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Cile prace

Tablety jsou nejpouzivanéjsi pevnou peroralni Iékovou formou. Nejéastéji jsou

pfipravovany lisovanim stejnych dil( praskd nebo granulata.

Tato prace je zamérena na vliv nékterych formulacnich faktorl na vlastnosti
tabletovin. Formulacnimi parametry, jejichz vliv je v préci sledovan, jsou typ plniva a typ a
koncentrace kluzné latky. U samotnych plniv a smési s kluznymi latkami jsou hodnoceny
tokové vlastnosti. Hlavnim cilem této prdce je ovéreni pouZitelnosti lisovaci rovnice, kterou
na Katedfe farmaceutické technologie vyvinul doc. RNDr. Milan Rehula, CSc. Pomoci
jednotlivych parametr( této lisovaci rovnice se sleduje vliv formulaénich faktor( tabletovin

na jejich lisovatelnost. V neposledni fadé jsou hodnoceny vlastnosti lisovanych tablet.

Jako modelova plniva je v préaci pouzita mikrokrystalicka celulosa, laktosa a
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat. Jako modelové kluzné latky byl pouzit klasicky

stearan horecnaty, stearylfumarat sodny a modifikovany koloidni oxid kfemicity.
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Nazev disertacéni prace Studium vlivu typu plniva a typu a koncentrace kluznych

latek na parametry rovnice lisovani

Disertacni prace je zamérfena na hodnoceni lisovaciho procesu farmaceutickych
pomocnych latek a jejich smési. Je hodnocen vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzné
latky na hodnoty parametr( lisovaci rovnice, kterou vyvinul doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Jako modelova plniva byla pouzita mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-200, laktosa
Lactochem Fine Crystals a hydrogenfosforecnan vépenaty dihydrat Emcompress. Tato
plniva s podobnou velikosti ¢astic byla vybrana z divodu rlizného mechanismu tvorby
vazeb a rlizného pribéhu lisovaciho procesu. Pouzita plniva byla hodnocena samostatné, a
poté ve smésich s kluznymi latkami stearanem hofec¢natym, stearylfumaratem sodnym a
Syloidem, tj. modifikovanym koloidnim oxidem kfemicitym v koncentraci 0,5 a 1 %. U
pouzitych plniv byl charakterizovan obsah vlhkosti a tokové vlastnosti. U vSech pouZzitych
latek byla charakterizovdna velikost Castic, byly pofizeny snimky pomoci rastrovaciho
elektronového mikroskopu a stanovil se specificky povrch. Tokové vlastnosti se hodnotily
rovnéz u pripravenych smési plniv a kluznych latek. Ze samotnych plniv a jejich smési
s kluznymi latkami byly lisovany tablety, pribéh lisovaciho procesu se hodnotil lisovaci
rovnici a stanovila se pevnost tablet. Difraktogramy samotnych plniv byly porovnavany
s difraktogramy tablet, které byly lisovany ze samotnych plniv dvéma lisovacimi silami, a
s drti téchto tablet.

Ze zavér( prace vyplynulo, Ze pouZita lisovaci rovnice je schopna postihnout vlivy
rGzného typu plniva i typu a koncentrace priddvané kluzné latky. Byly popsany vlivy
jednotlivych kluznych latek na tokové vlastnosti pfipravenych smési, hodnoty parametr(
lisovaci rovnice a vlastnosti lisovanych tablet. Z pouzitych kluznych latek se jako
nejaktivnéjsi jevi stearan hotrec¢naty, nebot nejvyznamnéji ovliviioval sypnost pripravenych
smési, prlbéh lisovaciho procesu i pevnost lisovanych tablet. Zjistilo se, Ze na nékteré

y 11, .. , . . . . ,
parametry (napf. a,, as, - t—) lisovaci rovnice ma Syloid velmi podobny nebo dokonce
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jesté vétsi vliv nez stearan hofecnaty. Tohoto srovnatelného ucinku je ale casto
dosahovdano az pfi vyssi koncentraci Syloidu v porovnani se stearanem horeé¢natym. DalSim
pozitivnim vlivem Syloidu bylo zvySeni pevnosti tablet lisovanych ze smési
s mikrokrystalickou celulosou.
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This thesis is dealing with an evaluation of the compaction process of
pharmaceutical excipients and their mixtures. The effect of the filler type, lubricant type
and its concentration on the parameters of the compaction equation developed by Assoc.
Prof. RNDr. Milan Rehula, CSc. is studied.

Microcrystalline cellulose Avicel PH-200, lactose Lactochem Fine Crystals and
calcium hydrogen phosphate dihydrate Emcompress were used as model fillers. These
fillers of similar particle size were selected because of different bonding mechanism and
varying course of the compaction process. Fillers were evaluated individually and then in
their blends with lubricants magnesium stearate, sodium stearylfumarate and Syloid, i.e.
modified colloidal silica in concentration 0,5 and 1 %. Moisture content and flow properties
were determined in individual fillers. Particle size distribution, scanning electron
microscope pictures and specific surface area measurements were performed for all used
excipients.

Flowability of the prepared mixtures of fillers and lubricants was also measured.
Tablets were prepared from individual fillers and their mixtures with lubricants, the course
of compaction process was studied using the compaction equation and tablet hardness was
determined. Diffractograms of individual fillers were compared with diffractograms of the
tablets prepared from these fillers using two compaction forces and with the crushes of
these tablets.

The conclusions confirmed that this compaction equation is capable of
distinguishing the effects of the different filler types, and the type and concentration of
added lubricant. The influence of the individual lubricants on the flow properties, the
parameter values of the compaction equation and the properties of prepared tablets were
described. Magnesium stearate appears to be the most active one from used lubricants,
because it affected most significantly the flowability of the prepared mixtures, the course
of compaction process and the tablet hardness. It was found that Syloid had similar or even
greater effect than magnesium stearate on some parameters of the compaction equation



1 1 S . . .
(e.g. ay, as, t—and t—). However this similar effect is often achieved only at higher
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concentrations of Syloid in the comparison with the magnesium stearate. The increase of
hardness of tablets prepared from mixtures with microcrystalline cellulose was another
positive effect of Syloid.
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1. Uvod

Tablety jsou nejcastéji pouZivanou lékovou formou. Jedna se o pevnou lékovou
formu obsahuijici jednu davku léciva a dalSi pomocné latky. Nejcastéji se vyrabéji lisovanim
stejnych dil prachovitych latek nebo granulat(. Jejich vyroba a adjustace je relativné
snadnd, rychld a automatizovana. Oproti ostatnim Iékovym formam maji tablety mnoho
vyhod. Patfi mezi né naptiklad snadné davkovani, vyssi stabilita l1é¢iva, moZnost fizeného
uvolfiovani léciva. Tablety jsou pacienty vétSinou dobfe pfijimany. Vyjimkou jsou pacienti,
ktefi maji problémy s polykdnim, ale i tento problém muze byt v soucasné dobé fesen
naptiklad pouZzitim perordlnich tablet dispergovatelnych v Ustech. Mezi nevyhody tablet se
fadi pomalejsi nastup ucinku v porovnani tfeba s roztoky, coz je ddno nutnosti rozpadu

’

tablet na mensi ¢astice a nasledného rozpousténi léciva.

Pti vyrobé tablet se kromé lécivych latek pouzivaji také pomocné latky. Patii mezi
né napftiklad plniva, pojiva, vlhéiva, filmotvorné latky, rozvolfiovadla, kluzné latky a dalsi.
Plniva jsou pomocné latky, které maiji za ukol pfedevsim navysit objem lécivé latky na
zpracovatelnou uroven. Pojiva se pouZivaji pro zvySeni soudrinosti ¢astic lécivé latky a
ostatnich pomocnych latek. Vlh¢iva jsou latky pouZivané predevsim pti vlihké granulaci a
obalovani tablet pro pfipravu roztokd pojiv nebo roztokl filmotvornych latek uréenych
k tvorbé polymernich filmG na povrchu tablet. Rozvolfiovadla jsou latky, které rGznymi
mechanismy urychluji rozpad tablet na mensi ¢astice, které se pak snadnéji rozpoustéji,
pripadné uvoliuji obsazenou lécivou latku. Kluzné latky jsou pomocné latky, které maji ve
vyrobé tablet nezastupitelnou roli. Jejich pfitomnost, i ve velmi nizké koncentraci,
v zavislosti na zplUsobu a dobé homogenizace, mlze velmi vyrazné ovlivnit vlastnosti
lisovanych tablet. Pouzivaji se pro zvySeni sypnosti prachovitych latek a jejich smési, snizeni
tfeni mezi lisovanym materidlem, lisovacim zafizenim a mezi jednotlivymi ¢astmi lisovaciho

zatizeni, a ke snizeni lepivosti lisovanych tablet na ¢asti lisovaciho zafizeni.

Formulace novych pripravkd ve formé tablet je sloZity a ¢asové velmi zdlouhavy
proces. Nejprve je nutné dikladné charakterizovat pouzivané latky, a poté se musi volit
vhodné kombinace pomocnych latek pro dosazeni optimalnich vlastnosti lisovanych tablet.
To je spojeno s nutnosti pfipravy mnoha tabletovacich smési, ze kterych se poté za urcitych

podminek lisuji tablety. U téchto vzork( se zkouma nékolik kvalitativnich parametrd,
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naptiklad jejich pevnost, odér, doba rozpadu, disolu¢ni profily, hmotnostni a obsahova
stejnomérnost, pfipadné stejnomérnost davkovych jednotek. V pfipadé, Ze je nékterd z
uvedenych zkousSek nevyhovujici, musi se upravit bud vyrobni podminky nebo slozeni

tabletoviny.

Kromé vyse uvedenych klasickych metod hodnoceni vlastnosti lisovanych tablet
existuji i dalSi metody urcené k popisu lisovaciho procesu. Patfi mezi né napfriklad
hodnoceni lisovaciho procesu zaznamem sila-draha, stresova relaxace, creep test, elastické
zotaveni a vneposledni fadé i lisovaci rovnice. Kazda ztéchto metod je schopna
charakterizovat lisovaci proces jako celek, pfipadné detailnéji popsat pouze nékterou z jeho
Casti. Za pomoci hodnot parametrl téchto metod je poté moiné predvidat nékteré
problémy béhem lisovani jako je napftiklad vickovani, odvrstvovani tablet (tzv. laminace)
nebo lepeni tablet na ¢asti lisovaciho zafizeni. Tyto metody se také pouzivaji k optimalizaci
sloZeni tabletovacich smési, vyrobnich operaci (napfiklad miseni) a nastaveni lisovacich

podminek béhem vyroby.

Pracovnici katedry farmaceutické technologie se jiz dlouhodobé zabyvaji teorii
lisovani tablet. Kromé klasickych, lékopisnych metod, pouZivaji i dalSi metody pro
hodnoceni priibéhu lisovaciho procesu. Pro porovnavani lisovatelnosti jednotlivych latek a
pouzivaji jeSté metodu stresové relaxace a lisovaci rovnici, kterou vyvinul doc. RNDr. Milan
Rehula, CSc. Tyto metody byly vypracovény pro popis lisovaciho procesu pomocnych latek
pouzivanych ve farmaceutickém pramyslu. Dlouhodobym zamérem je vypracovat
metodiku, kterd by pomohla zjednodusit hodnoceni pfipravy novych formulaci, zkratit
dobu jejich vyvoje a umoznit rychle identifikovat pfipadné problémy spojené s variabilitou

jednotlivych sarzi vyrabénych pripravka.



2. Teoreticka cast
2.1.Tablety jako lékova forma

Tablety jsou Ceskym lékopisem definovany jako pevné pfipravky s obsahem jedné
davky jedné nebo vice léCivych latek v jedné tableté.! Ziskavaji se lisovanim stejnych
objem{ ¢astic nebo jinym vhodnym vyrobnim postupem, jako je vytlacovani (extruze) nebo
lyofilizace. Tablety jsou uréeny k peroralnimu poddani nebo k jinému upottfebeni. Nej¢asté;jsi
je vSak peoralni aplikace. Nékteré peroralni tablety se polykaji celé, nékteré po rozzvykani,
nékteré se pred podanim rozpoustéji nebo disperguji ve vodé a nékteré se ponechaji v
ustech, kde se z nich uvolfiuje léciva latka. Tablety uréené k rozpousténi nebo dispergaci se

také vyuzivaji u topickych, vaginalnich a rektdlnich pfipravkd.

Céstice, z nich? se tablety skladaji, jsou tvoreny jednou nebo vice 1é&ivymi latkami s
pomocnymi latkami nebo bez nich. Mezi pomocné latky pro tablety patfi plniva, pojiva,
vlh¢iva, rozvolfiovadla, kluzné latky, latky modifikujici uvolfiovani |éCiva, barviva schvélend

opravnénou autoritou a chutové a aromatické prisady.

Tablety jsou nejcastéji valcovitého tvaru, ploché nebo ¢ockovité, hrany mohou byt
zkosené. Mohou mit ryhy k usnadnéni jejich rozdéleni a mohou byt oznaceny napisem nebo

znackami. Tablety mohou byt obalené.

Rozlisuje se nékolik druh( tablet pro peroralni podani:

e neobalené tablety jsou jednovrstevné tablety vzniklé prostym lisovanim castic a
vicevrstevné tablety skladajici se ze soustfednych nebo soubéinych vrstev ziskanych
postupnym lisovanim castic rlizného sloZeni. PouZité pomocné latky nejsou urceny k
fizeni uvoliovani léCivé latky. Neobalené tablety odpovidaji obecné definici tablet.

e obalené tablety jsou tvorené jadry pokrytymi jednou nebo vice vrstvami, zpravidla
smési rGznych latek jako jsou ptirodni nebo syntetické pryskytice, gumy, Zelatina,
neaktivni a nerozpustna plniva, cukry, zmékcovadla, polyoly, vosky, barviva, polymery,
nékdy chutové a aromatické prisady, pfipadné téz [écivé latky. Latky uréené k obalovani
jsou obvykle nanaseny ve formé roztokd nebo suspenzi za podminek umoznujicich

odpareni rozpoustédla. Je-li obalovou vrstvou velmi tenka vrstva polymeru, jedna se o



filmem potazené tablety. Tvofi-li obalovou vrstvu vice cukernych vrstev, jedna se o
drazé. Obalené tablety maji hladky povrch, ktery je ¢asto zbarven a mlze byt lestény.
Na fezu tabletou je patrné jadro obklopené jednou nebo vice souvislymi vrstvami.
Sumivé tablety jsou neobalené tablety, zpravidla obsahujici kyselé latky a uhlicitany
nebo hydrogenuhlicitany, které za pritomnosti vody reaguji za vzniku plynného oxidu
uhli¢itého. Jsou urceny k rozpusténi nebo dispergaci ve vodé pred podanim.

tablety pro pfipravu roztoku jsou neobalené nebo filmem potaZzené tablety, které jsou
uréeny k rozpusténi ve vodé pred podanim.

dispergovatelné tablety jsou neobalené nebo filmem potazené tablety uréeny pred
poddanim k dispergaci ve vodé za vzniku homogenni disperze.

peroralni tablety dispergovatelné v ustech jsou neobalené tablety, které se po vlozeni
do ust rychle disperguiji jesté pred jejich spolknutim.

enterosolventni tablety jsou tablety se zpoZzdénym uvolfiovanim. Jsou odolné vici
Zaludecni tekutiné a uvolnujici éCivou latku aZ ve stfevni tekutiné. Obvykle se pFipravuji
z granuli nebo c¢astic jiz potazenych enterosolventnim obalem nebo v urcitych
pfipadech potahem tablet enterosolventnim obalem (enterosolventné obalené
tablety). Tablety s enterosolventnim obalem odpovidaji definici obalenych tablet.
tablety s fizenym uvolfiovanim jsou obalené nebo neobalené tablety pripravené
pomoci vybranych pomocnych latek nebo vybranych postupl nebo kombinaci obou
tak, aby se dosahlo vhodné rychlosti, mista nebo ¢asu uvolfovani l1éCivé latky. Tablety s
fizenym uvoliovanim zahrnuji tablety s prodlouzenym uvolfovédnim, tablety se
zpozdénym uvolfiovanim a tablety s pulznim uvolfiovanim.

tablety pro pouziti v ustech jsou obvykle neobalené tablety, jejich sloZzeni napomaha k
pomalému uvolfiovani a mistnimu ucinku lécivé latky nebo k uvolfiovani a vstfebavani
[éCivé latky v definované C¢asti Ust.

peroralni lyofilizaty jsou pevné pfripravky uréené bud pro podani do ust, nebo k

dispergovani eventudlné k rozpusténi ve vodé pred podanim.

Tablety jsou uvedeny i v ¢astech lékopisu, které popisuji jiné nez peroralni podani.

A to v kapitole Rectalia vénované rektdlnim ptipravkiim, Vaginalia vénované vagindlnim

pripravkdm a Oromucosalia vénované oromukosalnim pfipravkdm. Do kapitoly Rectalia

spadaiji ,,Prasky a tablety pro rektalni roztoky a suspenze”, coz jsou jednoddvkové pripravky,



které se rozpoustéji nebo disperguji ve vodé nebo v jiném vhodném rozpoustédle tésné
pfed podanim. Mohou obsahovat pomocné latky k usnadnéni rozpousténi nebo
dispergovani nebo k zabranéni shlukovani ¢astic. Po rozpusténi nebo dispergovani vyhovuiji
pozadavklm na rektalni roztoky nebo rektdlni suspenze, podle toho, co je vhodné. Mezi
Vaginalia se fadi ,Vaginalni tablety” a ,Tablety pro pfipravu vaginalnich roztok( a
suspenzi“. Vaginalni tablety jsou pevné jednodavkové pfripravky, které odpovidaji vyse
uvedené definici neobalenych nebo potahovanych tablet. Tablety pro pfipravu vaginalnich
roztokd a suspenzi jsou pripravky, které se pred podanim rozpoustéji nebo disperguji ve
vodé. Podobné jako tablety pro rektdlni aplikaci mohou obsahovat pomocné latky k
usnadnéni rozpousténi nebo dispergace a k zabranéni shlukovani. Mezi Oromucosalia jsou
zarazeny ,Lisované pastilky” a ,Sublingvalni tablety a bukalni tablety”, které odpovidaji
vSeobecné definici tablet a jsou uréené k podani pod jazyk nebo do licni dutiny pro dosazeni

lokalniho, pfipadné systémového ucinku.

Tablety se obvykle vyrabéji lisovanim stejnych objemu castic nebo shluk(d ¢astic
vyrobenych granula¢nimi metodami. Pfi vyrobé tablet musi byt zajisténa jejich mechanicka
odolnost, aby se pfi manipulaci s nimi nedrobily nebo nelamaly. Mechanickou odolnosti se
rozumi jejich odér a pevnost, které je mozné hodnotit |ékopisnymi zkouskami. Tablety
mohou mit jednu nebo vice délicich ryh k rozdéleni do ¢asti, které umozni snadnéjsi podani
|é¢ivého pripravku nebo soulad s danym davkovanim. Ve druhém pfipadé musi byt déleni
tablet posouzeno a schvaleno opravnénou autoritou. Schopnost délici ryhy (ryh) zajistit, Ze
pacient obdrzi uréenou ddvku, se musi vyhodnotit v prabéhu vyvoje ptipravku ve vztahu k

hmotnostni stejnomérnosti rozdélenych ¢asti.

PFi vyrobé, baleni, skladovani a distribuci tablet se pouzivaji vhodné zplsoby k

zajisténi jejich mikrobidlni Cistoty.



2.2.Charakteristika pouzitych pomocnych latek

2.2.1. Pouzita plniva

V této praci byla jako modelova plniva pouzita polymerni mikrokrystalickd celulosa,
krystalickd laktosa a krystalicky hydrogenfosforec¢nan vépenaty dihydrat. Tyto latky byly

vybrany proto, Ze se pfi jejich lisovani uplatiuji rizné vazebné mechanismy.

2.2.1.1. Mikrokrystalicka celulosa

Mikrokrystalickd celulosa (MCC) ma ve farmaceutickém primyslu Siroké moZnosti
pouziti. V koncentracich 20 az 90 % se mikrokrystalicka celulosa pouziva jako plnivo
v tabletach, v naplni tvrdych Zelatinovych tobolek a jako pojivo pFi suché i vihké granulaci
pfi vyrobé tablet. Ve stejnych koncentracich se pouziva jako adsorbent. Pfidanim 5 az 20 %
mikrokrystalické celulosy k tabletoviné je moziné snizit jeji pfilnavost na €asti lisovaciho
zafizeni. Pfidavek 5 aZ 15 % mikrokrystalické celulosy do formulaci urychluje rozpad tablet.

Je také vyuzivana v potravinarském a kosmetickém pramyslu.

Mikrokrystalicka celulosa je ¢isténd a ¢astecné depolymerizovana celulosa. Sumarni
vzorec je (CeH100s)n kde n = 220 a molekulova hmotnost pfiblizné 36 000. Strukturni vzorec
je uveden na obrazku €. 2.1. Mikrokrystalicka celulosa je bily krystalicky prasek bez chuti a
zapachu. Vyrabi se v rliznych formach. Ty se lisi velikosti ¢astic, ktera maze byt v rozsahu
20 az 180 pum. Sypna hustota se pohybuje v rozmezi 0,35 az 0,48 g/cm?, prava hustota 1,42
az 1,67 g/cm3. Formy mikrokrystalické celulosy se mohou lisit i obsahem vlhkosti, ktera
muZe byt vrozmezi od 1,5 az 5 %. Velikost ¢astic, obsah vlhkosti a pdrovitost ovliviiuje

lisovatelnost a sypnost.?

OH OH OH OH OH
0 0 o OH
OH OH OH OH
o O o -0
OH HO OH , HO

Obrazek 2.1: Vzorec mikrokrystalické celulosy



Tabulka €. 2.1 shrnuje vlastnosti jednotlivych typd mikrokrystalické celulosy firmy

FMC Biopolymer vyrabéné pod znackou Avicel .3

Velikost Sypna Obsah
Nazev produktu castic hustota vlhkosti
[um] [g/cm?] [%]
Avicel DG 45 0,25-0,40 <5,0
Avicel PH-101 50 0,26-0,31 3,0-5,0
Avicel PH-102 100 0,28-0,33 3,0-5,0
Avicel HFE-102 100 0,28-0,33 <5,0
Avicel PH-105 20 0,20-0,30 <5,0
Avicel PH-102 SCG 150 0,28-0,34 3,0-5,0
Avicel PH-200 180 0,29-0,36 2,0-5,0
Avicel PH-301 50 0,34-0,45 3,0-5,0
Avicel PH-302 100 0,35-0,46 3,0-5,0
Avicel PH-103 50 0,26-0,31 <3
Avicel PH-113 50 0,27-0,34 <2
Avicel PH-112 100 0,28-0,34 <1,5
Avicel PH-200 LM 180 0,30-0,38 <1,5
Avicel CE-15 75 neuvedeno <8

Tabulka 2.1: Vlastnosti zakladnich typtd MCC

Mikrokrystalicka celulosa je téZice rozpustna v 5% roztoku hydroxidu sodného,
prakticky nerozpustnd ve vodé, zredénych kyselindch a ve vétSiné organickych
rozpoustédel. Je velmi stabilni, ale hygroskopicka, a proto by se méla skladovat v dobfe

uzavienych nadobdch.

Vyrabi se hydrolyzou ¢isténé a-celulosy z vldknitych ¢asti rostlin mineralnimi
kyselinami. Caste¢né depolymerizovany produkt je pak ¢istén, filtrovan a sprejové susen.
Tim vznikaji pérovité &astice se Sirokou distribuci velikosti ¢astic. Céstice se pak situji na
potfebné velikostni frakce.*> Na obréazcich ¢. 2.2 ai 2.5 jsou snimky rastrovaciho

elektronového mikroskopu (SEM) riznych typl mikrokrystalické celulosy.
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Obrazek 2.2 a 2.3: SEM snimky mikrokrystalické celulosy Avicel PH-101 a Avicel PH-102,

zvét$eno 200x, 3 kVo7’
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Obrazek 2.4 a 2.5: SEM snimky mikrokrystalické celulosy Avicel PH-105 a Avicel PH-200,
zvét$eno 500x a 200x, 3 kv&°

Néktefi vyrobci doddvaji i smési mikrokrystalické celulosy s dalSimi latkami pro
zlepSeni pevnosti lisovanych tablet, zlepSeni sypnosti tabletoviny nebo smési pouzivané pro
potahovani tablet. Vyrdbi se napfiklad smési mikrokrystalické celulosy s fosfore¢nanem
vapenatym, které se pouZivaji pro suchou granulaci jako je Avicel DG.1° Smési s karagenem
se pouzivaji pro vyrobu obalu potahovanych tablet. Prikladem takové smési je Lustre Clear.
Obal vytvoreny z této smési usnadni polykani tablet a maskuje pripadnou nepfijemnou chut
lé¢iva.tt Smési s mannitolem se pouZivaji v oralné dispergovatelnych tabletach. Tato smés
ma v porovnani se samotnou mikrokrystalickou celulosou lepsSi tokové vlastnosti,
lisovatelnost, urychluje rozpad tablet a je méné citliva na pridani kluznych latek. Prikladem
takové smési je Avicel HFE-102.1? Jako zdklad tabletovin Zvykacich tablet se pouZiva smés s

guarem. Pfikladem je Avicel CE-15.13 Smési se sodnou soli karmelosy je moZné pouZit jako



gelacni a suspenda¢ni €inidlo. Pfikladem je Vivapur MCG.'* Pfidanim koloidniho oxidu
kifemicitého vznikd smés, ktera ma, oproti samotné mikrokrystalické celulose, lepsi tokové

vlastnosti a lisovatelnost. Pfikladem takové smési mize byt Prosolv SMCC.1®

V této praci byla pouzita mikrokrystalickd celulosa Avicel PH-200 od firmy FMC
Biopolymer, USA. Vyrobcem deklarovana stfedni velikost ¢astic je 180 um pfi obsahu 5 %

vlhkosti. Sypna hustota by méla byt 0,330 g/cm?3 a setfesna hustota 0,460 g/cm3.

2.2.1.2. Laktosa

Laktosa (LAC) je ve farmaceutickém primyslu vyuZivana jako plnivo a pojivo pfi
vyrobé tablet, v ndplni tobolek, pfi vyrobé lyofilizovanych pfipravki a pfi vyrobé inhalacnich
pfipravkd. Je vyrabéna v rlznych formach, s rozdilnou distribuci velikosti ¢astic, tokovymi

vlastnostmi, lisovatelnosti, obsahem vlhkosti atd.

Laktosa je disacharid sloZzeny z galaktosové a gukosové jednotky, které jsou spojeny
B-1-4 glykosidickou vazbou. MUZe existovat ve dvou formdch a to ve formé a-laktosy nebo
B-laktosy. Podle vyrobnich podminek se vyrabi a-laktosa jako anhydrat nebo monohydrat,
anhydrat B-laktosy, pfipadné smés a a B-laktosy, ktera muize byt amorfni. Sumarni vzorec
je C12H22011 a molekulova hmotnost 342,30, resp. C12H22011 - H,0 a molekulova hmotnost
360,31 pro monohydrat. Chemicky nézev je dle Ceského lékopisu B-D-galaktopyranosyl-
(1+4)-a-D-glukopyranosa, nebo B-D-galaktopyranosyl-(1-4)-B-D-glukopyranosa.t’

Strukturni vzorec je uveden na obrdzku ¢. 2.6.
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Obrazek 2.6: Vzorce a-laktosy a B-laktosy

Laktosa ma vzhled bilého nebo lehce nazloutlého prasku. Je bez zdpachu a ma lehce

nasladlou chut. a-laktosa ma asi 20% a B-laktosa asi 40% sladivost v porovnani se



sacharosou. Jeji sypna hustota je 0,43 aZ 0,81 g/cm3, setfesnd hustota 0,54 a7 1,02 g/cm3 a
prava hustota 1,545 a7 1,589 g/cm?3. Teplota tani anhydréatu a-laktosy je 223 °C, anhydratu
B-laktosy 252 °C a monohydratu a-laktosy 201 az 202 °C. U anhydratl se uddva méné nez
1 % vlhkosti, u monohydratl az 5,5 %. Laktosy ve formé anhydrat( jsou hygroskopické a
proto je potfeba je uchovavat v dobfe uzavienych nadobach. Laktosa je prakticky

nerozpustna v chloroformu, etanolu a éteru. Snadno, ale pomalu rozpustnd je ve vodé.!®

Laktosa je pfirodni disacharid obsazeny v mléce vétSiny savclh. Vyrdbi se ze
syrovatky kravského mléka. Kravské mléko obsahuje 4,4 ai 5,2 % laktosy. Laktosa
predstavuje 38 % suSiny. a-laktosa monohydrat se ziskava krystalizaci z presycenych
roztokd pfi teploté pod 93 °C. V zavislosti na krystalizacnich a srdZecich podminkdach se
ziskavaji krystaly rdznych tvard. Laktosa pro primé lisovani se vyrabi sprejovym susenim
suspenze krystalické a-laktosy v jejim vodném roztoku. Vysledny produkt ma sférické
Castice a mlZe obsahovat vice nez 80 % krystalické a méné nez 20 % amorfni formy.
Anhydrat a a B-laktosy se pfipravuje susenim roztok( pfti teplotach vyssich nez 93 °C.
Suseny produkt se poté drti a proséva na pozadované velikostni frakce. Amorfni laktosu je
mozné pripravit napriklad lyofilizaci, pfi které se z roztoku laktosy odstrani voda a molekuly
laktosy tak nemaji moZznost se uspofadat do krystalické mfizky.'® Na obrazcich 2.7 az 2.10

jsou SEM snimky rGiznych typu laktosy.

Obrazek 2.7 a 2.8: SEM snimky mleté laktosy a granulované laktosy, detaily méreni

neuvedeny?02!
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Obrazek 2.9 a 2.10: SEM snimky sprejové susené laktosy a sitované laktosy, detaily méreni

neuvedeny?2?3

V této praci byla pouZita laktosa Lactochem Fine Crystals od firmy DMV — Fronterra
Excipients GmbH & Co. Kg., Némecko.?* Jednd se o krystalickou a-laktosu. Tato laktosa se
pfi pfipravé po vysuseni situje. Vyrobce deklaruje, Ze by méla mit uzkou distribuci velikosti
Castic se stfedni velikost ¢astic 160 um. Méla by obsahovat maximalné 5 % celkové vlhkosti.

Sypna hustota by méla byt 0,730 g/cm? a setfesnd hustota 0,850 g/cm?3.

2.2.1.3. Hydrogenfosforecnan vapenaty

Hydrogenfosfore¢nan védpenaty je pouzivan ve vyrobé tablet. Pouziva se jako plnivo
pfi vyrobé tablet a ndplni tobolek, jako protispékava latka. V potravinarském priimyslu se
pouziva jako zdroj vapniku a fosforu. Ma vyborné sypné vlastnosti. Jeho abrazivita je vSak
nevyhodna pfi lisovani tablet, nebot dochazi k obrusovani ¢asti lisovacich zafizeni, a proto
je nutné pouzivat kluzné latky pro snizeni tfeni. Nejcastéji se pouziva ve smési s1 %

stearanu hofe¢natého nebo 1 % stearylfumaratu sodného.?®

Je to bily prasek bez chuti a zdpachu. Neni hygroskopicky. Jedna se o anorganickou
latku vyrdbénou ve formé dihydratu a anhydratu. Chemicky vzorec hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého dihydratu je CaHPOs;- 2 H,0. Molekulovd hmotnost je 172,1.
Hydrogenfosforecnan vépenaty dihydrat krystalizuje v jednoklonné (monoklinické)
krystalografické soustavé a ma vyssi hustotu nez hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat.
Na druhou stranu ma nizsi specificky povrch. Hydrogenfosforeénan vapenaty anhydrat ma
chemicky vzorec CaHPO, s molekulovou hmotnosti 136,1.2> SEM  snimky

hydrogenfosfore¢nanu vapenatého jsou na obrazcich ¢. 2.11 a 2.12. Hydrogenfosfore¢nan
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vapenaty anhydrat krystalizuje v trojklonné (triklinické) krystalografické soustavé. Pfi
stejném lisovacim tlaku poskytuje hydrogenfosforecnan vdpenaty anhydrat méné pevné
tablety neZ hydrogenfosforeénan vépenaty dihydrat.?® Tablety lisované z téchto materidl(
mivaji nizsi radidlni pevnost nez tablety lisované naptiklad z mikrokrystalické celulosy. Je to
z dvodu mohutné fragmentace ¢astic a tvorbé slabsich vazeb mezi ¢asticemi. Fragmentace
Castic hydrogenfosforecnanu se projevuje narlstem specifického povrchu s rostouci
lisovaci silou. Pfi fragmentaci dochazi k tvorbé novych povrchd mezi ¢asticemi, a proto
pfidavek kluznych latek ktomuto materidlu minimalné ovliviiuje pevnost tablet.

