Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Stanoveni lisovatelnosti kyseliny acetylsalicylové

Evaluation of compressibility of acetylsalicylic acid

Diplomova prace

Hradec Kralové 2014 Petra Pavelkova



Timto bych chtéla podékovat Doc. RNDr. Milanu Rehulovi, CSc. za ochotu pfi
vedeni mé diplomové préce, za cenné ptipominky a vSestrannou pomoc. Dale
bych chtéla podékovat Mgr. Pavlovi Ondrejcekovi za pomoc pii realizaci mé
prace a pani Lence Svobodové za pomoc pii experimentalni ¢asti diplomové

prace. V neposledni fad¢ dékuji své rodin€ za podporu pii studiu.



Prohlasuji, Ze tato prace je mym ptivodnim autorskym dilem. Veskera literatura
a dalsi zdroje, z nichz jsem pii zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu
pouzité literatury a v praci fadné citovany. Prace nebyla vyuzita k ziskani jiného

nebo stejného titulu.

Datum:

Podpis:



Zadani prace

Pti formulaci tablet se zpravidla vychazi z vlastnosti lisovanych latek a
dale z vlastnosti vylisovanych tablet. V poslednich letech se do praxe zavadi
rovnéZ 1 hodnoceni vlastniho lisovaciho procesu a za timto Ucelem byla
vypracovana metodika rovnice lisovani, stresové relaxace tablet a hodnoceni
zdznamu sila — drdha. Parametry téchto hodnoceni jsou neocenitelné pfii
formulaci 1éCivych pripravki. V této praci se pozornost soustfeduje na
hodnoceni samotné 1é¢ivé latky — kyseliny acetylsalicylové. Hodnoti se dva
dalezité¢ aspekty — stabilita 1écive latky béhem lisovaciho procesu a celkova
lisovatelnost samotné 1é¢ivé latky.

Kyselina acetylsalicylova byla hodnocena pomoci vySe uvedenych
metod a zdznamy téchto méteni a disledky z toho plynouci jsou uvedeny

V zavéru této prace.



Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmaceutické technologie

Student: Petra Pavelkova

Skolitel: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Stanoveni lisovatelnosti kyseliny acetylsalicylové

Cilem prace bylo zhodnotit z krystalografického hlediska stabilitu kyseliny
acetylsalicylové beéhem lisovaciho procesu a zaroven zjistit lisovatelnost této 1&¢ivé
latky. Za timto G¢elem bylo provedeno méfeni metodou DSC v rozmezi od - 30 °C do
220 °C, rychlosti ohfevu 10 °C za minutu a rychlosti chlazeni - 20 °C / minutu, dale
stanovenim rovnice lisovani, hodnocenim metody sila — dréha pfi lisovacich silach
v rozmezi od 5 do 40 kN a stresovou relaxaci pii lisovacich silach 5, 10 a 15 kN.
Meéfeni probihala za specifickych, nize uvedenych podminek.

Z vysledkli méfeni byla zjisténa tato kritéria:
e Vztah mezi parametrem Es a lisovaci silou je nelinearni, dany vztahem:
Esps = 0,086 LS + 0,013 LS?- 0,211
pii korelaénim koeficientu R? = 0,9999
e Vztah mezi plasticitou a lisovaci silou je taktéz nelinearni, dany vztahem:
Pl =—3,603 LS + 0,049 LS? + 85,506
pii korelaénim koeficientu R? = 9,9903
S ohledem na hodnoty parametru Pl bylo zjiSténo, ze kyselina acetylsalicylova ma

nevyhovujici lisovatelnost, pii lisovaci sile 15 kN je lisovatelnost pouze 40,28 %.



Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Pharmaceutical Technology

Student: Petra Pavelkova

Consultant: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Evaluation of compressibility of acetylsalicylic acid

The aim of this thesis was evaluation of stability of acetylsalicylic acid from
crystallographic aspect during compression process and to determine compressibility
of this medical substance in the same time.

For this purpose it was performed measurement of differential scanning
calorimetry in range from - 30 °C to 220 °C by a speed of heating 10 °C/min. and
cooling — 20 °C/min..

Further, the compaction equation, force-displacement record at compression forces
ranging from 5 to 40 kN, and the stress relaxation at compression forces of 5, 10 and
15 kN were used.

Measurement took place in specific conditions, which are described below.

The experimental results showed following conclusions:
e The relation between the parameter E3 and compression force (LS) is non-
linear and described by the equation:
Esps = 0,086 LS + 0,013 LS?— 0,211
R?=0,9999
e The relation between plasticity and compression force (LS) is also non-linear
and described by the equation:
Pl =-3,603 LS + 0,049 LS? + 85,506
R?=0,9903
Values of the parameter PL show that ASA has a poor compressibility. At a
compression force of 15 kN, the plasticity was only 40.28%.
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Uvod

Tablety jsou pevné, tvarové uréité porovité vylisky z praskovych nebo
granulovanych smési 1éCivych a pomocnych latek. Jsou v soucasné dobé¢
nejpouzivanéjsi 1ékovou formou. Je tomu tak pro jejich jednoduchou vyrobu,
nizkou cenu, moznosti presného davkovani, vynikajici stabilité, relativné dobré
biologické dostupnosti a pohodlnému podavani pacientovi. Ve farmacii je
preferovana vyroba tablet jejich lisovanim. Tabletovina volné vsypana do matrice
pusobenim tlaku zhutni za vzniku vylisku pozadovaného tvaru. Vyvoj nového
1é¢ivého pripravku ve forme tablet mize byt znaéné neekonomicky kvuli velkému
poctu zdlouhavych pokusti a hodnoceni mnoha formulaci. Aby byla tato nevyhoda
odstranéna, jsou navrhovany nové metody, které vychdzeji z matematickych
modelu lisovaciho procesu. V pribéhu lisovani za riiznych specifickych podminek
muze dochézet k rozkladu 1é¢ivé latky v tabletach, ¢i k ovlivnéni dalSich parametri
nezbytnych pro zajisténi obsahu a kvality uc¢inné latky, cemuz je blize vénovana

tato prace.



1. Teoreticka cast

1.1 Kyselina acetylsalicylova

OH
0\’_(
Obr. 1 Kyselina acetylsalicyloval

Kyselina acetylsalicylova je aromaticka karboxylova kyselina. Jedna se o
derivat kyseliny salicylové. Kyselina acetylsalicylova (ASA, acidum
acetylsalicylicum) je chemicka slouc¢enina se sumarnim vzorcem CoHgO4. Sestava
z 60 % uhliku, 35,5 % kysliku a 4,5 % vodiku. Za pokojové teploty se jevi jako
bily krystalicky prasek. Bod tani, definovany jako teplota, pfi niz pevna krystalicka
latka pfechdzi ze skupenstvi pevného do skupenstvi kapalného, je 136 °C a bod
varu, tedy teplota, pfi niz kapalina vie pti vyrovnani tlaku par kapaliny s tlakem
okolniho plynu, je 140 °C. Je tézce rozpustna ve vod¢ a snadno rozpustna v ethanolu
96%. Kyselina acetylsalicylova patii mezi 10 svétové nejrozsifenéjSich 1éku
navzdory nékterym nize uvedenym neZadoucim ucinkim. Vyrabi se v 70 zemich

svéta a jeji roéni spotieba piedstavuje 45 tisic tun.?

1.1.1 Syntéza kyseliny acetylsalicylové

Kyselina acetylsalicylova je derivatem kyseliny salicylové. Ta je obsaZena

ve formé glykosidu salicinu v kiife vrby bilé (salicis cortex).
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Obr. 2 Salicin®


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aspirin-skeletal.svg

Identifikace salicylatl vyustila v naslednou chemickou syntézu kyseliny
salicylové a jeji nasledné bohaté vyuzivani. Dostupnost syntetického salicylatu
vedla k dalSimu poznani a modifikaci struktury za Géelem zvySeni efektivity a
snizeni nezadoucich u¢inkda.

V roce 1874 Hermann Kolbe objevil v zasad¢é levny zpusob piipravy
kyseliny salicylové z fenolu. Tim bylo nastartovano uzivani kyseliny salicylové a
jejich derivatu, tedy i kyseliny acetylsalicylové v praxi.

V prvnim stupni Kolbe-Schmittovy syntézy se pripravi disodna stl kyseliny
salicylové reakci fenolu a oxidu uhli¢itého. Reakce vyzaduje priubeh za vysokého
tlaku v nadbytku hydroxidu sodného. Volna kyselina salicylova se potom uvolni
pusobenim kyseliny sirové v nasledujicim kroku.

Kyselina salicylova se zahiiva s acetanhydridem v ptitomnosti H3PO4
jakozto kyselého katalyzatoru za vzniku kyseliny acetylsalicylové, jak znazoriiuje

nasledujici schéma obr. 3.

Synthesis of aspirin

1. Synthesis of salicylic acid from phenol*
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2. Synthesis of aspirin fromsalicylic acid*
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Obr. 3: Syntéza kyseliny acetylsalicylové®

V roce 1897 Felix Hofmann nasyntetizoval kyselinu acetylsalicylovou

jakoZto Cistou a stabilni latku, jenZ byla v roce 1899 uvedena na trh pod ndzvem

o]
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analgetické a antipyretické ¢inky. *

Nasyntetizovana kyselina salicylova je CiSténa krystalizaci a filtraci. Dle
platného ¢eského 1ékopisu muze kyselina acetylsalicylova obsahovat kyselinu 4-
hydroxybenzoovou, kyselinu 4-hydroxy — 1,3-benzendikarboxylovou, kyselinu 2-
hydroxybenzoovou (= kyselinu salicylovou), kyselinu acetylsalicylsalicylovou,
kyselinu salicylsalicylovou a anhydrid kyseliny acetylsalicylové jakozto rozkladné

produkty.®

Pro zkouseni ¢istoty kyseliny acetylsalicylové se dle Ceského lékopisu
vyuziva kapalinové chromatografie. Roztoky se pfipravi tésné pted pouzitim.
Zkouseny roztok: 0,1 g se rozpusti v acetonitrilu pro chromatografii R a zfedi se
jimna 10 ml.

Porovnavaci roztok (a): 50,0 mg kyseliny salicylové R se rozpusti v mobilni fazi a
ziedi se ji na 50,0 ml. 1,0 ml tohoto roztoku se zfedi mobilni fazi na 100,0 ml.
Porovnavaci roztok (b): 10,0 mg kyseliny salicylové R se rozpusti v mobilni fazi a
ziedi se ji na 10,0 ml. K 1,0 ml tohoto roztoku se piida 0,2 ml zkouseného roztoku
a zfedi se mobilni fazi na 100,0 ml.

