeni 92397 0,462648
2.méfeni 1227812 0,59379
3.mé&feni 15349,1 0,88911
4. mé&¥eni 18390,87 1,148403
TABULKA C. 8: Hodnoty parametru E;
E2 [J]
LATKA Pramér E2 s (E2)
Avicel PH 102 2.46 0,017
Laktoza anh. 2,531 0,026
Manitol 100 4,657 0,089
Manitol 200 4,779 0,043
Neosorb 1,624 0,043
Starlac 3,965 0,047
Tabletosa 3,963 0,036
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TABULKA C. 9: Hodnoty parametru D

D [mm]

LATKA Prumér D s (D)
Avicel PH 102 0,212 0,022
Lakt6za anh. 0,076 0,011
Manitol 100 0,102 0,014
Manitol 200 0,143 0,119
Neosorb 0,111 0,017
Starlac 0,099 0,012
Tabletosa 0,073 0,007
TABULKA C. 10: Hodnoty parametru DE

DE [Nm.(10-3)]

LATKA Primér DE s (DE)
Avicel PH 102 4,39 0,28
Laktoza anh. 0,99 0,08
Manitol 100 1,44 0,22
Manitol 200 1,33 0,17
Neosorb 1,9 041
Starlac 1,21 0,15
Tabletosa 0,91 0,08
TABULKA C. 11: Hodnoty parametru DI

DI

LATKA Priimér DI s (DI
Avicel PH 102 1,784552846 0,111535375
Laktdza anh. 0,391149743 0,028814603
Manitol 100 0,309211939 0,04518228
Manitol 200 0,2783009 0,034270839
Neosorb 1,169950739 0,246221776
Starlac 0,30517024 0,036114923
Tabletosa 0,229624022 0,019918416
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TABULKA C. 12: Vyznamnost rozdilu mezi hodnotami parametri DI

POROVNAVANA SKUPINA | parametrt parametr p | vyznamny rozdil
AvicelPH102-Manitol100 -53,419 2,23E-37 ano
AvicelPH102-Manitol200 -56,247 3,35E-38 ano
AvicelPH102-Neosorb -9,751 1,64E-11 ano
AvicelPH102-Starlac -54,904 8,30E-38 ano
AvicelPH102-Tabletosa -59,796 3,36E-39 ano
AvicelPH102-Laktéza anbh. -52,633 4,05E-37 ano
Manitol100-Manitol200 -2,374 2,30E-02 ano
Manitol100-Neosorb 14,896 1,02E-16 ano
Manitol100-Starlac -0,145 8,86E-01 ne
Manitol100-Tabletosa -7,017 2,33E-08 ano
Manitol100-Laktoza anh. 6,815 4 38E-08 ano
Manitol200-Neosorb 15,558 2,70E-17 ano
Manitol200-Starlac 2,536 1,54E-02 ano
Manitol200-Tabletosa -5,344 4. 51E-06 ano
Manitol200-Lakt6za anh. 11,164 1,47E-13 ano
Neosorb-Starlac -15,033 7,70E-17 ano
Neosorb-Tabletosa -16,529 4,15E-18 ano
Neosorb-Laktoza anh. -13,599 1,56E-15 ano
Starlac-Tabletosa -8,197 6,28E-10 ano
Starlac-Lactoza anh. 8,086 8,79E-10 ano
Tabletosa-Laktdza anh. 20,317 5,22E-22 ano
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4.3. Grafy

GRAF C. 1: Vztah LS a RP u tablet z Avicelu 102

Avicel 102: y = -0,26476 + 2,68206*10™ * x
r = 0,9978, vypolitand LS: 2851, 39 N
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GRAF C. 2: Vztah LS a RP u tablet z Laktézy anh.

Lakt6za anh. : y = -0,38921 + 1,12*10™ * x
r=0,9975, vypolitana LS: 7907,46 N
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GRAF C. 3: Vztah LS a RP u tablet z Manitolu 100

Manitol 100: y =-0,47138 + 1,44474*10" * x
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GRAF C. 4: Vztah LS a RP u tablet z Manitolu 200

Manitol 200: y = -0,39578 + 1,12477*10" * x
r=0,9975, vypo&itana LS: 7969,57 N
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GRAF C. 5: Vztah LS a RP u tablet z Neosorbu

Neosorb: y = -0,62622 + 4,06079*10* * x
r = 0,9863, vypocitana LS: 2773,40 N
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GRAF C. 6: Vztah LS a RP u tablet ze Starlacu

Starlac: y = -0,29266 + 9,35497*107° * x
r=0,9921, vypolitana LS: 8473,14 N
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GRAF C. 7: Vztah LS a RP u tablet z Tabletosy

Tabletosa: y = -0,29143 + 7,70873*10°* x
r=0,9893, vypoditana LS: 10266,70 N
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GRAF C. 8: Hodnoty parametru E; u testovanych plniv
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GRAF C. 9: Hodnoty parametru D u testovanych plniv
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GRAF C. 10: Vztah mezi parametry DE a D
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GRAF C. 11: Vztah mezi parametry E; a DE

DE [Nm * 107]
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GRAF C. 12a: Hodnoty parametru DI u testovanych plniv
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GRAF C. 12b: Hodnoty parametru DI u testovanych plniv
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5. DISKUSE