S rostoucim lisovacim tlakem navic dochdzi k opakované fragmentaci castic tohoto

plniva.?’28

Obrazek 2.11 a 2.12: SEM snimky hydrogenfosfore¢nanu vapenatého Emcompress

Anhydrous, zvétseni 200x, 5 kV a 50x, 5 kv 2°:3°

Hydrogenfosforecnan vépenaty je vyrabén reakci kyseliny fosfore¢né s hydroxidem
vapenatym ziskanym z vdpence. Produkt je poté susen do pozadovaného obsahu vlhkosti.
Po vysuSeni je materidl drcen, ptipadné mlet a poté sitovan na frakce pozadované

velikosti.2>31

V experimentdlni ¢asti této prace se pouzil hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat
Emcompress od firmy JRS Pharma GmbH & Co. Kg., Némecko. Mél byt mit stfedni velikost
&astic 180 pum, sypnou hustotu 0,915 g/cm3 a setfesnou hustotu 1,170 g/cm3. Vyrobce

nespecifikuje obsah vihkosti.
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2.2.2. Pouzité kluzné latky

Jako modelové kluzné latky se pouzily hydrofobni stearan hotecénaty, hydrofilnéjsi

stearylfumarat sodny a hydrofilni modifikovany koloidni oxid kfemicity.

2.2.2.1. Stearan horelnaty

Stearan hofecnaty se primarné pouziva jako kluzna Iatka pfi vyrobé tablet a tobolek
a to v koncentracich od 0,25 do 5 %. Hodné se pouziva i v kosmetickém a potravinarském

pramyslu.

Je to velmi jemny bily prasek se slabou vini kyseliny stearové s charakteristickou
chuti. Na dotek je mastny a okamzité pfilne k pokoZce. Sypna hustota je 0,159 g/cm3,
setFesnd hustota 0,286 g/cm? a jeho prava hustota je 1,092 g/cm3. SEM snimky stearanu
horecnatého jsou na obrazcich €. 2.13 a 2.14. Rlzni vyrobci mohou pouzivat rizné vyrobni
procesy. Proto je teplota tani béziné pouzivaného stearanu horecnatého, ktery muze
existovat ve vice krystalickych formdach a obsahovat rlzné mnozstvi vihkosti a pfipadné i
jiné mastné kyseliny vrozmezi od 117 do 150 °C. Stearan hofecnaty obsahujici pouze
kyselinu stearovou ma teplotu tani 126 az 130 °C. Je témér nerozpustny v etanolu, éteru a
vodé. Slabé rozpustny v horkém benzenu a horkém 95% etanolu. Jeho specificky povrch se
udavd 1,6 a7 14,8 m?/g a je opét zavisly na metodé vyroby a dal$im zpracovéani.3? Bylo
prokazano, Ze Sarie stearanu horecnatého s mensimi casticemi a vysSim specifickym
povrchem maji lepsi lubrikacni ucinky nez Sarze s vétSimi ¢asticemi a mensim specifickym

povrchem.33
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Obrazek 2.13 a 2.14: SEM snimky stearanu horecnatého, zvétSeni 600x a 2400x, dalsi

detaily méfeni neuvedeny343>

Jednd se o horecnatou sll kyseliny stearové (oktadekanové). Sumarni vzorec je

C3sH70Mg02 a molekulovd hmotnost 591,34. Strukturni vzorec je uveden na obrazku €. 2.15.

Obrazek 2.15: Strukturni vzorec stearanu horfecnatého

Vyrabi se reakci vodného roztoku chloridu hotfecnatého se stearanem sodnym,
pfipadné reakci oxidu, hydroxidu nebo uhli¢itanu hofecnatého s kyselinou stearovou za
zvysené teploty. M(ze byt vyrdbén jako trihydrat, dihydrat a anhydrat. Anhydrat je mozné

pFipravit susenim hydratl pfi teploté 105 °C.3?

PouZiti této latky je obtizné z dlvodu vysoké variability slozeni mezi Sarzemi i
vyrobci. Jedna se o nejednotnost specifického povrchu, velikosti ¢astic, krystalické struktury
i obsazené vlhkosti. Tyto rozdily mohou byt zplsobeny stupném hydratace, zpisobem
vyroby, susenim a podminkami skladovani.3¢ Stearan hofecénaty je hydrofobni kluzna latka,
ktera vytvari na povrchu ¢astic hydrofobni film. Tento film poté ovliviiuje fadu vlastnosti
lékovych forem, ve kterych je stearan hotecnaty obsazen. M(iZe naptiklad vyrazné snizovat
pevnost tablet. Zuurman a ostatni to zdlvodnuji blokovanim vazebnych interakci mezi
&asticemi plniva.?” PouZitim stearanu hofeénatého se mulze vyrazné prodluZovat doba
rozpadu tablet.3® Stearan hofeénaty takté? zpomaluje uvolfiovani lé¢ivé latky z tablet.?®
Tomuto nechténému prodluzovani doby rozpadu a zpomalovani rychlosti uvolfiovani lé¢ivé
latky z tablety je moZné prfedchézet pfidavanim tzv. rozvolfiovadel do tabletovin.*® U
nékterych formulaci se mize naopak stearan horecnaty vyuzit jako hydrofobni nosi¢ pro
zpomaleni uvolriovani lé¢ivé latky.*' Dalsi nepfijemnou vlastnosti stearanu hofeénatého

jsou moziné interakce sléCivymi latkami, napfriklad s kyselinou acetylsalicylovou,
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risperidonem a dal$imi.*?*3 PFi lisovani Ize vsak vyuzit jeho Ucinku na sniZeni sily potfebné
k vytlaceni tablety z matrice, efekt byl popsan u granulatu sloZzeného z laktosy a Skrobu, ke

kterému se pfidalo 0,1 % stearanu hofeénatého.**

V experimentu se pouzil stearan hofecnaty od firmy JRS Pharma GmbH & Co.Kg.,

Némecko.

2.2.2.2. Stearylfumarat sodny

Stearylfumarat sodny se obvykle vyuziva v koncentracich 0,5 az 2,0 % jako kluznd
latka pfi vyrobé tablet a tobolek. Pouziva se také v potravinarském primyslu napftiklad pro

zlepsSeni sypnych vlastnosti mouky a Skrob, zlepsSeni kynuti tést atd.

Je to jemny bily prasek saglomeraty plochych kruhovitych ¢&astic, nebo
jehlickovitych utvard. SEM snimek stearylfumaratu sodného je na obrazku ¢. 2.16. Jeho
sypna hustota je 0,20 a7 0,35 g/cm3, setfesnd hustota 0,30 aZ 0,50 g/cm? a prava hustota
1,11 g/cm3. Taje pfi 224 ai 245 °C. Je prakticky nerozpustny v acetonu, chloroformu a
etanolu, téZce rozpustny v metanolu a studené vodé, velmi dobfe rozpustny v horké vodé.

Specificky povrch je 1,2 a7 2,0 m%/g.*®

Obrazek 2.16: SEM snimek stearylfumaratu sodného, zvétSeni 1000x, dalsi detaily méreni

neuvedeny?®
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Jedna se o sodnou sl monostearylfumaratu. Chemicky nazev je natrium-oktadecyl-
(E)-butendiodt. Sumarni vzorec je C2H3gNaOs a molekulova hmotnost 390,5. Strukturni

vzorec je uveden na obrazku €. 2.17.

HaC 0.0

\
7 U
o O Na

Obrazek 2.17: Strukturni vzorec stearylfumaratu sodného

Vyrabi se reakci kyseliny stearové s anhydratem kyseliny maleové. Vysledny produkt

se pak srazi za vzniku sodné soli, susi a situje.

V porovnani se stearanem hofe¢natym nebo kyselinou stearovou je méné
hydrofobni, proto také méné negativné ovliviiuje vlastnosti tablet. Pevnost tablet ze
smésnych suchych pojiv sloZzenych z a-laktosy monohydrdtu a rlznych typU celulosy
obsahujicich stearylfumardt sodny je vys$si neZ pevnost tablet obsahujicich stearan
hofeénaty.*” Pfi porovnani obou lubrikantld se zjistilo, Ze tablety se stearylfumaratem
sodnym rychleji absorbuji vodu®®, dfive se rozpadaji*®, rychleji uvolfiuji lé¢ivou latku>° a
méné ovliviuji energetické parametry zdznamu sila-drdha.>® Podobné jako pfi poufZiti
stearanu horecnatého se i pfi poutziti stearylfumardtu sodného snizi sila potfebna pro
vytlaceni tablety z matrice. Studie Hofmanna et al. potvrdila, Ze oba lubrikanty lze pouzit

pro externi lubrikaci pfi vyrobé tablet.>?

Pouzitym stearylfumaratem sodnym byl PRUV firmy JRS Pharma GmbH & Co.Kg.
Vyrobce uvadi, Ze pouzitim této latky se odstrani mnoho nezadoucich vlivQi stearanu
horecnatého, jako napriklad inkompatibility s [éCivymi latkami, tvorby hydrofobnich film(
na povrchu c¢astic a stim spojené sniZovani pevnosti, zvySovani odéru, zpomalovani
rozpadu a snizovani rychlosti uvolfiovani léCivych latek z tablet. Vyrobce dale udava, Ze se

tato latka da vyuZit i pfi vyrobé Sumivych tablet.>3
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2.2.2.3. Koloidni oxid kiremicity

Jako kluzna latka se koloidni oxid kfemicity pouZiva v koncentracich 0,1 az 1 %.
V koncentracich 0,5 az 2,0 % zvysuje viskozitu Cipkoviny pfi vyrobé Cipkd. V koncentracich
1,0 az 5,0 % stabilizuje emulze a v koncentracich 2,0 az 10,0 % suspenze. Vyuziva se i jako
protispékava latka, rozvolfiovadlo a viskozifiant. PouZiti nachdazi nejen ve farmaceutickém

pramyslu, ale i v kosmetickém a potravinarském pramyslu.

Je to lehky, bily, lehce namodraly prasek s malymi ¢asticemi a velkym specifickym
povrchem. SEM snimek koloidniho oxidu kfemicitého je na obrazku ¢. 2.18. Je bez zapachu
a chuti. Sypna hustota je 0,029-0,042 g/cm3, setfesna hustota 0,040 aZ 0,280 g/cm?3. Taje
pfi 1600 °C. Je nerozpustny v organickych rozpoustédlech, vodé a kyselinach s vyjimkou
fluorovodikové kyseliny. Je rozpustny v horkych roztocich hydroxidi. S vodou tvofi koloidni

disperze. Specificky povrch je 100 a7 400 m?/g.>*

AEROSIL 98  Photo No.=15

Obrazek 2.18: SEM snimek koloidniho oxidu krfemicitého Aerosil 90, detaily méreni

neuvedeny>

Koloidni oxid kfemicity ma molekulovou hmotnost 60,08 s velikosti ¢astic priblizné

15 nm.

Je moiné jej vyrobit mnoha zplsoby.>® Nejéastdji se vyrdbi odpafovanim
chlorosilan(i (napft. tetrachlorosilanu SiCls) pfi 1200 az 1800 °C vodiko-kyslikovym horakem.

Rychlym ochlazenim taveniny vznikaji amorfni ¢astice malych rozmér(.>’
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Vyuziti koloidniho oxidu kfemicitého pfi vyrobé tablet ma mnohé vyhody. Jedna se
o hydrofilni latku, a proto nema tolik negativnich vlivi na vlastnosti lisovanych tablet jako
hydrofobni kluzné latky. Jonatova ve své praci ukazala, Ze tablety lisované ze smési Skrobu
Starch 1500 a koloidniho oxidu kifemicitého mohou mit vys$si pevnost neZ tablety lisované
ze samotného plniva. Dale porovnavala pevnost tablet lisovanych ze samotné
mikrokrystalické celulosy Avicel PH-101, ze Skrobu Starch 1500 nebo laktosy Tablettose 80,
a jejich smési s koloidnim oxidem kiemicitym Aerosil 200 a stearanem hoteénatym. Zjistila,
Ze tablety stouto smési mély podobnou nebo vyssi pevnost v porovnani s tabletami
lisovanymi ze samotnych plniv.”® Podle tvrzeni vyrobcd by mél koloidni oxid kiemicity
zlepSovat tokové vlastnosti tabletovin a tim zlepSovat hmotnostni stejnomérnost tablet,
snizovat nebezpedi spékani tabletovin, pohlcovat prebytec¢nou vlhkost a sniZovat odér

tablet.>®

Nékteré studie poukazuji na mozné nebezpeci pouzivani nanocastic jako kluznych
latek. Nanocdstice pry spousti imunitni systém a mohou vyvolavat plicni a kardiovaskularni
onemocnéni. Napfiklad Reijnders ve své prdci shrnul poznatky o nanocasticich oxidu

titanic¢itého a koloidniho oxidu kifemicitého.®°

V experimentu se pouZil Syloid 244 FP EU od firmy Grace GmbH & Co. Kg,
Némecko.®! Je to modifikovany koloidni oxid kFemicity, ktery se vyrabi neutralizaci vodného
roztoku silikata alkalickych kovu (,,vodni sklo”“) kyselinou sirovou. Produkt se susi, mele,
proséva a pripadné modifikuje. Vzhled ¢astice této latky je na obrazku ¢. 2.19. Vyrobce
udava primérnou velikost ¢astic 2,5 az 3,7 um a ddle specifikuje jeho pouziti jako kluzné
latky v koncentracich 0,25 az 0,50 %. Pfi pouziti této kluzné latky se muize snizit odér tablet
a dokonce i zvysit jejich pevnost.®? M3 i vynikajici absorpéni schopnosti: 100 g této latky je
schopné nasat az 300 g kapalin. VyuzZiva se také jako zahustovadlo, gelaéni a suspendacni
¢inidlo. Kapilarnim nasavanim vlhkosti do tablet urychluje jejich rozpad. Ddle se da pouZit
jako vysousedlo. V porovnani s klasickym koloidnim oxidem kifemicitym ma mensi prasnost.
Tato pomocnd latka muUze byt ddle modifikovdna pro pouZiti jako plnivo pro silné

hydrofobni polymery a jako stacionarni faze pro plynovou chromatografii.®
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Obrazek 2.19: Pérovitd struktura Syloidu 244 FP EU 4
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2.3.Lisovaci proces

Tablety se nejcastéji vyrabéji lisovanim stejnych objem( praskovitych c¢astic nebo
granulatu. Pfi lisovani se vyuZiva schopnosti lisovanych material( tvofit za zvySeného tlaku
vylisky - lisovatelnost.®> Lisovatelnost material(l je moiné hodnotit pomoci pevnosti
lisovanych tablet, hodnot parametrl zaznamu sila-draha, pribéhem lisovaciho procesu za
vyuziti lisovacich rovnic atd.®®®7.%8 |isovatelnost material( je zavisla na mnoha faktorech.
Patfi mezi né napriklad velikost ¢astic, jejich tvar, specificky povrch a povrchové nerovnosti
Castic, porovitost, kiehké nebo plastické vlastnosti (chovani), typ intermolekuldrnich
vazebnych interakci, obsah vlhkosti, teplota tani, pritomnost kluznych latek, rychlost

lisovani a lisovaci tlak.

2.3.1. Faktory ovlivitujici lisovatelnost a priibéh lisovaciho procesu

2.3.1.1. Velikost ¢astic

Vliv velikosti ¢astic na lisovatelnost zkoumal napfiklad Vromans pfi hodnoceni
lisovatelnosti laktosy. Zjistil, Ze velikost ¢astic vyrazné ovliviiuje pevnost tablet. S rostouci
velikosti ¢astic lisované laktosy klesala radidlni pevnost tablet.®® Lisovatelnost
mikrokrystalické celulosy je na velikosti ¢astic méné zavisla.”® Velikost ¢astic také ovliviiuje

sypnost tabletovin a tim i obsahovou stejnomérnost tablet.”?

2.3.1.2. Tvar ¢astic

Obae zkoumal vliv tvaru €astic na pevnost tablet. Zjistil, Ze ¢im vétsi je pomér mezi
délkou a Sitkou Castice (vlaknité a tyCinkovité Castice), tim [épe se lisuji a tablety maji vyssi
pevnost.”? Vliv tvaru &astic na lisovatelnost smési mikrokrystalické celulosy s laktosou,
praskovanou celulosou a kyselinou acetylsalicylovou mimo jiné sledoval Podczeck.
Lisovatelnost hodnotil za vyuziti Kawakitovy rovnice lisovani. Zjistil, Zze smési s rlznymi
tvary Castic mohou velmi vyrazné ovlivnit prabéh lisovaciho procesu, predevsim pak
objemovou redukci, kterou popisuje jeden z parametrd Kawakitovy rovnice. Cim mensi a

nepravidelné;jsi byly lisované &astice, tim vétsi byla objemova redukce.”?
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2.3.1.3.  Specificky povrch

Vlivem specifického povrchu a povrchovymi vlastnostmi se ve své praci zabyval
Nystrom. Porovndval lisovatelnost mikrokrystalické celulosy, Skrobu, laktosy,
hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého a dalSich latek. Zjistil, Ze srostoucim specifickym
povrchem se zlepSuje lisovatelnost. Tvrdi také, Ze materidly, které maji Castice
nepravidelného tvaru a povrchu se |épe lisuji nez ¢astice pravidelné s hladkym povrchem.
Vysvétluje to tak, Ze s rostouci nepravidelnosti ¢astic a jejich povrchl se zvySuje specificky

povrch a tim i moZnost tvorby vazeb.”*

2.3.1.4. Poérovitost

Patel se ve své praci mimo jiné zabyval vlivem pdrovitosti, resp. sypné hustoty na
lisovatelnost rliznych latek pouzivanych ve farmaceutickém primyslu. Zjistil, Ze s rostouci

poérovitosti materidlu se zlepSuje lisovatelnost.”

2.3.1.5. Typ chovani materialt

Podle chovani materiali béhem lisovani je mozné rozliSovat materialy plastické a
kFehké.”® Jako plasticky material je mozné oznacit mikrokrystalickou celulosu a nékteré
typy laktosy. Mezi kfehké materidly je mozZné zaradit krystalické typy laktosy a
hydrogenfosforecnan vapenaty. Tyto latky maji také rdzny mechanismus deformace. U
kifehkych latek dochazi hlavné k fragmentaci a v mensi mife i k elastickym a plastickym
deformacim. U plastickych latek dochazi hlavné k plastickym deformacim, dale k elastickym
deformacim a ptipadné k fragmentaci ¢astic. Typ chovani latek a mechanismus deformace
Castic materidl( pouzivanych ve farmacii ve své praci shrnuli Roberts a Rowe (viz tabulka

¢.2.2).77

Govedarica ve své prdci porovnava kiehké a plastické materialy. Dosla k zavéru, ze
latky plastické maji vyssi elasticitu a plasticitu nez kiehké materialy, u kterych dochazi
béhem lisovani k fragmentaci ¢astic. Rovnéz hodnotila i pevnost tablet a zjistila, Ze pevnost
tablet lisovanych z plastickych materidld je vyssi nez pevnost tablet lisovanych z kifehkych
materiald.”® Rozdilné chovani materidld béhem lisovani je patrné i ze zdznamG Heckelovy
analyzy. U plastickych latek je pocatek zaznamu Heckelovy rovnice linedrni a u krystalickych

je zakfiveny.” To ve své praci prokazali i llkka a Paronen. Sledovali bindrni smési
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mikrokrystalické celulosy s fosforeCnanem vapenatym a zjistili, ze ¢im vétsi byl podil

krystalického fosfore¢nanu vapenatého, tim prohnutéjsi byl poc¢atek Heckelova zaznamu.®°

Materidl

Popis

Mechanismus deformace

Fosfore¢nan vapenaty

Tvrdy a kiehky

Fragmentace

Fragmentace, v mensi mire

Paracetamol Stredné tvrdy a kiehky plastické deformace
Laktosa Stredné tvrdy a plasticky Fragmentace, pripadné
nebo kiehky plastické deformace
Ly Plastické def
Mannitol Stredné tvrdy a kiehky j‘s Ic %de ormacea
pfipadné fragmentace
Sacharosa Stfedné tvrdy a kiehky Plastické deformace a

pfipadné fragmentace

Plastické deformace, v

Mikrokrystalicka celulosa v o
mensi mife fragmentace

Mékky a plasticky

Kukufigny &krob Mekky a plasticky fozt:::;e'a“'c"e

Tabulka 2.2: Popis typu chovani a mechanismu deformace vybranych latek’’

2.3.1.6. Typ vznikajicich vazebnych interakci

Pfi lisovani dochdzi k interakcim mezi Casticemi lisovaného materidlu.®® Tyto
interakce je mozné rdzné tfidit.8? Typ vazebné interakce, kterd se uplatriuje pfi lisovani,

vvvvvv

tablet jsou povaZovany nésledujici:3*

e Pevné mistky, které vznikaji krystalizaci amorfni latky, pfipadné chemickou reakci.
Dochazi k pevnému spojeni castic. Pevné mistky vznikaji naptiklad pfi pouZziti
polyvinylpyrrolidonu jako pojiva. Jedna se o velmi pevné vazebné interakce.”*

e Vazebné mezicdsticové interakce jsou slabsi vazebné interakce, které maji nizsi
vazebnou energii nez kovalentni vazba (40 kJ/mol). Mezi nejdalezité;si

mezicasticové vazebné interakce patfi vodikové vazby a vodikové mUstky, které se

vytvareji napriklad pfi lisovani laktosy, skrobU a celulosy, a van der Waalsovy vazby,
které vznikaji napfiklad pfi lisovani krystalickych latek jako laktosy nebo
hydrogenfosforeénanu vapenatého. Typ vazebné interakce je moziné zjistovat

napfiklad mikroskopem atomarnich sil (AFM, Atomic Force Microscopy).®>
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e Mechanické zahdkovdni se vyskytuje hlavné pfi lisovani polymernich latek

s dlouhymi Fetézci jako je mikrokrystalickd celulosa nebo karagenan.8®

2.3.1.7. Vlhkost

Lisovatelnost materidld m(zZe dale ovliviiovat vihkost. U vétsiny latek pouzivanych
ve farmaceutickém pramyslu se s rostouci vlhkosti zlepSuje lisovatelnost.8”-28 Pfitomnost
optimalniho mnoiZstvi vody v tabletoviné muze pfrispivat k tvorbé vodikovych mustkd a
pevnych mustk(. To se projevuje zvy$enim pevnosti vylisk(.®® Nizky obsah vlhkosti muaze
byt didvodem pro tzv. vickovani tablet. Naopak zvySené mnoizstvi vihkosti mizZe sniZzovat
kontaktni plochu mezi ¢asticemi a blokovat tvorbu vazeb mezi ¢asticemi, coz se projevi ve

snizeni pevnosti tablet.*°

2.3.1.8. Pritomnost kluznych latek

Pritomnost kluznych latek ¢asto zhorsuje lisovatelnost material(. Nékteré kluzné
latky wvytvareji na povrchu Ccastic lisovanych materiall film, ktery brani tvorbé
mezi¢asticovych vazeb.%! K témto zavérim dosel ve své praci napfiklad van Veen. Potvrdil
snizovani pevnosti tablet lisovanych z mikrokrystalické celulosy po pfidani stearanu

hofe¢natého.??

2.3.1.9. Teplota

Lisované materidly se mohou béhem stlaCovani zahfivat. Larhrib ve své praci
sledoval pevnost tablet ze smési hydrogenfosforecnanu vapenatého a polyethylenglykolu
10 000, ktery ma teplotu tani priblizné 67 °C. Zjistil, Ze tablety lisované z téchto smési mély
vy$Si pevnost, neZz tablety lisované ze samotnych surovin. Predpokladaji taveni
polyethylenglykolu béhem lisovéni a jeho nasledné ztuhnuti po ukonéeni lisovéani.®® Déle
bylo zjisténo, Ze nékteré latky za zvysené teploty poskytuji pevnéjsi vylisky nez za nizsich
teplot.?#%> RovnéZ bylo prokazano, Ze s rostoucim lisovacim tlakem se béhem lisovani

zvy$uje i teplota lisovaného materialu.%®

2.3.1.10. Lisovaci tlak a rychlost lisovani

Lisovaci tlak je jednim ze zakladnich faktord, které ovliviuji pribéh lisovani a

vlastnosti tablet.”” Mnoho studii dokazalo vliv lisovaci sily na lisovatelnost rdznych
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material( pouzivanych ve farmaceutickém primyslu.®®°919 S rostouci rychlosti lisovaciho
procesu se zkracuje doba potfebna pro tvorbu vazeb. Projevuje se to vyssi relaxaci tablet a
jejich niz8i pevnosti.'%! Vlivy lisovaciho tlaku na parametry lisovacich rovnic popsal ve své
praci Patel. S rostoucim lisovacim tlakem stoupaly hodnoty parametru Heckelovy rovnice,
ktera popisuje schopnost materidlu podléhat plastickym deformacim. S rostoucim

lisovacim tlakem stoupala i pevnost tablet.10?

2.3.2. Déleni lisovaciho procesu

Lisovaci proces je mozné délit do nékolika fazi (viz obrazek ¢. 2.20). Na vlastni
kompresni fazi, ve které dochazi k narlstu lisovaciho tlaku a ke stlaCovani materialu (1.
faze) a na dekompresni fazi, ve které dochdzi k poklesu lisovaciho tlaku a uvolfiovani
lisovaného materidlu (3. faze). Mezi kompresni a dekompresni fazi je jeSté kratka mezifaze,
ve které je dosazeno maximalniho stlaceni materidlu a nejvyssiho lisovaciho tlaku (2. faze).
Poté se jeSté popisuje tzv. relaxacni faze, kterd zacind po vyjmuti nebo vysunuti vylisku

z lisovaciho zatizeni (4. faze).

Vyska lisovaného materidlu (tablety)

Obrazek 2.20: Schéma pribéhu lisovaciho procesu

V rdznych pramyslovych odvétvich jsou faze lisovaciho procesu popisovany jinak a
vétsSinou se zabyvaji pouze kompresni fazi. O déleni a popis lisovaciho procesu se pokouseli

napriklad Bal'shin, Rakovski nebo Walker, ale prvnimi autory, ktefi definovali lisovani jako
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vicefazovy (tfifazovy) déj, byli Seeling a Wulff. Tvrdili, Ze v prvni fazi dochazi k preskupovani
a priblizovani castic, nasledovaném elastickymi a plastickymi deformacemi a nakonec

zhutiovani vylisku a jeho pripadna fragmentace.

Hersey a Rees ve své praci tvrdi, Ze lisovaci proces je mozné popsat péti fazemi.
Preskupovanim castic v prvni fazi, tvorbou kleneb a mustkl, které brani stlacovani a
dalsimu pohybu ¢&astic v druhé fazi. Ve treti fazi pry dochazi k elastickym a plastickym
deformacim. Poté ndsleduje zhutfovani spojené s fragmentaci ¢astic a nakonec pry dochazi
ke zpeviiovani wvylisku, které je podobné stladovani bezpdrovitého materidlu.l®3

Leuenberger k tomu dodava, Ze u rliznych materidld mohou nékteré faze chybét nebo

probihat v jiném poradi.%*

Macleod popisuje Ctyri faze lisovani keramickych material. Tvrdi, Ze v prvni fazi
dochazi k preusporadavani castic, které se dostavaji do tésnych kontaktl. To je spojeno
svelkou zménou objemu. Ve druhé fazi se srostoucim lisovacim tlakem objem méni
minimalné. Je to zplsobeno tvorbou kleneb mezi ¢asticemi, které brani dalSim pohyblm
Castic. Ve treti fazi dochazi k rGznym deformacim ¢astic a jejich spojovani a fragmentaci. To
je spojeno s vyraznou objemovou redukei. Ctvrtou fazi popisuje jako zpevriovani vyliskd.
V této fazi se s rostoucim lisovacim tlakem objem méni minimdlné. Déle uz ale nepopisuje,

co se déje s vyliskem ve chvili kdy pfestane pusobit lisovaci sila.t0

Hoag rovnéz déli kompresni fazi lisovaciho procesu do Ctyr fazi. Tvrdi, Ze v prvni fazi
dochazi k pfeskupovani castic. Vdruhé fazi dochazi k elastickym, viskoelastickym a
plastickym deformacim ¢astic. Ve treti fazi dochazi k fragmentaci ¢astic a az ve Ctvrté fazi

dochazi ke tvorbé mezi¢asticovych vazeb.10

Rudnic popisuje lisovani farmaceutickych latek jako trifazovy proces. V prvni fazi
dochazi k preskupovani ¢astic. Druhou fazi popisuje jako vratnou elastickou deformaci
materidlu, ktera je u farmaceutickych latek velmi kratka. Pokud by se v této fazi snizil
lisovaci tlak tak by castice nabyly svlj pavodni tvar. Treti fazi popisuje jako nevratnou
plastickou deformaci materidlu spojenou s fragmentaci ¢astic a vznikem tablety. Dale tvrdi,
Ze pokud se po zformovani tablety stdle zvySuje lisovaci tlak, dochazi k praskani vyliskd.

Pokud se material lisuje pfriliS vysokou rychlosti, tak mohou tablety béhem dekomprese
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praskat.’?” Fragmentace, ke které dochazi béhem lisovani, je spojend s tvorbou novych
mezipovrchl, je zodpovédna za vyraznou redukci objemu lisovaného materidlu a vyssi
energetickou ndrocnost lisovaciho déje. Fragmentace spolu s plastickou deformaci

umoznuje tvorbu vazebnych interakci mezi lisovanymi ¢asticemi.