Kolona mé rozméry 0,25 m a vnitini primér 4,6 mm.

Stacionarni faze je silikagel pro chromatografii oktadecylsilylovany R (5 pm).
Mobilni faze je smés objemovych dila kyseliny fosforecné R, acetonitrilu pro
chromatografii R a vody R (2 + 400 + 600).

Pritokova rychlost je 1ml/min. Detekce probiha na spektrofotometrickém
detektoru pii 237 nm. Nastiik je 10 pl.

Doba zaznamu je sedmindsobkem retencniho Casu kyseliny acetylsalicylové.

Pfi testu zpiisobilosti porovnavaciho roztoku (b) musi byt rozliSeni nejméné 6,0

mezi dvéma hlavnimi piky.

Limity:
e Pro kazdou necistotu je limitem nejvySe plocha hlavniho piku na

chromatogramu porovnaciho roztoku (a). (0,25 %)



e Pro celkovy obsah necistot je limitem nejvyse 2,5 nasobek plochy hlavniho
piku na chromatogramu porovnaciho roztoku (a), (0,25 %)
e Limit zanedbatelnosti je 0,25 nasobek plochy hlavniho piku na

chromatogramu porovnéavaciho roztoku (a), (0,025 %)°

1.1.2 Stabilita a rozklad kyseliny acetylsalicyloveé

Kyselina acetylsalicylova jakozto stiedné silnd organicka kyselina
odstépuje v pfitomnosti vody, ¢i pisobenim vzdusné vlhkosti acetylovou skupinu

za vzniku kyseliny octové a kyseliny salicylové.

Q OH o OH
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0 CHy  H,0,H* OH )k
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o

kys. acetylzalicylavs kyz. zalicylovs ky=s. octovd

Obr. 4: Rozklad kyseliny acetylsalicylové ve vodném prostiedi’

Tato reakce probihd pouze v kyselém prostiedi, vzhledem ke kyselé povaze
latky se jedna o tzv. autokatalyzu. Vznik kyseliny octové v prubéhu hydrolyzy
vysvétluje typicky zapach u exspirovanych Ié¢ivych ptipravki s obsahem kyseliny

acetylsalicylové.

Vzhledem k této hydrolytické reakci dochazi u pacientii dlouhodobé
uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou k piekyseleni Zaludku, coz je feSeno
soucasnou pritomnosti pufrujici latky (napf. glycinem) v jednom lécivém

piipravku.

Obr. 5: Rozklad kyseliny acetylsalicylové ve vodném prostiedi®



V bezvodém prostiedi dochazi k rozkladu kyseliny acetylsalicylové na linearni a

posléze cyklické oligomery, jak blize ukazuje niZe zminéna studie s vyuzitim DSC.

HO o]

R = H, COCH,

Obr.6: Linearni a cyklicky oligomer vznikajici pii rozkladu kyseliny

acetylsalicylové.®

1.1.3 Lékové formy s kyselinou acetylsalicylovou
Kyselinu acetylsalicylovou nachazime v téchto lékovych formach:1°

e Tablety (tabulletae non obductae) — napt. LP ACYLPYRIN

Jsou to tuhé, pevné , tvarové urCité vylisky z praskovitych nebo
granulovanych 1é¢iv a pomocnych latek, casto opatiené piilici ryhou pro snadnéjsi
davkovani. Jedna se o nejpouzivanéjsi 1ékovou formu. Maji dokonale zvladnutou
technologii, prakticky vSechna tuha 1é¢iva lze transformovat do tablet. Obsahuji
minimum vlhkosti a jsou tak dlouhodob¢ stalé. Dobte se skladuji a pro sviij vysoky
aplika¢ni komfort téz piijimaji pacientem. Biologicka dostupnost 1é¢iv z tablet je
velmi dobra, a¢ s piihlédnutim na mnohé dals$i aspekty u mnohych pacientli

rozdilnd. Jejich vyroba je pomérné levna.

Nevyhodou tablet je zpomaleny nastup ucinku oproti peroralnim roztoktim,
suspenzim nebo emulzim. Nedaji se pouZit u nespolupracujicich pacientli, u malych

d&ti, ¢i u pacienti s poruchami traviciho traktu.!!

e Obalené tablety (tabulletae obductae) — napi. LP ASPIRIN 500
Potahovani tablet ma smysl zejména pro zlepSeni organoleptickych a

estetickych vlastnosti tablety, pro usnadnéni polykani a dale z divodu zvySené



mechanické stability. Vyroba obalené tablety mtize vyfesit interakci mezi dvéma
1é¢ivymi latkami, je-li jedna pfitomna v jadru a druhd v obalu. Obaleni tablet je téz
vhodnym feSenim, pokud 1é¢iva latka drazdi zaludek, vyvolava nevolnost, ¢i je-li
V kyselém prosttedi zaludku rozklddana. Lisovana tableta tvofi jadro, na néjz se
nands$i obal. Obalené tablety se vyrabi drazovanim, filmovym obalovanim a
nalisovanim obalu. Od drazovani se dnes jiz ustupuje pro jeho malou efektivitu a
pracnost. Filmové obalovani vedouci k tzv. potahovanym tabletam je naopak
nejcastéjsi zpisob obalovani tablet v soucasnosti. Metoda obalovani nalisovanim
obalu se uplatituje v piipadé potfeby modifikovaného uvoltiovani 1é¢ivych latek. !t
Prikladem potahované tablety s kyselinou acetylsalicylovou je napi. DUOCOVER
75/75 (obsahujici jesté 1éCivou latku clopidogrel)

e Sumivé tablety (tabulletae effervescentes) — napi. ACYLPYRIN + C
Jedna se o neobalené tablety, které se pred pouzitim disperguji nebo rozpusti
ve vodé. Obsahuji kyseliny a uhli¢itany nebo hydrogenuhli¢itany. V piitomnosti
vody prudce reaguji za vzniku oxidu uhli¢itého. Vyhodou je rychlejsi nastup ucinku
dané 1é¢ivé latky a sniZzend drazdivost Zaludec¢ni sliznice. Nevyhodou mize byt chut’

rozpu$téné Sumivé tablety.

e Enterosolventni tablety (tabulletae enterosolventes) — napt. ASPIRIN
PROTECT

Jsou to tablety u kterych je technologickymi zakroky posunuta liberace

lécivé latky z tablety do dvanacterniku a tenkého stfeva. Pripravuji se pokrytim

tablet ¢i zrnénych praskt acidoresistentnim obalem.

e Tvrdé tobolky s fizenym uvolfiovanim (capsullae cum liberatione
modificata) — pi. AGGRENOX

Jde o tvrdé tobolky tvofené télem a vickem, jenz lze do sebe zasunout.

Léciva v podobé prasktt nebo mikroforem jsou naplnénd do téla tobolky. Sténa,

jadro, nebo sténa i jadro obsahuji takové pomocné latky, které modifikuji rychlost

uvoliiovani 1é¢iva a uréuji misto, kde uvoliiovani probéhne. Zelatinova tobolka je

vyrobena ze smési zelatiny, vody, glycerolu a barviv. Tato 1ékova forma umozituje



potisk (s odpovidajicim pozadavkem fyziologické nezédvadnosti) a zapeceténi Ci
paskovani, branici neumyslnému ¢i imyslnému otevieni tobolek. Pouziti barviva je

pak pfinosné zejména pro psychologicky dojem na pacienta.'?

o Mckkeé tobolky (capsullae mollae) — pf. CARDIORAL
Na rozdil od tvrdych tobolek se mé&kké tobolky formuji i plni v jedné
vyrobni operaci. LéCivé latky, které se plni do mekkych tobolek, musi byt kapalné,
u tuhych latek je potfeba nejprve nachystat roztok v nevodnych rozpoustédlech ¢i

stabilizovanou emulzi ¢i suspenzi. Obsah mékkych tobolek je kolem 0,06 — 20 ml.

e Zrnéné prasky pro ptipravu peroralni suspenze (granula) — pt. ASPIRIN
KOMPLEX

Jedna se o suché a pevné shluky ¢astic praski, které jsou dostate¢né odolné

pfi mechanickém namahéani. Pied pouzitim se granulat rozpusti ve sklenici s

vodou.t!

1.1.4 Farmakologické ucinky kyseliny acetylsalicylové

1.1.4.1 Farmakokinetika
ASA je jednoducha organicka kyselina s pKa 3,5. Je pfiblizné¢ o 50%

ucinngjs$i nez salicylat sodny, ktery vSak vyvolava mens$i zaludecni drazdéni.
Rychle se vstiebava ze zaludku a proximalni ¢asti tenkého stfeva, vrcholové
koncentrace v plazmé dosahuje béhem jedné az dvou hodin. Kyselé prostiedi
v Zaludku udrzuje vétSinu kyseliny acetylsalicylové v neionizované formé, coz
umoziuje lepsi absorpci. Vyssi koncentrace vSak porusuji slizni¢ni bariéru a vedou
k drazdéni. ASA se absorbuje nezménéna a je hydrolyzovana na kyselinu octovou
a salicylat esterdzami, které jsou ptfitomny v krvi a ve tkénich. Pozity salicylat 1
salicylat vzniklou hydrolyzou kyseliny acetylsalicylové je ve vysoké mife vazan na
plazmatické bilkoviny a mliZe byt v nezménéné form¢e vyloucen, pfevazné je vSak
konjugovan na metabolické produkty, které jsou rozpustné ve vodé¢ a rychle
vyluCovany ledvinami. Mezi tyto konjugaty patii kyselina salicylmocova, kyelina

gentisova a estery a étery glukuronidu.



Je-1i ASA vzivana v nizkych davkach do 600 mg, jeji eliminace probiha
kinetikou prvniho fadu a biologicky polocas ptfipada na tfi az pét hodin. Pfi vy$$im
davkovani nezbytném pro dosazeni antiflogistického ucinku (vice jak 4 g denn¢) se
polocas prodluzuje na cca 15 hodin s rizikem kumulace. Exkrece salicylati zavidi
na pH moci, je-1i mo¢ alkalicka, exkrece je rychlejsi, nebot’ disociace slabé kyseliny

je vyssi At

1.1.4.2 Farmakodynamika
Mechanismus ucinku objasnil roku 1982 anglicky lékat John Vane.

Mechanismus ucinku kyseliny acetylsalicylové je dan ireverzibilni blokadou
cyklooxygendzy, ktera katalyzuje pfeménu kyseliny arachidonové na
endoperoxidy. Jeji ucinky jsou antiflogistické, analgetické, antipyretické a
protidesti¢kové, v zavislosti na velikosti pouzité davky.!®

Nejnizsich davek (100 — 325 mg denn€) se vyuziva k protidestickovym ucinktim.