1. Uréeni LS pro radidlni pevnost 0,5 MPa
S ohledem na skutednost, Ze tablety piipravené z hodnocenych piniv mély mit RP
0,5 MPa, bylo nutno udélat ptedpokusy. Diky nim jsme uréily pro kaZdou latku
konkrétni lisovaci silu. Ziskané vysledky jsou v tabulkach &.1-7 a v grafech ¢.1-7.
Vztah LS a RP pro jednotlivé pomocné latky jsou uvedeny niZe:

Avicel 102 y = -0,26476 + 2,68206*10* * x
r=0,9978
vypotitans LS pro RP 0,5 MPa = 2851,39 N

Laktéza anh. y =-0,38921 +1,12*10* * x
r=0,9975
vypotitani LS pro RP 0,5 MPa = 7907,46 N

Mannitol 100 y=-047138 + 1,44474*10" * x
r=0,9929
vypotitana LS pro RP 0,5 MPa = 6723,56 N

Mannitol 200 y =-0,39578 + 1,12477*10* * x
r= 10,9975
vypocitana LS pro RP 0,5 MPa = 7969,57 N

Neosorb y =-0,62622 + 4,06079*10 * x
r=0,9863
vypogitana LS pro RP 0,5 MPa = 2773,40 N

Starlac y =-0,29266 + 9,35497*10”° * x
r=10,9921
vypoditana LS pro RP 0,5 MPa = 8473,14 N

Tabletosa y =-0,29143 + 7,70873*10°* x
r=0,9893
vypog&itana LS pro RP 0,5 MPa= 10266,70 N
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2. Vliv typu plniva na parametr lisovaciho procesu E;
Energie E, je ¢ast lisovaci energie, ktera se akumuluje b&¢hem lisovaciho procesu.
Hodnoty E; jsou znazornény v tabulce &.8 a grafu €.8. Z vysledkd vypliva, Ze
nejvice energie béhem lisovaciho procesu akumuloval mannitol a laktéza. Zaroven
plati, Ze bezvodé formy lakt6zy a mannitolu akumuluji podstatné méné energie E;,
nez formy sobsahem krystalicky vazané vody. Nejméné energie akumulovala

mikrokrystalicka celuléza — avicel.

3. Vliv typu plniva na parametr D drticiho procesu
Ziskané vysledky jsou uvedeny v grafu €.9 a v tabulce &.9. Vechny pfimky daného
grafu vychézeji zRP 0,5 MPa. Nejvy3si hodnoty parametru D byly zjiStény u
piipadé bylo zjisténo, Ze hodnoty u bezvodého mannitolu a laktézy jsou niZ3i neZ u

monohydratu.

4. Vztah mezi parametry DE a D
Teoreticky by se dalo predpoklddat, Ze mezi parametrem D a parametrem DE je
pfiméa Gméra. Na zdkladé tabulky &. 9, 10 a grafu £.10 ovSem vypliva, Ze vzajemny
vztah neni linearni, ale semilogaritmicky. Vzdjemny vztah mezi D a DE je vyjadfen

rovnici,
In DE =-0,74177 + 9,19575 * D

pii koreladnim koeficientu R = 0,89741. S ohledem na zjisténou skuteénost je

moZno predpokladat, Ze narist sily pfi drceni nema linearni charakter.

5. Vztah mezi paramertem E:a DE
Ziskané vysiedky jsou vtabulce &.8, 10 a v grafu ¢.11. Z daného grafického
znazornéni je moZno navzdjem porovnat u jednotlivych latek mnoZstvi
akumulované energie v dané tableté pfi jejim formovani s jeji odolnosti pred
destrukci. Jak je z grafu viditelné, mikrokrystalické celulézy akumulovaly béhem
vyroby méné energie a maji naopak nejvy3§i odolnost. Z grafu je oviem velmi t&zké

udélat obecn&j3i zavéry. Pro vlastni hodnoceni byl proto zaveden novy parametr,
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kterym je deformaéni index DI. Tento DI, ktery vyjadiuje podil DE k E; nam
obecné fik4, jakou odolnost pied destrukci ma tableta sdanou RP, ktera

akumulovala pfi lisovani 1 Joule energie E,.

6. Vliv typu plniva na parametr DI
Ziskané vysledky jsou v tabulce &. 11 a grafech .12 a,b. Nejvy3si parametr DI, to je
odolnost tablety pii drticim procesu pied destrukei, je u mikrokrystalické celulézy.
Nizsi hodnoty byly zjistény u anhydratu laktézy a mannitolu, nejniZ§i na piibliZzné

stejné (rovni u monohydratu laktézy a mannitolu.
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6. ZAVER

Z vysledku této prace vyplivaji tyto zavéry:

1.

Nejvice energie E; béhem lisovani akumuloval mannitol, méné laktéza a nejméné
mikrokrystalickd celuléza. U mannitolu a laktézy méné akumulovala bezvoda

forma ve srovnani s monohydraty.

Nejvyssi hodnota parametru D byla zji$téna u mikrokrystalické celuldzy, nizsi u
mannitolu a nejniZi u laktdzy. Zaroveii bylo zjisténo, Ze hodnoty u bezvodé formy
mannitolu a lakt6ézy jsou niZsi nez u monohydrati.

Mezi parametry D a DE je semilogaritmicka zavislost.

Pro snadnéjsi interpretaci vztahu mezi parametry DE a E, byl navrZen parametr DI,

to je deformaéni index, ktery vyjadiuje podil mezi DE a E,.

Parametr DI byl nejvy$8i u mikrokrystalické celuldzy, niz3i u anhydridu mannitolu

cnwr
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