2.3.3. Popis lisovaciho procesu

Pribéh lisovaciho procesu je mozné charakterizovat nékolika zplsoby. PouzZivaji se

tyto metody:

e Zaznam sila draha

e Stresova relaxace

e Creep test

e Test elastického zotaveni

e Rovnice lisovani

2.3.3.1. Zaznam sila-draha

Zaznam sila-draha popisuje kompresni i dekompresni fazi lisovaciho procesu (1. a 3.
fazi podle obrdzku €. 2.20). Zaznam sila-drdha je zdznamem zdvislosti drahy horniho
lisovaciho trnu na pouZité lisovaci sile. Tato metoda byla velmi oblibend pfedevsim
v sedmdesatych a osmdesdatych letech minulého stoleti, ale pouZivd se dodnes.108109110
Ukdzka grafického zaznamu metody sila-draha je na obrazku ¢&. 2.21. Zdznam zacina
v osovém pocatku bodem A, kdy dojde ke kontaktu lisovaciho trnu s lisovanym materidlem
a drdha lisovaciho trnu je nulova. Po zahajeni lisovani stoupa lisovaci tlak a zaroven se
pohybuje horni lisovaci trn - zapisuje se vzestupna ¢ast grafického zapisu az k bodu B, kdy
je dosazena maximalni lisovaci sila a sou¢asné i maximalni draha horniho lisovaciho trnu,
resp. maximalni deformace lisovaného materiadlu. Poté se zacne snizovat pUsobici lisovaci
sila a zaroven se silovym plsobenim lisovaného materidlu pohybuje i horni lisovaci trn -

zapisuje se sestupna c¢ast grafického zapisu od bodu B do bodu D. Tato metoda hodnoti

lisovaci proces energetickymi parametry E,, E; a E,.*!
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sila

[N]

A D C draha [mm]

Obrazek 2.21: Priklad zdznamu sila-draha

Parametr E;, popisuje energii spotfebovanou pfi pfedlisovani a pocita se jako plocha
mezi vzestupnou ¢asti grafického zdznamu a spojnici bodl A a D. Pfedlisovani je popisovano
jako faze lisovaciho procesu, kterad zahrnuje preskupovani ¢astic, mezi¢asticové treni, treni
mezi lisovanym materidlem a sténami matrice, a vytlacovani mezi¢asticového vzduchu.
Parametr E; popisuje energii pouZitou na trvalou objemovou redukci a tvorbu vazeb. Pocita
se jako plocha mezi body A, B a D vymezenou vzestupnou a sestupnou ¢asti kfivky. Mnoho
autord hledalo korelace mezi hodnotami tohoto parametru a vlastnostmi lisovanych tablet.
Nejcastéji sledovali pevnost tablet.19%112 E, popisuje mnozstvi elastické energie, kterou
pUsobi lisovany material na horni lisovaci trn pfi odlehéeni a pocita se jako plocha pod
sestupnou casti grafického zaznamu mezi body B, C a D. Vachon ve své praci poukazuje na
nutnost pouziti velmi citlivych senzor(i pro pfesné hodnoceni ukonceni lisovaciho procesu

— odectu drahy horniho lisovaciho trnu ve chvili kdy horni trn prestava pusobit na tabletu

(bod D).*° Dirr ve své praci tvrdi, Ze hodnoty parametru E, by mély byt co nejnizsi a

., E+E, _E Y , oy . o .
poméry % a E—l by mély byt co nejvy3si.13 Také Nakamura ve své praci porovnaval
p 14

hodnoty E, a E, a na zakladé pomérd téchto dvou parametrl dokdZe odhadnout

pravdépodobnost vickovani lisovaného materidlu.'

Ze tfi zakladnich energetickych parametr(i se pak pocitaji dalsi parametry E,,qx, Eiis

a PL. E,,,,. je energie, ktera se spotifebuje v prabéhu lisovani a je souctem vsech tfi energii.
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Ve své praci tento parametr poprvé pouzil Dirr k porovnavani lisovatelnosti prachovitych

latek a granulata:13

Emax = Ep + E; + E, [1]
E, je energie spotfebovana pfi pfedlisovani, E; energie spotfebovana na tvorbu vazeb a E,

elasticka energie lisovaného materidlu.

Ragnarsson dale popisuje energii spotfebovanou na vlastni tvorbu tablety Ej;, ktera

se pocita nasledovné:!!?

Eys =E +E. [2]

E; je energie spotfebovana na tvorbu vazeb a E, elasticka energie lisovaného materialu.

Stamm a Mathis v roce 1976 popsali parametr PL — plasticitu, ktera popisuje
lisovatelnost materidlu za danych podminek. Cim vy33i jsou hodnoty plasticity, tim vice
pouzité energie je spotfebovano na nevratné deformace lisovaného materidlu. Pocita se

podle nasledujiciho vzorce:*®

E
PL=—!
E|+E,

100 (3]

E; je energie spotfebovana na tvorbu vazeb a E, elasticka energie lisovaného materialu.

De Blaey a Polderman a pozdéji i Jarvinen a Juslin odvodili vztahy pro vypocet
energie spotfebované na tfeni mezi lisovanym materialem a sténami matrice. Rovnice,

kterou navrhli de Blaey a Polderman ma nésledujici tvar:108

Ee = [} (Fy — Fg) dd [4]
E; je energie spotfebovana na tfeni mezi lisovanym materidlem a sténami matrice, d,
draha lisovaciho trnu v bodé A dle obrazku €. 2.21 (kontaktu lisovaciho trnu s materialem),
d. draha lisovaciho trnu v bodé C dle obréazku €. 2.21 (pfi maximalnim stlaceni) a F;, lisovaci
sila zmérend na hornim lisovacim trnu, F,; lisovaci sila zméfena na dolnim lisovacim trnu a

d draha lisovaciho trnu.
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Jarvinen a Juslin ve své praci tvrdi, Ze de Blaey a Polderman pfi vyvoji své rovnice
nezohlednili mozZnosti pohybu ¢astic u dolniho lisovaciho trnu, které jsou v porovnani

s ¢asticemi u horniho lisovaciho trnu velmi omezené. Navrhli proto vlastni rovnici:11®

dc F
h

Fp—Fq
E, = Fp, ——F~dd 5
¢ = Jo, 1P n(T2) [5]

E; je energie spotfebovana na tfeni mezi lisovanym materidlem a sténami matrice, d,
draha lisovaciho trnu v bodé A dle obrazku €. 2.21 (kontaktu lisovaciho trnu s materialem),
d. draha lisovaciho trnu v bodé C dle obrdazku €. 2.21 (pfi maximalnim stlaeni) a F;, lisovaci
sila zmérena na hornim lisovacim trnu, F; lisovaci sila zmérena na dolnim lisovacim trnu a

d draha lisovaciho trnu.

2.3.3.2. Stresova relaxace

Metoda stresové relaxace je pouZzitelna pro hodnoceni mezifaze mezi kompresni a
dekompresni fazi lisovaciho procesu (2. faze podle obrazku €. 2.20). Délka této mezifaze ma
velky vliv na vlastnosti tablet.!'” P¥i hodnoceni lisovaného materidlu metodou stresové
relaxace se zkoumany material stlac¢i a po zadanou dobu se udrzuje jeho vyska konstantni.
Béhem této Casové prodlevy se sleduje Ubytek tlaku pusobiciho na tabletu. Ze ziskané
zavislosti lisovaciho tlaku na ¢ase se poté riznymi metodami pocitaji a hodnoti elasticita a
plasticita lisovaného materidlu.!*® Nové se na nasem pracovisti, pro hodnoceni této
zavislosti, pouZiva trojexponencialni rovnice vypracovanda doc. RNDr. Milanem Rehulou CSc.
a Mgr. Petrou Svacinovou.''® Tato rovnice popisuje zavislost poklesu lisovaciho tlaku
béhem trfiminutové prodlevy. Hodnoti interakce castic rlizného stupné stladeni a ma
nasledujici tvar:

_t _t _t

p=ejre Tit+e,re T2+e3-e T3+ ¢ [6]

p je lisovaci tlak, e; aZ e3 jsou parametry elasticity, g je tlak, ktery v materialu zlistane po prodlevé,

T, az T5 jsou relaxacni konstanty uddvajici rychlost a strmost déje.

Parametry e; a T; popisuji interakce mezi elasticky deformovanymi a

nedeformovanymi ¢dasticemi. Parametry e, a T, popisuji interakce mezi elasticky
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deformovanymi a plasticky deformovanymi ¢asticemi. Parametry e; a T3 popisuji vzajemné

interakce mezi elasticky deformovanymi ¢asticemi.
Z téchto zakladnich parametri se poté pocitaji plasticity:

Pi=e; - T; 7]

P; je plasticita, e; faktor elasticity a T; relaxacni konstanta daného déje.

2.3.3.3. Creep test

Podobnym testem jako je stresova relaxace je i tzv. creep test. Tento test je také
urcen pouze pro hodnoceni mezifaze lisovaciho procesu (2. faze podle obrazku €. 2.20). U
tohoto testu se zkoumany materidl stla¢i na pozadovany tlak, ktery se poté udriuje
konstantni a sleduje se zména vysky lisovaného materialu za stanoveny ¢as. Tento test se

také pouziva pro hodnoceni farmaceutickych latek.*2% 121

2.3.3.4. Test elastického zotaveni

Tato metoda byla navriena Armstrongem v roce 1972.122 Jednda se o test, ktery
hodnoti elastické zotaveni (relaxaci) tablety hned po vylisovani, jesté pred vysunutim

tablety z matrice, nebo po vyjmuti z matrice (4. faze podle obrazku ¢. 2.20).

Pfed vysunutim tablety z matrice je moZné vypoditat axidlni relaxaci tablety:?3

ER, = t=ftmax . 10q [8]

hmax

ER, je axidlni elastické zotaveni, h, je vySka tablety po odlehceni a h,,,4, je vySka tablety

pfi maximalnim stlaceni.

Po vyjmuti tablety z matrice je mozné vypoditat radidlni relaxaci tablety:'%4

ER, = Z%max . 10 [9]

max

ER, je radidlni elastické zotaveni, d, je primér tablety po odlehceni a d,,,, je primér

tablety pfi maximalnim stlaéeni.
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Pfipadné je timto testem mozné sledovat i objemovou relaxaci:'?°

2. ho—d2 .
ERV — dO hO dmax hmax . 100 [10]

drznax'hmax
ERy je objemové elastické zotaveni, d je primér tablety po odlehceni, h je vyska tablety

po odlehceni, d,, 4 j€ Prumér tablety pfi maximalnim stlaéeni a h,,4, je vySka tablety pfi

maximalnim stlaceni.

Tyto metody se ¢asto pouzivaji pro hodnoceni farmaceutickych latek.

2.3.3.5.  Rovnice lisovani

Rovnice lisovani jsou pouzitelné pro hodnoceni kompresni faze lisovaciho procesu

(1. faze podle obrazku €. 2.20). Rovnicim lisovani jsou vénovany ndsledujici kapitoly.
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2.4.Rovnice lisovani

Zakladnim procesem pro vyrobu tablet je tvarovani materialQ lisovanim. Vyuziva se

schopnosti materidld formovat vylisky za pusobeni tlaku.

Snaha o popsani chovani lisovaného materialu vedla k vyvoji lisovacich rovnic, které
popisuji zavislost sledované veliciny na lisovacim tlaku. Jednotlivé lisovaci rovnice se od
sebe lisi pozorovanymi veli¢inami. Sleduji naptiklad zménu vysky, pérovitosti, objemu nebo
hustoty lisovaného materidlu. Dale se jednotlivé rovnice liS§i matematickym popisem
z&vislosti.1?6 Star$i rovnice lisovani jsou charakteristické snahou o linearizaci prabéhu
zkoumané zavislosti.'?’ Docilovali toho prokladanim experimentélné zjisténych dat
naptiklad pfimkami nebo hyperbolami. U novéjsich rovnic se ¢astéji pocita s nelinedrnimi
exponencidlnimi vztahy, coz je umoznéno dostupnosti potfebné vypocetni techniky a vede
k lep$im a presnéjsim vysledkim.'?® Jednotlivé rovnice se od sebe lisi také podle déleni

7 v s

kompresni ¢asti lisovaciho procesu do fazi. Nékteré rovnice povazuji lisovani za jednofazovy

’

proces a jiné ho déli do vice fazi. Obecné plati, Ze ¢im vétsi je pocet fazi lisovaciho procesu,

v

tim obtiznéjsi je interpretace parametrl téchto rovnic. Autofi nékterych, zvlasté starsich
rovnic, které déli lisovaci proces na vice fazi, tvrdi Ze jednotlivé faze jsou oddélené a ve
chvili kdy jedna faze kondi, za¢ind dal3i.*?° Nové&jsi rovnice poéitaji se sou¢asnym pribéhem

jednotlivych f4zi.13°

Pomoci hodnot parametr(i lisovacich rovnic je mozné popisovat a porovnavat nejen
jednotlivé latky, ale i jejich smési urcené k lisovani. VyuZiti lisovacich rovnic je mozné nalézt
v raznych odvétvich pramyslu. Za prikopniky lisovacich rovnic je moiné povaZovat
pracovniky keramického a hutniho pramyslu. Teprve pozdéji se zacaly lisovaci rovnice
pouzivat pro hodnoceni lisovaciho procesu stavebnich material(, plastd, potravin, rznych
pfirodnich produktl, a v neposledni fadé i pro hodnoceni lisovatelnosti farmaceutickych
surovin. Vyvoj novych lisovacich rovnic probihal a probihd soucasné v raznych
pramyslovych odvétvich a zemépisnych oblastech. Casto se také stdvalo, Ze vice autorl
vytvorilo podobnou nebo dokonce stejnou rovnici (napf. Walker, Bal'shin, Williams,
Higuchi, Terzaghi). | presto, Ze maji rovnice stejny tvar, mohou se liSit interpretaci
parametr( jednotlivymi autory.'3! V nékterych pf¥ipadech vice autort pomoci svych rovnic

popisuje stejnou zavislost jinou matematickou funkci.'32
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2.5.Rovnice lisovani pouzivané ve farmacii

2.5.1. Walker (1923)

Jednd se o jednu z prvnich lisovacich rovnic navrZenou v roce 1923, ktera sleduje

zavislost relativniho objemu lisovaného materidlu na lisovacim tlaku.’*® Ma nasledujici tvar:

I/T == _Al'lnp-"Bl [11]

V. je relativni objem lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p, A; a B; jsou konstanty

rovnice. Konstanta A; charakterizuje lisovatelnost materidlu.13*

Relativni objem lisovaného materidlu pocitd jako objem lisovaného materialu pfi

aplikovaném lisovacim tlaku vztazeny k objemu pfi maximalnim lisovacim tlaku:

V. = [12]

V. je relativni objem lisovaného materialu, ¥, objem lisovaného materialu pfi aktualnim

lisovacim tlaku a V4, Objem lisovaného materialu pfi maximalnim stlaceni.

Autor tuto rovnici pouzival napfriklad klisovani smési dusicnanu amonného

s trinitrotoluenem.13®

Tato rovnice byla ¢asto kritizovana kvuli nelinearité grafického znazornéni. Rovnice
nebere v Gvahu vliv viskoelastickych vlastnosti lisovanych materidld na lisovatelnost.3® v

soucdasnosti se pouziva napfiklad pro hodnoceni lisovatelnosti kovd nebo potravin.137:138

V roce 2006 byla Walkerova rovnice modifikovdna Sonnergaardem.3° Sonnergaard
nahradil relativni objem specifickym objemem, bez poufZiti pyknometrického zjistovani

hustoty. Modifikovana rovnice vypada ndsledovné:

V' =—A;-logp + Vg [13]

V'’ je specificky objem lisovaného materialu pfi aktudlnim lisovacim tlaku, A, je konstanta
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popisujici objemovou redukci pfi aktualnim lisovacim tlaku p. Vg, je specificky objem

lisovaného materidlu pfi tlaku 1 MPa.

Tato rovnice se stdle pouzivd pro hodnoceni farmaceutickych latek uréenych pro
vyrobu tablet, napf. Llusa pouZiva tuto rovnici k hodnoceni a porovnavani plniv.'4° Nékteré
studie dokazuji, Ze pfi pouziti modifikované Walkerovy rovnice pro hodnoceni smési
farmaceutickych pomocnych latek je mozné dojit k velmi podobnym vysledkiim jako pfi
pouziti Heckelovy rovnice a pfi popisu lisovani nékterych latek poskytuje lepsi popis

lisovaciho procesu.'#

2.5.2. Heckel (1961)

Heckelova rovnice byla vyvinuta vroce 1961.1%° PFi vyvoji této rovnice autor

vychazel z praci Shapira a Konopického. Proto byva tato rovnice oznacovana jako Saphiro-

Konopicky-Heckel.**? Lisovaci proces autor srovnaval s chemickou reakci prvniho fadu.143

Tvrdi, Ze rychlost reakce je pfimo Umérna koncentraci reaktantl. Péry povaZoval za

reaktanty a zhusténi vylisku za produkt reakce.#*

Sledoval zavislost zmény relativni hustoty prachového sloupce na lisovacim tlaku.

dDy
dp

=4;-(1-D,) [14]

D, je relativni hustota lisovaného materidlu, p lisovaci tlak a A; konstanta rovnice.

Pavodné byla rovnice vyvinuta pro popis lisovani kovovych material(i. Pozdéji se
zaCala pouzivat pro popis lisovani keramickych a farmaceutickych material(. Patfi
k nejpouzivanéjSim lisovacim rovnicim, nejen ve farmacii. Pouzivda se napfiklad pro

hodnoceni lisovaciho procesu rostlinnych produkt( a extrakt(.14>146

Heckelova rovnice ma nasledujici tvar:'?®

1
In (1—_Dr) = A4 p+ B4 [15]
D, je relativni hustota lisovaného materialu, A, smérnice, p je lisovaci tlak a B, konstanta

rovnice.
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Relativni hustota vylisku D,. se pocita nasledovné:

p, = 2o _ (zan) [16]

D, je relativni lisovaného materialu, D, zdanliva hustota lisovaného materidlu, D; prava

hustota lisovaného materialu, m hmotnost, d primér a h vyska tablety.'#’

7 s

Pouzivani Heckelovy rovnice je spojeno s nutnosti uréovani hustot lisovanych
material(,, coz mize byt problematické a casto byva zdrojem chyb. Sypné a setfesné
hustoty je mozZné zjistovat na pfistroji pro zjisStovani setfesnych hustot. Pravou hustotu je

mozné vypocitat z hmotnosti a objemu lisovanych tablet.48

Hodnoty smérnice A, pouZival autor k porovnavani pomocnych latek. Napfiklad
zjistil, Ze ¢im vy$Si jsou hodnoty smérnice A,, tim vyssi je i plasticita lisovaného materialu.
Konstanta rovnice B, udava posun na ose y. Popisuje zhutnéni materialu pfi pInéni matrice

a preusporaddavani ¢astic v pocatecnim stadiu lisovani, kdy jesté nedochazi k deformacim a

tvorbé vazeb mezi ¢asticemi.1*?

Konstanta rovnice B, se pocita nasledovné:

B4=ln( ! )+C4 [17]

1-Dy

1 . v ., . , . s v, v s .
In|——) popisuje zménu relativni hustoty lisovaného materidlu pfi plnéni matrice a C,
1-Dy

7 v

popisuje objemovou redukci pfi pfeusporadavani castic. D, je relativni hustota lisovaného
matridlu, kterd popisuje zhutnéni materidlu pfi nulovém tlaku (po nasypani do matrice). D,

je moZno vypocitat nasledovné:

D, =1-e B [18]

D, je relativni hustota lisovaného materialu a B, je konstanta Heckelovy rovnice.
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Mezi hodnotami smérnice A, a mezi kluzu je vztah popsatelny touto rovnici:

Ay = [19]

Kde A, je smérnice pfimky, Y je mez kluzu. Tato zavislost byla popsana a mnohokrat

ovérena.l%0

Reciprokd hodnota smérnice je oznacovana jako ,mean yield pressure”, parametru

popisujicimu materidlovou schopnost podléhat plastickym deformacim:

Py =T [20]

py je ,mean yield pressure”, a A, smérnice Heckelovy rovnice.™>! Vypocet tohoto
parametru, ktery udava tlak potfebny pro vyvolani plastické deformace, je zavisly na mnoha
faktorech. Patfi mezi né napftiklad typ lisovaciho zafizeni, lisovaci rychlost, typ a mnozstvi

pFidavané kluzné latky, primér lisovacich trna, lisovaci tlak, velikost ¢astic atd.*>?

Tato rovnice rozdéluje lisovaci proces na tfi oddélené faze. Priklad zaznamu
Heckelovy rovnice je na obrdzku ¢. 2.22. Prvni znich je faze A, ve které dochazi
k pfeskupovani ¢astic a kjejich fragmentaci.l®3,>* Ve druhé linearni fazi B dochazi
k elastickym a plastickym deformacim. Treti fazi C je popisovana jako faze, ve které dochazi

ke zhutfiovani napétim a elastickym deformacim.>>

p [MPa]

Obr. 2.22: Ptiklad zaznamu Heckelovy rovnice
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Vlastnosti lisovanych material( je také mozno posuzovat podle tvaru grafické
zavislosti. Lisované latky je mozné podle tvaru zavislosti rozdélit do tfi typU. Hersey a Rees
popsali latky typu A a B.2°® Pozdéji York a Pilpel popsali chovani latek typu C.2>’ Lisovdnim
latek typu A ziskdvdme paralelni grafické zaznamy. Priklad zaznamu dvou druhl
mikrokrystalické celulosy s rozdilnou velikosti ¢astic je na obrazku ¢. 2.23. Latky tohoto typu
jsou vétSinou meékké a snadno podléhaji plastickym deformacim. Rozdilné hodnoty
parametru B, (pruseciku svislé osy) jsou zpUsobeny rlznymi hustotami materiala volné
sypanych do matrice. Kromé jiz zminéné mikrokrystalické celulosy sem patfi napriklad

kukufi¢ny a bramborovy Skrob, ptipadné dalsi celulosové derivaty.

p [MPa]

Obr. 2.23: Priklad Heckelova zdznamu pro latky typu A

Lisovanim latek typu B ziskdvame grafické zaznamy, které vychazeji z rGznych
pocatku, ale jejich linedrni casti se prekryvaji. Priklad zaznamu dvou velikostnich frakci
laktosy je na obrazku €. 2.24. Latky tohoto typu jsou vétSinou tvrdé a podléhaji fragmentaci.
Fragmentaci dochazi k redukci rlizné pocatecni sypné hustoty obou velikostnich frakci na
srovnatelnou Uroven, coZ se projevi spojenim linedrnich ¢asti popisujicich plastické
deformace. Kromé jiz zminéné laktosy se mezi latky typu B fadi hydrogenfosforecnan

vapenaty.
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ln( 1 ) Typ B

p [MPa]

Obr. 2.24: Pfiklad Heckelova zaznamu pro latky typu B

Lisovanim latek typu C ziskdvame grafické zaznamy, které vychazeji z rGznych
pocatku, jejich linearni ¢asti se prekryvaji a jsou vice ¢i méné rovnobéziné s horizontdlni
osou. Priklad zdznamu dvou latek typu C o rGzné velikosti ¢astic je na obrazku ¢. 2.25. Toto
chovani je popisovdno jako absence preskupovani ¢astic a zhutfovani je dosazeno
plastickymi deformacemi. Déle u latek s timto prdbéhem lisovaciho procesu dochdzi béhem
lisovani k taveni. Takovéto zaznamy je mozné ziskat pfi lisovani riznych velikostnich frakci

mannitolu nebo sorbitolu.

ln( 1 ) Typ C

p [MPa]

Obr. 2.25: Priklad Heckelova zdznamu pro latky typu C

Tato rovnice je ¢asto kritizovana pro nelinearitu priibéhu sledované zdvislosti. Dalsi
nevyhodou je fakt, Ze popisuje pouze linearni ¢ast zaznamu, kterd u farmaceutickych latek
lezi az mimo lisovaci tlaky pouzivané ve farmaceutickém primyslu, pfipadné tvofi pouze
malou ¢ast zaznamu lisovaciho procesu.'®® | pfes své nevyhody patfi k nejpouZivané;si
rovnici lisovani.’>® Tato rovnice se ¢asto pouziva jako zaklad pro dal3i modifikované rovnice.
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Ve své praci z ni vychazi napfiklad Aryanpour.'®® Dalsi autofi Kuentz a Leuenberger
vychazeli z Heckelova vztahu pfi vyvoji rovnice, kterd by byla schopna popisovat lisovaci
proces latek, které se lisuji nizsimi lisovacimi tlaky. Jejich modifikace Heckelovy rovnice

vypadd ndsledovné:

p =1 |De=Dr = (1= Do) In ()] [21]

1-D,

p je lisovaci tlak a parametr As ma stejny vyznam jako v zakladni Heckelové rovnici. D,
popisuji autofi jako kritickou relativni hustotu — hustotu, pfi které dochazi ke zpevriovani

lisovaného materialu.16?

Autofi ve své plvodni praci pouzivaji tuto rovnici pro porovndvani pomocnych latek
pouzivanych ve farmaceutickém prlmyslu. Déle ji pouZivaji k hodnoceni lisovatelnosti
binarnich smési mikrokrystalické celulosy s paracetamolem.®” HadZoviéova ve své praci
pouzivd zakladni Heckelovu rovnici a tuto modifikovanou rovnici. Porovnava lisovaci proces
dvou pseudopolymorfnich forem theofylinu. Sleduje vliv formy a Upravy suroviny na
parametry lisovacich rovnic. Z vysledk jeji prace vyplyva, Ze experimentalni data je mozné

popsat |épe touto modifikovanou rovnici nez plvodni Heckelovou.6?

Dal$i modifikaci této rovnice proved| Mallick.'®3> Neddvno navrhl novou rovnici, pfi
jejimZ vyvoji vychazel z ivah Heckela, Ze pfi lisovani materidlu dochazi k plnéni matrice,
preskupovani castic a plastickym deformacim. Zménu pfislusnych vyse uvedenych

relativnich hustot se snazi popsat za pomoci trojexponencialni rovnice.

1
1-Dy)

= Ag - eBeD 4 A eBrp 4 Ag - eBsp [22]

D, je relativni hustota, A parametr popisujici maximalni stlaCeni dosazitelné plnénim
matrice, By parametr popisujici miru stlaovani pfi plnéni matrice, p lisovaci tlak, A,
parametr popisujici maximalni stlaceni dosazitelné preskupovanim castic, B, parametr
popisujici miru stlaovani pfi preskupovani Castic, Ag parametr popisujici maximalni
stlaceni dosazitelné plastickymi deformacemi a Bg parametr popisujici miru stlacovani pfi

plastické deformaci materidlu.
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Parametry Ag, A, a Ag je mozné vypocitat jako prlseciky svislé osy a jednotlivych
linedrnich casti grafického zdznamu. Parametry By, B, a Bg se pocitaji jako smérnice

jednotlivych linedrnich &asti grafického zdznamu.

Tato rovnice zatim nebyla wvyuzZita pro hodnoceni lisovaciho procesu

farmaceutickych latek.

2.5.3. Cooper-Eaton (1964)

Tato rovnice byla vyvinuta vroce 1964.13% Jednd se o exponencidlni
Ctyfparametrickou rovnici, kterou autofi vyvinuli pro popis lisovani keramickych materidld.
Je revoluéni svym nelinedrnim pojetim a tim, Ze rozdéluje lisovaci proces na dvé soucasné
probihajici faze. Autofi popisuji prvni fazi jako vypliiovani mezer mezi ¢asticemi, v niz
dochdzi hlavné k preusporadavani ¢astic a druhou fazi popisuji jako fazi, ve které dochazi

k plastickym deformacim a fragmentacim castic. Jejich rovnice vypadd nasledovné:

VoV
Vo—Veo

_By _B1o
=A9'e p+A10'e P

[23]
V, je objem lisovaného materialu pfi nulovém lisovacim tlaku, V je objem pfi pouZitém
lisovacim tlaku p, V., je objem pfi nekonecné vysokém tlaku. Ag, A1y, Bg @ B;g jsou
konstantami rovnice. Parametry Ag a A, souvisi s teoretickym maximalnim zhusténim,
kterého muzZe byt dosaZzeno vyplfiovanim mezer o stejné velikosti, jakou maji ¢astice (4,) a
vypliiovanim mezer mensich nez velikost ¢astic (A;o). Autofi tvrdi, Ze pokud je soucet Aq a
A4, roven jedné, je mozno lisovaci proces rozdélit na dvé vySe uvedené faze. Pokud je
soucet nizsi nez jedna, musi béhem lisovani dochdzet jesté k jinym, dosud nepopsanym
procestim. Autofi nepopisuji pfipady, ve kterych je soucet vyssi nez jedna, ale podle jinych
autord to znamena, Ze pro tvorbu bezpdrovitych vyliskl je mozné pouzit nizsi nez pouzity
lisovaci tlak.%4 Parametry Bq a B, popisuiji lisovaci tlaky, které jsou potfebné pro vyvolani
zhutnéni preskupovanim ¢astic nebo deformacemi. Vyhodou tohoto modelu je presny
popis lisovaciho procesu pfi nizsich tlacich. Nevyhodou je problematické urceni hodnot

konstant Ag a A, které jsou velmi zavislé na rozpéti pouzitych tlaka.
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Nékdy je tato rovnice pouzivana ve formé, kterd misto objemU pouzivd pdrovitost

materidlu.'?® Rovnice pak vypada nasledovné:

B B
go—¢ - —=1z
P

=A11'e T""Alz'e

[24]

€o

& je porovitost materidlu pfi nulovém tlaku, € je pdrovitost materidlu pfi pouzZitém
lisovacim tlaku p. Parametry A;; a A4, opét popisuji teoretickou maximalni objemovou
redukci dosazitelnou preskupovanim ¢astic, resp. deformacemi. Parametry B;; a B, opét
popisuji lisovaci tlaky, které jsou potfebné pro vyvolani zhutnéni pfeskupovanim castic

nebo deformacemi.

Mozna je jesté jedna forma této rovnice sledujici pomér mezer, které jsou vétsi

nebo mensi neZ lisované ¢astice.16°

Ve

Cooper-Eatonova rovnice se stdle Casto pouzivda pfi hodnoceni lisovatelnosti
raznych kov(, keramickych a stavebnich material(.1%61%7 Je hafe aplikovatelnd na
farmaceutické latky, protoZze u nich se na rozdil od kovovych ¢astic nebo keramickych
material( vyskytuji rGzné mechanizmy zpevfiovani a tvorby vazebnych interakci mezi
Casticemi. DalSi pfiCinou Spatné aplikovatelnosti na farmaceutické latky je vysoka
polydisperzita farmaceutickych pomocnych latek pouzivanych pfi lisovani tablet. Celik ve
své praci tvrdi, Ze Cooper-Eatonova rovnice je pouzitelna pouze pro jednotlivé materidly a
ne jejich smési.'®® Nékteré prace viak dokazuji, Ze je tato rovnice aplikovatelna pro popis
lisovani biomasy. Napriklad Mani ve své praci porovnaval lisovatelnost biomasy ctyr
rostlinnych druh(. Lisovaci pribéh hodnotil Heckelovou, Kawakitovou a Cooper-Eatonovou
lisovaci rovnici. Pfi analyze vysledkl dosel k zavéru, Ze lisovaci proces pouzitych material(i
popisuje Cooper-Eatonova rovnice mnohem lépe neZ ostatni pouZité lisovaci rovnice.'®®
K podobnym zavérim dosel i Adapa, ktery porovndval lisovatelnost vojtésky za vyuziti

Walkerovy, Jonesovy, Heckelovy, Cooper-Eatonovy a Panelli-Filhovy rovnice.1”°
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2.5.4. Kawakita (1971)

Tato rovnice byla navriena vroce 1971.17! Nékdy byva tato lisovaci rovnice
nazyvana Kawakitova-Liddeho a byla vyvinuta pro hodnoceni lisovatelnosti kovovych
Castic. Kawakita a jeho kolegové navrhli svou lisovaci rovnici jako vztah mezi objemovou
redukci a pouzitym
lisovacim tlakem:

Vo=V _ Ai3'Bi3p

= [25]
Vo 1+B13'p

V, je objem lisovaného materialu po nasypani do matrice a V je objem lisovaného materialu
pfi pouzitém lisovacim tlaku p. A3 a B13 jsou konstanty rovnice. Leva ¢ast rovnice byva

oznacovana jako objemova redukce C:

[26]
C je objemova redukce, V, objem lisovaného materidlu po nasypani do matrice a V je

objem lisovaného materialu pfi pouzitém lisovacim tlaku.

Kawakitova rovnice se vétinou uvadi pfepsand do nasledujici formy:172

L [27]

A14°B1ga Aigs

o

. , . . 1. o, T o
p je lisovaci tlak, C objemova redukce, ——jesmérnice primky a e prisecik smérnice
14 14'D14

prfimky a osy y.

Konstanta A;, je reciprokda hodnota smérnice primky, ktera charakterizuje
vlastnosti lisovaného materidlu, a ktera je rovna objemové redukci pfi nekonecné vysokém

tlaku, tzv. maximalni objemova redukce materialu:

Ay = = Co» [28]
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V, je objem lisovaného materidlu pfi nulovém lisovacim tlaku. V, je objem lisovaného

materialu pfi nekonecné vysokém lisovacim tlaku.