Davka 0,5 mg 4x denné¢ vede k G¢inkiim analgetickym a antipyretickym. Nejvyssi

rrrrr

1.1.4.3 Nezadouci uéinky

Pti obvyklém davkovani je hlavnim neZzadoucim ucinkem Zzalude¢ni
nesnasenlivost. Je vyvoldna inhibici prostaglandintl, jez ptsobi projektivné, ale i
drazdénim zaludecni sliznice nerozpusténou tabletu. Tento Gcinek lze do urcité
miry minimalizovat uzivanim kyseliny acetylsalicylové po jidle a fddnym zapitim,

¢i soucasnym uzitim antacid.

Inhibice syntézy prostaglandini muze téz dramaticky snizit prokrveni
ledvin a v disledku toho vést ke zhorSené renalni funkci.
Pti uziti vyssich davek kyseliny acetylsalicylové mize vzniknout tzv. salicylismus
projevujici se hucenim v usich, zavratémi a zhorSenym sluchovym funkcim. Tyto

projevy jsou plné reverzibilni po snizeni podavanych davek.

Po podani kyseliny acetylsalicylové se muize projevit tzv. ,astma

z analgetik® zejména u predisponovanych jedincl. Mechanismus tohoto



nezadouciho G¢inku zatim neni zcela objasnén, nejspise se vSak jedna o dasledek

zvysené tvorby leukotrient.

Mize vyvolat lehkou, zpravidla symptomatickou hepatitidu, zejména u
pacientli s lupus erythematodes ¢i s revmatoidni artritidou, at’ jiz u déti, ¢i u

dospélych.*14

1.1.4.4 Kontraindikace

Lécivé pripravky obsahujici kyselinu acetylsalicylovou jsou absolutné
kontraindikovany u pacientt s piecitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou ¢i na

salicylaty.

Dale je uzivani kontraindikovéano u pacienti s hemofilii, pfi gastritidé€, pfi
akutni viedové chorobé zaludku, ¢i pfi podezieni na zalude¢ni ¢i duodenalni vied,

pfi bronchidlnim astmatu a v poslednim trimestru gravidity.

Zvysené opatrnosti je potfeba dbat u téhotnych v prvnim a druhém trimestru
pii uzivani vysSich davek, pii kojeni, u pacienti se sklonem k alergickym
onemocnénim (napf. sennd ryma) a u pacientll se snizenou renalni funkci. Pfi
podavani kyseliny acetylsalicylové détem a dospivajicim do 16 let se zvySuje riziko
vyskytu Reyova syndromu charakterizovaného neinfek¢ni encefalopatii a jaternim
selhdvanim. Existuji dikazy o tom, ze uzivani 1é¢iv inhibujicich cyklooxygenéazu
muize mit vliv na ovulaci a reversibilné¢ tak poSkozovat reprodukéni systém,

poskozeni v§ak samovoln& odezni po preruseni terapie.*131°

1.2 Diferencialni skenovani kalorimetrie

1.2.1 Charakterizace metody DSC

Diferencialni skenovani kalorimetrie je jedna z metod termické analyzy.
Cesky 1ékopis definuje termickou analyzu jako skupinu metod, pfi kterych se m&ii
zmeéna fyzikdlnich vlastnosti latky v zavislosti na teploté. Nejbéznéji se uzivaji
metody, pfi nichz se méti zmény hmotnosti nebo zmény energie vzorku latky. DSC

je nejvyznamnéjsi a nejcasteji pouzivana metoda ve farmaceutickém vyvoji.
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Diferencidlni skenovani kalorimetrie je metoda, kterd se mulze pouzit
k demonstraci energetickych jevi, které provazeji zahiivani (nebo chlazeni) latky
(nebo smési latek) a ke stanoveni zmén entalpie a specifického tepla a teplot, pii

kterych tyto zmény nastavaji.®

Hohne definuje diferencidlni skenovani kalorimetrii jako méfeni zmén
rozdilu toku tepla mezi vzorkem a referenénim vzorkem Vv pribéhu vystaveni

fizenému teplotnimu programu.®

DSC linedrné ohfiva nebo ochlazuje vzorek a méii v zavislosti na typu
pouzitého zafizeni rozdil teplot nebo energii, kterou je potfeba dodat, aby vzorek a
referenéni latka mély stejnou teplotu. V prubéhu méfeni sledujeme chemické
zmény (endogenni ¢i exogenni reakce), fazové premény (tani, tuhnuti) a piipadné i
dalsi energetické zmény. Ziskany signal slouzi k hodnoceni tepelnych efektti a

jejich intenzity, teploté a Case, jemuz byly vzorek i referen¢ni latka vystaveny.

V soucasné dobé jsou vyrobci nabizeny dva typy pfistroji, DSC s tepelnym
tokem a DSC s kompenzaci ptitoku. DSC s tepelnym tokem méfi rozdil teplot mezi
vzorkem a referen¢ni latkou. Principem je méfeni rozdilu termoelektrickych napéti
jednotlivych termoclanki.!” Vysledkem méfeni je zavislost tepelného toku na

teploté.

DSC s kompenzaci pfitoku méfi energii, ktera je nutna pro kompenzaci
teplot mezi vzorkem a referen¢ni latkou, jinymi slovy, méfi elektricky piikon
nezbytny k udrZeni stejné teploty. Vzorek i referen¢ni latka jsou soustavné ohtivany

nebo ochlazovany podle programu, jenz je pfedem nastaven.

Vyhodou DSC metody je potieba jen velmi malého mnozstvi vzorku,
obvykle mezi 3-10 mg. Podle typu sledovaného materialu a metody mame na vybér
ne¢kolik druhii panvicek, jez se lisi zejména tvarem a typem uzavirani. Jako

reference slouzi téméf vzdy prazdna panvicka.
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Dalsi vyhodou této metody je jeji Siroké uplatnéni, slouzi mimo jiné
k identifikaci neznamé latky, ke stanoveni Cistoty, stability ¢i kvality latky, nebo ke
stanoveni kinetickych parametr. V poslednim desetileti je pouziti metody DSC

stale rozsifendjsi a oblibengjsi.1®18

1.2.2 VyuzZiti DCS ve farmacii

DSC lze vyuzit k charakterizaci substanci, k urceni polymorfismu ci
Vv neposledni fad¢ k urCeni Cistoty latek. Jednotlivé latky pii termickych dé&jich
podléhaji procesim tani, krystalizace, sublimace, ¢i skelnym a polymorfnim
pfechodiim. Tyto procesy mohou byt endotermni a exotermni. Kdyz dochazi k tani
krystalické latky, teplo se spotfebovava a na zaznamu DSC se toto projevi jako
endoterma se svymi specifickymi vlastnostmi. Sife piku napovi o ¢istoté a velikosti
¢astic, plocha piku pak o entalpii tani. Dale je vyhodnocovana teplota poc¢atku tani,

teplota extrapolovaného piku a teplota tani piku.’

Pomoci DSC lze identifikovat polymorfy, latky liSici se uspofddanim
molekul v krystalu, jenz jsou chemicky identické, ale 1isi se teplotou tani, hustotou,
rozpustnosti a dalSimi fyzikalnimi i chemickymi vlastnostmi. Toto zjisténi je
nesmirnym piinosem v identifikaci stabilni 1ékové formy a dale pak pfi registraci a

patentové ochrang.®

DSC lze vyuzit 1 pro bliz§i poznani amorfnich latek, jejichZ struktura je
uspofadana jen na kratkou vzdalenost. Latky amorfni povahy maji zpravidla lepsi
rozpustnost a tedy i biodostupnost nez latky krystalické, ale jejich stabilita je o
poznani mensi.'® Amorfni latky jsou hygroskopické, absorbovana voda plisobi jako
plastifikator a zlepSuje krystalizaci amorfnich latek. Vliv teploty u amorfnich latek
se projevim skelnym pfechodem, definovanym jako fazovy ptechod druhého fadu
spojeny se zménou tepelné kapacity. Po skelném pitechodu casto dochdzi
k exotermni rekrystalizaci a naslednému tani krystalické formy. Kvili zna¢né
hygroskopicit¢ amorfnich latek je doporucovano né€kolikanasobné opakovani
pokusu, aby bylo zabranéno vliviim vody na teplotu skelného ptechodu. Pii 3%
sorpci vody amorfni latkou totiz mize dojit ke snizeni teploty skelného prechodu o

20°C.% Termick4 analyza je Casto vyuzivana k ureni &istoty 1é¢ivych latek a
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lé¢ivych ptipravki. Pomoci DSC jsou odhaleny nezadouci fyzikalné-chemické
zmény zapfi¢inéné naptiklad Spatnym skladovanim ¢i inkompatibilitou ucinné
latky s jinou u¢innou & pomocnou latkou. Cistotu lze hodnotit podle zmény
teploty tani, jez je pro danou latku v Cistém stavu charakteristickd, ¢i podle zmény
tvaru endotermy tani. Pfi pfitomném znecisténi teplota tani klesa a endoterma se

rozsifuje a snizuje.?o18

1.2.3 Hodnoceni kyseliny acetylsalicylové metodou DSC
G.T.Long, S. Vyazovkin, Ch. A. Wight a N. Gamble®na Université v Utahu

se v roce 2001 ve své studii zabyval kinetikou a mechanismem tepelného rozkladu
kyseliny acetylsalicylové ve vodném i1 bezvodém prostiedi metodou hmotnostni
spektrometrie a termalni analyzy. Vyuziti diferencialni skenovaci kalorimetrie
prokazalo, ze v pritomnosti vody vede hydrolyza kyseliny acetylsalicylové ke
vzniku kyseliny salicylové a kyseliny octové. V bezvodém prostiedi pii 125° C
kyselina acetylsalicylova podlehne rozkladu, ktery sestava se dvou fazi. V prvnim
kroku rozkladu kyseliny acetylsalicylové dosSlo ke vzniku linearnich oligomert,
které dale ve druh¢ fazi prechazi do cykli. K identifikaci velmi malych rozkladnych

produktii byla vyuzita hmotnostni spektrometrie.