7 v

Prasecik osy%a protazené linearni ¢asti zdznamu udava hodnotu

14'B14

Bi udava hodnotu tlaku, ktery je potfebny pro redukci objemu na 50 %.
14

. v 1, v - . ooz
Cim nizsi je hodnota parametru P tim vyssi je plasticita materidlu.l’® Pocita se
14

nasledovné:

L — p'(V_VOO) [29]

Kawakitova rovnice je tfiparametrickou rovnici, ktera vychazi z obecné rovnice pro

hyperbolu. Néktefi autofi uvadéji Kawakitovu rovnici v nasledujici podobé:

Dy
Dyr=Dg

= Ais'p+ Bis [30]

D, je relativni hustota lisovaného materialu, D, pomér hustoty lisovaného materialu pfi

aktualnim lisovacim tlaku p a A5 a B;s jsou konstantami rovnice.12¢

Ackoliv je Kawakitova rovnice hyperbolickd, grafické vystupy Kawakitovy rovnice
byvaji v oblasti pouzivanych lisovacich tlak( linedrni. V. mnoha pfipadech se ale objevuje

zakfiveni v oblasti nizsich lisovacich tlak(. MdZe to souviset s chybou pfi odecitani V.

Kawakitovu rovnici je mozné pouzit i ve tvaru, kde je lisovaci tlak nahrazen poétem

sklepnuti. Tato rovnice se nepouzivd k popisu celého lisovaciho procesu, ale pouze

7 v

k popsani tokovych vlastnosti a preskupovani castic, ke kterému dochazi v prvnich fazich

lisovaciho procesu.’*
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Rovnice ma nasledujici tvar:

%— + — [31]

n je pocet sklepnuti. Objemova redukce C se pocitd podobné jako u zdkladni Kawakitovy
rovnice, ale objem pfi aktudlnim tlaku je nahrazen objemem pfi aktudlnim poctu sklepnuti.

Aq¢ @ B1g jsou parametry rovnice.

2.5.5. Rehula - interpretace Rehula, Rysl (2008)

Rovnice podle Rehuly je trojexponencidlni rovnice vyvinutd v roce 2008.17> Vychazi
z rovnice podle Coopera-Eatona. Lisovaci proces déli do tfi sou¢asné probihajicich déju.
Prvni déj popisuje redukci interpartikuldarnich pdérd, druhy déj popisuje redukci
intrapartikularnich péru a treti déj popisuje redukci bezpdrové tuhé faze. Rovnice sleduje
zménu objemu lisovaného materidlu v zavislosti na lisovacim tlaku. Tato rovnice a ma
nasledujici tvar:17®

1 1 1

Vlo:AU'e_Ep+A18'e_3_“’p+A19'e_B_mp+% 132]
V je objem lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p, V, objem lisovaného materialu pfi
nulovém tlaku, A;; objemova redukce zplsobend redukci interpartikuldrnich pérd, A;g

objemovd redukce zplsobend redukci intrapartikularnich poérl, A;9 objemova redukce

. . A i 1 1 1, , N
zplsobena redukci tuhé bezpdrové latky, 5o g apisou rychlostni konstanty prislusnych
17 18 19

déjd a V,, je objem lisovaného materidlu pfi nekonec¢ném tlaku.

Z této zakladni rovnice pak byly odvozeny dalSi rovnice pro vypocet dalSich
parametr(l. Rovnice pro vypocet tzv. ,plltlak(“ py;, které uddvaji lisovaci tlaky, pfi kterych
dojde k poloviéni objemové redukci zplUsobené pfislusSnym déjem. Pokud neni

specifikovano, tak maji vSechny parametry stejny vyznam a rozmér jako vySe uvedené.
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Pro jednotlivé déje lisovaciho procesu plati nasledujici:

L=A;-e Bi [33]

Vi .. . . v lov o ixs
V—‘ objemova redukce zpUsobenad pfislusnym déjem.
0

Podminkou pro urceni pultlakd py; je nasledujici tvrzeni:
4 _DbtPHi

Aj-e Pi=c-Aire P [34]

Redenim je vztah analogicky vztahu pro vypocet polo¢asu rozpadu:

Pui = A; " In2 [35]

Dalsi odvozenou rovnici jsou rovnice pro vypolet parametr(i E;, které popisuji
energetickou narocnost jednotlivych déji a parametru E, ktery popisuje celkovou

narocnost lisovaciho procesu.

dE =F-dx==2-S-dx=p-dV [36]

E je energie lisovani, F lisovaci sila, x draha lisovaciho trnu a S je plocha prirezu tablety.

Derivovanim podle tlaku p vznikd rovnice (pokud neni specifikovdno, tak maji

v nasleduijicich rovnicich vSechny parametry stejny vyznam a rozmér jako vySe uvedené):

dE av
il [37]
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Podle vztahu Kje:
Vo

p

av A; —
E = _Vo 22-11 (B_L ‘e Bl) [38]

Energie potfebna pro stlac¢eni od tlaku p = 0 do p = Py Jj€ tedy:

. _p
E(pmax) = - fopmax p-Vo l'3=1 (%z e Bi) dp [39]

Limitni hodnota pro neomezené rostouci tlak je po integraci:

E= lim E(pmax) =Vo- i3=1(Ai ’ Bi) [40]

Pmax—o

Dilci slozky této rovnice charakterizuji energetickou naro€nost pfislusnych déj:

E; =Vo-(4;-By) [41]

Dale byla odvozena rovnice pro vypocet procentualniho poméru energii R;

spotrebovanych v jednotlivych fazich lisovaciho procesu:

_ A;i'B;
R;

CXi, 4By 1100 [42]

2.5.6. Rehula - interpretace Rehula, Ondrejéek (2014)

U pGvodni rovnice podle Rehuly byly v roce 2014 upfesnény vyznamy nékterych

parametr(.t”” Rovnice byla modifikovana do nasledujiciho tvaru:

1 1 1
Vl = AZO e tZ()p + A21 e t21p + AZZ e tzzp + yo [43]
0

V je objem lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p, V, objem lisovaného materialu pfi
nulovém lisovacim tlaku, A,, teoretickd maximdlni objemova redukce zplsobend
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preskupovanim ¢astic, A,; teoreticka maximalni objemova redukce zplisobena elastickymi
deformacemi castic, A,, teoretickd maximalni objemova redukce zplsobend plastickymi

N 1 . vl v ‘.o . o
deformacemi ¢astic, — — smeérnice pfisluSnych déju, resp. t; je parametr popisujici rychlost
l

prislusnych déjh lisovacich procesu a y, je teoretickd maximalni objemova redukce pfi
nekonecné vysokém tlaku.

Teoretické maximalni objemové redukce (4;) byly pfepocitany tak, aby byl jejich

soucet roven jedné podle vzorce:

A

3 4
i=14i

a; = [44]

Parametry a; poté nabyvaji nového vyznamu:

a, je relativni teoreticka maximalni objemova redukce zpUsobend preskupovanim
Castic, a, je relativni teoretickd maximalni objemova redukce zplisobena elastickymi
deformacemi ¢astic a a3 je relativni teoretickda maximalni objemova redukce zplsobend

plastickymi deformacemi ¢astic.

Tyto zdkladni parametry jsou pak pouzity pro vypocet dalSich parametr(. Jejich
odvozeni je stejné jako u stari interpretace rovnice podle Rehuly a Rysla. Tzv. ,ptltlaky”
jednotlivych déji py; udavaji lisovaci tlaky, pfi kterych dojde k polovi¢ni objemové redukci

lisovaného materialu zpUsobené pfislusnym déjem. Pocitaji se podle nasledujiciho vzorce:

Pui = ti -In2 [45]

pyi je pultlak, t; je parametr popisujici rychlost pfislusného déje lisovaciho procesu.

Dale je moZné pocitat energetické narocnosti jednotlivych déji podle rovnice:

Ei = VO “a; - ti [46]

E; je energie jednotlivé faze lisovaciho procesu, V;, objem lisovaného materialu pfi nulovém
tlaku, a; relativni teoretickd maximalni objemova redukce pfislusného déje lisovaciho

procesu a t; parametr popisujici rychlost jednotlivych déju lisovacich procest.
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DalSim odvozenym parametrem je energeticka naro¢nost celého lisovaciho procesu

E, kterd se pocita nasledovné:

E=Vy-Y?,(a;*t) [47]

E je energie spotfebovana v prabéhu lisovaciho procesu, V, objem lisovaného materialu
pfi nulovém lisovacim tlaku, a; relativni teoreticka maximalni objemova redukce pfislusné
faze lisovaciho procesu a t; je parametr popisujici rychlost pfisluSnych déja lisovacich

proces(.

Poslednim odvozenym parametrem je procentudlni pomér energii R;,

spotfebovanych v jednotlivych fazich lisovaciho procesu:

a;-t;

Ry = 3 (apty)

100 (48]

R; je pomér spotfebované energie, a; relativni teoreticka maximalni objemova redukce
pfislusné faze lisovaciho procesu a t; je parametr popisujici rychlost pfislusnych déji

lisovacich procesu.

Vyhodou této rovnice je, Ze neni potfeba zjisStovat pravou hustotu lisovanych
materialQ. To je Castym problémem mnoha lisovacich rovnic. Za predpokladu standardniho
plnéni matrice pred zacatkem lisovaciho procesu je problémem pouze urceni teoretické
maximalni objemové redukce pti nekonecné vysokém tlaku, které je zavislé pouze na

presnosti vypoctu pouZitého matematického softwaru.
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2.6.Méné pouzivané rovnice lisovani
2.6.1. Bal'shin (1938)

Mikhail Yul'evich Bal'shin navrhl tuto rovnici v roce 1938 pro popis lisovani kov(.1’8

Pfi tvorbé této rovnice vychazel z rovnice podle Walkera.'’® Jeho rovnice sleduje zménu

relativni hustoty lisovaného materidlu v zavislosti na lisovacim tlaku.

log DT = A23 - lng + Bz3 [49]

D, je relativni hustota lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p a parametry A,3 a By3
jsou konstantami rovnice.

Relativni hustota je pocditdna jako hustota materidlu vztazend na hustotu materialu

pfi maximalnim stlaceni:

D, = [50]

D, je relativni hustota lisovaného materidlu, D, hustota lisovaného materialu pfi aktualnim

lisovacim tlaku a D, 4, je hustota lisovaného materidlu pfi maximalnim stlaceni.

Smérnici A,; pozdéji autor nazval tlakovym modulem a povaZuje ho za analogii
Youngova modulu a tento parametr pouZival k charakterizaci latek.'8° Tato rovnice se dnes

pouziva napfiklad k hodnoceni lisovatelnosti kova a slitin.*8!

2.6.2. Shapiro (1944)

Tuto rovnici navrhl autor ve své disertaéni praci v roce 1944.182 Lisovaci proces
povazoval za reakci prvniho fadu. Zavislost redukce pdrovitosti lisovaného materidlu na

lisovacim tlaku popisuje nasledujici rovnici:

——:A24'£ [51]

€ je porovitost lisovaného materialu, p lisovaci tlak a parametr A,, je smérnice zavislosti.
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Porovitost se pocita nasledovné:

e=1-D,=1——2

[52]

Dmax

€ je porovitost lisovaného materialu, D;. relativni hustota lisovaného materialu, D), hustota
lisovaného materialu pfi aktualnim lisovacim tlaku a D,,,, je hustota lisovaného materialu

pfi maximalnim stlaceni.
Integraci tohoto vztahu pro cely pribéh lisovaciho procesu ziskal nasledujici rovnici:

Ins=In>+ A4, p [53]
& &o

€ je porovitost lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p, &, je porovitost lisovaného
materidlu po nasypdani do matrice, parametr A, je smérnici rovnice.'®3 Hodnoty smérnice
by mély byt pfi lisovani kov( blizké mezi toku. Uvedend forma lisovaci rovnice byva

nazyvana modelem Konopicky-Shapiro-Kolthoff.18*

2.6.3. Gurnham (1946)

Gurnham svou rovnici vyvinul vroce 1946.18 Sleduje narUst zdanlivé hustoty

lisovaného materialu v zavislosti na lisovacim tlaku a ma nésleduijici tvar:

Da = A26 - lnp + BZ6 [54]

D, je zdanliva hustota lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p, A, a B, jsou

konstantami rovnice.

Pavodné byla tato rovnice navriena pro vyuZziti v chemickém primyslu. Nékteri
autofi ve svych pracich dokazali, Ze je tato rovnice vyuZitelnd i pro hodnoceni

farmaceutickych latek.86
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2.6.4. Jones (1960)

Nezdvisle na Bal'shinovi navrhl v roce 1960 podobnou rovnici Jones.*®” Popisuje
zavislost hustoty lisovaného materidlu na lisovacim tlaku. Byla vyvinuta pro hodnoceni

lisovatelnosti kovovych prachd a ma nasledujici tvar:

In Da = A27 . lnp + Bz7 [55]

Kde D, je zdanliva hustota lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p, A5, a By, jsou

konstanty.

Jonesova rovnice se pouZiva napfiklad pro hodnoceni lisovatelnosti biomasy.'88

2.6.5. Bruch (1967)

Bruch svou rovnici vyvinul pro popis lisovaciho procesu keramickych materiald. Jeho
rovnice je podobna Walkerové. Sleduje zménu relativni hustoty prachového sloupce

v zavislosti na lisovacim tlaku.'®® M3 nasledujici tvar:

Dir = A28 " lnp + Bzg [56]

D, je relativni hustota lisovaného materialu, 4,5 je smérnice zavislosti, p lisovaci tlak a B,g

je konstantou rovnice. Tato rovnice se dnes uz nepouziva. Bruch vsak byl jednim z prvnich

autor(, ktefi se snaZili popsat lisovaci proces keramickych material(.**°

2.6.6. Kuno (1979)

Kuno vyvinul svou rovnici v roce 1979.1°! Sledoval zavislost setfesné hustoty na
poctu sklepnuti. Tato rovnice byva vyuzivana pro charakterizaci pocatku lisovaciho procesu,

kdy dochazi k pfeskupovani ¢astic.

D, — D, = (De - DO) e Azom [57]

D, je zdanliva hustota v rovnovazném stavu, to znamena v okamziku, kdy uz se s dalSim

sklepavanim prasku jeho hustota neméni, D,, je zdanliva hustota prasku po daném poctu
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sklepnuti, D, je zdanliva hustota volné nasypaného prasku, A, popisuje rychlost zhutnéni

na poctu sklepnuti n.

Tuto rovnici je moZné po Upravé pouzit i pro charakterizaci lisovanych materiala za

pUsobeni tlaku. Rovnice ma potom nasledujici tvar:

Dt - Da == B30 - e_A30.p [58]

D; je prava hustota lisovaného materidlu, D, je zdanlivd hustota lisovaného materidlu pfi

daném lisovacim tlaku p, parametr B3, je konstantou rovnice a parametr A, popisuje

rychlost zhutriovani vylisku.1%?

Nékteré studie ukazuji, Ze tato rovnice mlze byt vyuZita pro popis pocatku

lisovaciho procesu farmaceutickych latek.*3

2.6.7. Huang (1982)

Huang vyvinul svou rovnici v roce 1982 pro popis lisovani kov(.*** Zjednoduseny

tvar jeho rovnice je nasledujici:

p = Az - Dy + log B34 [59]

p je lisovaci tlak, parametr A3; popisuje lisovatelnost materidlu (schopnost podléhat
plastické deformaci), D, je relativni hustota lisovaného materidlu, a parametr B3, popisuje

deformovatelnost lisovaného materialu.

Tato rovnice se stale pouZiva pouze pro hodnoceni lisovatelnosti kova.'%

2.6.8. Ge (1991)

Tato rovnice byla vytvofena v roce 1991.1%

log [1n (1:?)] = A, -logp + B, [60]

D, je relativni zdanlivd hustota lisovaného materidlu bez pusobeni tlaku, D, je relativni
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hustota lisovaného materialu pfi lisovacim tlaku p, parametry A5, a B3, jsou konstantami

rovnice.

Pozdéji autor rovnici upravil do nasledujici formy:
1
log [In (175-)| = 455 - logp + Bss [61]

D, je relativni hustota lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p, parametry A3 a B33 jsou
konstantami rovnice. Vyznam konstant této rovnice neni vyfesen.'®’ Bylo zjisténo, Ze touto

rovnici je mozné velmi dobte prokladat data ziskana lisovanim matricovych kompozit(.1®®

2.6.9. Shapiro (1993)

Pozdéji v roce 1993 vyvinul Shapiro novou rovnici.'®® Nazyva ji obecnou lisovaci
rovnici (The Shapiro general compression equation = GCE). Odvozeni je podobné Heckelové
rovnici, ke které je pridan dalsi ¢len, ktery popisuje prvni zakfiveni grafického zdznamu

lisovani:
1n£=ln£0—A34'p—B34'\/5 [62]

€ je porovitost lisovaného materidlu pfi lisovacim tlaku p, &, je poérovitost lisovaného
materidlu po nasypani do matrice a parametr Az, je smérnici rovnice, ktery by mél mit
podobny vyznam jako smérnice Heckelovy rovnice a popisuje linearni ¢ast zavislosti, ve
které dochazi k deformacim castic. Parametr B3, popisuje zakfiveni prvni ¢asti lisovaciho

procesu, ve které dochazi k pfeskupovani ¢astic.

Tuto novou Shapirovu rovnici vyuzila Nordstromova pfi vyvoji diagramu pro
hodnoceni lisovacich procesli prachovitych latek. Kromé této rovnice pouziva jesté

Kawakitovu a Heckelovu rovnici.2%
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2.6.10.Adams (1994)

Tato rovnice byla vyvinuta v roce 1994.2°! Sna’i se popisovat silu potfebnou pro
stladeni ¢astic a jejich praskani v zavislosti na lisovacim tlaku. Zakladni rovnice ma

nasledujici tvar:

Inp =1In (%0) +a-f+In(l—e ) [63]

p je lisovaci tlak, T, parametr popisujici pevnost jednotlivych ¢astic, a koeficient tfeni a f

koeficient stlaceni.

Koeficient stlaceni se pocitd nasledovné:

f=1In (E) [64]

f koeficient stlaCeni, h, je pocatecni vySka lisovaného materialu a h,, vySka pfi aktualnim

lisovacim tlaku.

Pfi dalSim zkoumani autofi zjistili, Ze pti vysokych hodnotach koeficientu stlaceni je
mozno posledni ¢ast rovnice zanedbat. Zbyld ¢ast rovnice poskytuje linearni grafické

vystupy.?9? Zjednodus$ena rovnice ma tento tvar:
lnp=ln(%°)+a-f [65]

p je lisovaci tlak, T, parametr popisujici pevnost jednotlivych ¢astic, a koeficient tfeni, f

koeficient stlaceni.

Pozdéji se studovala i moZnost vyuZiti téchto rovnic pro popis lisovaciho procesu
farmaceutickych latek, napfiklad k popisu lisovani granuldtd.'”? Dalsi prace srovnavala tuto
rovnici s Kawakitovou rovnici. Autofi této prace dosli k zavéru Ze Kawakitova rovnice je
lepsi, protoze dokdaze popisovat lisovaci proces ve vétSim rozsahu lisovacich tlakd a je méné

citlivd na tfeni materialu o sténu matrice.2%3
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2.6.11.Lordi (1997)

Ndavrh této rovnice byl vypracovan vroce 1997 pro popis lisovaciho procesu

farmaceutickych material(.2%4

pV=A355(1—eBsP)+V, p [66]

V je objem lisovaného materialu pfi lisovacim tlaku p, As5 a B35 jsou parametry rovnice

popisujici podminky lisovani, V; autofi popisuji jako dynamicky limitujici specificky objem.

2.6.12.Panelli-Filho (1998)

Tato rovnice byla vyvinuta v roce 1998 pro hodnoceni lisovatelnosti kov(.2%> Autofi
poté v dalSich pracich upresnovali vyznam jednotlivych parametrd rovnice a zkouseli jeji
vyuZiti na $irsim spektru lisovanych latek.?°¢ Zakladni rovnice, kterou Paneli a Filho vyvinuli

ma nasledujici tvar:

In ({=2¢) = 4se /P [67]

D, je zdanliva hustota prasku po nasypani do matrice, D, je relativni hustota pfi lisovacim

tlaku p, A¢ je konstantou rovnice.

Rovnici je mozné psat i v nasledujici zjednodusené formé:
1
In(55) = 457 /P + B3 [68]

D, je relativni hustota pfi lisovacim tlaku p, A3, a B3, jsou konstantami rovnice. Parametr
Az, popisuje schopnost materidlu podléhat plastickym deformacim. Parametr Bs-,
prasecik funkce a svislé osy, popisuje hustotu materialu bez plsobeni tlaku. Je mozné ho

poditat nasledovné:

By =In (=) [69]

1-D,

D, je zdanliva hustota prasku po nasypani do matrice.
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V pozdéjsi literature autofi srovnavaji svou rovnici s rovnicemi, které jsou
nejpouzivanéjsimi rovnicemi v metalurgii. Zjistili, Ze jejich rovnice poskytuje grafické
linearizované vystupy zavislosti hustoty na lisovacim tlaku s lepSim korelacnim
koeficientem neZ vsechny ostatni porovnavané rovnice.'?® Tato rovnice je pouZivana pouze
pro hodnoceni lisovatelnosti kov(.2072%8 Jeji vyuZiti pro hodnoceni lisovatelnosti

farmaceutickych latek se zatim nezkouselo.

2.6.13.Frenning (2009)

Tato rovnice byla vyvinuta v roce 2009.2% Pfi jejim vyvoji se autofi snaZili popsat sily,
které plsobi mezi ¢asticemi, vzdalenosti mezi ¢asticemi, pohyblivost a jejich zmény béhem
lisovani. Lisovany material povaZuji za Cisté elastickou sit. Na sily plisobici mezi ¢asticemi a
mezicasticové vzdalenosti usuzuji z vysky lisovaného materidlu. Frenningova rovnice

lisovani ma nasleduijici tvar:

p=a-[A38-ln(1—c)—ln(1—1Cn)] [70]
]

p je lisovaci tlak, @ charakterizuje rozsah tlakd, pfi kterém dochdzi k deformacim ¢astic, Asg
je smérnice zdavisla na strukture lisovaného materidlu, c je oznacovano jako stupen stlaceni

a Dy je hustota meteridlu po nasypani do matrice.

Stupen stlaceni je pocitan nasledovné:

c=1—— [71]

0

c je stupen stlaceni, h je aktudlni vySka materidlu a h, je pocatecni vyska lisovaného

materialu.

Tuto rovnici autofi pouZzivaji pro teoreticky popis lisovaciho procesu. Zatim nema
velké praktické uplatnéni. Zkoumalo se jeji pouziti napfiklad pro popis lisovani chloridu
sodného a laktosy a zjistilo se, Ze hodnoty parametru a jsou analogické reciproké hodnoté

smérnice Heckelovy rovnice.?*?
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2.6.14.0statni rovnice lisovani

Kromé vyse popsanych rovnic lisovani byla vyvinuta fada dalSich méné znamych
rovnic, které se jiz nepouZivaji, pfipadné maji pouze specifické vyuziti. Nékteré rovnice byly
vyvinuty pouze jako teoretické modely a nebyly pouzity pro hodnoceni experimentdlné

zjisténych dat.

Mezi né patfi napfiklad rovnice, kterou vyvinuli Selig a Anthy. Anthy studoval
zhutnéni sediment( a hornin v riznych hloubkdch a jeho pracemi se pozdéji zabyval Heckel.
Williams, Higuchi a Terzaghi, ktefi vyvinuli rovnici podobnou Walkerové. Dalsi rovnice
vyvinuli Mogami, Tanimoto Rieschel, Ballhausen, Spencer, Nisihara, Nutting, Murray,
Umeya, Jaky, Jenike, Smith, Shaler, Aketa, Torre, Nikolaev, Burr a Donachie.?%?12 Zajimava
je i rovnice Leuenbergerova, kterd popisuje zavislost radidlni pevnosti tablet na lisovacim
tlaku.1%* Tato rovnice se pouZivd k hodnoceni farmaceutickych smési.'®2 Podobnou rovnici
pouZivaji pro hodnoceni lisovatelnosti lé¢ivych latek i Sun a Joiris.?'3214 Dale pak byly
vyvinuty rovnice Hoffova, Kearsley-Wainwrightova, Narayanan-Ramamurthova, Tamova,
Durack-Weigingova pouZivané pro hodnoceni lisovatelnosti betonu.?!> Déle je je$té mozné
zminit rovnice, které vyvinul Heuberger pro popis lisovatelnosti hornin a jild, nebo rovnici,

kterou vytvofili Yu a Gu pro popis lisovani pisk(.16217
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3. Experimentalni ¢ast
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3.1.Pouzité suroviny

Laktosa — Lactochem Fine Crystals
Vyrobce: DMV — Fronterra Excipients GmbH & Co. Kg., Némecko
Sarie: 585418

Hydrogenfosfore¢nan védpenaty dihydrat — Emcompress
Vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co.Kg., Némecko
Sarze: 129800

Mikrokrystalicka celulosa — Avicel PH-200
Vyrobce: FMC Europe N.V., Belgie
Sarze: M921C

Stearylfumarat sodny — PRUV
Vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co.Kg., Némecko
Sarie: 847889

Stearan horecnaty
Vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co.Kg., Némecko
Sarze: 775810

Modifikovany koloidni oxid kfemicity — Syloid 244 FP EU
Vyrobce: Grace GmbH & Co. Kg, Némecko
Sarze: 5079562

Ethanol 96%
Dodavatel: Dr. Kulich Pharma, s. r. 0., Ceskd Republika

Sarze: 140611
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3.2.Pouzité pristroje a zatizeni

e Opticky mikroskop Olympus BX51; Olympus Optical Co., Ltd., Japonsko

Opticky mikroskop byl v kombinaci s digitalnim fotoaparatem (Olympus DP72)

pouzit pro pozorovani ¢astic plniv.

Obr. 3.1: Opticky mikroskop Olympus BX51 218

e Susici vahy Kern MLB 50-3; KERN & SOHN GmbH, Némecko

Tyto vahy byly vyuzity pro stanoveni vihkosti plniv.

Obr. 3.2: Susici vahy Kern MLB 50-3 2%°
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e Zafizeni na zjistovani sypnosti a sypnych Uhli Erweka GT; Erweka GmbH, Némecko

Toto zafizeni bylo vyuZito pro zjisStovani sypnosti pouZitych plniv a smési plniv

s kluznymi latkami.

Obr. 3.3: Zafizeni na zjistovani sypnosti a sypnych Ghld Erweka GT 220

e Zarizenina zjistovani setfesnych objemud Erweka SVM 102; Erweka GmbH, Némecko

Toto zafizeni bylo vyuZito pro zjistovani sypnych a setfesnych objem( pouZitych

plniv a smési plniv s kluznymi latkami.

Obr. 3.4: Zatizeni na zjistovani setfesnych objem( — Erweka SVM 102
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e NavazZovaci vahy Kern 440-45N; KERN & SOHN GmbH, Némecko

Tyto vahy byly vyuZity pro vazeni plniv pro pfipravu lisovacich smési.

Obr. 3.5: NavaZovaci vidhy Kern 440-45N 221

e Pohonna jednotka Erweka AR 401; Erweka GmbH, Némecko
e Misici krychle Erweka KB 15S; Erweka GmbH, Némecko

Tato zafizeni byla vyuzita pro pfipravu smési plniv s kluznymi latkami.

Obr. 3.6: Pohonna jednotka Erweka AR 401 a misici krychle KB 15S 222
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e Analytické vahy HR-120; A&D Company, Japonsko

Tyto vahy byly pouzity pro presné navazovani kluznych latek pouzitych ve

smésich s plnivy, a dale pro navazovani jednotlivych ddvek lisovanych smési.

Obr. 3.7: Analytické vahy HR-120 223

e Lisovaci pfipravek Adamus HT; Machine Factory Group, Polsko

Tento lisovaci pfipravek se sklada z vnéjsiho plasté, matrice o priméru 13 mm,

horniho a dolniho trnu a zajistovaci ¢asti, kterd udrzuje spodni lisovaci trn v matrici. Byl

vyuzit pfi lisovani tablet.

Obr. 3.8: Lisovaci pfipravek Adamsu HT
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e Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50; Zwick GmbH, Némecko

Jedna se o univerzalni zafizeni pro testovani materidl(i v tahu a tlaku. Bylo

vyuzito pro lisovani tablet, a poté pro drceni tablet pfi hodnoceni kinetiky drceni.

Obr. 3.9: Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50 2%*

e Silomérnd hlava 50 kN KAP-S 50 kN, A.S.T. GmbH Mess- & Regetechnik, Némecko
e Silomérna hlava 2 kN KAP-TC 2 kN, A.S.T. GmbH Mess- & Regetechnik, Némecko

Jedna se o méfici senzory, které umoznuji nastavovat a snimat lisovaci silu

béhem lisovaciho procesu.
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Obr. 3.10 a 3.11: 50kN a 2kN silmérné hlavy 2°
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e Uchylkomér Mitutoyo Absolute ID-S1012B; Mitutoyo Corp., Japonsko

Jednd se o mikrometrické zafizeni pouzité pro méfeni vysky a praméru
lisovanych tablet.

Obr. 3.12: Uchylkomér Mitutoyo Absolute?2

e Laserovy analyzator velikosti castic Malvern Mastersizer Micro, Malvern

Instruments Ltd., Velka Britanie

Obr. 3.13: Laserovy analyzator velikosti ¢astic Malvern Mastersizer
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e Elektronovy skenovaci mikroskop MIRA\\ TESCAN, TESCAN Brno, s.r.0., Ceska

republika

e Analyzator specifického povrchu Nova Station A, Quantachrome Instruments, USA

e X-Ray Powder Diffractometer X'Pert PRO MPD, PANalytical B.V., Holandsko

Obr. 3.14: XRPD - X’Pert PRO 2%/
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3.3. Postupy a metody
3.3.1. Hodnoceni plniv a kluznych latek

3.3.1.1. Mikroskopicka pozorovnani

PouZita plniva byla pozorovana za pouziti optického mikroskopu Olympus BX51 pfi
desetindsobném zvétseni. Castice plniv byly vyfotografovany a tyto snimky jsou jako

obrdazky €. 4.1 az 4.3 soucasti této prace.

3.3.1.1. Méreni distribuce velikosti ¢astic

Pro hodnoceni distribuce velikosti ¢astic byl vyuZit pfistroj Malvern Mastersizer
Micro (0,3 — 300 um) s ovladacim softwarem verze 2.18. Rychlost pumpy byla pfi méreni
nastavena na hodnotu 2000. Méreni probihalo v prostiedi 96% ethanolu. Méreného vzorku
bylo davkovdno tolik, aby byla obskurace pfiblizné 10 %. Pfed vlastnim méfenim se
provadéla sonifikace po dobu jedné minuty s nastavenim Ultrasonic Displacement na
hodnoté 20. Méreni probihalo v zdkladnim reZzimu 40HD. Vysledky jsou prezentovany jako
dolni decil (Dyo,1— 10 % €astic je mensich neZ uvedena hodnota), medidn (Dvo,s — 50 % Castic
je mensich a 50 % je vétSich nez uvedend hodnota) a horni decil (Dvo,s — 90 % Castic je
mensich nez uvedend hodnota) objemové distribuce odecéteny z kumulativni kfivky, kterd
prezentuje procentudlni ndrist vyskytu &astic s jejich narGstajici velikosti.??® Vysledky

hodnoceni velikosti ¢astic pouzitych plniv a kluznych Iatek jsou uvedeny v tabulce €. 4.1.

3.3.1.2. Méreni vlhkosti

Obsahova vlhkost byla méfena susicimi vahami KERN MLB 50-3. Mikrokrystalicka
celulosa a hydrogenfosfore¢nan vapenaty byly suseny pfti teploté 105 °C a laktosa pti 80 °C
do konstantni hmotnosti. Pfi kazdém méreni bylo zkouseno 5,0 g vzorku. Pro kazdou latku

bylo méfeni opakovano pétkrat. Vysledky méreni jsou uvedeny v tabulce €. 4.2.

3.3.1.1. Hodnoceni tokovych vlastnosti

Sypné a setfesné objemy plniv byly zjiStény za vyuZiti pfistroje Erweka ZT 301.
Z téchto hodnot byl nasledné vypocten Hausnerlv pomér. Do vytarovaného odmérného
valce se volné nasypalo 50 ml prasku, ktery se zvazil. Sypny objem byl tedy 50 ml. Ze

sypného objemu a hmotnosti plniva byla vypocitana sypna hustota. Méfil se objem prasku
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po 500 a 1250 sklepnutich. U zadného plniva nebyl rozdil mezi objemem po 500 a 1250
sklepnutich vétsi nez 2 ml. Jako setfesny objem se pouZil objem po 1250 sklepnutich a
vypocetla se setfesnd hustota. HausnerQv pomér se vypoéital ndsledovné:??®

Vo
Ve

HP = [72]

HP je Hausner(v pomér (bezr.), V, sypny objem (ml) a V; setfesny objem (ml).

Hodnoceni vysledkd probihalo podle lékopisem stanovenych kritérii aktualniho

vydani Ceského Iékopisu uvedenych v tabulce ¢&. 3.1.23°

Hausn[iz‘iz\:.?omér Charakter toku
1,00-1,11 vyborny
1,12-1,18 dobry
1,19-1,25 priméreny
1,26-1,34 primérny
1,35-1,45 Spatny
1,46 - 1,59 velmi Spatny

>1,6 velmi, velmi Spatny

Tab 3.1 Hodnoceni charakteru toku podle Hausnerova poméru

Vysledky méreni sypné a setfesné hustoty jsou uvedeny v tabulce €. 4.2. Zjisténé

hodnoty Hausnerova poméru jsou uvedeny v tabulce €. 4.3.

3.3.1.2. Hodnoceni sypnosti

U samotnych plniv byla hodnocena sypnost pomoci zafizeni na zjistovani sypnosti a
sypnych uhld — Erweka GT. Pfi méreni byla vyuzita 100 ml nasypka. Michadlo nebylo
pouzito. Bylo sledovdno mnozZstvi plniva, které se odsypalo béhem péti vtefin, po které byl
otevien 10mm otvor na dné nasypky. Kazdé plnivo bylo méfeno desetkrat. Zmérené
hodnoty byly prepocitany na hmotnost, ktera se odsypala za jednu sekundu, a jsou uvedeny

v tabulce ¢. 4.3.

3.3.1.3. Rastrovaci elektronova mikroskopie

Pro vzhledové porovnani tvaru a povrchli pouzitych plniv a kluznych latek byly

pofrizeny snimky za vyuZziti rastrovaciho elektronového mikroskopu MIRA\\ TESCAN. Snimky
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byly pofizeny pfi napéti 5 kV. Byl pouzit SE (secondary electrons) nebo BSE (back-scattered
electrons) detektor. Typ pouZitého detektoru a zvétseni je specifikovano v tabulce, ktera je

soucasti snimk( (obrazky ¢. 4.4 az 4.9).

3.3.1.4. Méreni specifického povrchu

Specificky povrch pouZitych plniv a kluznych latek byl zjistovan pomoci BET analyzy
za vyuziti analyzatoru specifického povrchu Nano Station A. Jako adsporpéni médium byl
pouzit dusik. Dalsi detaily méreni jednotlivych latek jsou uvedeny v zaznamech zkousek,
které jsou soucasti této prace (protokol ¢. 4.1 az 4.6). ZjiSténé hodnoty specifického

povrchu jsou uvedeny v tabulce €. 4.4.
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3.3.2. Priprava tabletovin

Byly pfipraveny smési jednotlivych plniv se tfemi kluznymi latkami ve dvou
koncentracich. Modelovymi plnivy  byly mikrokrystalickd celulosa, laktosa a
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat. Jako kluzné latky se pouzil stearan horeénaty,
stearylfumarat sodny a Syloid, tj. mikronizovany synteticky amorfni silikagel. Byly
pfipraveny smési, které obsahovaly 0,5 a 1 % kluzné latky. Smési byly miseny 5 minut pfi

17 ot./min. v misici krychli Erweka.
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3.3.3. Hodnoceni tabletovin

3.3.3.1. Hodnoceni tokovych vlastnosti

Poté byly za vyuziti pfistroje Erweka ZT 301 zjistény jejich sypné a setfesné objemy.
Z téchto hodnot byl nasledné vypocten Hausneriv pomér a index stlacitelnosti. Do
odmeérného vdlce se volné nasypalo 50 ml tabletoviny. Sypny objem byl tedy 50 ml. Méfil
se objem po 500 a 1250 sklepnutich. U zddné smési nebyl rozdil objemu po 500 a 1250
sklepnutich vétsi nez 2 ml. Jako setfesny objem se pouZil objem po 1250 sklepnutich a
vypocetla se setfesna hustota. Hausnerlv pomér se pocital podle vzorce €. 72 a hodnotil se
stejné jako pfi hodnoceni samotnych plniv (tabulka ¢. 3.1.). Vysledky hodnoceni jsou

uvedeny v tabulce €. 4.3.

3.3.3.2.  Hodnoceni sypnosti

U smési plniv a kluznych latek byla hodnocena sypnost stejnym zplsobem jako u
samotnych plniv. Méfeni probihalo pomoci zafizeni na zjistovani sypnosti a sypnych ahli —
Erweka GT. Pfi méreni byla vyuZita 100 ml nasypka. Michadlo nebylo pouzZito. Bylo
sledovano mnozstvi tabletoviny, které se odsypalo béhem péti vtefin, po které byl otevien
10mm otvor na dné nasypky. Kazdd smés byla mérena desetkrat. Zmérené hodnoty byly
prepocitany na hmotnost, kterd se odsypala za jednu sekundu, a jsou uvedeny v tabulce

¢.4.3.
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3.3.4. Priprava tablet

Tablety byly pfipravovany dvéma zpuUsoby. Nejdfive s nastavenim lisu pro
hodnoceni lisovaci rovnici, a poté s nastavenim pro hodnoceni zdznamu sila-drdha.
Lisované tablety hodnocené lisovaci rovnici se uz dale nehodnotily Zadnou zkouskou.

Tablety, které byly lisované metodou sila-draha, byly vyuZity k hodnoceni pevnosti tablet.

3.3.4.1. Priprava tablet hodnocenych lisovaci rovnici

Z kazdého plniva a ndsledné i smési plniva a kluzné latky bylo vylisovano 20 ks tablet.
Lisované tablety byly bez fazet a pulici ryhy. Lisovani probihalo tak, Ze se navdzeny material
(500 mg £ 0,5 mg) umistil do lisovaciho pripravku Adamus HT s matrici o priméru 13 mm.
Poté se do matrice opatrné zasunul horni lisovaci trn a po lehkém sklepnuti se lisovaci
pripravek umistil mezi Celisti trhaciho lisu Zwick/Roell T1 FRO 50 s 50kN silomérnou hlavou

a spustil se lisovaci proces s nasledujicim nastavenim trhaciho lisu (vypis z nastaveni

programu):
Metoda méreni Absolutni draha
Okamzik vynulovani drahy Bez predzatizeni
Zatizeni zkusebniho cyklu Standardni sila 42 000 N
Odlehceni zkuSebniho cyklu Standardni 2 N
Rychlost cyklu Draha pri¢niku 0,5 mm/s
Definovani sily pro zatizeni 50 hodnot tj. 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,
24000, 26 000, 28 000, 30 000, 32 000, 34 000, 36 000, 38 000, 40 000 N

Tvar vzorku pro vypocet prarezu  Kruhova tyc

Pramér 13 mm
Zkousena délka vzorku 13 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

Po ukoncéeni lisovaciho procesu byl lisovaci ptipravek vyjmut z trhaciho lisu, odjistila
a vyjmula se zajistovaci ¢ast lisovaciho pfipravku. Poté se vyjmul dolni trn a tlakem na horni

trn se wvytlacila vylisovand tableta. Tablety pripravené touto metodou se uz dale
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nehodnotily. Pro lisovani dalsi tablety bylo potfeba matrici vycistit, zasunout dolni lisovaci

trn a zajistit ho zajistovaci ¢asti lisovaciho pfipravku.

Béhem lisovaciho procesu zaznamendval ovlddaci program trhaciho lisu
TestXpert v9.01 objem lisovaného materialu pfi padesati definovanych lisovacich silach.
Lisovaci sily se poté prepocitaly na lisovaci tlaky. Odectené objemy se prepocitaly na
objemové redukce podle nésledujiciho vzorce:

objemovaredukce = VK [73]
0

V je objem lisovaného materialu (mm3) p¥i daném lisovacim tlaku a V,, objem lisovaného

materidlu pfi nulovém tlaku (mm?3).

Poté byla zavislost objemové redukce na lisovacim tlaku hodnocena za pomoci

programu Origin v7.5 funkci rovnice lisovani podle Rehuly:

1 1 1

T=Apetl H Ay et +Ayme B 4y, [74]
0

V je objem lisovaného materidlu [mm?3] pfi lisovacim tlaku p [MPal, V/; je objem lisovaného
materidlu pfi nulovém tlaku [mm3], A; je teoretickd maximdlni objemova redukce
zpusobend preskupovanim castic [bezr.], A, je teoretickd maximalni objemova redukce

zpUsobend elastickymi deformacemi ¢astic [bezr.], A; je teoretickd maximalni objemova

. . L g 1. o vl e
redukce zpusobend plastickymi deformacemi ¢astic [bezr.], — - je smérnice prislusnych
i

déji [MPal], resp. t; je parametr popisujici rychlost pfislusnych déju lisovacich procest

[MPa] a y, je teoreticka maximalni objemova redukce pfi nekonecné vysokém tlaku [bezr.].

Objemové redukce byly prepocitany tak, aby byl jejich soucet roven jedné podle

vzorce:

[75]

a; je relativni teoretickd maximalni objemova redukce pfislusné faze lisovaciho procesu

73



[bezr.], A; teoretickd maximalni objemova redukce pfislusné faze lisovaciho procesu

[bezr.].

Z téchto zdakladnich parametri lisovaci rovnice byly vypocitany energetické

parametry podle rovnice:

El' = VO “a; - tl' [76]

E; je energie jednotlivého lisovaciho procesu [J], V;, objem lisovaného materidlu pfi
nulovém lisovacim tlaku [mm3], a; relativni teoretickd maximalni objemova redukce
pfislusného déje lisovaciho procesu [bezr.] a t; parametr popisujici rychlost jednotlivych

déju lisovacich procest [MPa].

Hodnoty zmérenych a vypoctenych parametr(i poté byly dale statisticky hodnoceny

a jsou uvedeny v tabulkach ¢. 4.5 az 4.7.
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3.3.4.2. Priprava tablet pro hodnoceni radialni pevnosti

Z kazdého plniva a smési plniva s kluznou latkou bylo vylisovano 20 ks tablet.
Lisované tablety byly bez fazet a pulici ryhy. Lisovani probihalo tak, Ze se navdzeny material
(500 mg £ 0,5 mg) umistil do lisovaciho pripravku Adamus HT s matrici o priméru 13 mm.
Poté se do matrice opatrné zasunul horni lisovaci trn a po lehkém sklepnuti se lisovaci
pripravek umistil mezi Celisti trhaciho lisu Zwick/Roell T1 FRO 50 s 50kN silomérnou hlavou
a spustil se lisovaci proces. Lisovani tablet probihalo za nasledujiciho nastaveni trhaciho lisu

(vypis z nastaveni programu):

Metoda méreni Diferencni draha
Okamzik vynulovani drahy Na predzatizeni
Zatizeni zkuSebniho cyklu Standardni sila 10 000 N
Odlehceni zkuSebniho cyklu Standardni 2 N

Rychlost cyklu Draha pri¢niku 0,5 mm/s
Predzatizeni 2N

Rychlost predzatézovani 0,5 mm/s

Prodleva na predzatizeni Bez prodlevy

Cas na dosaZeni predzatizeni 60s

Vynulovat silu na predzatizeni Ano

Tvar vzorku pro vypocet prGifezu  Neni poZzadovan
Zkousena délka vzorku 100 mm

Vzdalenost Celisti 13 mm

Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

Po ukonéeni lisovani byl lisovaci pfipravek vyjmut z trhaciho lisu, odjistil a vyjmul se
dolni trn a tlakem na horni trn se vytladila tableta. Tablety byly po vylisovani olislovany a
nejméné 24 hodin skladovany ve sklenénych tubickach. Pro lisovani dalsi tablety bylo
potfeba matrici vycistit, zasunout dolni lisovaci trn a zajistit ho zajistovaci ¢asti lisovaciho
pfipravku. Pevnost tablet byla méfena azZ po 24 hodinach po vylisovani. Mnozi autofi tvrdi,
Ze béhem této doby dochazi k maximalni relaxaci tablet a zvy$eni jejich pevnosti v dlsledku

tvorby dal3ich vazebnych interakci.0%231,232
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3.3.5. Hodnoceni radialni pevnosti tablet

Minimalné 24 hodin po vylisovani byly za pouziti uchylkoméru Mitutoyo zjiStény
vysky a prmeéry 20 ks tablet lisovanych metodou sila-draha. Poté byly rozdrceny za pouziti

trhaciho lisu Zwick/Roell T1 FRO 50 s 2kN silomérnou hlavou za nasledujicich podminek

(vypis z nastaveni programu):

Metoda méreni
Zatizeni zkuSebniho cyklu

Absolutni draha
Standardni sila 2 000 N

Rychlost cyklu Sila5 N/s
Predzatizeni 2N

Rychlost predzatéZzovani 0,01 mm/s
Prodleva na predzatizeni Bez prodlevy
Cas na dosaZeni predzatizeni 60s
Vynulovat silu na predzatizeni Ne

Tvar vzorku pro vypocet prirezu Neni pozadovan
Zkousena délka vzorku 13,2 mm
Vzdalenost cCelisti 13,3 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min
Pokles sily 10 %Fmax
Prah sily pro vyhodnoceni poruseni 0,5 %Fnorm
Maximalni sila, napéti 2000 N

Drceni tablet probihalo tak, Ze se tableta postavila mezi Celisti trhaciho lisu tak, aby
drtici sila plsobila radiadlné. Po spusténi drticiho procesu se k sobé priblizovaly cCelisti lisu a
ovladaci program zaznamenaval zavislost drtici sily na draze drtici Celisti. Ve chvili kdy
tableta praskla, byla ovladacim programem zaznamendna drtici sila tablety. Ziskané drtici
sily byly vyuZity pro vypocet radidlni pevnosti tablet.?3® Radidlni pevnost byla poéitdna

podle nasledujiciho vzorce:

2:DS

n-d-h

RP = [77]

RP je radidlni pevnost [MPa], DS drtici sila [N], d pramér tablety [mm] a h vyska tablety

[mml].

Vysledky hodnoceni radialni pevnosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 4.8.
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3.3.6. Méreni rentgenové difrakce

Rentgenova difrakce byla méfena u tablet lisovanych pfi hodnoceni lisovaciho
procesu pomoci lisovaci rovnice a tablet lisovanych pro hodnoceni pevnosti tablet.
Difraktogramy téchto tablet byly srovnavany s difraktogramy samotnych plniv a drti tablet

pfipravenou ru¢nim rozetfenim za pouziti tfenky a térky.

K méreni byl pouZit pfistroj rentgenovy praskovy difraktometr X’Pert PRO MPD.

Konfigurace a nastaveni pfistroje bylo nasleduijici:

Zari¢ CuKa (A =1,542 A, 45 kV, 40 mA)
Rozsah 26 2 az 40°; 300 s / krok 0,02° 26
Detektor X'Celerator

Difraktogramy jednotlivych méreni jsou soucdsti této prace jako obrazky ¢. 4.10 azZ
4.12. Na kazdém ztéchto obrazkd je vidy pét difraktogramu. Shora dold jsou to
difraktogramy samotného plniva (Cervena krivka), tablet lisovanych 10 kN (modra krivka),
tablet lisovanych 40 kN (zelend kfivka), drti tablet lisovanych 10 kN (Seda kfivka) a drti
tablet lisovanych 40 kN (hnéda kfivka).

3.3.7. Pouzité statistické metody

K ziskani zakladnich dat popisujicich lisovaci proces byl pouzit Ffidici software
trhaciho lisu TestXpert v9.01 (Zwick GmbH, Némecko). Pro zjiSténi a vypocet parametr(
lisovaci rovnice byl pouzit program Origin v7.5 (OriginLab Corporation, Spojené staty

americké).

Parametry lisovaci rovnice byly poté statisticky hodnoceny v programu QC Expert
v3.3 (TriloByte Statistical Software, Ceskd Republika). Byly zjistény parové korelace mezi
parametry lisovaci rovnice, provedena analyza hlavnich komponent (Principal Component
Analysis, PCA) s naslednou analyzou hlavnich péti komponent. Poté nésledovalo hodnoceni
hlavnich péti komponent a porovnani hodnot parametr lisovaci rovnice pro samotna
plniva a smési plniv s kluznymi latkami vicefaktorovym testem analyzy rozptylu (ANalysis
Of Variance, ANOVA) na hladiné vyznamnosti p = 0,05 a vysledky byly pro zvyseni

prehlednosti vypracovany do krabicovych graf(. Krabicovy graf zobrazuje minimalni
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hodnotu, prvni kvartil, interval spolehlivosti medidnu, median, tfeti kvartil a maximalni

hodnotu sledovaného parametru. Ukazka krabicového grafu je na obrazku ¢. 3.15.234

Extrémni hodnota  Dolni kvartil Interval spolehlivosti medianu

~ 7

S

Minimalni hodnota Median Horni kvartil Maximalni hodnota
Obr. 3.15: Ukazka krabicového grafu

Tyto krabicové grafy jsou soucasti protokol(, které vytvari program QC Expert v3.3.
Jsou-li sledovany tfi faktory, obsahuje tento protokol tfi krabicové grafy popisujici vliv
jednoho z hodnocenych faktord, které jsou ddle v textu oznacovany shora doll jako grafy
A, B a C (napf. protokol €. 4.7). Jsou-li sledovany pouze dva faktory, obsahuje protokol dva
krabicové grafy (napt. protokol ¢. 4.8). Levy graf je ddle v textu oznacovdan jako graf A a
pravy jako graf B. V pravé dolni ¢asti téchto protokoll je slovni i Ciselné hodnoceni
vyznamnosti analyzy rozptylu. Slovni hodnoceni vyznamnosti je oznadovano terminy
»Vyznamny“ a ,Nevyznamny“. Pro Ciselné hodnoceni vyznamnosti je mozné pouzit p-
hodnoty. Pokud je p-hodnota < 0,05 je analyza statisticky vyznamna. Pokud je p-hodnota
> 0,05 je vliv daného faktoru nevyznamny.?3> Pokud je hodnota p < 1x1071% je programem

QC Expert v3.3 oznacovana jako nulova (p = 0) a je tak uvadéna i dale v textu.
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4. Vysledky
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4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

80

rychlost objemové redukce zplisobené pfeskupovanim &astic [MPa™]

rychlost objemové redukce zpUsobené elastickymi deformacemi ¢astic

[MPal]

rychlost objemové redukce zplisobené plastickymi deformacemi ¢astic

[MPal]

relativni teoretickd maximalni objemova redukce zplsobena preskupovanim

Castic [bezr.]

teoretickd maximalni objemova redukce zplsobena elastickymi

deformacemi castic [bezr.]

teoretickd maximalni objemovda redukce zpUsobena plastickymi

deformacemi ¢astic [bezr.]

ANalysis Of Variance, statistickd metoda

mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-200

hodnota objemové distribuce velikosti Castic ziskané laserovou difrakci,

dolni decil — 10 % castic je mensich nez uvedend hodnota [um]

hodnota objemové distribuce velikosti Castic ziskané laserovou difrakci,
median —50 % ¢astic je mensich a 50 % Castic je vétSich nez uvedend hodnota

(um]

hodnota objemové distribuce velikosti castic ziskané laserovou difrakci,

horni decil — 90 % ¢astic je mensich nez uvedena hodnota [um]

celkova energie lisovaciho procesu [J]



Bl energie spotfebovand na preskupovani ¢astic [J]

Epriieens energie spotfebovana elastickymi deformacemi ¢astic [J]
Eginiinns energie spotfebovand plastickymi deformacemi ¢astic [J]
EMC.......... hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrat, Emcompress

Emcompress hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat

|\ hlavni komponenta metody PCA

LAC........... laktosa, Lactochem Fine Crystals

Lactochem laktosa, Lactochem Fine Crystals

MCC .......... mikrokrystalicka celulosa, Avicel PH-200

PCA........... Principal Component Analysis, statistickd metoda

S terrrrereeeeens smérodatnd odchylka

StFuNa...... stearylfumarat sodny

StMg.......... stearan horecnaty

Syl modifikovany koloidni oxid kfemicity, Syloid 244 FP EU

Syloid........ modifikovany koloidni oxid kfemicity, Syloid 244 FP EU

X eeerrreeeeenns pramérna hodnota

VO ceerereeernes teoretickd maximalni objemova redukce pfi nekoneéné vysokém tlaku
[bezr.]
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Tabulka 4.1: Vysledky méreni distribuce velikosti ¢astic plniv

Latka Dyvo,1 [um] Dvo,5 [um] Dvo,9 [um]
Avicel 31,88 160,22 250,14
Emcompress 97,06 173,47 254,09
Lactochem 62,31 133,80 233,27
StMg 2,63 9,45 29,82
StFuNa 5,39 17,16 39,52
Syloid 1,87 3,52 7,43

Tabulka 4.2: Obsah vihkosti, sypné a setfesné hustoty samotnych plniv

PInivo Obsah vlhkosti [%] Sypna hustota [g/ml] Setfesna hustota [g/ml]
X S X S X s
Avicel 4,69 0,15 0,41 0,08 0,50 0,05
Emcompress 1,01 0,12 0,87 0,04 0,99 0,06
Lactochem 0,84 0,10 0,74 0,06 0,85 0,07
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Tabulka 4.3: Sypnost a Hausner(v pomér plniv a jejich smési s kluznymi latkami

. L i Koncentrace Sypnost [g/s] HausnerlQv pomér [bezr.]
Plnivo Kluznad latka
(%] X s X s
bez kl. latky 0,0 6,03 0,64 1,22 0,01
StMg 0,5 5,96 0,75 1,20 0,01
StMg 1,0 5,57 0,47 1,19 0,01
Avicel StFuNa 0,5 5,55 0,32 1,22 0,00
StFuNa 1,0 4,80 0,53 1,22 0,01
Syl 0,5 6,34 0,30 1,21 0,02
Syl 1,0 5,98 0,28 1,18 0,01
bez kl. latky 0,0 11,50 0,66 1,14 0,02
StMg 0,5 12,54 0,92 1,16 0,02
StMg 1,0 14,23 0,37 1,16 0,01
Emcompress StFuNa 0,5 13,73 0,35 1,16 0,02
StFuNa 1,0 13,29 0,22 1,19 0,01
Syl 0,5 13,12 2,33 1,16 0,01
Syl 1,0 13,47 0,37 1,16 0,01
bez kl. latky 0,0 10,14 2,41 1,17 0,01
StMg 0,5 10,04 0,79 1,09 0,02
StMg 1,0 9,85 0,65 1,06 0,01
Lactochem StFuNa 0,5 11,40 1,96 1,16 0,01
StFuNa 1,0 9,05 1,05 1,12 0,01
Syl 0,5 11,11 1,89 1,12 0,00
Syl 1,0 9,73 3,13 1,11 0,02
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Tabulka 4.4: Vysledky méreni specifického povrchu pouZitych plniv a kluznych latek

Latka Specificky povrch [m?/g]
Avicel 1,506
Emcompress 2,428
Lactochem 0,436
Stearan horecnaty 19,398
Stearylfumarat sodny 1,629
Syloid 274,486
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Tabulka 4.5: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzné latky na parametry a; az as

a1 [bezr.] az [bezr.] as [bezr.]
Plnivo Kluzna latka X S p X S p X S p
bez 0,1725 | 0,0030 0,4529 | 0,0019 0,3746 | 0,0026

0,5 % StFuNa 0,1671 | 0,0047 | 0,0002 | 0,4557 | 0,0032 | 0,0024 | 0,3772 | 0,0035 | 0,0138

1 % StFuNa 0,1661 | 0,0028 | 0,0000 | 0,4568 | 0,0013 | 0,0000 | 0,3771 | 0,0022 | 0,0030

Avicel 0,5 % StMg 0,1585 | 0,0033 | 0,0000 | 0,4539 | 0,0023 | 0,1570 | 0,3876 | 0,0019 | 0,0000
1 % StMg 0,1553 | 0,0052 | 0,0000 | 0,4506 | 0,0027 | 0,0044 | 0,3940 | 0,0039 | 0,0000
0,5 % Syl 0,1712 | 0,0060 | 0,4144 | 0,4529 | 0,0039 | 0,9870 | 0,3759 | 0,0041 | 0,2583
1% Syl 0,1633 | 0,0105 | 0,0007 | 0,4461 | 0,0058 | 0,0000 | 0,3906 | 0,0066 | 0,0000
bez 0,1815 | 0,0087 0,2619 | 0,0038 0,5565 | 0,0114

0,5 % StFuNa 0,1839 | 0,0086 | 0,4038 | 0,2678 | 0,0047 | 0,0002 | 0,5483 | 0,0124 | 0,0406

1 % StFuNa 0,1844 | 0,0064 | 0,2446 | 0,2581 | 0,0037 | 0,0035 | 0,5574 | 0,0092 | 0,7934

Emcompress| 0,5 % StMg 0,1736 | 0,0056 | 0,0018 | 0,2621 | 0,0045 | 0,9064 | 0,5643 | 0,0090 | 0,0249

1 % StMg 0,1675 | 0,0049 | 0,0000 | 0,2569 | 0,0047 | 0,0009 | 0,5756 | 0,0090 | 0,0000

0,5 % Syl 0,1792 | 0,0081 | 0,3881 | 0,2697 | 0,0038 | 0,0000 | 0,5512 | 0,0107 | 0,1417
1 % Syl 0,1729 | 0,0115 | 0,0127 | 0,2638 | 0,0056 | 0,2414 | 0,5633 | 0,0154 | 0,1301
bez 0,1071 | 0,0149 0,2423 | 0,0077 0,6506 | 0,0191

0,5 % StFuNa 0,1043 | 0,0109 | 0,5120 | 0,2538 | 0,0029 | 0,0000 | 0,6419 | 0,0124 | 0,1033

1 % StFuNa 0,1191 | 0,0078 | 0,0037 | 0,2542 | 0,0018 | 0,0000 | 0,6268 | 0,0080 | 0,0000

Lactochem 0,5 % StMg 0,0829 | 0,0049 | 0,0000 | 0,2466 | 0,0049 | 0,0450 | 0,6704 | 0,0091 | 0,0002

1 % StMg 0,0839 | 0,0054 | 0,0000 | 0,2454 | 0,0041 | 0,1324 | 0,6707 | 0,0087 | 0,0002

0,5 % Syl 0,1202 | 0,0123 | 0,0054 | 0,2490 | 0,0070 | 0,0081 | 0,6308 | 0,0117 | 0,0005

1 % Syl 0,1333 | 0,0097 | 0,0000 | 0,2431 | 0,0038 | 0,6871 | 0,6236 | 0,0093 | 0,0000
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Tabulka 4.6: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzné latky na parametry ti aitl
1

3

i [MPa!] % [MPa] é [MPa]
PInivo Kluzna latka X s p X s p X s p
bez 1,4998 0,0538 0,0916 0,0012 0,0075 0,0001
0,5 % StFuNa 1,4748 0,0981 0,3366 0,0896 0,0017 0,0003 0,0073 0,0001 0,0000
1 % StFuNa 1,4379 0,0398 0,0003 0,0892 0,0013 0,0000 0,0072 0,0001 0,0000
Avicel 0,5 % StMg 1,6448 0,0799 0,0000 0,0865 0,0015 0,0000 0,0071 0,0001 0,0000
1% StMg 1,7105 0,0705 0,0000 0,0832 0,0019 0,0000 0,0069 0,0001 0,0000
0,5 % Syl 1,7376 0,0879 0,0000 0,0921 0,0021 0,3231 0,0074 0,0001 0,0313
1% Syl 1,5709 0,1282 0,0316 0,0881 0,0021 0,0000 0,0071 0,0002 0,0000
bez 1,4938 0,1867 0,1128 0,0053 0,0033 0,0001
0,5 % StFuNa 1,5793 0,2054 | 0,1873 0,1161 0,0056 0,0675 0,0034 | 0,0001 0,1047
1 % StFuNa 1,5711 0,1645 0,1836 0,1142 0,0043 0,3733 0,0034 0,0001 0,1468
Emcompress| 0,5 % StMg 1,4301 0,1064 | 0,2045 0,1107 0,0032 0,1485 0,0033 0,0001 0,3338
1% StMg 1,3400 0,1035 0,0033 0,1083 0,0033 0,0038 0,0032 0,0001 0,0011
0,5 % Syl 1,4933 0,1736 0,9942 0,1138 0,0042 0,4912 0,0034 | 0,0001 0,1656
1% Syl 1,3801 0,1993 0,0776 0,1105 0,0069 0,2678 0,0033 0,0001 0,1540
bez 1,4305 0,4762 0,0824 | 0,0063 0,0034 | 0,0002
0,5 % StFuNa 1,7175 0,3707 0,0450 0,0855 0,0043 0,0793 0,0037 0,0001 0,0000
1 % StFuNa 2,2089 0,2153 0,0000 0,0916 0,0020 0,0000 0,0039 0,0001 0,0000
Lactochem 0,5 % StMg 1,4658 0,3089 0,7879 0,0805 0,0049 0,3216 0,0036 0,0001 0,0220
1% StMg 1,4920 0,3094 | 0,6399 0,0817 0,0036 0,6590 0,0035 0,0001 0,0691
0,5 % Syl 2,1016 0,1879 0,0000 0,0930 0,0042 0,0000 0,0038 0,0002 0,0000
1% Syl 2,1626 0,2197 0,0000 0,0923 0,0032 0,0000 0,0038 0,0002 0,0000
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Tabulka 4.7: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzné latky na parametry E a E1 aZ E3