E j ()
Jé c_{’ 4< Al o oA \(/ o)./
\ i ''n n=1-3

Obr. 7: Rozklad kyseliny acetylsalicylové za stanovenych podminek na linearni a

nésledné cyklické oligomery®
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Obr.8: Mechanismus vzniku cyklického dimeru z linearniho dimeru kyseliny

+ CH,COOH

acetylsalicylové

V jiné studii, kterou provedli L. Campanella, V. Micieli, M. Tomassetti a S.
Vecchio roku 2011 na Sapienza University v Italii?*, byla porovnavéana termalni
stabilita kyseliny acetylsalicylové a dvou voln¢ dostupny ptipravku obsahujici
kyselinu acetylsalicylovou ve vysokych koncentracich. Pomoci metody DSC bylo
zjiStovano, jaky vliv na rozklad a stabilitu maji pomocné latky a byl hodnocen

degradacni cas.

Prvni pfipravek obsahoval kyselinu acetylsalicylovou v koncentraci 93,6%
a jako pomocné latky Skrob a celulozu, druhy ptipravek obsahoval 84,3% kyseliny
acetylsalicylové a dale Skrob, celuldozu a sodnou stl sacharinu. Pro kazdé méfeni
bylo vyuzito 7 mg vzorku a podminky méteni byly ve vSech piipadech identicke.
Teplotni program byl nastaven do 873K (= 600°C) rychlostmi 2.5, 5, 10 a
20 K.min™,

Prvni endotermicky pik je v rozmezi 131°-146 © C (= 405 — 420 K) a je
pripisovan teploté tani kyseliny acetylsalicylové (146 ° C). Nizsi teploty jsou
pfi¢itany pfitomnosti pomocnych latek, ackoli jejich koncentrace v léCivych

ptipravcich byla mala. U cisté kyseliny acetylsalicylové jsou déle viditelné dva
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siroké piky v rozmezi mezi 440-540 K a 540-680 K (viz obr. 9), coz je pficitano
teplotnimu rozkladu kyseliny acetylsalicylové na kyselinu salicylovou a kyselinu
octovou, coz bylo doprovdzeno i charakteristickym zdpachem a déale na

polymeracni a kondenzacni sekundarni produkty.

Heat Flow (a..u.)
Exo

Endo

Heat Flow (a..u.)
Exo

Endo

Heat Flow (a..u.)

Endo

273 373 473 573 673 773 873
Temperature (K)

Obr.9: DSC kiivky pro ¢Cistou ASA (A), 1éCivy piipravek 1 (B) a 1é¢ivy ptipravek
2 (C) v proudu vzduchu na 2.5, 5, 10 a 20 K/min.
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2. Experimentalni ¢ast

2.1 Pouzité suroviny
Kyselina acetylsalicylova

Vyrobee: Dr. Kulich Pharma, s.r.0., Ceska Republika
Sarze: 201041126
Atest: 0178/0411/538

2.2 Pouzité pristroje a zafizeni
e Trhaci lis — pfistroj pro zkouSeni v tahu a tlaku
Vyrobee: Zwick/Roell T1-FRO 50; Zwick GmbH, Némecko
Popis: Ptistroj je schopen vyvijet silu v tahu a tlaku v rozmezi od 0 kN do 50kN.

Byl pouzit pro lisovani tablet a ovladan pomoci pocitace s programem testXpert.

HORNI PRICNIK
o TLAKOVY SENZOR
,/ [ RIDICI JEDNOTKA
1 g7 ’
X
\-.\ LISOVACI
DOLNI TALIR
PRICNIK

Obr 10: Schéma piistroje T1-FRO 50?2
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e Lisovaci ptipravek
Vyrobce: Adamus HT; Machine factory group, Polsko
Popis: Sklada se z matrice, spodniho trnu a zajistovaciho ¢epu a horniho trnu.

Vznikl¢ tablety mély primér 13mm.

e Navazovaci vahy

Vyrobce: Kern 440-45N; KERN & SOHN GmbH, Némecko

e Analytické vahy Cahn
Vyrobce: HR-120; A&D Company, Japonsko

e DSC zafizeni 200 F3 Maia
NETZSCH-Geridtebau GmbH, Wittelsbacherstrasse 42, D-95100 Selb, BRD

e TestXpert v9.01; Zwick/Roell
Ovladaci program trhaciho lisu, ktery poskytuje zakladni data popisujici prib&h

lisovaciho procesu.

e Origin v7.5; Originlab Corporation

Program, ktery umoziiuje vypocet a hodnoceni zkousenych metod

2.3 Postup prace
2.3.1 Stanoveni parametru rovnice lisovani

2.3.1.1 Priprava tablet pro stanoveni parametru rovnice
lisovani
Tablety pro hodnoceni parametrd rovnice lisovani byly lisovany z kyseliny
acetylsalicylové vyse uvedené Sarze V lisovacim piipravku Adamus HT Vv zatizeni
pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu Zwick/Roell T1-FRO 50. Matrice
lisovaciho zafizeni méla primér 13 mm, navazky tabletovin mély hmotnost 500 mg
s presnosti = 0,5 mg. Tablety byly lisovany pii nastaveni ptistroje (vypis z fidiciho

programu):
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Metoda méfeni Absolutni drdha

Okamzik vynulovani drahy Bez predzatizeni

Zatizeni zkusebniho cyklu Standardni sila 42 000 N
Odlehceni zkusebniho cyklu Standardni 2 N

Rychlost cyklu Draha pii¢niku 0,5 mm/s
Definovani sily pro zatizeni 50 =2, 50, 100, 150, 200, 250, 300,

350, 400, 450, 500, 750, 1 000, 1 500,
2 000, 2 500, 3 000, 3 500, 4 000, 4
500, 5000, 5 500, 6 000, 6 500, 7 000,
7 500, 8 000, 8 500, 9 000, 10 000, 11
000, 12 000, 13 000, 14 000, 15 000,
16 000, 17 000, 18 000, 19 000, 20
000, 22 000, 24 000, 26 000, 28 000,
30 000, 32 000, 34 000, 36 000, 38

000, 40 000 N
Tvar vzorku pro vypocet prufezu Kruhova ty¢
Primér 13 mm
Zkousena délka vzorku 13 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

Timto zpiisobem bylo piipraveno 20 tablet.

2.3.1.2 Hodnoceni parametrii rovnice lisovani

Lisovaci rovnice jsou matematické funkce, které se snazi svymi parametry
popsat prub¢h lisovaciho procesu. Lisovaci rovnice obvykle sleduji zavislost vysky,
objemu, nebo hustoty na lisovaci sile nebo tlaku. Byla vyvinuta cela fada lisovacich
rovnic urcenych pro hodnoceni keramickych materiald, stavebnich materialu,
potravin, atd. Zadna z nich v8ak nebyla vytvofena pro hodnoceni farmaceutickych

materiall a jejich pouZiti je vice ¢i méné problematické.

Lisovaci rovnice, kterou vyuzivame pii hodnoceni latek, byla vyvinuta na

katedfe farmaceutické technologie a slouzi primarné k hodnoceni latek
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pouzivanych ve farmacii. Tato metoda hodnoceni lisovaciho procesu hodnoti pouze
tu fazi lisovaciho procesu, ve které dochazi ke kompresi, tzn. stlacovani lisovaného

materialu.

Jedna se o trojexponencidlni rovnici, ktera popisuje zavislost objemové
redukce lisovaného materidlu na lisovacim tlaku. Je schopna rozdélit lisovaci
proces do tfi soucasné probihajicich fazi. Prvni faze popisuje objemovou redukci
zpusobenou preskupovanim ¢astic, druhd faze popisuje objemovou redukci
zpusobenou elastickymi deformacemi Castic a tfeti faze popisuje objemovou
redukci zptisobenou plastickymi deformacemi ¢astic. Rovnice vypada nasledovné:

174 1

1
—£p -1 —5p
o= ae t" + a,e t +aze 3 +y,
0

/4 objem tabletoviny pii daném lisovacim tlaku [mm?®]

I’ objem volné nasypané tabletoviny bez piisobeni tlaku [mm?]
a, objemova redukce zptisobena preskupovanim ¢astic [bezr.]
a, objemova redukce zptisobena elastickymi deformacemi ¢éstic
[bezr.]

as objemova redukce zptisobena plastickymi deformacemi castic
[bezr.]

ty, £y, t3 rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]

rychlost, jakou pfislusny déj probiha [MPa’]
p lisovaci tlak [MPa]

Yo objem tabletoviny, ktery se béhem lisovani neméni [mm?]

Parametr y, je mozné pocitat takto:

Yo = v
Yo objem tabletoviny, ktery se béhem lisovani neméni [mm?]
Veo objem lisovaného materialu pii nekoneéné vysokém tlaku [mm?®]
/4 objem tabletoviny pii daném lisovacim tlaku [mm?]
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Dvé vyse uvedené rovnice je mozné spojit do nasledujiciho tvaru:

% -1 1 I, V4
p - p | Voo

—=qe i +aye t’ +aze s +—

VO 0

Kde maji vSechny parametry stejny vyznam jako u vysSe uvedenych
rovnic. Tyto zakladni parametry pak slouzi pro vypocet dalSich parametrt, jako jsou
»pultlaky®, celkova energie, energie jednotlivych déju a procentualni pomér energii
jednotlivych dé&ji. Pred dal§imi vypocty je potieba objemové redukce prepocitat tak

aby byl jejich soucet roven jedné.

Na nésledujicim obrazku je ptiklad zdznamu zavislosti objemové redukce

na lisovacim tlaku:

p [MPa]

Obr. ¢. 11 Priklad zdznamu rovnice lisovani

Na vodorovné ose je lisovaci tlak a na svislé ose je objemova redukce. Cerna
ktivka ukazuje plivodni pribéh zavislosti. Barevné kiivky ukazuji rozdéleni
puvodni zavislosti do tfi soucasné probihajicich déji za pomoci vySe popsané
trojexponencialni rovnice. Cervena kfivka vychazejici z bodu a1 popisuje priibéh
objemové redukce zpusobené pieskupovanim castic. Zelend kiivka vychazejici
z bodu a2 popisuje priubéh objemové redukce zpisobeny elastickymi deformacemi
Castic. Modra kiivka vychazejici z bodu as popisuje pribéh objemové redukce
zplisobeny plastickymi deformacemi ¢astic. Zlutd pfimka vychazejici z bodu yo

popisuje ¢ast objemu tabletoviny, ktery se béhem lisovani nemeéni.
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,Pultlaky* jsou parametry, které udavaji lisovaci tlak, pfi kterém dojde

k polovi¢ni objemové redukci lisovaného materialu zptisobené piislusnym déjem.