E [J] Es [J] E> [J] Es [J]
PInivo Kluzna latka X s p X s p X s p X s p
bez 64,8837 | 0,4568 0,1353 | 0,0053 5,8157 | 0,0502 58,9327 | 0,4238
0,5 % StFuNa | 65,0174 | 0,7725 | 0,5200 | 0,1298 | 0,0084 | 0,0199 | 5,8063 | 0,0720 | 0,6447 | 59,0813 | 0,7308 | 0,4480
1 % StFuNa 64,9243 | 0,5038 | 0,7961 | 0,1308 | 0,0042 | 0,0058 | 5,7951 | 0,0640 | 0,2779 | 58,9984 | 0,4602 | 0,6499
Avicel 0,5% StMg | 66,4693 | 0,7335 | 0,0000 | 0,1072 | 0,0035 | 0,0000 | 5,8277 | 0,0880 | 0,6086 | 60,5344 | 0,6819 | 0,0000
1 % StMg 67,0995 | 1,0069 | 0,0000 | 0,0978 | 0,0043 | 0,0000 | 5,8235 | 0,0887 | 0,7409 | 61,1782 | 0,9557 | 0,0000
0,5 % Syl 64,7798 | 1,0861 | 0,7027 | 0,1144 | 0,0049 | 0,0000 | 5,7031 | 0,0981 | 0,0001 | 58,9622 | 1,0593 | 0,9108
1% Syl 68,2563 | 1,1624 | 0,0000 | 0,1181 | 0,0073 | 0,0000 | 5,7420 | 0,1896 | 0,1095 | 62,3963 | 1,0388 | 0,0000
bez 102,1233 | 3,4992 0,0740 | 0,0050 1,4037 | 0,0356 100,6457 | 3,4830
0,5 % StFuNa | 99,1237 | 3,6313 | 0,0134 | 0,0713 | 0,0060 | 0,1363 | 1,3972 | 0,0301 | 0,5520 | 97,6552 | 3,6078 | 0,0132
1 % StFuNa 99,3005 | 2,3528 | 0,0059 | 0,0703 | 0,0044 | 0,0197 | 1,3449 | 0,0313 | 0,0000 | 97,8853 | 2,3456 | 0,0068
Emcompress | 0,5% StMg | 102,5209 | 2,7074 | 0,6975 | 0,0721 | 0,0031 | 0,1589 | 1,4029 | 0,0334 | 0,9455 | 101,0459 | 2,7238 | 0,9654
1% StMg 104,6143 | 2,8959 | 0,0219 | 0,0725 | 0,0041 | 0,3209 | 1,3709 | 0,0370 | 0,0084 | 103,1708 | 2,9122 | 0,0202
0,5 % Syl 99,4071 | 2,9657 | 0,0138 | 0,0731 | 0,0051 | 0,5789 | 1,4327 | 0,0330 | 0,0130 | 97,9013 | 2,9561 | 0,0126
1 % Syl 103,0906 | 4,3155 | 0,4526 | 0,0749 | 0,0057 | 0,5882 | 1,4150 | 0,0665 | 0,5173 | 101,6007 | 4,3183 | 0,4577
bez 124,4274 | 9,0016 0,0516 | 0,0109 1,9017 | 0,1006 122,4741 | 8,9699
0,5 % StFuNa | 112,9146 | 3,9447 | 0,0000 | 0,0404 | 0,0057 | 0,0003 | 1,9216 | 0,0598 | 0,4634 | 110,9526 | 3,8914 | 0,0000
1% StFuNa | 106,6891 | 2,0268 | 0,0000 | 0,0354 | 0,0014 | 0,0000 | 1,8138 | 0,0360 | 0,0010 | 104,8399 | 2,0193 | 0,0000
Lactochem 0,5% StMg | 116,3449 | 4,2221 | 0,0011 | 0,0363 | 0,0091 | 0,0000 | 1,8726 | 0,0829 | 0,3359 | 114,4361 | 4,1416 | 0,0011
1 % StMg 116,0896 | 3,3988 | 0,0005 | 0,0351 | 0,0061 | 0,0000 | 1,8146 | 0,0482 | 0,0016 | 114,2398 | 3,3606 | 0,0006
0,5 % Syl 113,4531 | 4,6638 | 0,0000 | 0,0379 | 0,0026 | 0,0000 | 1,7784 | 0,1074 | 0,0008 | 111,6368 | 4,6160 | 0,0000
1 % Syl 112,8776 | 4,2481 | 0,0000 | 0,0417 | 0,0027 | 0,0005 | 1,7757 | 0,0619 | 0,0000 | 111,0602 | 4,2061 | 0,0000
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Tabulka 4.8: Radialni pevnost tablet

PInivo Kluzna l4tka Koncentrace Radialni pevnost [MPa]
[%] X S
bez kl. latky 0,0 3,24 0,07
StMg 0,5 2,76 0,06
StMg 1,0 2,20 0,03
Avicel StFuNa 0,5 3,21 0,12
StFuNa 1,0 3,09 0,05
Syl 0,5 3,53 0,20
Syl 1,0 3,31 0,09
bez kl. latky 0,0 0,71 0,08
StMg 0,5 0,65 0,06
StMg 1,0 0,63 0,07
Emcompress StFuNa 0,5 0,64 0,06
StFuNa 1,0 0,63 0,05
Syl 0,5 0,61 0,08
Syl 1,0 0,57 0,08
bez kl. latky 0,0 0,39 0,04
StMg 0,5 0,31 0,06
StMg 1,0 0,29 0,04
Lactochem StFuNa 0,5 0,37 0,04
StFuNa 1,0 0,36 0,06
Syl 0,5 0,35 0,06
Syl 1,0 0,34 0,06
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4.3. Grafy



Graf 4.1: Grafické znazornéni vysvétleného rozptylu PCA
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Graf 4.2: Celkova komponentni korelacni struktura PCA
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Graf 4.3:

Dvojny graf prvnich dvou hlavnich komponent
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Graf 4.4:

Dvojny graf prvnich dvou komponent (zvétSeny)
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Graf 4.5: Projekce parametr( do 1. a 2. komponenty
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Graf 4.6: Projekce parametrl do 1. a 3. komponenty
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Graf 4.7: Projekce parametr( do 1. a 4. komponenty
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Graf 4.8: Projekce parametr(i do 1. a 5. komponenty
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Graf 4.9: Projekce parametr( do 2. a 3. komponenty
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Graf 4.10: Projekce parametrl do 2. a 5. komponenty
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Graf 4.11:
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Projekce parametr( do 3. a 5. komponenty
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Graf 4.12: Projekce parametrd do 2. a 3. komponenty s barevné rozliSenymi hodnotami pro jednotlivé kluzné latky
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4.4, Protokoly



Protokol 4.1: Zaznam méreni specifického povrchu u mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200

Quantachrome NovaWin - Data Acquisition and Reduction
for NOVA instruments
©1994-2010, Quantachrome Instruments uantachrome
version 11.0 TWETRUMENTS

portice

*** This report was generated by a fully audited system ***

Analysis Report
Operator:Tomas Chvojka Date:2014/11/18 Operator:Tomas Chvojka Date:11/19/2014
Sample ID: Avicel PH-200 Filename: C:\QCdata\data povrchy\sttn_B_20141118_1_Avicel PH-200.qps
Sample Desc:  Avicel PH-200 Comment:
Sample weight: 2.21072 g Sample Volume: 1.38742 cc
Outgas Time: 2.0hrs OutgasTemp: 40.0C
Analysis gas: Nitrogen Bath Temp: 773K
Press. Tolerance: 0.050/0.050 (ads/des)  Equil time: 100/100 sec (ads/des) Equil timeout: 300/300 sec (ads/des)
Analysis Time: 82.9 min End of run: 2014/11/18 17:33:32 Instrument: Nova Station B
Cell ID: 6 FIW version: 0.00
Multi-Point BET Plot
Data Reduction Parameters.
Adsorbate Nitrogen Temperature 77.350
Molec. Wt.: 28.013 ¢ Cross Section:  16.200 (_ Liquid Density: 0.808 gicc
: =
A D BF
800.0000
760.0000
P2
720.0000 Z
680.0000 7

640.0000 /
600.0000 //f

560.0000

520.0000 /

=30.0000

%10,0000 /@%

a
£30.0000
=
30.0000 o4

320.0000 .
280.0000 § / /

240.0000
200.0000 /(/
160.0000 &

120.0000
80.0000
40.0000

0.0000

0.000e+004.000e-02 8.000e-02 1.200e-01 1.600e-01 2.000e-01 2.400e-01 2.800e-01 3.200e-01

Relative Pressure, P/Po

BET summary
Slope = 2246.640
Intercept = 6.510e+01
Correlation coefficient, r = 0.999601
C constant= 35.508
Surface Area = 1.506 m /g

1o Report id:{1162342292:20141119 07285026} Page 1 of 1

99



Protokol 4.2: Zaznam méreni specifického povrchu u laktosy Lactochem Fine Crystals

100

Quantachrome NovaWin - Data Acquisition and Reduction

for NOVA

©1994-2010, Quantachrome Instruments
version 11.0

instruments

uantachr@
-Q_-“T-svauulnvs

portice .

*** This report was generated by a fully audited system ***

Analysis

Operator:Tomas Chvojka Date:2014/11/18
Sample ID: Laktosa Filename:
Sample Desc: Laktosa Comment:
Sample weight: 4.83648 g Sample Volume:
Outgas Time: 2.0hrs OutgasTemp:
Analysis gas: Nitrogen Bath Temp:

Report
Operator:Tomas Chvojka Date:11/19/2014
C:\QCdata\data povrchy\sttn_A_20141118_1_Laktosa.qps

3.106 cc
400C
773K

Press. Tolerance: 0.050/0.050 (ads/des)  Equil time: 100/100 sec (ads/des) Equil timeout: 300/300 sec (ads/des)
Analysis Time: 80.9 min End of run: 2014/11/18 17:31:29 Instrument: Nova Station A
Cell ID: FIW version: 0.00
Multi-Point BET Plot
Data Red on Par: ters
Adsorbate Nitrogen Temperature 77.350
Molec. Wt.: 28.013 ¢ Cross Section:  16.200 (_ Liquid Density: 0.808 gicc

= M

- = |

A D BF
2800.0000
2400.0000 =

P
2000.0000 T
= =
_10.0000 /
3
o
o
=
+10.0000
800.0000 //’
5
400.0000
0.0000
0.000e+004.000e-02 8.000e-02 1.200e-01 1.600e-01 2.000e-01 2.400e-01 2.800e-01 3.200e-01

Relative Pressure, P/Po

BET summary
Slope = 7763.027
Intercept = 2.215e+02
Correlation coefficient, r = 0.998925
C constant= 36.048
Surface Area = 0.436 m /g

1o Report id:{905485849:20141119 072242644} Page 1 of 2



Protokol 4.3: Zdznam méren

Emcompress

’ .

i specifického povrchu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

Quantachrome NovaWin - Data Acquisition and Reduction
for NOVA instruments
©1994-2010, Quantachrome Instruments
version 11.0

uantachr@
-Q_-“T-svauulnvs

portice .

*** This report was generated by a fully audited system ***

Analysis Report
Operator:Tomas Chvojka Date:2014/11/19 Operator:Tomas Chvojka Date:11/20/2014

Sample ID: Emcompress Filename: C:\QCdata\data povrchy\sttn_A_20141119_1_Emcompress.qps
Sample Desc: Emcompress Comment:
Sample weight: 4.25882 g Sample Volume: 1.54469 cc
Outgas Time: 2.0hrs OutgasTemp: 40.0C
Analysis gas: Nitrogen Bath Temp: 773K
Press. Tolerance: 0.050/0.050 (ads/des)  Equil time: 100/100 sec (ads/des) Equil timeout: 300/300 sec (ads/des)
Analysis Time: 153.8 min End of run: 2014/11/19 15:14:26 Instrument: Nova Station A
Cell ID: 1 FIW version: 0.00
Multi-Point BET Plot
Data Reduction Par: ters
Adsorbate Nitrogen Temperature 77.350
Molec. Wt.: 28.013 ¢ Cross Section:  16.200 (_ Liquid Density: 0.808 gicc
= M
- = |
A D BF
480.0000
440.0000 /Q
P%]
400.0000 /
360.0000 - ’
/
320.0000 /
30,0000 Z
[y
o
£10.0000 -
3
290.0000 /;/
160.0000 /
P
120.0000 /
80.0000 //
40.0000
0.0000
0.000e+004.000e-02 8.000e-02 1.200e-01 1.600e-01 2.000e-01 2.400e-01 2.800e-01 3.200e-(
Relative Pressure, P/Po
BET summary
Slope = 1416.752
Intercept = 1.741e+01
Correlation coefficient, r = 0.999951
C constant= 82.382

Surface Area =

2.428m /g

Deta 3 1

Report id:{738020050:20141120 080710715} Page 1 of 1
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Protokol 4.4: Zdznam méreni specifického povrchu u stearanu hofe¢natého

102

Quantachrome NovaWin - Data Acquisition and Reducti
for NOVA instruments

©1994-2010, rvers‘lonk1;'(l;= Instr t Quantachrome

e performance

Analysis

Operator:Tomas Chvojka

Sample ID:

Sample Desc:

Stearan hofe¢n

Sample weight: 1.66456 g

Outgas Tim
Analysis ga

e: 2.0hrs
S: Nitrogen

*** This report was generated by a fully audited system ***

Report
Date:2014/11/19 Operator:Tomas Chvojka Date:11/20/2014
Filename: C:\QCdata\data povrchy\sttn_B_20141119_1_Stearan hofecnaty.qps

Stearan horecnaty Comment:

Sample Volume: 1.52886 cc
OutgasTemp: 400C
Bath Temp: 773K

Press. Tolerance: 0.050/0.050 (ads/des) Equil time: 100/100 sec (ads/des) Equil timeout: 300/300 sec (ads/des)
Analysis Time: 163.1 min

Cell ID:

2

End of run: 2014/11/19 15:23:47 Instrument: Nova Station B

FIW version: 0.00
Multi-Point BET Plot

Data Reduction Parameters.

Adsorbate

Nitrogen

Molec. Wt.:

Temperature 77.350«
28.013 g Cross Section:  16.200 [, Liquid Density: 0.808 gicc

.
=
D

BF

84.0000

80.0000

76.0000

72.0000

68.0000

64.0000

60.0000

56.0000

—52.0000

©48.0000
o

$144.0000

£10.0000

=36.0000

32.0000

28.0000

24.0000

20.0000

16.0000

12.0000

0.000e+00 4.000e-02

8.000e-02 1.200e-01 1.600e-01 2.000e-01 2.400e-01 2.800e-01 3.200e

Relative Pressure, P/Po

BET summary
Slope = 117.676
Intercept = 4.262e+01
Correlation coefficient, r = 0.956844
C constant= 3.761
Surface Area = 21.725m /g
Deto Acquisiion 200, on 110 Report id:{264601674:20141120 081231612} Page 1 of 2




Protokol 4.5: Zdznam méreni specifického povrchu u stearylfumaratu sodného

Quantachrome NovaWin - Data Acquisition and Reduction
for NOVA instruments
©1994-2010, Q tachrome Instr t:

ntachrom
version 11.0 »a?,a.uﬁalf”@

*** This report was generated by a fully audited system ***

Analysis Report

Operator:Tomas Chvojka Date:2014/11/20 Operator:Tomas Chvojka Date:11/20/2014

Sample ID: Stearylfumarat Filename: C:\QCdata\data povrchy\sttn_A_20141120_1_Stearylfumarat sodny.qps
Sample Desc: Stearylfumarat sodny =~ Comment:

Sample weight: 1.95874 g Sample Volume: 1.71394 cc

Outgas Time: 2.0hrs OutgasTemp: 400C

Analysis gas: Nitrogen Bath Temp: 773K

Press. Tolerance: 0.050/0.050 (ads/des)  Equil time: 100/100 sec (ads/des) Equil timeout: 300/300 sec (ads/des)
Analysis Time: 77.3 min End of run: 2014/11/20 12:34:10 Instrument: Nova Station A

Cell ID: 5 FIW version: 0.00

Multi-Point BET Plot

Data Reduction Parameters

Adsorbate Nitrogen Temperature 77.350
Molec. Wt.: 28.013 g Cross Section: 16.200 Liquid Density: 0.808 gicc
—
- = |
A D BF
760.0000
720.0000 /)
680.0000
Ve
640.0000
600.0000 e
o
560.0000
520.0000
~30.0000 /
~10.0000
a %
£10.0000 yZ
5 7
=30.0000 <
= o
320.0000
280.0000 o Z
240.0000
200.0000
160.0000
120.0000
80.0000
40.0000
0.0000
0.000e+00 8.000e-02 1.200e-01 1.600e-01 2.000e-01 2.400e-01 2.800e-01 3.200e-01
Relative Pressure, P/Po
BET summary
Slope = 2051.913
Intercept = 8.635e+01
Correlation coefficient, r = 0.999527
C constant= 24.762
Surface Area = 1.629m /g
petn 2010, 1o Report id:{510178231:20141120 133438467} Page 1 of 2
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Protokol 4.6: Zaznam meéreni specifického povrchu u modifikovaného koloidniho oxidu

kienicitého Syloidu 244 FP EU

Quantachrome NovaWin - Data Acquisition and Reduction
for NOVA instruments
©1994-2010, Quantach

ome insu
version 11.0

>
uantachrome
NTTRONENTS

*** This report was generated by a fully audited system ***

Analysis Report
Operator:Tomas Chvojka Date:2014/11/18 Operator:Tomas Chvojka Date:11/18/2014

Sample ID: Syloid 244FPEU Filename: C:\QCdata\data povrchy\sttn_A_20141118_1_Syloid 244 FP EU.qps
Sample Desc: Syloid 244 FP EU Comment:
Sample weight: 0.4839 g Sample Volume: 0cc
Outgas Time: 2.0hrs OutgasTemp: 400C
Analysis gas: Nitrogen Bath Temp: 773K
Press. Tolerance: 0.050/0.050 (ads/des)  Equil time: 100/100 sec (ads/des) Equil timeout: 300/300 sec (ads/des)
Analysis Time: 203.4 min End of run: 2014/11/18 15:24:45 Instrument: Nova Station A
Cell ID: 1 FIW version: 0.00
Multi-Point BET Plot
Data Reduction Parameters
Adsorbate Nitrogen Temperature 77.350
Molec. Wt.: 28.013 g Cross Section: 16.200 Liquid Density: 0.808 gicc
n M
- = |
A D BF
4.2500
4.0000
3.6000
3.2000 /ﬁ
2.8000 7
/ /
. 2.4000 7
g d
e
= 2.0000 /
1.6000 /
1.2000 / o
0.8000 P 2
0.4000
0.0000
0.000e+00 4.000e-02 8.000e-02 1.200e-01 1.600e-01 2.000e-01 2.400e-01 2.800e-01 3.200e-
Relative Pressure, P/Po
BET summary
Slope = 12.617
Intercept = 7.020e-02
Correlation coefficient, r = 0.999777
C constant= 180.743
Surface Area = 274.486 m /g
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Protokol 4.7: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluznych latek na sypnost

LAC

Krabicovy gral - Sheetl - Pinvo

Ll

m[g's]
T T T T 1
8 10 12 14 16
Krabicovy gral - Sheel - Khizna latka
Sy s ST
StMg 4{
StFuNa 4{
m[g's]
T T T T T T 1
4 [ 8 10 12 14 16
Krabicovy gral - Sheel! - Koncentrace
1 : : “
05 4{
0 30 4{
m [o's]

Vicefaktorovda ANOVA

Nazev ulohy :
Data:
Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :

Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktorl

Pocet proménnych
PriméryY

Absolutni ¢len

Hladina vyznamnosti

Pocty urovni
Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl
Vsechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
Sypnost

540

3

3

0
9,5835
4,7918
0,05

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Stupriti volnosti  Soucet ¢tvercu Rozptyl

539 5635,7611 10,4560

0 4499,7827

539 1135,9784 2,1076

Parametr Soucet ¢tvercl F-statistika
4447,1490 1004,5831
4,7552 0,2267
47,8785 2,3006

F-statistika

4,9612

p-hodnota
0

0,7972
0,1012

p-hodnota

1,54E-70

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.8: Vliv typu a koncentrace kluznych latek na sypnost mikrokrystalické celulosy

Krabicowy graf - Sheet1 - Kluzn ldtka

StMg

StFuNa I

Krabicovy graf - Sheet! - Koncentrace

I
QQ%
1

T T T T T \L‘[gl‘s] T T T \L‘[gl‘s]
a0 40 50 60 70 80 90 a0 40 5.0 60 90
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : Sypnost
Pocet dat 180
Poéet prediktort celkem 2
Pocet faktort 2
Poéet proménnych 0
PraméryY 5,8096
Absolutni ¢len 3,4858
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stupnili volnosti  Soucet ¢tverci Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 81,8033 0,4570
Vysvétlend variabilita -1 25,1333 1,4516 0,0060 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 56,6700 0,3148
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 13,1959 17,0221 1,70E-07 Vyznamny
Koncentrace 11,9374 15,1212 8,51E-07 Vyznamny

106



Protokol 4.9: Vliv typu a koncentrace kluznych latek na sypnost laktosy

Krabicowy graf - Sheet1 - Kluzn ldtka

Krabicovy graf - Sheet! - Koncentrace

StMa . .. 05 .
StFuNa . - . 1]
L[g.‘g] L[g.‘g]
T T T T T T 17 T T T T T T T 17
4 6 B 10 12 14 16 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : Sypnost
Pocet dat 180
Poéet prediktort celkem 2
Pocet faktort 2
Poéet proménnych 0
PramérY 10,1776
Absolutni ¢len 6,1066
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stupnd volnosti  Soucet Ctvercl Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 778,6196 4,3498
Vysvétlena variabilita -1 45,0952 1,0674 0,3056 Nevyznamny
Rezidudlni variabilita 180 733,5244 4,0751
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercd F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluznd latka 3,0780 0,3512 0,7043 Nevyznamny
Koncentrace 42,0173 5,0482 0,0074 Vyznamny
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Protokol 4.10: Vliv typu a koncentrace kluznych latek na sypnost hydrogenfosforec¢nanu
vapenatého

Krabicowy graf - Sheet1 - Kuznd latka Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace
Syl 1 .
StMg 1 05 .
StFuNa 0
l:[g'x-‘sl l:[gr‘il
80 Q‘D WU‘(J 1'\'(} '\2'0 '\‘J‘LI H‘(J 1bll} we‘u 80 Q‘D WU‘(J 1'\'(} '\2'0 '\‘J‘LI H‘(J 1bll} we‘u
Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : Sypnost
Pocet dat 180
Poéet prediktort celkem 2
Pocet faktort 2
Pocet proménnych 0
PriméryY 12,7633
Absolutni ¢len 7,6580
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stupnd volnosti  Soucet Ctvercl Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 328,1891 1,8335
Vysvétlena variabilita -1 152,3437 1,8768 1,37E-05 Vyznamny
Rezidualni variabilita 180 175,8454 0,9769
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,6014 0,1625 0,8502 Nevyznamny
Koncentrace 151,7423 76,1090 1,11E-24 Vyznamny
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Protokol 4.11: Korelacni struktura pro viechna plniva

Parametr| a: a2 as 1/t1 | 1/t2 | 1/t3 E E1 E, Es
a1 1,0000 | 0,3934 |-0,6342 | -0,0071 | 0,7350 | 0,2997 |-0,5977 | 0,6053 | 0,2411 |-0,5733
a 0,3934 | 1,0000 |-0,9603 |-0,0445 | -0,2862 | 0,9865 |-0,9531 | 0,8992 | 0,9842 |-0,9635
as -0,6342 | -0,9603 | 1,0000 | 0,0396 | 0,0178 |-0,9206 | 0,9829 |-0,9398 | -0,9008 | 0,9842
1/t1  |-0,0071 -0,0445 | 0,0396 | 1,0000 | 0,0711 | 0,0349 |-0,0517 |-0,3169 | -0,0363 | -0,0443
1/t 0,7350 |-0,2862 | 0,0178 | 0,0711 | 1,0000 |-0,3743 | 0,0236 |-0,0359 |-0,4441 | 0,0585
1/t3 0,2997 | 0,9865 |-0,9206 | 0,0349 |-0,3743 | 1,0000 |-0,9241 | 0,8536 | 0,9915 |-0,9373
E -0,5977 | -0,9531 | 0,9829 |-0,0517 | 0,0236 | -0,9241 | 1,0000 | -0,8887 | -0,8928 | 0,9993
E; 0,6053 | 0,8992 |-0,9398 | -0,3169 |-0,0359 | 0,8536 |-0,8887 | 1,0000 | 0,8474 |-0,8929
E, 0,2411 | 0,9842 |-0,9008 | -0,0363 | -0,4441 | 0,9915 |-0,8928 | 0,8474 | 1,0000 |-0,9090
Es -0,5733 | -0,9635 | 0,9842 | -0,0443 | 0,0585 |-0,9373 | 0,9993 |-0,8929 | -0,9090 | 1,0000
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Protokol 4.12: Korelacni struktura pro mikrokrystalickou celulosu

Parametr| a: a as 1/t | 1/t2 | 1/t3 E Eq E> Es

a1 1,0000 | -0,2095 | -0,8641 | -0,0482 | 0,8632 | 0,8423 |-0,7197 | 0,6516 | -0,3873 | -0,7065
a2 -0,2095 | 1,0000 |-0,3112 | -0,4440 | 0,0841 | 0,1545 |-0,3723 | 0,2275 | 0,4207 | -0,4087
as -0,8641 | -0,3112 | 1,0000 | 0,2758 |-0,8828 | -0,8990 | 0,8913 |-0,7508 | 0,1602 | 0,8972

1/’[1 -0,0482 | -0,4440| 0,2758 | 1,0000 |-0,2031 |-0,2419 | 0,1181 |-0,7804 | -0,3189 | 0,1500

1/t2 0,8632 | 0,0841 |-0,8828 |-0,2031 | 1,0000 | 0,8861 |-0,7440| 0,7013 |-0,4512 |-0,7270

1/t3 0,8423 | 0,1545 |-0,8990 | -0,2419 | 0,8861 | 1,0000 |-0,8003 | 0,7352 |-0,1179 | -0,8080

E -0,7197 {-0,3723 | 0,8913 | 0,1181 |-0,7440 | -0,8003 | 1,0000 |-0,5300 | 0,2644 | 0,9975
Eq 0,6516 | 0,2275 |-0,7508 | -0,7804 | 0,7013 | 0,7352 |-0,5300 | 1,0000 | 0,0471 |-0,5493
E> -0,3873 | 0,4207 | 0,1602 | -0,3189 | -0,4512 | -0,1179 | 0,2644 | 0,0471 | 1,0000 | 0,1955
Es -0,7065 | -0,4087 | 0,8972 | 0,1500 |-0,7270 |-0,8080 | 0,9975 |-0,5493 | 0,1955 | 1,0000
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Protokol 4.13: Korelacni struktura pro hydrogenfosforecnan vapenaty

Parametr| ai a as 1/t | 1/t2 | 1/t3 E Eq Ez Es
a1 1,0000 | 0,4879 |-0,9285| 0,9042 | 0,8778 | 0,8265 | -0,8244 | -0,5979 | -0,2979 | -0,8214
a2 0,4879 | 1,0000 |-0,7771| 0,5301 | 0,5515 | 0,6651 | -0,6736 | -0,3636 | 0,3863 | -0,6789
a3 -0,9285 |-0,7771 | 1,0000 |-0,8774 |-0,8674 |-0,8784 | 0,8805 | 0,5856 | 0,0504 | 0,8806

1/t1 0,9042 | 0,5301 |-0,8774 | 1,0000 | 0,9486 | 0,7790 | -0,8030 | -0,8660 |-0,4282 | -0,7979
1/t2 0,8778 | 0,5515 |-0,8674 | 0,9486 | 1,0000 | 0,7255 | -0,7454 | -0,8064 | -0,4989 | -0,7395
1/t3 0,8265 | 0,6651 |-0,8784 | 0,7790 | 0,7255 | 1,0000 | -0,9603 | -0,5409 |-0,0173 | -0,9609
E -0,8244 | -0,6736 | 0,8805 |-0,8030 | -0,7454 | -0,9603 | 1,0000 | 0,6088 | 0,0750 | 0,99992
E1 -0,5979 | -0,3636 | 0,5856 | -0,8660 | -0,8064 | -0,5409 | 0,6088 | 1,0000 | 0,5814 | 0,60143
) -0,2979 | 0,3863 | 0,0504 |-0,4282 |-0,4989 |-0,0173 | 0,0750 | 0,5814 | 1,0000 | 0,0622
Es -0,8214 | -0,6789 | 0,8806 |-0,7979 | -0,7395 | -0,9609 | 0,99992 | 0,60143 | 0,0622 | 1,0000
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Protokol 4.14: Korelacni struktura pro laktosu

Parametr| a: az as 1/t | 1/t2 | 1/t3 E Eq E> Es
a1 1,0000 | 0,1314 |-0,9406 | 0,7852 | 0,8165 | 0,5632 | -0,4457 |-0,1257 | -0,4603 | -0,4430
az 0,1314 | 1,0000 |-0,4602 | 0,4820 | 0,3841 | 0,6547 | -0,7136 | -0,6649 | 0,0939 | -0,7184
as -0,9406 | -0,4602 | 1,0000 |-0,8684 |-0,8629 | -0,7286 | 0,6435 | 0,3404 | 0,3801 | 0,6428

1/t1 0,7852 | 0,4820 |-0,8684 | 1,0000 | 0,9258 | 0,8392 | -0,8073 | -0,6856 | -0,6253 | -0,8043
1/t2 0,8165 | 0,3841 | -0,8629 | 0,9258 | 1,0000 | 0,7977 | -0,7459 | -0,5653 | -0,7572 | -0,7411
1/t3 0,5632 | 0,6547 |-0,7286 | 0,8392 | 0,7977 | 1,0000 | -0,9692 | -0,7085 | -0,4569 | -0,9691
E -0,4457 | -0,7136 | 0,6435 | -0,8073 | -0,7459 | -0,9692 | 1,0000 | 0,8097 | 0,4623 | 0,99995
E1 -0,1257 | -0,6649 | 0,3404 | -0,6856 | -0,5653 | -0,7085 | 0,8097 | 1,0000 | 0,4664 | 0,8082
E; -0,4603 | 0,0939 | 0,3801 |-0,6253|-0,7572|-0,4569 | 0,4623 | 0,4664 | 1,0000 | 0,4530
Es -0,4430 | -0,7184 | 0,6428 |-0,8043 | -0,7411 | -0,9691 | 0,99995 | 0,8082 | 0,4530 | 1,0000

112




Protokol 4.15: Analyza rozptylu 1. komponenty PCA

Krabicowy graf - ANOVA 1. Komponenty - Plnivo

LAC

EMC

MCC

T T T T T T T T T T 1
-060 -050 -040 -0.30 -020 -0.10 -0.00 010 020 030 040 050

Syl

StMg

StFuNa —

Krabicovy graf - ANOVA 1. Komponenty - Kluzna latka

T T T T T T T T T T |
-060 050 -040 -030 -020 -0.10 -0.00 010 020 030 040 050

Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupce Proménné X :
Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor(

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty drovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkovd ANOVA

Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

ANOVA 1. Komponenty
Vsechna
PInivo

Kluzna latka
Koncentrace
Komponenta 1
540

3

2

1

3,06E-16
-0,0028

0,05

Stupnl volnosti

539 60,9684
0 60,4006
539 0,5678

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr
60,2573
0,1356
0,0093 0,0078

Soucet ¢tvercd

Soucet ¢tvercd

Rozptyl
0,1131

0,0011

F-statistika
22749,8862
0,5986
0,0686

F-statistika

107,3771

p-hodnota
0

0,5500
0,7935

p-hodnota

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.16: Analyza rozptylu 2. komponenty PCA

Krabicowy graf - ANOVA 2. Komponenty - Plnivo

Krabicowy graf - ANOVA 2. Komponenty - Kluzna latka

LAC syl

EMC . StMg

MCC StFuNa

06 —0‘,4 —0‘2 —0‘,0 0 ‘2 0‘4 0 ‘G$ 06 0‘ 4 0‘2 —0‘,0 0 ‘2 0‘4 0 ‘G$
Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy : ANOVA 2. Komponenty
Data: Vsechna
Sloupce Faktory X : Plnivo
Kluzna latka

Sloupce Proménné X : Koncentrace
Sloupec Odezva Y : Komponenta 2
Pocet dat 540
Pocet prediktort celkem 3
Pocet faktorl 2
Poéet proménnych 1
PraméryY -1,40E-16
Absolutni ¢len 0,0033
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Plnivo 3
Kluzna latka 3
Koncentrace 1
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 539 32,0002 0,0594
Vysvétlena variabilita 0 27,7792 7,5812 0 Vyznamny
Rezidualni variabilita 539 4,2210 0,0078
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet Ctvercl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Plnivo 26,8932 1413,8912 0 Vyznamny
Kluzna latka 0,8752 7,5499 0,0006 Vyznamny
Koncentrace -0,0110 0,0108 0,1824 0,6695 Nevyznamny
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Protokol 4.17: Analyza rozptylu 3. komponenty PCA

Krabicowy graf - ANOVA 3. Komponenty - Plnivo

Krabicovy graf - ANOVA 3. Komponenty - Kluzna latka

LAC TR .
EMG . StMg ¢ seee } -
MCC StFuNa " = }

06 —0‘4 —0‘2 —0‘ 0 0‘2 0?4 0 ‘6 0 ‘B$ 06 0‘4 —0‘2 —O‘ 0 0‘2 0‘4 0,‘6
Vicefaktorova ANOVA
Nazev ulohy : ANOVA 3. Komponenty
Data: Vsechna
Sloupce Faktory X : Plnivo

Kluzna latka

Sloupce Proménné X : Koncentrace
Sloupec Odezva Y : Komponenta 3
Pocet dat 540
Pocet prediktort celkem 3
Pocet faktorC 2
Poéet proménnych 1
PriméryY -4,72E-16
Absolutni ¢len -0,0390
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercl Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 539 24,3911 0,0453
Vysvétlena variabilita 0 4,8312 1,2470 0,0048 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 539 19,5599 0,0363
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet Ctvercl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Plnivo 2,6282 32,4259 5,04E-14 Vyznamny
Kluzna latka 0,6790 7,6882 0,0005 Vyznamny
Koncentrace 0,1301 1,5240 35,9221 3,76E-09 Vyznamny
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Protokol 4.18: Analyza rozptylu 4. komponenty PCA

Krabicovy graf - ANOVA 4. Komponenty - PInivo Krabicovy graf - ANOVA 4. Komponenty - Kiuzna iatka
LAC syl } T
EMG - StMg } » -
MCC StFuNa .. - .
0.30 -0 ‘20 0 ‘10 0 ‘10 0‘20 0. 1‘30 01‘10 0. f‘if -0.30 -0 ‘20 0 ‘10 -0 bO 0 ‘10 0‘20 0. 1‘30 01‘10 0. f‘if
Vicefaktorova ANOVA
Nazev ulohy : ANOVA 4. Komponenty
Data: Vsechna
Sloupce Faktory X : Plnivo
Kluzna latka
Sloupce Proménné X : Koncentrace
Sloupec Odezva Y : Komponenta 4
Pocet dat 540
Pocet prediktort celkem 3
Pocet faktorC 2
Poéet proménnych 1
PrimérY 1,99E-15
Absolutni ¢len 0,0282
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Plnivo 3
Kluzna latka 3
Koncentrace 1
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercd Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 539 5,8320 0,0108
Vysvétlena variabilita 0 1,5208 1,3527 0,0002 Vyznamny
Rezidualni variabilita 539 4,3112 0,0080
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet Ctvercl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Plnivo 0,1051 4,9298 0,0076 Vyznamny
Kluzna latka 0,6206 31,9730 7,55E-14 Vyznamny
Koncentrace -0,0940 0,7951 85,0785 6,46E-19 Vyznamny
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Protokol 4.19: Analyza rozptylu 5. komponenty PCA

Krabicovy graf - ANOVA 5. Komponenty - PInivo Krabicovy graf - ANOVA 5. Komponenty - Kiuzna atka
LAC . syl '
EMC .o StMg - } }
MCC StFuNa .