Odvozeni vztahu je nasledujici:

Pro jednotlivé déje plati:

4 1,
V_O =q;-e b
V; objemovy ubytek tabletoviny zpiisobeny piislusnym déjem [mm®]
Vo objem volné nasypané tabletoviny bez ptisobeni tlaku [mm?]
a; objemova redukce zptisobena piislusnym déjem [bezr.]
t; rychlostni konstanta ptislusného déje [MPa]
p lisovaci tlak [MPa]

Podminkou pro urceni pultlaku je:

1, 1 L ,
P o g PP

a; objemova redukce zplisobena piislusnym déjem [bezr.]

t; rychlostni konstanta ptislusného déje [MPa]

p lisovaci tlak [MPa]

PHi tlak, pfi kterém dojde k polovi¢ni objemové redukci [MPa]
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Resenim je vztah analogicky polo¢asu radioaktivniho rozpadu:

Phi = t; " In2
Pui tlak, pti kterém dojde k polovi¢ni objemové redukci [MPa]
t; rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]

Odvozeni vztahu pro energetickou naro¢nost lisovaciho procesu je nasledujici:

Vychéazi se z néasledujiciho vztahu:
F
dE=F-dx=§-S-dx=p-dV

energie lisovaciho procesu [mJ]

™ m

lisovaci sila [kN]

dréha lisovaciho trnu [mm]
plocha trnu/tablety [mm?]
lisovaci tlak [MPa]

< T O v

objem lisovaného materialu [mm?]

Po derivaci této podle tlaku p se ziska rovnice:

JE av dE dv

= . e d _—= —_—
P dp P dp

E energie lisovaciho procesu [mJ]

p lisovaci tlak [MPa]

%4 objem lisovaného materidlu [mm?®]
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Podle vztahu VK plati:
0

dv > a 1
=z U
dp VOZ <ti ¢ >

1% objem lisovaného materialu [mm?®]

p lisovaci tlak [MPa]

Vo objem volné nasypané tabletoviny bez piisobeni tlaku [mm?]
a; objemova redukce zptisobena piislusSnym déjem [bezr.]

t; rychlostni konstanta ptislusného déje [MPa]

Podle dvou vyse uvedenych rovnic je tedy energie potiebna pro stlaéeni od

nulového tlaku do maximalniho nasledujici:

3
Pmax a; —l'p
E(pmax):_f p-Vo- § ?'e ti dp
0 1 i

E energie lisovaciho procesu [mJ]

Pmax maximalni lisovaci tlak [MPa]

p lisovaci tlak [MPa]

Vo objem volné nasypané tabletoviny bez ptisobeni tlaku [mm?]
a; objemova redukce zplisobena piislusSnym dé&jem [bezr.]

t; rychlostni konstanta pfislu§ného déje [MPa]
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Integraci tohoto vztahu je mozné se dostat k rovnici pocitajici limitni hodnotu pro

neomezené rostouci tlak:

3

Fo= lim E-(ma) = Vo~ ) (a-t)

Pmax—>®

i=1
E energetickd narocnost celého lisovaciho procesu [mJ]

E energie lisovaciho procesu [mJ]

Pmax maximalni lisovaci tlak [MPa]

Vo objem volné nasypané tabletoviny bez ptisobeni tlaku [mm?]
a; objemova redukce ptislusného déje [bezr.]

t; rychlostni konstanty ptisluSnych redukci [MPa]

Dil¢i slozky této rovnice charakterizuji energetickou naro¢nost ptislusnych déju:

E;=Vo (a;-t)

E; energetickd narocnost ptislusného déje [mJ]

Vo objem volné nasypané tabletoviny bez ptisobeni tlaku [mm?]
a; objemova redukce prisluSného déje [bezr.]

t; rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]

Déle je moZné pocitat procentualni pomér energii spotfebovanych v jednotlivych

dgjich:

Ri= =2t 400
' l3=1(al ' tl)
R; procentualni pomér energie piislusného déje [%]
a; objemova redukce prislusSného déje [bezr.]
t; rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]
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2.3.2 Stanoveni parametru testu stresové relaxace

2.3.2.1 Priprava tablet pro stanoveni parametru testu
stresové relaxace

Tablety pro hodnoceni testu stresové relaxace byly lisovany z kyseliny
acetylsalicylové vyse uvedené Sarze v lisovacim piipravku Adamus HT v zatizeni
pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu Zwick/Roell T1-FRO 50. Matrice
lisovaciho zatizeni méla pramér 13mm, navazky tabletovin mély hmotnost 500 mg

s presnosti = 0,5 mg. Tablety byly lisovany pii nasledujicim nastaveni:

Metoda méfeni

Diferen¢ni draha

Okamzik vynulovani drahy

Na ptedzatizeni

Zatizeni — zkusebni cyklus

Standardni sila 1 kN

Odlehceni zkuSebni cyklus Standardni sila 2 N
Rychlost cykla Draha pticniku 0,5 mm/s
Definované sily pro zatizeni 5000, 10000 nebo 15000 N
Prodleva na ref. hod. sily pfi zatizeni 180s

Predzatizeni 2N

Rychlost predzatizeni 0,5 mm/s

Prodleva na ptedzatizeni Bez prodlevy

Cas na dosazeni predzatizeni 60 s

Vynulovat silu na predzatizeni Ano

Tvar vzorku pro vypocet prufezu

Neni pozadovan

ZkuSebni délka vzorku 100 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm
Rychlost nastaveni LE: 100 mm/min

V kazdé skupin€ bylo hodnoceno 20 tablet.
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2.3.2.2 Hodnoceni parametrii testu stresové relaxace
Pro vypocet parametrii stresové relaxace byla pouzita rovnice:

1, 1, 1,
LT=A1'eT1 +A2'€T2 +A3'eT3 +AO

LT lisovaci tlak [MPa]
t cas [s]
Ai_3 vzajemné pusobeni ¢astic v rizném stadiu deformace [MPa]
Ay tlak, ktery ztistane v materialu po prodlevé [MPa]
T;_3 relaxacni konstanta udavajici rychlost a strmost déje [s]
Rovnice pro vypocet plasticity:

PTi = Ai ) Ti

PT;  plasticita [MPa - s]

F [kN]

T[s]

Obr. ¢. 12 Pfiklad zaznamu stresové relaxace
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2.3.3 Stanoveni energetickych parametru ze zaznamu
sila-draha

2.3.3.1 Priprava tablet pro hodnoceni zaznamu sila —
draha

Tablety pro hodnoceni zaznamu sila - draha byly lisovany z Kyseliny
acetylsalicylovi vySe uvedené Sarze v lisovacim ptipravku Adamus HT, v zafizeni
pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu Zwick/Roell T1-FRO 50. Matrice
lisovaciho zatizeni méla pramér 13mm, navazky tabletovin mély hmotnost 500 mg

s presnosti = 0,5 mg. Tablety byly lisovany pii nasledujicim nastaveni:

Metoda méteni Diferen¢ni dréha
Okamzik vynulovani drahy Na ptedzatizeni

Zatizeni — zkuSebni cyklus Standardni sila 5, 10 nebo 15 kN
Odlehceni zkusebni cyklus Standardni sila 2 N
Rychlost cyklii Draha pti¢niku 0,5 mm/s
Predzatizeni 2N

Rychlost piedzatizeni 0,5 mm/s

Prodleva na piedzatiZzeni Bez prodlevy

Cas na dosazeni piedzatizeni 60 s

Vynulovat silu na piedzatizeni Ano

Tvar vzorku pro vypocet prifezu Neni pozadovan
ZkuSebni délka vzorku 100 mm

Vzdalenost celisti 13 mm

Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

V kazdé skupiné€ bylo hodnoceno 20 tablet.
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2.3.3.2 Hodnoceni parametrii ze zaznamu sila - draha

A c D g
[mm]

Obr.¢. 13: Priklad zdznamu sila - drdha

Me¢tenim byly zjistény tyto parametry:

E; energie piedlisovani (energie spotiebovana na tfeni mezi mezi ¢asticemi
navzajem a mezi ¢asticemi a sténami matrice [J]

E, energie akumulovana v tableté = plasticka energie [J]

Ej3 energie uvolnéna z tablety po relaxaci tablety = elasticka energie [J]

Déle se pocita celkova energie spotfebovana béhem lisovaciho procesu:

Emax = E1 +E2 +E3

Enax celkova energie spotfebovana béhem lisovaciho procesu [J]

E; energie piredlisovani (energie spoticbovana na tfeni mezi mezi ¢asticemi
navzajem a mezi ¢asticemi a st€énami matrice [J]

E, energie akumulovana v tableté¢ [J]

E; energie uvolnéna z tablety béhem relaxace [J]
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Energie spotfebovana na tvorbu tablety se vypocte podle vztahu:

Eys = E; + E3
E;s  energie spotfebovand na tvorbu tablety [J]
E, energie akumulovana v tablet¢ [J]

E; energie uvolnéna z tablety béhem relaxace [J]

Dale se pocita plasticita:

pl= 12
E,+Es
Pl plasticita [%]
E, energie akumulovana v tableté [J]
E; energie uvolnéna z tablety béhem relaxace [J]

2.3.4 Stanoveni metodou DSC
Stanoveni bylo provedeno na zafizeni DSC 200 F3 Maia (NETZSCH-

Geritebau GmbH, Wittelsbacherstrasse 42, D-95100 Selb, SRN). Malé mnozstvi
vzorku (2-10 mg) jsme umistili na dno hlinikového kelimku zvazeného na
analytickych vahach a zavickovali pomoci ru¢niho lisu. Pfed méfenim jsme
kelimky i vicka tfikrat oplachli v acetonu a vysusili v suSarné pii 110°C. Vicko je
tvarované tak, ze mize byt umisténo na kelimek konvexni stranou nahoru nebo dold
podle mnozstvi vzorku a miize tak redukovat mrtvy objem. Kelimek jsme znovu
zvazili, protoZze pro méfeni potiebujeme znat jak hmotnost vzorku tak i prdzdného
kelimku. Pro spravnost méfeni je nutny dobry kontakt senzoru s kelimkem, proto
dno kelimku musi zlstat rovné. Po odstranéni krytu komory a dvou krytti vnitinich
jsme vzorek pinzetou umistili vpravo pifesné na stfed vymezené plochy senzoru
tepelného toku a referencni vzorek vlevo na vymezené misto tepelného senzoru. Po

uzavieni komory vnitinimi a vnéj$im krytem byl vzorek ptipraven k méfeni.

Pted zahijenim meéfeni byla pro odstranéni pfipadnych necistot méfici

komora zahtata na 500°C v dusikové atmosféfe. Méteni se provadi v dusikové
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atmosféfte, pritok cisticiho plynného dusiku byl 40 ml/min a ochranného plynného

dusiku 60 ml/min.

Ve specidlnim programu na zaznamenavani méfeni NETZSCH Proteus
Software (NETZSCH-Geriatebau GmbH, Wittelsbacherstrasse 42, D-95100 Selb,
SRN) jsme pro zahajeni méfeni zadali tyto potiebné udaje:

e mcfeni s korekci/bez korekce

e hmotnost vzorku a prazdného kelimku
e hmotnost referencniho vzorku

e nazev

e teplotni program

Teplotni program se sklada z teploty pocate¢niho stavu, cilové teploty pro
zahtivani nebo chlazeni, zahtivaci/chladici rychlosti a teploty kone¢ného stavu. Na

zacatku a konci méfeni je nutné ruéné spustit a ukoncit ptivod kapalného dusiku.

Ptistroj podle teplotniho programu méni podminky v komote a zmény, ke
kterym dochazi ve vzorku, zaznamenava do kiivky (x= ¢as v min, y=teplota v °C,
tok energie ve W). Sledované tepelné zmény se promitnou na kiivce nejcastéji ve
form¢ piku, ktery charakterizujeme teplotami a plochou. Skelny piechod je
zaznamenan vySkovym skokem kiivky. Po ukonceni méfeni byla uloZena data
(kfivky 1 teplotni program) hodnocena ve specidlnim programu Netzsch Proteus

Analysis.
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Obr. 14: Ptiklad zaznamu DSC®

V praci byl pouzit tento teplotni program:

Start 20°C
Izoterma 20°C 5 min
Chlazeni -30°C rychlosti -20°C/min
Izoterma -30°C 5 min
Ohiev 220°C rychlosti 10°C/min
Stop 20°C

2.3.5 PouZita statisticka metoda
Zakladni data byla ziskdna s vyuzitim ovladaciho softwaru zatfizeni pro

testovani pevnosti v tlaku a tahu T1 — FRO 50 TestXpert v9.01. Data byla dale
zpracovana v programu OriginPro 7.5, ktery byl rovnéz vyuzit k tvorbé grafi. DSC

termogramy byly vyhodnoceny v programu Netzsch Proteus Analysis
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3. Tabulky, grafy a protokoly
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2.4 Zkratky

Bluverreerreaeeseeseeeesee e eeeseees redukce objemu tabletoviny ve fazi piedlisovani
[bezr.]
B2 et redukce objemu tabletoviny ve fazi -elastické

deformace [bezr.]

A3 crrree e redukce objemu tabletoviny ve fazi plastické
deformace [bezr.]

Al podil redukce objemu tabletoviny ve fazi
predlisovani [MPa]

A2 e podil redukce objemu tabletoviny ve fazi elastické
deformace [MPa]

A3 podil redukce objemu tabletoviny ve fazi plastické

deformace [MPa]

ASA. ..o kyselina acetylsalicylova

Bl energie potfebna pro redukci objemu [J]

B2 o energie potfebna pro redukci objemu [J]

E3 o energie potiebna pro redukci objemu [J]

E celkova energie lisovaciho procesu [J]

o YT energie predlisovani [J]

ESD2veeieeieiieiiee e energie akumulovana v tableté [J]
ESD3.vviiiiiiiieiic energie uvolnéna po relaxaci tablety [J]

H oo plocha piku [J/g]

T T modul plasticity [MPa.s]

PHL oo tzv. lisovaci pultlak piedlisovani [MPa]

PH2 o tzv. lisovaci piiltlak elastické deformace [MPa]
PHS e tzv. lisovaci ptltlak plastické deformace [MPa]
Pl plasticita [%]

Ri procentudlni podil E1 [%]

R2 procentudlni podil E2 [%]

R3 o procentudlni podil E3 [%]

S smérodatna odchylka ur¢itého parametru [bezr.]
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B e rychlostni konstanta [MPa]

12 rychlostni konstanta [MPa]
13 rychlostni konstanta [MPa]
Xt tttreeenieeesniee e e e pramérna hodnota urcitého parametru vypoctend z

poctu n tablet [bezr.]
YO i objem lisované latky pfi maximdlnim lisovacim

tlaku [bezr.]
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2.5 Tabulky
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Tabulka 1: DSC — hodnoty piku

Lisovaci sila H [J/g] Tmax [°C] | zagatek piku [°C] konec piku [°C]
0 kN 182,0 146,7 140,6 148,8
5kN 180,1 147,0 141,3 149,1
10 kN 176,7 147,4 1411 149,6
15 kN 189,2 146,0 140,0 148,0
20 kN 180,0 146,4 142,1 148,5
25 kN 186,3 146,7 140,4 148,5
30 kN 153,9 145,8 141,3 147.,8
35kN 168,8 149,4 143,6 152,5

40 kN 181,8 148,2 143,4 151,2
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Tabulka 2: Parametry lisovaci rovnice

Lisovaci rovnice

Parametr " S

a1 [bezr.] 0,250 0,008
a2 [bezr.] 0,211 0,021
as [bezr.] 0,539 0,027
t1 [MPa] 0,861 0,175
t, [MPa] 7,576 0,875
ts [MPa] 476,190 0,037
1/t [MPa!] 1,161 0,260
1/t [MPa] 0,132 0,017
1/ts [MPa] 0,002 0,000
pH1 [MPa] 0,597 0,121
pH2 [MPa] 5,251 0,607
pH3 [MPa] 330,070 22,111
E [J] 115,858 18,116
E1 [J] 0,157 0,029
E2 [J] 1,127 0,028
Es [J] 154,574 18,089
R1 [%] 0,100 0,008
R2 [%] 0,732 0,083
R3 [%] 99,168 0,078
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Tabulka 3: Parametry testu stresové relaxace pii 5 kN

5 kN PrGmér S
yO [bezr.] 35,253 0,142
Al [MPa] 1,192 0,027
t1 [MPa] 0,766 0,020
P1 [MPa.s] 0,914 0,001
A2[ MPa] 1,642 0,041
t2 [MPa] 8,915 0,161
P2 [MPa.s] 1,259 0,001
A3 [MPa] 3,273 0,114
t3 [MPa] 102,945 2,142
P3 [MPa.s] 14,640 0,006

Tabulka 4: Parametry testu stresové relaxace pii 10 kN

10 kN primér S

y0 [bezr.] 74,082 0,511
Al [MPa] 1,481 0,144
tl1 [MPa] 0,759 0,048
P1 [MPa.s] 1,125 0,007
A2 [MPa] 1,857 0,104
t2 [MPa] 8,379 0,299
P2 [MPa.s] 1,411 0,005
A3 [MPa] 3,461 0,087
t3 103,310 2,272
P3 [MPa.s] 15,564 0,031




Tabulka 5: Parametry testu stresové relaxace pii 15 kN

15kN primér S
yo 113,612 0,442
Al 1,441 0,0856
t1 0,731 0,031
P1 1,054 0,002
A2 1,825 0,081
t2 7,758 0,309
P2 1,335 0,002
A3 2,857 0,120
t3 94,502 1,767
P3 14,162 0,025

Tabulka 6: Hodnoty energii lisovani u kyseliny acetylsalicylové pro lisovaci tlak

5KkN

5 kN E1 E2 E3 Emax Elis Pl

Tableta¢. | J J J J J %

1 5,181 1,398 0,575 7,150 1,970 70,860
2 4,506 1,377 0,552 6,440 1,930 71,410
3 4,218 1,375 0,556 6,152 1,930 71,190
4 4,901 1,391 0,552 6,840 1,940 71,580
5 4,513 1,458 0,609 6,580 2,070 70,540
6 4,881 1,366 0,562 6,810 1,930 70,860
7 4,721 1,447 0,587 6,760 2,030 71,130
8 5,029 1,392 0,578 7,000 1,970 70,660
9 4,637 1,428 0,605 6,670 2,030 70,240
10 5,130 1,407 0,562 7,110 1,970 71,460
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Tabulka 7: Hodnoty energii lisovani u kyseliny acetylsalicylové pro lisovaci tlak

10 kN

10kN E1 E2 E3 Emax Elis Pl
Tableta ¢. J J J J J %
1 11,663 2,173 1,894 15,730 4,070 53,430
2 11,550 2,229 2,077 15,860 4,310 51,770
3 11,244 2,191 1,981 15,420 4,170 52,520
4 10,055 2,304 2,046 14,410 4,350 52,970
5 11,279 2,070 1,910 15,250 3,970 52,150
6 11,023 2,130 1,919 15,070 4,050 52,620
7 10,399 2,088 1,936 14,420 4,020 51,890
8 11,316 2,073 1,938 15,330 4,011 51,680
9 12,388 2,226 1,977 16,590 4,200 52,960
10 11,787 2,159 1,939 15,880 4,100 52,680

Tabulka 8: Hodnoty energii lisovani u kyseliny acetylsalicylové pro lisovaci tlak

15 kN

15kN E1 E2 E3 Emax Elis Pl
Tableta ¢. J J J J J %
1 17,364 2,626 3,945 23,930 6,570 39,970
2 17,626 2,761 4,044 24,430 6,810 40,580
3 16,337 2,610 3,924 22,860 6,520 39,850
4 18,715 2,656 4,086 25,460 6,740 39,410
19,132 2,705 4,002 25,840 6,710 40,330
6 19,287 2,863 4,046 26,210 6,910 41,440
7 16,915 2,653 3,953 23,520 6,610 40,150
8 18,750 2,753 3,985 25,490 6,740 40,860
9 18,339 2,844 4,038 25,220 6,880 41,330
10 15,937 2,606 4,086 22,630 6,690 38,940
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Tabulka 9: Hodnoty energii lisovani u kyseliny acetylsalicylové pro lisovaci tlak