-0.40 -0 ‘30 -0 ‘20 -0 ‘10 -0 ‘00 0. %O O%O 0. éf -0.40 -0.30 —0,‘20 -0 ‘10 -0 bO 0 ‘10 050

Vicefaktorova ANOVA

Nazev ulohy : ANOVA 5. Komponenty

Data: VSechna

Sloupce Faktory X : Plnivo

Kluzna latka

Sloupce Proménné X : Koncentrace

Sloupec Odezva Y : Komponenta 5

Pocet dat 540

Poéet prediktort celkem 3

Pocet faktora 2

Poéet proménnych 1

PrimérY -3,64E-15

Absolutni &len 0,0104

Hladina vyznamnosti 0,05

Pocty drovni

Plnivo

Kluzna latka

Koncentrace

Celkova ANOVA

Zdroj Stupnili volnosti  Soucet ¢tvercd Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost

Celkova variabilita 539 3,3798 0,0063

Vysvétlena variabilita 0 0,3480 1,1148 0,0957 Nevyznamny

Rezidudlni variabilita 539 3,0319 0,0056

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor Parametr Soucet ¢tvercd F-statistika p-hodnota Vyznamnost

Plnivo 0,0701 5,6866 0,0036 Vyznamny

Kluzna latka 0,1694 14,1713 1,00E-06 Vyznamny

Koncentrace -0,0347 0,1084 17,8653 2,78E-05 Vyznamny
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Protokol 4.20: Analyza rozptylu parametru a; pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

Krabicovj gral - Sheetl - Pivo

LAC
EMC .
mMcc
a1 [bezr]
T T T 1=
0.06 008 010 012 014 016 018 020
Krabicovy graf - Sheet - Kluzna ldtka
syl
StMg
StFuNa }— | —
at [bezr]
I T T T T T 1
006 008 010 012 014 016 018 020
Krabicovy gral - Sheetl - K
05 }7
0 }7
a1 [vezr]
I T T T T T 1=
006 008 010 012 014 016 018 020
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Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktorti celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty Grovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkovda ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidudlni variabilita

Sheetl
VSechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
al

540

3

3

0

0,1507
0,0754

0,05

Stupritl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
0,6182
0,3109
0,3073

Soucet ¢tvercl
0,5240
0,0184
0,0024

Rozptyl
0,0011

0,0006

F-statistika
1494,0273
8,2527
1,0468

F-statistika

2,0119

p-hodnota
0,0000
0,0003
0,3518

p-hodnota

4,45E-16

Vyznamnost
Vyznamny
Vyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny



Protokol 4.21: Analyza rozptylu parametru a; pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

Krabicovj gral - Sheetl - Pivo

a2 [bezr]
T T 1
020 0.30 0.40 050
Kiabicovy graf - Sheet - Kiuzna ldtka
syl —
StMg |—
StFuNa 1
a2 [bezr]
I T T 1~
020 030 040 050
Krabicovy graf - Sheet1 - K
05 ~
0
a2 [bezr]
T T 1=
020 030 040 050

Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktorti celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty Grovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkovda ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidudlni variabilita

Sheetl
VSechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
a2

540

3

3

0

0,3207
0,1603

0,05

Stupritl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
4,7536
4,6101
0,1434

Soucet ¢tvercl
4,7348
0,0011
0,0022

Rozptyl
0,0088

0,0003

F-statistika
67693,0033
0,0632
0,1231

F-statistika

33,1473

p-hodnota
0

0,9388
0,8842

p-hodnota

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.22: Analyza rozptylu parametru a3 pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

Krabicovj gral - Sheetl - Pivo

LAC
EMC
mMcc
a3[bezr]
T T 1=
0.30 040 050 060 070
Kiabicovy graf - Sheet - Kiuzna ldtka
syl -
StMg 1 —
StFuNa H
a3 [bezr]
I T T 1—
030 040 050 060 070
Krabicovy graf - Sheet1 - K
05 |
0 H
a3 [bezr]
T T 1=
030 040 050 060 070

120

Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktorti celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty Grovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkovda ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidudlni variabilita

Sheetl
VSechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
a3

540

3

3

0

0,5286
0,2643

0,05

Stupritl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
6,7207
5,9128
0,8079

Soucet ¢tvercl
6,5937
0,0253
0,0016

Rozptyl
0,0125

0,0015

F-statistika
13937,3454
1,0165
0,0642

F-statistika

8,3186

p-hodnota
0

0,3625
0,9378

p-hodnota

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny



Protokol 4.23: Analyza rozptylu parametru 1/t1 pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

LAC

EMC

A1 [MPa-1]

Krabicovy graf - Sheet! - Kluznd ldtka

S n | -

SiFuNa .o | e | — -

111 [MPa-1]

Krabicovj gral - Sheeli - Koncenirace

181 [MPa-1]

Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktorti celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty Grovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkovda ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidudlni variabilita

Sheetl
VSechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
1/t1

540

3

3

0

1,5849
0,7924

0,05

Stupritl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
56,3921
9,8798
46,5124

Soucet ¢tvercl
5,3240
2,1391
3,3354

Rozptyl
0,1046

0,0863

F-statistika
27,9919
10,5863
16,8794

F-statistika

1,2124

p-hodnota
2,72E-12
3,09E-05
7,76E-08

p-hodnota

0,0118

Vyznamnost
Vyznamny
Vyznamny
Vyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.24: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

Krabicovj gral - Sheetl - Pivo

LAC .
EMC .
h %
112 [MPa-1]
T T T T T 1=
0.060 0070 0.080 0.090 0.100 0.110 0120 0130
Krabicovy graf - Sheet - Kluzna ldtka
syl }—-
StMg }7
StFuNa F
142 [MPa-1]
) T T T T T S
0.060 0070 0080 0090 0100 0110 0120 0.130
Krabicovy gral - Sheetl - K
05 }7
0 }7
182 [MPa-1]
I T T T T T 1=
0,060 0070 0080 0090 0.100 0110 0120 0130

122

Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktorti celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty Grovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkovda ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidudlni variabilita

Sheetl
VSechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
1/t2

540

3

3

0

0,0958
0,0479

0,05

Stupritl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
0,0909
0,0533
0,0376

Soucet ¢tvercl
0,0756
0,0020
0,0001

Rozptyl
0,0002

6,98E-05

F-statistika
1321,3154
6,1761
0,3075

F-statistika

2,4161

p-hodnota
0

0,0022
0,7354

p-hodnota

3,23E-24

Vyznamnost
Vyznamny
Vyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny



Protokol 4.25: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

Krabicovy gral - Sheetl - Pinivo

143 [MPa-1]
T T T T T 1=
200E03 300E03 400E03 500E03 6O0E03 T700E03  8.00E-D3
Krabicovy graf - Sheet] - Kluzna latka
syl — —
StMg M —
StFuNa — —
142 [MPa-1]
I T T T T T i
200E-03 300E-03 400E03 500E03 600E-03 700E-03  800E-03

Krabicavj gral - Sheet1 - Koncentrace

05

113 [MPa-1]

I T T T T T
200E-03 300E-03 400E03 S00E-03 600E-03 700E-03

1
8.00€E-03

Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PriméryY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty uUrovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl
Vsechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
1/t3

540

3

3

0

0,0047
0,0024

0,05

Stupnl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
0,0018

0,0017
3,68E-05

Soucet ¢tvercl
0,0017
1,97E-06
3,47E-07

Rozptyl
3,26E-06

6,83E-08

F-statistika
22545,9792
0,3020
0,0531

F-statistika

47,7173

p-hodnota
0

0,7395
0,9483

p-hodnota

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny

123



Protokol 4.26: Analyza rozptylu parametru E pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

Krabicovy gral - Sheetl - Pinivo

LAC - .

[39]

T T
60 70 80 90 100 10 120 130 140 150

Krabicovy graf - Sheet1 - Kiuznd ldtka

syl

StMg

StFuNa

EL]
T T ==

! T T T T
60 70 8 9 100 110 120 130 140 150

Krabicavj gral - Sheet1 - Koncentrace

05| M

EW

T T T
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
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Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PriméryY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty uUrovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl
Vsechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
E

540

3

3

0

94,7139
47,3570
0,05

Stupnl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
264337,2842
228927,2448
35410,0395

Soucet ¢tvercl
248388,9484
706,3964
1604,9227

Rozptyl
490,4217

65,6958

F-statistika
4181,7801
0,7194
1,6402

F-statistika

7,4650

p-hodnota
0

0,4875
0,1949

p-hodnota

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny



Protokol 4.27: Analyza rozptylu parametru E; pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

LAC

Krabicovy gral - Sheetl - Pinivo

E1l]

T
0.04

syl

StMg

StFuNa

Krabicovy graf - Sheet1 - Kiuznd ldtka

E1
I T T T T T 1=
002 004 006 008 010 012 014 016
Krabicovy gral - Sheetl - Koncentrace
05 }‘
0
E1[]
I T T T T 1
002 004 006 008 010 012 014 016

Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PriméryY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty uUrovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl
Vsechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
El

540

3

3

0

0,0793
0,0397

0,05

Stupnl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
0,6515
0,5196
0,1320

Soucet ¢tvercl
0,5914
0,0038
0,0158

Rozptyl
0,0012

0,0002

F-statistika
2641,9680
1,5695
6,6787

F-statistika

4,9374

p-hodnota
0

0,2091
0,0014

p-hodnota

3,64E-70

Vyznamnost
Vyznamny
Nevyznamny
Vyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.28: Analyza rozptylu parametru E; pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

LAC

Krabicovy gral - Sheetl - Pinivo

E21]

syl

StMg

StFuNa

Krabicovy graf - Sheet1 - Kiuznd ldtka

E20]

05

Krabicavj gral - Sheet1 - Koncentrace

E20]
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Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PriméryY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty uUrovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl
Vsechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
E2

540

3

3

0

3,0149
1,5074

0,05

Stupnl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
2107,8658
2096,3777
11,4881

Soucet ¢tvercl
2103,9061
0,0929

0,2433

Rozptyl
3,9107

0,0213

F-statistika
142663,5867
0,0118
0,0310

F-statistika

183,4831

p-hodnota
0

0,9882
0,9695

p-hodnota

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny



Protokol 4.29: Analyza rozptylu parametru Es pro vSechna plniva, typy i koncentrace kluznych latek

LAC

Krabicovy gral - Sheetl - Pinivo

E3L]
—

T
80 70 80 90 100 110 1200 130 140 150

syl

StMg

StFuNa

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluzna tka

—

E3]
.

T T
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

05

Krabicovy gral - Sheetl - K

E3]
.

T
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy :

Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :
Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PriméryY

Absolutni ¢len
Hladina vyznamnosti
Pocty uUrovni

Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl
V3sechna
PInivo
Kluzna latka
Koncentrace
E3

540

3

3

0

91,6197
45,8099
0,05

Stupnl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
309393,4495
273196,5196
36196,9299

Soucet ¢tvercl
293623,8967
708,7471
1563,4236

Rozptyl
574,0138

67,1557

F-statistika
4999,3819
0,6165
1,3637

F-statistika

8,5475

p-hodnota
0

0,5402
0,2566

p-hodnota

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.30: Analyza rozptylu parametru a; pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka

Syl ‘

Krabicovy graf - Sheet - Koncentrace

4{
4{
I

StMg 05
StFuNa 0
al al
T T T T el T T T T el
0.140 0.150 0.160 0.170 0.180 0.190 0.140 0.150 0.160 0.170 0.180 0.190
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : al
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,1666
Absolutni ¢len 0,0999
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0114 6,35E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0054 1,9269 6,34E-06 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0059 3,30E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0018 16,5187 2,59E-07 Vyznamny
Koncentrace 0,0036 41,8055 1,22E-15 Vyznamny
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Protokol 4.31: Analyza rozptylu parametru a; pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka

Syl ‘

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

StMg 05 | ‘
StFuNa 0 -
a2 a2
T T T el T T T I
0.430 0.440 0.450 0.460 0.470 0.430 0.440 0.450 0.460 0.470
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : a2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PraméryY 0,4528
Absolutni ¢len 0,2717
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0032 1,79E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0009 1,3912 0,0127 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0023 1,28E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0006 21,0253 6,22E-09 Vyznamny
Koncentrace 0,0003 8,2433 0,0004 Vyznamny
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Protokol 4.32: Analyza rozptylu parametru as pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluzna latka

Syl —

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

StMg 05 }>
StFuNa 0 }—ﬂ:
a3 — a3
T T T T et T T T T e
0.360 0.370 0.380 0.390 0.400 0.410 0.360 0.370 0.380 0.390 0.400 0.410
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : a3
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,3807
Absolutni ¢len 0,2284
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0120 6,72E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0073 2,5769 2,34E-10 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0047 2,61E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0025 23,2264 1,06E-09 Vyznamny
Koncentrace 0,0048 59,4645 1,49E-20 Vyznamny
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Protokol 4.33: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluzna latka

Syl

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

StMg 05

StFuNa } } 0

1/t1 [MPa-1] 1it1 [MPa-1]
T T T T T T 1 T T T T T T —
1.20 1.30 140 1.50 1.60 170 1.80 1.90 120 1.30 140 150 1.60 170 1.80 1.90
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : 1/11
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 1,5640
Absolutni ¢len 0,9384
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 2,9966 0,0167
Vysvétlena variabilita -1 1,2230 1,6990 0,0002 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 1,7736 0,0099
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,7885 31,6016 1,73E-12 Vyznamny
Koncentrace 0,4346 15,0110 9,35E-07 Vyznamny
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Protokol 4.34: Analyza rozptylu parametru 1/t pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluzna latka

Syl

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

StMg 05
StFuNa 0
12 [MPa-1] 142 [MPa-1]
T T T T T T T il T T T T T T T i
0.080 0.082 0.084 0.086 0.088 0.090 0.092 0.094 0.096 0.080 0.082 0.084 0.086 0.088 0.090 0.092 0.094 0.096
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : 1/t2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,0893
Absolutni ¢len 0,0536
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0019 1,04E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0011 2,4503 1,71E-09 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0008 4,23E-06
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0004 26,3513 9,17E-11 Vyznamny
Koncentrace 0,0007 49,8164 6,05E-18 Vyznamny
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Protokol 4.35: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka

s

143 [MPa-1]

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

143 [MPa-1]

Vicefaktorova ANOVA

Nazev ulohy :
Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :

Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor(

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len

Hladina vyznamnosti

Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace

Celkovd ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl

Podle filtru
Plnivo = MCC
Kluzna latka
Koncentrace
1/t3

180

2

2

0
0,0073
0,0044
0,05

Stupnl volnosti
179

-1

180

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercQ
8,05E-06
5,39E-06
2,65E-06

Soucet ¢tvercQ
9,78E-07
4,42E-06

Rozptyl
4,50E-08

1,47E-08

F-statistika

12,2451
107,5949

F-statistika p-hodnota
3,0494 1,61E-13
p-hodnota Vyznamnost
1,03E-05 Vyznamny
1,83E-31 Vyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.36: Analyza rozptylu parametru E pro kluzné

atky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet - Kluznd ldtka

Syl

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

L
1

StMg 05
StFuNa 0
E[] ENI
T T T T T T el T T T T T T b
63.0 64.0 65.0 66.0 67.0 68.0 69.0 700 63.0 64.0 65.0 66.0 67.0 68.0 69.0 700
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : E
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PramérY 65,6886
Absolutni ¢len 39,4132
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkov4 variabilita 179 371,1300 2,0734
Vysvétlena variabilita -1 163,1491 1,7944 4,76E-05 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 207,9808 1,1554
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 51,1421 14,1445 1,97E-06 Vyznamny
Koncentrace 112,0071 38,2545 1,43E-14 Vyznamny
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Protokol 4.37: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka

Syl

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

StMg 05
StFuNa } 0 I }
E1[)] E1[]
T T T T T el T T T T T | >
0.090 0.100 0.110 0.120 0.130 0.140 0.150 0.090 0.100 0.110 0.120 0.130 0.140 0.150
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : El
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PraméryY 0,1227
Absolutni ¢len 0,0736
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkov4 variabilita 179 0,0365 0,0002
Vysvétlena variabilita -1 0,0248 3,1332 4,55E-14 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0117 6,52E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0103 34,8665 1,59E-13 Vyznamny
Koncentrace 0,0145 58,1270 3,35E-20 Vyznamny
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Protokol 4.38: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka

Syl

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

StMg 05 ‘ ‘
StFuNa } } 0
E2[] E2[J]
T T T T T 1= T T T T T 1
5.50 560 570 5.80 5.90 6.00 6.10 550 560 570 5.80 590 6.00 6.10
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : E2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 5,7939
Absolutni ¢len 3,4763
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 1,8513 0,0103
Vysvétlena variabilita -1 0,1990 1,1267 0,1960 Nevyznamny
Rezidudlni variabilita 180 1,6523 0,0092
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,1543 8,0457 0,0005 Vyznamny
Koncentrace 0,0447 2,1906 0,1148 Nevyznamny
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Protokol 4.39: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka

Syl

Krabicovy graf - Sheet - Koncentrace

StMg 05
StFuNa - 0
E3[] B E3[J]
T T T T T T Il T T T T T T Il
57.0 58.0 59.0 60.0 61.0 62.0 63.0 64.0 57 58.0 59.0 60.0 61.0 62.0 63.0 64.0
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = MCC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : E3
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 59,7721
Absolutni ¢len 35,8633
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 363,0874 2,0284
Vysvétlena variabilita -1 170,1102 1,8920 1,08E-05 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 192,9772 1,0721
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 53,4985 15,2932 7,34E-07 Vyznamny
Koncentrace 116,6117 41,8708 1,17E-15 Vyznamny
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Protokol 4.40: Analyza rozptylu parametru a; pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC a1 - Kluznd latka

Syl

Krabicovy graf - EMC a1 - Koncentrace

StMg 05 } }
StFuNa . 0 }
al al
T T T T el T T T T T i
0.150 0.160 0.170 0.180 0.190 0.200 0.140 0.150 0.160 0.170 0.180 0.190 0.200
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : EMCal
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : al
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PraméryY 0,1784
Absolutni ¢len 0,1071
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0173 9,66E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0038 1,2927 0,0398 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0134 7,47E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0025 15,0891 8,74E-07 Vyznamny
Koncentrace 0,0013 7,3249 0,0009 Vyznamny
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Protokol 4.41: Analyza rozptylu parametru a; pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC a2 - Kluznd latka

Syl

Krabicovy graf - EMC a2 - Koncentrace

StMg } } . 05
StFuNa 0
a2 a2
T T il T T T il
0.250 0.260 0270 0.280 0.240 0.250 0.260 0.270 0.280
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : EMC a2
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : a2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,2627
Absolutni ¢len 0,1576
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0060 3,36E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0022 1,5782 0,0011 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0038 2,13E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0007 11,6451 1,75E-05 Vyznamny
Koncentrace 0,0015 28,9595 1,25E-11 Vyznamny
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Protokol 4.42: Analyza rozptylu parametru as pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC a3 - Kluznd latka

Syl

Krabicovy graf - EMC a3 - Koncentrace

StMg 05 4{
StFuNa } } - 0 } I
a3 a3
T T T T T T el T T T T T T el
0.530 0.540 0.550 0.560 0.570 0.580 0.590 0.600 0.530 0.540 0.550 0.560 0.570 0.580 0.590 0.600
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : EMC a3
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : a3
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,5589
Absolutni ¢len 0,3353
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkov4 variabilita 179 0,0332 0,0002
Vysvétlena variabilita -1 0,0082 1,3367 0,0243 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0250 0,0001
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0042 12,8149 6,26E-06 Vyznamny
Koncentrace 0,0040 12,2054 1,07E-05 Vyznamny
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Protokol 4.43: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC 111 - Kluzna ldtka Krabicovy graf - EMC 111 - Koncentrace
StMg } . 05 I 4{
StFuNa . I } 0 . } } -
1/t1 [MPa-1] 11t1 [MPa-1]
T T T T T T T T T Il T T T T T T T T |
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy : EMC 1/t1
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : 1/11
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PraméryY 1,4750
Absolutni ¢len 0,8850
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 6,3273 0,0353
Vysvétlena variabilita -1 0,6961 1,1299 0,1910 Nevyznamny
Rezidudlni variabilita 180 5,6312 0,0313
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,5154 7,8480 0,0005 Vyznamny
Koncentrace 0,1807 2,6025 0,0769 Nevyznamny
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Protokol 4.44: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC 1/t2 - Kluzna ldtka

Krabicovy graf - EMC 1/2 - Koncentrace

syl . I 1 }
StMg } | 05 I }
StFuNa . } 0
142 [MPa-1] 142 [MPa-1]
T T T el T T T el
0.090 0.100 0.110 0.120 0.130 0.090 0.100 0.110 0.120 0.130
Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy : EMC 1/t2
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : 1/t2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,1124
Absolutni ¢len 0,0675
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0052 2,93E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0006 1,1410 0,1743 Nevyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0046 2,57E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0004 7,7395 0,0006 Vyznamny
Koncentrace 0,0002 3,5178 0,0317 Vyznamny
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Protokol 4.45: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMGC 113 - Kluzna latka

syl

StMg

StFuNa

|
n

143 [MPa-1]

T T T
3.000E03 3.100E-03 3.200E03 3300E03 3.400E-03 3600E03 3.600E-03 3.700E-03

Krabicovy graf - EMC 143 - Koncentrace

T T T
3.000E03 3.100E03 3.200E03 3.300E03 3400E-03 3500E03 3.600E03 3.700E-03

143 [MPa-1]

Vicefaktorova ANOVA

Nazev ulohy :
Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :

Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor(

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len

Hladina vyznamnosti

Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace

Celkovd ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

EMC 1/t3
Podle filtru
Plnivo = EMC
Kluzna latka
Koncentrace
1/t3

180

2

2

0
0,0033
0,0020
0,05

Stupnl volnosti
179

-1

180

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercQ
2,64E-06
3,58E-07
2,29E-06

Soucet ¢tvercQ
2,10E-07
1,47E-07

Rozptyl
1,48E-08

1,27E-08

F-statistika

7,6428
5,2286

F-statistika

1,1629

p-hodnota
0,0007
0,0062

p-hodnota

0,1443

Vyznamnost
Vyznamny
Vyznamny

Vyznamnost

Nevyznamny
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Protokol 4.46: Analyza rozptylu parametru E pro kluzné

atky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC E - Kluzna ldtka

Syl ‘

StMg . ‘

StFuNa }

1
92 94 9% 98 100 102 104 106 108 110 112 11

Krabicovy graf - EMC E - Kancentrace

Vicefaktorovd ANOVA

Ndzev ulohy : EMCE

Data: Podle filtru
Plnivo = EMC

Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : E

Pocet dat 180

Pocet prediktort celkem 2

Pocet faktor( 2

Pocet proménnych 0

PrimérY 101,6030

Absolutni ¢len 60,9618

Hladina vyznamnosti 0,05

Pocty drovni

Kluznd latka 3

Koncentrace 3

Celkova ANOVA
Zdroj

Stupnli volnosti  Soucet ¢tvercll

Celkova variabilita 179 2555,9334
Vysvétlena variabilita -1 395,8130
Rezidudlni variabilita 180

ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr
Kluzna latka

Koncentrace

144

Rozptyl
14,2790

12,0007

F-statistika

9,7350
5,2263

F-statistika p-hodnota
1,1898 0,1131
p-hodnota Vyznamnost
9,67E-05 Vyznamny
0,0062 Vyznamny

Vyznamnost

Nevyznamny



Protokol 4.47: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC E1 - Kluznd latka

Syl

Krabicovy graf - EMC E1 - Koncentrace

StMg . 05 ‘
StFuNa } . 0
E1[)] E1[]
T T el T T | —
0.060 0.070 0.080 0.090 0.060 0.070 0.080 0.090
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : EMCE1
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : El
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,0729
Absolutni ¢len 0,0437
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0046 2,60E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0003 1,0632 0,3144 Nevyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0044 2,44E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0001 2,7470 0,0668 Nevyznamny
Koncentrace 0,0001 2,1867 0,1153 Nevyznamny
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Protokol 4.48: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC E2 - Kluznd latka

Krabicovy graf - EMC E2 - Koncentrace

Syl * .. 1 } .
StMg } } 05 4{
StFuNa } } 0 *{
E2[] E2[J]
T T T It T T T 1
1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.20 1.30 1.40 150 160
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : EMC E2
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : E2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 1,3972
Absolutni ¢len 0,8383
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkov4 variabilita 179 0,3770 0,0021
Vysvétlena variabilita -1 0,0776 1,2661 0,0530 Nevyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,2994 0,0017
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0391 10,2403 6,14E-05 Vyznamny
Koncentrace 0,0385 10,0587 7,23E-05 Vyznamny
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Protokol 4.49: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u EMC

Krabicovy graf - EMC E3 - Kluzné latka

Syl

StMg

05

StFuNa }

Krabicovy graf - EMC E3 - Koncentrace

Vicefaktorova ANOVA

Nazev ulohy :
Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :

Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor(

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len

Hladina vyznamnosti

Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace

Celkovd ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

EMC E3
Podle filtru
Plnivo = EMC
Kluzna latka
Koncentrace
E3

180

2

2

0
100,1329
60,0798
0,05

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Kluzna latka
Koncentrace

Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl

179 2547,5050 14,2319

-1 397,4096

180 2150,0954 11,9450

Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika
251,5593 9,6967
145,8503 5,3745

F-statistika p-hodnota
1,1915 0,1114
p-hodnota Vyznamnost
0,0001 Vyznamny
0,0054 Vyznamny

Vyznamnost

Nevyznamny
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Protokol 4.50: Analyza rozptylu parametru a; pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC a1 - Kluznd latka

Syl | e

StMg

StFuNa I

al

T T T
0070 0080 0090 0.100

T T T T T | >
0110 0120 0130 0140 0150 0160

05

Krabicovy graf - LAC a1 - Koncentrace

al

T
70 0080

T T T T T T T
0090 0100 0110 0120 0130 0140 0150 0.1

| >
60

Vicefaktorova ANOVA

Nazev ulohy :
Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :

Pocet dat

Pocet prediktor(i celkem
Pocet faktor(

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len

Hladina vyznamnosti

Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace

Celkovd ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

LAC al
Podle filtru
Plnivo = LAC
Kluzna latka
Koncentrace
al

180

0,1072
0,0643
0,05

Stupnl volnosti

179 0,0655
-1 0,0286
180 0,0369

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Kluzna latka
Koncentrace

148

Parametr
0,0258
0,0028

Soucet ¢tvercl

Soucet ¢tvercQ

Rozptyl
0,0004

0,0002

F-statistika
57,4980
3,9105

F-statistika

1,7834

p-hodnota
4,91E-20
0,0218

p-hodnota

5,62E-05

Vyznamnost
Vyznamny
Vyznamny

Vyznamnost

Vyznamny



Protokol 4.51: Analyza rozptylu parametru a; pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC a2 - Kluzna latka

Syl

Krabicovy graf - LAC a2 - Koncentrace

StMg 05
StFuNa 0
a2 a2
T T il T T T 1
0.230 0.240 0.250 0.260 0.230 0.240 0.250 0.260 0.270
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : LAC a2
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : a2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,2466
Absolutni ¢len 0,1479
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0096 5,35E-05
Vysvétlena variabilita -1 0,0029 1,4454 0,0065 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0067 3,70E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0011 11,8448 1,47E-05 Vyznamny
Koncentrace 0,0018 20,2576 1,16E-08 Vyznamny
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Protokol 4.52: Analyza rozptylu parametru as pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC a3 - Kluznd latka

Syl ‘

StMg .