20 kN

Tabulka 10: Hodnoty energii lisovani

20 kN E1 E2 E3 Emax Elis Pl
Tableta ¢. J J J J J %
1 23,628 3,302 6,756 33,690 10,060 32,830
2 25,679 3,267 6,816 35,760 10,080 32,400
3 24,595 3,261 6,810 34,670 10,070 32,380
4 24,156 3,286 6,781 34,220 10,070 32,640
5 25,754 3,127 6,663 35,540 9,790 31,940
6 24,393 3,241 6,889 34,520 10,130 31,990
7 25,428 3,348 6,891 35,670 10,240 32,700
8 26,714 3,406 6,725 36,840 10,130 33,620
9 24,525 3,201 6,636 34,360 9,840 32,540
10 23,865 3,289 6,691 33,840 9,980 32,960

u kyseliny acetylsalicylové pro lisovaci

tlak 25 kN
25kN E1 E2 E3 Emax Elis Pl
Tableta ¢. J J J J J %
1 30,733 4,019 10,401 45,150 14,420 27,870
2 33,239 4,064 10,389 47,690 14,450 28,120
3 33,176 3,969 10,296 47,440 14,260 27,820
4 31,490 3,814 10,174 45,480 13,990 27,270
32,417 3,895 10,330 46,640 14,230 27,380
6 31,396 3,775 10,082 45,250 13,860 27,240
7 30,391 3,847 10,468 44,710 14,310 26,870
8 31,788 3,851 10,501 46,140 14,350 26,830
9 28,687 3,730 10,216 42,630 13,950 26,750
10 31,357 3,920 10,183 45,460 14,110 27,810
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Tabulka 11: Hodnoty energii lisovani u kyseliny acetylsalicylové pro lisovaci

tlak 30 kN

30 kN El E2 E3 Emax Elis Pl
Tableta . J J J J J %
1 37,832 4,313 14,324 56,470 18,640 23,140
2 40,189 4,349 14,193 58,730 18,540 23,450
3 40,444 4,304 14,347 59,100 18,650 23,080
4 39,919 4,302 14,184 58,400 18,490 23,270
5 41,337 4,541 14,237 60,110 18,780 24,180
6 38,972 4,405 14,402 57,780 18,810 23,420
7 38,906 4,223 14,071 57,210 18,290 23,080
8 38,376 4,255 14,256 56,890 18,510 22,980
9 39,205 4,199 14,348 57,750 18,550 22,640
10 37,776 4,121 14,179 56,080 18,300 22,520

Tabulka 12: Hodnoty energii lisovani u kyseliny acetylsalicylové pro lisovaci

tlak 35 kN

35kN E1 E2 E3 Emax Elis Pl
Tableta ¢. J J J J J %
1 45,579 4,840 18,903 69,320 23,740 20,390
2 48,506 5,117 19,248 72,870 24,370 21,100
3 41,849 4,601 18,783 65,230 23,380 19,680
4 46,166 4,975 18,905 70,050 23,880 20,830
46,665 4,729 18,777 70,170 23,880 20,120
6 48,124 5,184 19,253 72,560 23,510 21,210
7 46,590 4,845 19,793 70,230 24,440 20,500
8 48,429 5,098 19,162 72,690 23,640 21,010
9 45,898 4,697 18,849 69,440 24,260 19,950
10 44,256 5,082 19,560 68,900 23,550 20,620
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Tabulka 13: Hodnoty energii lisovani u kyseliny acetylsalicylové pro lisovaci
tlak 40 kN

40 kN E1 E2 E3 Emax Elis Pl
Tableta ¢. J J J J J %
1 50,695 5,143 24,103 79,940 29,250 17,590
2 54,440 5,562 24,229 84,230 29,790 18,670
3 54,674 5,308 24,372 84,350 29,680 17,880
4 51,534 5,149 24,241 80,920 29,390 17,520
5 52,895 5,684 24,952 83,530 30,640 18,550
6 50,735 5,470 24,329 80,530 29,800 18,360
7 51,886 5,391 24,603 81,880 29,990 17,970
8 51,157 5,490 24,555 81,200 30,040 18,270
9 50,846 5,207 24,265 80,320 29,470 17,670
10 52,476 5,337 24,325 82,140 29,660 17,900
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Tabulka 14: Souhrnné parametry za zdznamu sila — draha

Esp1[J] Esp2 [J] Esps [J] Eiis [J] EP [%] Pl [%]
LS Prameér S Primér S Primér S Primér S Primér S Primér S
5 kN 4,772 0,308 1,404 0,031 0,574 0,021 1,980 0,050 70,640 1,490 70,990 0,440
10 kN 11,270 | 0,671 2,164 0,076 1,961 0,060 4,120 0,130 73,160 1,410 52,470 0,580
15 kN 17,840 | 1,184 2,707 0,095 4,011 0,058 6,720 0,130 72,600 1,140 40,280 0,800
20 kN 28,874 | 0,979 3,273 0,076 6,766 0,088 10,040 | 0,140 71,230 0,820 32,600 0,490
25kN 31,468 | 1,354 3,889 0,106 10,304 0,138 14,190 | 0,210 68,900 0,850 27,400 0,490
30 kN 39,296 | 1,166 4,301 0,116 14,254 0,101 18,560 | 0,170 67,920 0,580 23,180 0,460
35kN | 46,206 | 2,042 4,917 0,203 19,023 0,267 23,940 | 0,450 65,850 0,920 20,530 0,500
40 kN 52,134 | 1,473 5,374 0,180 24,397 0,245 29,770 | 0,390 63,640 0,630 18,050 0,400
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2.7 Grafy
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Graf 1: Zavislost piku bodu tani na lisovaci sile
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Graf 2: Hodnoty parametrt al, a2 a a3 lisovaci rovnice

Parametr a

Prvni déj Druhy déj Treti déj

46



Graf 3: Zavislost parametru A na lisovaci sile
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Graf 4: Zavislost parametru P1 na lisovaci sile
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Graf 5: Zavislost parametru P2 na lisovaci sile
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Graf 6: Zavislost parametru P3 na lisovaci sile
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Graf 7: Zavislost parametrii E2 a E3 na lisovaci sile
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Graf 8:Zavislost parametru Pl na lisovaci sile
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Graf 9: Zavislost parametrit E2 a E3 na lisovaci sile
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2.8 Protokoly
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Protokol 1: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pii 0 kN

DSC /(mW/mg)
1 exo
6 4
5 4
4
Complex Peak:
Area: 182 J/g
3 Peak: 146.7 °C
Onset: 140.6 °C
End: 1489°C
Width: 5.7 °C(37.000 %)
Height:  5.48 mW/mg
2 4
1 4
[2.6]
0 4
40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C
Main  2014-04-20 14:19  User: KFT
Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI a kyselina2.ngb-sd5
Project plniva Sample : kyselina acetylsalicylova, 8.476 mg Range : 20/10.0(K/min)/220 Atmosphere
Identity : PP Reference : Sample car./TC : DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 uV
Date/time :  17.12.2013 10:48:52 Material : migeni Modeltype of meas. : DSC / Sample
Laboratory : KFT Corr.temp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : 6/6
Operator: PP Sens file : 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed

Protokol 2: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pii 5 kN

Created with NETZSCH Proteus software

DSC /(mW/mg)
1 exo
5 4
4
3 Complex Peak:
Area:  180.1 J/g
Peak: 147.0 °C
Onset: 141.3 °C
End:  149.1°C
Width: 6.8 °C(37.000 %)
2 1 Height:  4.872 mW/mg
1 4
0 4
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C
Main 2014-04-20 14:22  User: KFT
Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI - SD - 5 kN.ngb-sd5
Project plniva Sample : ASA - SD - 5kN, 6.036 mg Range : -30/10.0(K/min)/220 Atmosphere :
Identity : PP Reference : Sample car./TC : DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 pV'
Date/time :  17.12.2013 10:00:02 Material : migeni Modeltype of meas. : DSC / Sample
Laboratory : KFT Corr.temp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : a/4
Operator: PP Sens file : 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed

Created with NETZSCH Proteus software
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Protokol 3: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pii 10 kN

DSC /(mW/mg)
1 exo
5 4
i L
31 Complex Peak:
Area: 176.7 Jlg
Peak: 147.4°C
Onset: 141.1°C
End: 1496 °C
24 Width: 6.9 °C(37.000 %)
Height:  4.582 mW/mg
14 [1.4]
0
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Temperature /°C
Main  2014-04-20 14:23  User: KFT
Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI - SD - 10 kN.ngb-sd5
Project plniva Sample : ASA - SD - 10 kN, 7.026 mg Range : -30/10.0(K/min)/250 Atmosphere :
Identity : PP Reference Sample car./TC : DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 pV/
Date/time :  17.12.2013 12:01:47 Material migeni Mode/type of meas. : DSC / Sample
Laboratory : KFT Corr.ftemp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : 44
Operator: PP Sens.file 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed

Protokol 4: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pti 15 kN

Created with NETZSCH Proteus software

DSC /(mW/mg)
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6 A
5 4
4
Complex Peak:
3 Area:  189.2 J/g
Peak: 146.0°C
Onset: 140.0 °C
End: 148.0°C
Width: 5.8 °C(37.000 %)
2 Height:  5.461 mW/mg
11 1.3
0 4
0 50 100 150
Temperature /°C
Main 2014-04-20 14:26  User: KFT
Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI - SD - 15kN.ngb-sd5
Project plniva Sample : ASA - SD - 15 kN, 5.665 mg Range : -30/10.0(K/min)/240 Atmosphere :
Identity : PP Reference Sample car./TC : DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 pV/
Date/time :  17.12.2013 12:51:04 Material migeni Modeltype of meas. : DSC / Sample
Laboratory : KFT Corr.ftemp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : 316
Operator: PP Sens.file 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed

Created with NETZSCH Proteus software
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Protokol 5: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pti 20 kN

DSC /(mW/mg)
1 exo
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6 4
5 4
4 4
Complex Peak:
Area: 180 J/g
Peak: 146.4 °C
31 Onset: 142.1°C
End: 148.5°C
Width: 4.7 °C(37.000 %)
Height:  6.314 mW/mg
2 4
14 [1.4]
.
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0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C
Main  2014-04-20 14:28  User: KFT
Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI - SD - 20kN.ngb-sd5
Project plniva Sample : ASA - SD - 15 kN, 5.720 mg Range : -30/10.0(K/min)/240 Atmosphere :
Identity : PP Reference : Sample car./TC: DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 pV
Date/time :  18.12.2013 7:55:55 Material migeni Modeltype of meas. : DSC / Sample
Laboratory : KFT Corr./temp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : 4/4
Operator: PP Sens file 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed

Protokol 6: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pii 25 KN

Created with NETZSCH Proteus software

DSC /(mW/mg)
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4 4
Complex Peak:
Area: 186.3J/g
3 Peak: 146.7 °C
Onset: 140.4 °C
End: 1485°C
Width: 5.7 °C(37.000 %)
Height:  5.438 mW/mg
24
1 4
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N T
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0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C
Main  2014-04-20 14:29  User: KFT
Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI - SD - 25kN.ngb-sd5
Project plniva Sample : ASA - SD - 25 kN, 6.632 mg Range : -30/10.0(K/min)/240 Atmosphere :
Identity : PP Reference : Sample car./TC : DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 pV/
Date/time :  18.12.2013 8:52:42 Material migeni Modeltype of meas. : DSC / Sample
Laboratory : KFT Corr./temp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : 4/4
Operator: PP Sens file 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed

Created with NETZSCH Proteus software
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Protokol 7: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pii 30 kN

DSC /(mW/mg)
1 exo
5 4
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31 Complex Peak:
Area:  153.9 J/g
Peak: 1458 °C
Onset: 141.3 °C
End: 147.8°C
21 Width: 5.1 °C(37.000 %)
Height:  4.994 mW/mg
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Temperature /°C
Main  2014-04-20 14:30 User: KFT
Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI - SD- 30kN.ngb-sd5
Project plniva Sample : ASA - SD - 30 kN, 5.901 mg Range : -30/10.0(K/min)/240 Atmosphere :
Identity : PP Reference : Sample car./TC: DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 pV
Date/time :  18.12.2013 9:40:23 Material migeni Modeltype of meas. : DSC / Sample
Laboratory : KFT Corr./temp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : 4/4
Operator: PP Sens file 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed
Created with NETZSCH Proteus software
4 . . r M
Protokol 8: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pti 35 kN
DSC /(mW/mg)
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4 -
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Complex Peak:
Area: 168.8 J/g
Peak: 149.4°C
Onset: 143.6 °C
2 End: 152.5°C
Width: 6.3 °C(37.000 %)
Height:  4.502 mW/mg
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Temperature /°C
Main  2014-04-20 14:31  User: KFT
Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI - SD - 35kN.ngb-sd5
Project plniva Sample : ASA - SD - 35 kN, 7.959 mg Range : -30/10.0(K/min)/240 Atmosphere :
Identity : PP Reference Sample car./TC : DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 pV/
Date/time :  18.12.2013 10:28:44 Material migeni Modeltype of meas. : DSC / Sample
Laboratory : KFT Corr.ftemp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : 44
Operator: PP Sens.file 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed

Created with NETZSCH Proteus software
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Protokol 9: Zaznam DSC kyseliny acetylsalicylové pti 40 kN
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Main 2014-04-29 14:32 User: KFT

Instrument : NETZSCH DSC 200F3 File : C:\NETZSCI - SD - 40 kN.ngb-sd5

Project plniva Sample : ASA - SD - 40 kN, 8.179 mg Range : -30/10.0(K/min)/240 Atmosphere :

Identity : PP Reference Sample car./TC : DSC 200F3 t-sensor / E Corr/m. range : 000/5000 pV/
Date/time :  18.12.2013 11:16:18 Material migeni Mode/type of meas. : DSC / Sample

Laboratory : KFT Corr.ftemp.cal : /240-20-0593-L.ngb-td5 Segments : 44

Operator: PP Sens.file 240-20-0593-L.ngb-ed5 Crucible : Pan Al, closed

Created with NETZSCH Proteus software
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4. Diskuze

4.1 Hodnoceni kyseliny acetylsalicylové metodou DSC

Cilem tohoto ukolu bylo zjistit mozny rozklad kyseliny acetylsalicylové, ke
kterému mohlo dojit béhem lisovaciho procesu. Kyselina acetylsalicylova je béhem
lisovaciho procesu podrobena velkému lisovacimu tlaku, ktery zplsobi zvyseni
teploty lisované latky az na teplotu 70°C. Existuje tedy piedpoklad, Ze kyselina
acetylsalicylova se mtize béhem lisovaciho procesu rozkladat na kyselinu
salicylovou a kyselinu octovou. DSC metodou byla hodnocena kyselina
acetylsalicylova samotnd a dale tablety vylisované lisovaci silou v rozmezi od 5 do
40 kN. Ziskané hodnoty ze stanoveni kyseliny acetylsalicylové metodou DSC jsou
uvedeny v tabulce 1, v grafu 1 a v protokolech 1-9. Ze ziskanych vysledkt vyplyva,
Ze na termogramech je jen jeden pik, coz nasvédcuje tomu, ze nedochazi za danych
lisovacich podminek k rozkladu kyseliny acetylsalicylové. Anomalni vysledek je

pozorovan pouze u tablet vylisovanych lisovacich tlakem 30 kN.

4.2 Hodnoceni kyseliny acetylsalicylové pomoci rovnice lisovani

Parametry rovnice lisovani nam charakterizuji fazi komprese lisovaného
materidlu. Tato faze je clenéna do tif d&jh:

e Faze predlisovani

e Faze elastické deformace

e Faze plastické deformace

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 2 a grafu 2. Z vysledkt vyplyva,
ze pii hodnoceni parametrti a ma druhy déj pouze o néco mensi hodnotu objemové
redukce, naproti tomu tfeti déj ma redukci objemu dvojndsobnou. Soucasné se
smérem od prvniho ke tietimu d&ji podstatné sniZuje rychlost redukce. Naopak se
zvySuje parametr pH, tj. polocas lisovaciho tlaku, parametr R a hodnoty energie E

definované jako energie potiebné pro redukci objemu.
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4.3 Hodnoceni parametrii stresové relaxace u kyseliny acetylsalicylové

Béhem lisovaciho procesu nedeformované Castice piechazeji na Castice elasticky 1
plasticky deformované. U metody stresové relaxace jsou Castice lisované dle
urcitého lisovaciho tlaku a poté urcitou dobu drzeny ve stejném objemu. Béhem

uvedené doby sledujeme interakce mezi jednotlivymi dil¢imi stadii ¢astic.

V soustaveé existuji tii zakladni interakce a to:
e Interakce mezi ¢asticemi elasticky deformovanymi a nedeformovanymi
e Interakce mezi elasticky a plasticky deformovanymi

e Interakce mezi elasticky deformovanymi ¢asticemi navzajem

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 3,4 a5av grafech 3,4,5a6.
Pti porovnavani parametrii a pfi jednotlivych lisovacich tlacich rostou hodnotu od
parametru a; k parametru as. Zajimavé bylo zjisténi mezi silou 10 kN a 15 kN, kdy

u 15 kN byly zjistény stejné nebo nizs§i hodnoty parametru a.

K podobnym zavérim se dospélo i pii hodnoceni parametru P , kdy se pii
vzrustu lisovaci sily od 5 kN do 10 kN parametry zvySovaly a naopak pfi dal$im

vzristu lisovaciho tlaku k 15 KN se parametry P snizovaly.

4.4 Hodnoceni parametrii metody sila — draha u kyseliny acetylsalicylové

Uvedenou metodou se hodnoti faze komprese i relaxace vylisované tablety
soucasng. Zakladnim parametrem je parametr energie lisovani Eiis, ktery vyjadiuje
energii spotfebovanou pii lisovacim procesu. Tento parametr se roz¢leituje na
parametr E> charakterizovany jako energie, kterd zlstava v tableté po dokonceni
lisovaciho procesu a Es, charakterizovany jako energie, kterd se uvolni ve fazi
relaxace tablety. Mezi nejvyznamnéjsi parametr patii parametr Pl, ktery vyjadiuje
plasticitu lisovaného materialu. Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 6, 7, 8,
9,10, 11,12, 13 a 14, grafech 7, 8 a 9 a v protokolu X.
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Z vysledku vyplyva, Ze s riistem lisovaci sily se zvySuje parametr Espz a Esps,

Dale byla popsana zéavislost mezi plasticitou a lisovaci silou, jenz je dana vztahem:

Pl =-3,603 LS + 0,049 LS? + 85,506
pii korelaénim koeficientu R? = 9,9903

Zavislost mezi Espy a lisovaci silou je popsana vztahem:
Esp2 = 0,112 LS + 0,998
pfi korela¢nim koeficientu R = 0,9982

Zavislost mezi Esps a lisovaci silou je nelinedrni a je popsana vztahem:
Esps = 0,086 LS + 0,013 LS? - 0,211

pii korelaénim koeficientu R? = 0,9999
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5. Zaver

5.1 Stanoveni kyseliny acetylsalicylové metodou DSC:
e Zadanych pokusnych podminek pti lisovani nedochazi k rozkladu

kyseliny acetylsalicylové.

5.2 Parametry rovnice lisovani u kyseliny acetylsalicylové
e Objemova redukce pii druhém déji je o mélo nizsi nez pti prvnim dé&ji. Pi
ttetim déji je objemova redukce oproti prvnim dvou déjim dvojnasobna.
e Smérem od prvniho ke tfetimu déji se podstatné snizuje rychlost redukce.
e ZvySuje se parametr pH, tj. polocas lisovaciho tlaku, parametr R a

hodnoty energie E definované jako energie potiebné pro redukci objemu.

5.3 Hodnoceni parametrii stresové relaxace kyseliny acetylsalicylové
e Pii porovnavani parametru a1 az a3 se hodnoty daného parametru od ax
k a3 zvySovaly, se stoupajicim lisovacim tlakem se parametry a i P
zvySovaly od lisovaci sily 5 kN az k 10 kN, pti dalsim vzrastu k 15 KN se

naopak snizovaly.

5.4 Hodnoceni parametrii ze zaznamu sila- draha
e Srostoucim lisovacim tlakem se zvySuje parametr E; a E2 a snizuje
parametr Pl. Souvislost parametru E> na lisovaci sile je linearni, Ez a Pl je

nelinearni.

5.5 Hodnoceni lisovatelnosti
e Meéfeni prokazalo, Ze kyselina acetylsalicylova ma nizkou lisovatelnost.

Pii lisovaci sile 15 kN je plasticita pouze 40,2%.
5.6 Celkové zhodnoceni

e B¢hem lisovani za danych podminek nedochazi k rozkladu 1écivé latky.

Kyselina acetylsalicylova ma velmi nizkou lisovatelnost.
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