StFuNa

a3

05

Krabicovy graf - LAC a3 - Koncentrace

a3

0.600 0,6I10 06‘20 06‘30 06‘40 06‘50 06‘60 06‘70 0,6‘80 06‘90 07‘0? 0.600 0,6I10 06‘20 06‘30 06‘40 06‘50 06‘60 06‘70 0,6‘80 06‘90 07‘0?
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : LACa3
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : a3
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PraméryY 0,6462
Absolutni ¢len 0,3877
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0818 0,0005
Vysvétlena variabilita -1 0,0322 1,6587 0,0004 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0496 0,0003
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0288 48,2540 1,66E-17 Vyznamny
Koncentrace 0,0033 3,7734 0,0248 Vyznamny
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Protokol 4.53: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC 111 - Kluznd latka

Syl e

StMg

StFuNa

141 [MPa-1]
—

16 18 20 22

T T 1
24 26 28

05

Krabicovy graf - LAC 1/t1 - Koncentrace

1it1 [MPa-1]
—

20 22 24 26

Vicefaktorova ANOVA

Nazev ulohy :
Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :

Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor(

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len

Hladina vyznamnosti

Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace

Celkovd ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

LAC 1/t1
Podle filtru
Plnivo = LAC
Kluzna latka
Koncentrace
1/t1

180

2

2

0
1,7156
1,0293
0,05

Stupnl volnosti
179

-1

180

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercQ
41,7442
14,5583
27,1859

Soucet ¢tvercQ
6,1312
8,4271

Rozptyl
0,2332

0,1510

F-statistika

15,2363
22,3850

F-statistika

1,5441

p-hodnota
7,71E-07
2,08E-09

p-hodnota

0,0018

Vyznamnost
Vyznamny
Vyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.54: Analyza rozptylu parametru 1/t pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC 1/t2 - Kluzna ldtka

Krabicovy graf - LAC 1/t2 - Koncentrace

Syl - 1
StMg | = } 05
StFuNa 0
12 [MPa-1] 12 [MPa-1]
T T | T T | —
0.070 0.080 0.090 0.100 0.070 0.080 0.090 0.100
Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy : LAC 1/t2
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : 1/t2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,0858
Absolutni ¢len 0,0515
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,0083 0,0000
Vysvétlena variabilita -1 0,0030 1,5765 0,0011 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0053 0,0000
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0018 25,1681 2,30E-10 Vyznamny
Koncentrace 0,0012 14,4942 1,46E-06 Vyznamny
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Protokol 4.55: Analyza rozptylu parametru 1/t; pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC 143 - Kluznd latka Krabicovy graf - LAC 1/t3 - Koncentrace
Syl } } . 1 } }
StMg I 05 — .
StFuNa 0
113 [MPa-1] 143 [MPa-1]
T T T T T 1 T T T T T T —
3.00E-03 3.20E03 3.40E-03 3.60E-03 3.80E-03 4.00E-03 420E-03 280E-03 3.00E-03 3.20E-03 340E-03 360E-03 380E-03 400E-03 420E-03
Vicefaktorovd ANOVA
Nézev ulohy : LAC 1/t3
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : 1/t3
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,0036
Absolutni ¢len 0,0022
Hladina vyznamnosti 0,05

Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA

Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 9,97E-06 5,57E-08

Vysvétlena variabilita -1 4,21E-06 1,7393 0,0001 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 5,77E-06 3,20E-08

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 9,88E-07 9,7354 9,67E-05 Vyznamny
Koncentrace 3,22E-06 42,1759 9,51E-16 Vyznamny
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Protokol 4.56: Analyza rozptylu parametru E pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC E - Kiuzna ldtka

Syl

Krabicovy graf - LAC E - Koncentrace

StMg 05 v o
StFuNa 0
E[] E[]
T T T 1 T T T T i
100 110 120 130 140 1 110 120 130 140 150
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : LACE
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : E
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PramérY 116,8501
Absolutni ¢len 70,1101
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 13021,2725 72,7445
Vysvétlena variabilita -1 5882,5281 1,8342 2,61E-05 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 7138,7443 39,6597
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 549,1932 3,8970 0,0220 Vyznamny
Koncentrace 5333,3349 61,3949 4,70E-21 Vyznamny
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Protokol 4.57: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC E1 - Kluznd latka Krabicovy graf - LAC E1 - Koncentrace
Syl * - 1 }
StMg s 05 P
StFuNa - 0
E1[] E1[]
T T T T T 1 T T T T 1
0.020 0.030 0.040 0.050 0.060 0.070 0.080 0.020 0.030 0.040 0.050 0.060 0.070
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : LACE1
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : El
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,0424
Absolutni ¢len 0,0254
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkov4 variabilita 179 0,0189 0,0001
Vysvétlena variabilita -1 0,0078 1,7180 0,0001 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,0111 6,15E-05
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0002 1,0724 0,3444 Nevyznamny
Koncentrace 0,0076 59,6661 1,32E-20 Vyznamny
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Protokol 4.58: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC E2 - Kluznd latka

Syl |

Krabicovy graf - LAC E2 - Koncentrace

StMg . . 05 ‘ ‘

StFuNa 0

E21J] E2[J]
T T T T T T 1 T T T T T 1
1.50 1.60 170 1.80 1.90 200 210 220 1 170 1.80 1.90 200 210 220
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : LACE2
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : E2
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 1,8536
Absolutni ¢len 1,1121
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluznd latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprit volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 1,7313 0,0097
Vysvétlena variabilita -1 0,4210 1,3287 0,0266 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 1,3103 0,0073
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,1176 6,4474 0,0020 Vyznamny
Koncentrace 0,3035 18,8087 3,82E-08 Vyznamny
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Protokol 4.59: Analyza rozptylu parametru E; pro kluzné latky a jejich koncentrace u LAC

Krabicovy graf - LAC E3 - Kluznd latka

Syl

..

Krabicovy graf - LAC E3 - Koncentrace

StMg 05 .
StFuNa 0
E31] E3[]
T T it T T T T
100 110 120 130 1 110 120 130 140 150
Vicefaktorovd ANOVA
Ndzev ulohy : LACE3
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace
Sloupec Odezva Y : E3
Pocet dat 180
Pocet prediktort celkem 2
Pocet faktord 2
Pocet proménnych 0
PramérY 114,9542
Absolutni ¢len 68,9725
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkovd ANOVA
Zdroj Stuprid volnosti  Soucet ¢tvercQ Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 12858,9604 71,8378
Vysvétlena variabilita -1 5801,6845 1,8323 2,69E-05 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 7057,2760 39,2071
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet ¢tvercQ F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 554,2326 3,9862 0,0202 Vyznamny
Koncentrace 5247,4519 61,0128 5,90E-21 Vyznamny
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Protokol 4.60: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluznych latek na radialni pevnost tablet lisovanych z MCC, EMC a LAC.

LAC

Krabicovy gral - Sheet - Privo

StFuNa

Krabicovy graf - Sheet! - Khizna latka

1

RP [MPa]

2 3 4

05

Krabicovy graf - Sheet1 - Koncentrace

4|

“

%

RP [MPa]

2 3 4

Vicefaktorova ANOVA
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Nazev ulohy :
Data:
Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :

Pocet dat

Pocet prediktor( celkem
Pocet faktor

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len

Hladina vyznamnosti

Pocty urovni
Plnivo

Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl
V3sechna
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace
RP

540

1,3584
0,6792
0,05

Stupnl volnosti
539

0

539

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Plnivo
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

Soucet ¢tvercl
827,4231
767,0976
60,3255

Soucet ¢tvercl
800,1852
3,7100

3,5530

Rozptyl
1,5351

0,1119

F-statistika
7887,8954
1,2093
1,1579

F-statistika

13,7160

p-hodnota
0

0,2992
0,3149

p-hodnota

Vyznamnost
Vyznamny

Nevyznamny
Nevyznamny

Vyznamnost

Vyznamny



Protokol 4.61: Vliv kluznych latek na radidlni pevnost tablet lisovanych z MCC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka

Syl

StMg

StFuNa

05

Krabicovy graf - Sheet - Koncentrace

Vicefaktorova ANOVA

Nézev ulohy :
Data:

Sloupce Faktory X :

Sloupec Odezva Y :

Pocet dat

Pocet prediktort celkem
Pocet faktor(

Pocet proménnych
PrimérY

Absolutni ¢len

Hladina vyznamnosti

Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace

Celkova ANOVA
Zdroj

Celkova variabilita
Vysvétlena variabilita
Rezidualni variabilita

Sheetl

Podle filtru
Plnivo = MCC
Kluzna latka
Koncentrace
RP

180

3,0716
1,8429
0,05

Stupnl volnosti

179 25,2104
-1 17,1364
180 8,0739

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor
Kluzna latka
Koncentrace

Parametr

6,3587

Soucet ¢tvercQ

Soucet ¢tvercd
10,7778

Rozptyl
0,1408

0,0449

F-statistika

66,0887
29,8510

F-statistika

3,1399

p-hodnota
3,01E-22
6,37E-12

p-hodnota

4,12E-14

Vyznamnost
Vyznamny
Vyznamny

Vyznamnost

Vyznamny
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Protokol 4.62: Vliv kluznych latek na radidlni pevnost tablet lisovanych z EMC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka

Syl

Krabicowy graf - Sheet1 - Koncentrace

Vyznamnost

Vyznamny

StMg 05 ‘ +
StFuNa - e » 0
RP [MPa] RP [MPa]
T T T T ] T T ]
0.40 0.50 060 070 0.80 0.90 040 0.50 0.60 070 0.80 0.90
Vicefaktorovd ANOVA
Nazev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = EMC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : RP
Pocet dat 180
Poéet prediktort celkem 2
Pocet faktorC 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,6491
Absolutni ¢len 0,3895
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka 3
Koncentrace 3
Celkovd ANOVA
Zdroj Stupnid volnosti  Soucet Etverch Rozptyl F-statistika p-hodnota
Celkov4 variabilita 179 1,3747 0,0077
Vysvétlena variabilita -1 0,3630 1,3664 0,0171
Rezidudlni variabilita 180 1,0116 0,0056
ANOVA pro jednotlivé faktory
Prediktor Parametr Soucet Ctvercl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0446 2,9679 0,0539 Nevyznamny
Koncentrace 0,3184 26,6781 7,13E-11 Vyznamny
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Protokol 4.63: Vliv kluznych latek na radidlni pevnost tablet lisovanych z LAC

Krabicovy graf - Sheet1 - Kluznd latka Krabicowy graf - Sheet1 - Koncentrace
Syl 1
StMg 05 .
StFuNa 0
RP [MPa] RP [MPa]
T T ] T T ]
0.20 0.30 0.40 0.50 020 0.30 040 0.50
Vicefaktorova ANOVA
Nazev ulohy : Sheetl
Data: Podle filtru
Plnivo = LAC
Sloupce Faktory X : Kluzna latka
Koncentrace

Sloupec Odezva Y : RP
Pocet dat 180
Poéet prediktort celkem 2
Pocet faktor(i 2
Pocet proménnych 0
PrimérY 0,3547
Absolutni ¢len 0,2128
Hladina vyznamnosti 0,05
Pocty drovni
Kluzna latka
Koncentrace
Celkova ANOVA
Zdroj Stupnid volnosti  Soucet ctverch Rozptyl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Celkova variabilita 179 0,6529 0,0036
Vysvétlena variabilita -1 0,1609 1,3345 0,0249 Vyznamny
Rezidudlni variabilita 180 0,4919 0,0027

ANOVA pro jednotlivé faktory

Prediktor Parametr Soucet ¢tvercl F-statistika p-hodnota Vyznamnost
Kluzna latka 0,0601 8,9716 0,0002 Vyznamny
Koncentrace 0,1008 16,1661 3,49E-07 Vyznamny
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4.5.Obrazky
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Obrazek 4.1: Mikroskopicky snimek hydrogenfosforeCnanu vapenatého Emcompress,
zvétSeni 10x

Obrazek 4.2: Mikroskopicky snimek laktosy Lactochem Fine Crystals, zvétSeni 10x
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Obrazek 4.3: Mikroskopicky snimek mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200, zvétSeni 10x

164



Obrazek 4.4: SEM snimek hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého Emcompress, zvétseni
1000x, 5 kV, BSE detektor

SEM HV: 5.00 k¥ SEM MAG: 1.00 kx T T T MIRAW TESCAN
View field: 216.7 ym  Det: BSE 50 um g
Date(m/d/y): 10/29/14 Name: Emcompress 1000krat Zentiva n
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Obrazek 4.5: SEM snimek laktosy Lactochem Fine Crystals, zvétSeni 500x, 5 kV, SE
detektor

NI

SEM HV: 5.00 k¥ 'SEM MAG: 500 X T P MIRAW TESCAN
View field: 433.4 um  Det: SE 100 pm [
Date(m/dfy): 10/29/14 Name: Lactose 500krat SE Zentiva n
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Obrazek 4.6: SEM snimek mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200, zvétseni 400x, 5 kV, SE
detektor

o e A O -‘;‘;‘7 ! E B .. \I
SEM HV: 5.00 k¥ SEM MAG: 400 x I I MIRAW TESCAN
View field: 541.7 ym  Det: SE 100 pm !’
Date(m/d/y): 10/29/14 Name: Avicel PH-200 400krat Zentiva n
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Obrazek 4.7: SEM snimek Stearanu horecnatého, zvétseni 5000x, 5 kV, BSE detektor

SEM HV: 5.00 k¥ SEM MAG: 5.00 kx T T T MIRAW TESCAN
View field: 43.34 um  Det: BSE 10 um !’
Date(m/d/y): 10/29/14 Name: Mg Stearate 5000krat Zentiva n
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Obrazek 4.8: SEM snimek Stearylfumardatu sodného, zvétseni 2000x, 5 kV, SE detektor

2

SEMHV:500kV  SEM MAG: 2.00 kx T T MIRAW TESCAN
L 4

View field: 108.3 ym  Det: SE 20 pm
Date(m/d#y): 10/29/14 Name: Stearylfumarat Na 2000krat-SE Zentiva n
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Obrazek 4.9: SEM snimek modifikovaného koloidniho oxidu kfemicitého Syloid 244 FP EU,
zvétsSeni 10 000x, 5 kV, SE detektor

i
- ; 2 & Sk ik
: x b B P - 3 =t 57" P o, ST b &
SEM HV: 5.00 k¥ SEM MAG: 10.00 Lol MIRAW TESCAN
View field: 21.67 ym  Det: BSE 5 um d
Date(m/dfy): 10/29/14 Name: Syloid 244 FP EU 10000krat Zentiva n
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Obrazek 4.10: Difraktogramy mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200, tablet lisovanych 10 a 40 kN a drti téchto tablet
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Obrazek 4.11: Difraktogramy hydrogenfosforec¢nanu vapenatého dihydratu Emcompress, tablet lisovanych 10 a 40 kN a drti téchto tablet
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Obrazek 4.12: Difraktogramy laktosy monohydratu Lactochem Fine Crystals, tablet lisovanych 10 a 40 kN a drti téchto tablet
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5. Diskuze

5.1.Hodnoceni vlastnosti plniv a jejich smési pred lisovanim

5.1.1. Vliv typu plniva na tokové vlastnosti

Sypnost je zdavislda na mnoha faktorech. Mezi né patfi napfiklad velikost a tvar
¢astic.?36 Sypnost material( dale ovlivriuje jejich hustota, kohezivni mezi¢asticové sily, tfeni
mezi ¢asticemi a sténou zafizeni, geometrie nasypky, obsah vlhkosti, velikost ¢astic, atd.?3’
V préci byla hodnocena sypnad a setfesnd hustota, vzhled a velikost ¢astic a obsah vlhkosti.
S rostouci hustotou materidlu se sypné vlastnosti zlepSuji. Nepravidelnosti a povrchové
nerovnosti ¢astic zplsobuji zvySeni mezi¢asticového tfeni a sniZeni sypnosti. S rostouci
vlihkosti stoupd pravdépodobnost vazebnych interakci mezi ¢asticemi a to vede ke snizeni
sypnosti.?3® Vtabulkdch & 4.1 a 4.2 jsou vysledky méfeni distribuce velikosti éastic
pouzitych latek, stanoveni vlhkosti plniv a méfeni sypnych a setfesnych hustot piniv.
Tabulka ¢. 4.3 a protokol ¢. 4.7 obsahuje vysledky a hodnoceni sypnosti a tokovych
vlastnosti podle Hausnerova poméru samotnych plniv a jejich smési s kluznymi latkami.

Z vysledk( vyplynulo, Ze mezi jednotlivymi plnivy jsou statisticky vyznamné rozdily.

Nejvyssi sypnost (tabulka ¢. 4.3, 11,50 g/s) byla zjisténa u hydrogenfosforeénanu
vapenatého, ktery ma také nejvyssi sypnou hustotu (tabulka ¢. 4.2, 0,87 g/ml) a obsahoval
1,01 % vlhkosti (tabulka &. 4.2). Castice hydrogenfosforeénanu vapenatého jsou relativné
pravidelné shluky malych krystald (obrazek ¢. 4.1 a 4.4) o stfedni velikosti 173,47 um
(tabulka ¢. 4.1).

NiZsi sypnost byla zjisténa u laktosy, ktera ma také nizsi sypnou hustotu (tabulka
¢. 4.3, 0,74 g/ml) a obsahuje 0,84 % vlhkosti (tabulka &. 4.2). Castice tohoto typu laktosy
tvori pravidelné hladké krystaly (obrazek ¢. 4.2 a 4.5) o stfedni velikosti 133,80 um (tabulka
¢.4.1).

vvvvvvvv

(tabulka ¢. 4.3, 0,41 g/ml) a obsahovala 4,69 % vlhkosti (tabulka ¢. 4.2). Mikroskopickym

pozorovanim byly zjistény vyrazné povrchové nerovnosti ¢astic mikrokrystalické celulosy
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(obrazek ¢. 4.3 a 4.6), které mohou zplisobovat zvySené mezicasticové tieni a spolu s vyssi
vlhkosti zhorSovat sypnost. Stfedni velikost ¢astic mikrokrystalické celulosy je 160,22 um

(tabulka €. 4.1).

Hodnoty Hausnerova poméru pro samotna plniva byla v rozmezi od 1,14 do 1,22
(viz tabulka €. 4.3). Podle Ceského lékopisu by se tedy tokové vlastnosti laktosy (1,17) a
hydrogenfosfore¢nanu védpenatého (1,14) daly hodnotit jako dobré a tokové vlastnosti
mikrokrystalické celulosy (1,22) jako pfimérené. Vysledky méreni ukazaly korelaci mezi

sypnou hustotou a Hausnerovym pomérem.

5.1.2. Vliv typu a koncentrace kluznych latek na tokové vlastnosti

Funkce kluznych latek je ovlivnéna tvarem, rozméry a specifickym povrchem jejich
Castic.?®° Ribet porovnaval vliv tvaru, velikosti a specifického povrchu &astic kluzné latky na
sypnost smési mikrokrystalické celulosy, laktosy a Skrobu. Tvrdi, Ze s klesajici velikosti ¢astic
a rostoucim specifickym povrchem kluzné latky, se zlepsSuje sypnost vysledné smési. Déle
zjistil, Ze srostoucim specifickym povrchem kluzné latky se sniZuje pevnost tablet.?40

Vysledky méreni specifického povrchu pouzitych latek jsou uvedeny v tabulce €. 4.4.

Vysledky hodnoceni vlivu typu plniva a typu a koncentrace kluznych latek na sypnost
smési se vSemi plnivy jsou uvedeny v tabulce €. 4.3 a v protokolu €. 4.7. Celkovy test ANOVA
pro véechny tfi faktory je statisticky vyznamny (p = 1,54x107°). Pfi analyze jednotlivych
faktor( je statisticky vyznamny pouze vliv typu plniva (protokol ¢. 4.7, graf A, p = 0). Vliv
kluzné latky a jeji koncentrace nebyl statisticky vyznamny (protokol ¢. 4.7, grafy B a C,
p =0,7972 a 0,1012). Pro hodnoceni vlivu typu a koncentrace kluzné Iatky je nutné fesit

jejich vliv na jednotliva plniva oddélené (protokoly ¢. 4.8 az 4.10).

Celkovy vliv pfidani kluznych latek k mikrokrystalické celulose na sypnost vysledné
smési byl statisticky vyznamny (protokol ¢. 4.8, p = 0,0060). Vliv typu pfidavané kluzné latky
i jeji koncentrace byl vyznamny (protokol ¢. 4.8, grafy A a B, p = 1,70x107 a 8,51x107).
Pridanim kluznych latek stearanu horecnatého a stearylfumaratu sodného se sypnost
zhorSovala (tabulka ¢. 4.3). Pridavek 0,5 % Syloidu mirné zvysil sypnost tabletoviny, ale
sypnost tabletoviny obsahujici 1 % Syloidu byla mirné nizsi oproti samotné mikrokrystalické
celulose. Hodnoty Hausnerova poméru byly u nékterych smési nizSi neZ u samotné
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mikrokrystalické celulosy (1,18 vs. 1,22), coz by mohlo naznacovat usnadnéni pohybu castic

a jejich lepsi usporadavani béhem sklepdvani.

Celkovy vliv kluznych latek pfidavanych k laktose se neprokazal jako statisticky
vyznamny (protokol €. 4.9, grafy A a B, p = 0,3056). Rozdil mezi jednotlivymi typy kluznych
latek byl taktéz statisticky nevyznamny (protokol ¢. 4.9, graf A, p = 0,7043). Statisticky
vyznamny byl vSak vliv koncentrace kluzné latky (protokol €. 4.9, graf B, p = 0,0074). Pridani
0,5 % stearylfumaratu sodného nebo Syloidu vedlo k mirnému zvySeni sypnosti (tabulka
¢.4.3,210,14 g/s na 11,40 g/s resp. 11,11 g/s). Smés laktosy s 1 % téchto kluznych latek
méla nizsi sypnost nez samotna laktosa (tabulka ¢. 4.3, z 10,14 g/s na 9,05 g/s resp. 9,73
g/s). Srostouci koncentraci stearanu horecnatého se sypnost snizovala (tabulka ¢. 4.3,
210,14 g/s na 10,04 g/s a 9,85 g/s). Laktosa samotnd ma dobré tokové vlastnosti
(Hausnerav pomér 1,17) vzhledem k sypné hustoté (0,74 g/ml), hladkym ¢asticim (obrazek
¢. 4.3 a 4.6) a nizké vlhkosti (0,84 %). Hodnoty Hausnerova poméru vSech smési vSak byly
nizsi nez hodnoty zjisténé pro samotnou laktosu (tabulka €. 4.3 pokles z 1,17 az na 1,09).
To by mohlo byt zplisobeno snadnéjSim usporaddvanim castic béhem sklepavani, pfi
kterém na zkoumany materiadl plsobi vétsi sily, nez pfi volném vytékani otvorem pfi

hodnoceni sypnosti.

Celkové hodnoceni vlivu typu a koncentrace kluzné latky na sypnost smési
s hydrogenfosforeCcnanem vapenatym bylo statisticky vyznamné (protokol ¢. 4.10,
p =1,37x10°). Pfidani kluznych latek k hydrogenfosforeénanu vdapenatému vedlo
k vyznamnému zvySovani sypnosti (protokol ¢. 4.10, graf A a B, tabulka ¢. 4.3, 11,50 vs.
14,23 g/s). V pfipadé rostouci koncentrace stearanu horecnatého a Syloidu se zvySovala i
sypnost smési. Smés s 1 % stearylfumaratu sodného méla sice vyssi sypnost (13,29 g/s) nez
samotné plnivo (11,50 g/s), ale nizsi sypnost nez smés s 0,5 % stearylfumaratu sodného
(13,78 g/s). Hodnoty Hausnerova poméru smési hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
s kluznymi latkami se jen malo zvysily (1,14 vs. 1,16 resp. 1,19) a tok Ize aZ na jednu vyjimku
charakterizovat jako dobry. Pfidanim kluznych latek se sypnost zvysila, ale usporfadani ¢asti
nepatrné zhorsilo, coz mize naznacit zvyseni kohezivnich sil u smési. Literatura popisuje
také moznost zvySeni kohezivnich sil mezi ¢asticemi jejich zmensenim v priibéhu miseni

s kluznymi latkami.24!
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Pokles sypnosti po pfidani kluznych latek je mozné vysvétlit prekroenim optimalni
koncentrace kluzné latky. Pfi prekroceni této koncentrace je mezi ¢asticemi plniva vyssi
mnozstvi volnych jemnych ¢astic kluzné latky (obrazky ¢. 4.7 az 4.9), které mohou
zpUsobovat vzdjemné lepeni ¢astic plniva pokrytych filmem kluznych latek.?*? Je tedy
mozné, Zze pro neékteré smési plniv a kluznych latek je optimalni koncentrace kluzné latky
mensi nez 0,5 %. Neéktefi vyrobci napfiklad pro smési sitované laktosy a stearanu
hofeénatého, nebo stearylfumaratu sodného doporuéuji koncentraci 0,3 az 0,5 %.2** Zhou
zkoumal sypnost a specificky povrch smési laktosy a stearanu horecnatého. Zjistil, ze
s rostouci koncentraci kluzné latky se snizuje specificky povrch smési diky tvorbé filmu
kluzné latky na povrchu ¢&astic plniva a zlepsuji se tokové vlastnosti smési. Pri prekroceni
1% koncentrace kluzné latky se zacina zvySovat specificky povrch smési, coZz naznacuje, Ze

smés obsahuje i volné &3stice kluzné Iatky, a tokové vlastnosti se zhorsuji.?*

5.2.Hodnoceni priibéhu lisovaciho procesu

5.2.1. Parové korelace mezi parametry lisovaci rovnice

Byla sestavena korela¢ni matice a parové korelace parametrl pro vSechna plniva,
kluzné Ilatky i koncentrace kluznych latek (viz protokol ¢. 4.11). Poté byly sestaveny
korelaéni matice véetné pdrovych korelaci jednotlivych parametrd pro jednotliva plniva
(protokoly ¢. 4.12 az 4.14). Tyto dil¢i korelace vykazuji mensi nehomogenitu dat, ktera je
zpUsobena predevsim typem a koncentraci pouzité kluzné latky. Nehomogenita téchto
dil¢ich korelaci je mnohem mensi nez v pfipadé hodnoceni korelaci jako vSech faktord.
Vétsina korelacnich koeficientd mezi sledovanymi parametry je statisticky vyznamna.
Statisticky vyznamné korela¢ni koeficienty jsou v tabulkdch parovych korelaénich
koeficientll oznaceny Cervené. | pres vyssi nehomogenitu celkové korelacni struktury bylo
rozhodnuto provést analyzu hlavnich komponent na datech pro vSechna plniva a typy a

koncentrace kluznych latek za ucelem detekce prirozené existujicich shluka.

5.2.2. Analyza hlavnich komponent parametrii lisovaci rovnice

Byla provedena analyza hlavnich komponent (PCA = Principal Component Analysis).
Tato analytickd metoda transformuje plvodni data z pavodnich znakd ¢i proménnych do
mensiho poctu tzv. latentnich proménnych. Tyto latentni proménné neni mozné pfimo

méfit, ale mohou mit vécnou interpretaci, kterou je nutné provadét na zakladé vécnych
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znalosti zkoumanych proménnych. U této statistické metody jsou nazyvany hlavnimi
komponentami a jedna se o linedrni kombinace plvodnich znak(. Ty jsou vzajemné
nekorelované a popisuji téméF celou variabilitu znakl. Transformovanad data jsou
prokladdna tak, aby prvni hlavni komponenta popsala co nejvice variability. Kazda dalsi
hlavni komponenta poté popisuje variabilitu nepopsanou pfedchozimi komponentami.
Dale plati, Ze soucet rozptyll vSech hlavnich komponent je roven souctu rozptyld
vstupujicich znakl, a proto je mozné z podilli rozptyll jednotlivych hlavnich komponent
usuzovat na ¢ast proménlivosti, vysvétlenou pfislusnou hlavni komponentou. Vystupy této
metody jsou mimo jiné graf vysvétleného rozptylu (Indexovy graf Upati vlastnich Cisel, Scree
plot), celkovd komponentni korelacni struktura, dvojny graf (Biplot) prvnich dvou hlavnich
komponent a projekce parametri do vybranych komponent. Graf vysvétleného rozptylu
zobrazuje mnozstvi variability, které popisuji jednotlivé hlavni komponenty. Je mozné ho
pouzit k uréeni poctu ,uzite€nych” hlavnich komponent — hlavnich komponent, které
popisuji alespon 10 % variability. Celkovd komponentni korelacni struktura zobrazuje
korelace jednotlivych hlavnich komponent. Dvojné grafy (tzv. Biploty) kombinuji graf
komponentnich vah (Plot components weights) a rozptylovy diagram komponentniho
skore (Scatterplot). Graf komponentnich vah zobrazuje komponentni vahy prvnich dvou
hlavnich komponent. Podle vzdalenosti koncl privodict (vektor( jednotlivych parametr(
s poc¢atkem ve stfedu grafu) se usuzuje na korelaci mezi jednotlivymi parametry. Cim kratsi
je vzdalenost mezi dvéma parametry, tim silnéjsi je mezi nimi korelace. Dale se sleduje Uhel
mezi jednotlivymi prlvodici. Je-li mezi dvéma pravodici uhel 0 °, znamena to, Ze mezi
parametry je korelace. 90° uhel znamena Zadnou korelaci a thel 180 ° znamena negativni
korelaci. Je-li mozné popsat, vysvétlit a pridélit jednotlivym hlavnim komponentam néjaky
vyznam, da se podle polohy jednotlivych parametrl usuzovat na to, jak velkou mirou
prispivaji k variabilité dané hlavni komponenty. Dale se sleduje vzdalenost od stfedu grafu.
Parametry lokalizované ve stiedu maji malou ddleZitost. Cim vétsi je vzdalenost parametr(
od stfedu, tim vétsi je jeho dualezitost pro danou hlavni komponentu. Rozptylovy diagram
komponentniho skére zobrazuje hodnoty prvnich dvou hlavnich komponent u vsSech
objektl. Tento diagram se pouziva pro hledani odlehlych hodnoty (objekt(), identifikaci
shlukd, trend( a pripadné k objasnéni podobnosti objektl. Pfi hodnoceni se sleduje
predevsim shlukovani objektl. Objekty v jednom shluku jsou si podobné a zarover se néjak

li$i od objektd v jinych shlucich.245246
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Analyza hlavnich komponent byla provedena na matici 540 hodnot krat
10 parametrQ lisovaci rovnice. Vysledky této analyzy ukazuji, Ze pouze 3 eventualné
5 parametra je linedrné zavislych (graf ¢. 4.1). Prvni hlavni komponenta popisuje 68,96 %,
druhd 19,00 %, treti 11,04 %, ctvrtd 0,63 % a pata hlavni komponenta popisuje 0,21 %
variability dat. Podle Cattela se tedy jako ,uzitecné” hlavni komponenty daji oznacit prvni

tfi hlavni komponenty.?4®

Vyrazné se projevuji rozdily mezi jednotlivymi plnivy, coZz je zfetelné z celkové
komponentni korela¢ni struktury (graf ¢. 4.2), z dvojného grafu (biplotu) prvnich dvou
komponent (grafy ¢. 4.3 a 4.4), ale hlavné z nékterych vybranych zavislosti dalSich
komponent, ve kterych jsou elipsami zvyraznéné hodnoty pro jednotliva plniva ve tfech

oddélenych shlucich (grafy ¢. 4.5 az 4.11).

Na grafu €. 4.3, resp. 4.4 je vidét velmi silna korelace mezi parametry a; a E a Ej.

s . (el u: . 1 . .
Ddle je patrna velkd dlleZitost parametr( a,, as, o a E pro prvni hlavni komponentu.
3

Méné dilezité jsou poté parametry E;, E; a E3. Pro druhou hlavni komponentu jsou

ol sy 1 vi 1
daleZité parametry a, a —av mensi mife i parametr —.
2 1

5.2.3. Analyza rozptylu prvnich péti hlavnich komponent

Vzhledem k tomu, Ze v nékolika prvnich hlavnich komponentach je skoro veskerd
variabilita dat, hodi se komponentni skére (transformovana plivodni data) jako veli¢ina pro
obecnou odezvu analyzy rozptylu. Byl vyuZit vicefaktorovy test ANOVA (ANalysis Of
VAriance). Tento test hodnoti miru a vyznamnost vlivu faktorli na odezvu. Hodnocen byl

vliv typu plniva, typu a koncentrace kluzné latky (p = 0,05).

Celkova analyza rozptylu prvnich péti hlavnich komponent prokazala vyznamnost
prvnich ¢tyt hlavnich komponent (protokoly €. 4.15 az 4.19, p < 0,0048). Vliv typu plniva je
patrny ve vSech ¢tyfech hlavnich komponentach (protokol ¢. 4.15 az 4.18, grafy A,
p <0,0076). Vliv typu kluzné latky je patrny ve druhé az ¢tvrté hlavni komponenté (protokol
¢.4.16 az 4.18, grafy B, p < 0,006). Vliv koncentrace kluzné latky se projevuje hlavné ve treti

a ¢tvrté hlavni komponenté (protokol €. 4.17 a 4.18, p < 3,76x107).
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Na grafu €. 4.12 je korelacni graf druhé a treti hlavni komponenty, ve kterém jsou
vedle zvyraznénych hodnot pro plniva barevné rozliSeny také hodnoty pro jednotlivé kluzné
latky. Ve shlucich jednotlivych plniv je patrna vertikdIni ,rozvrstvenost” podle jednotlivych
typl kluznych latek (druhd hlavni komponenta). Horizontalni ,rozprostfeni” jednotlivych
bod( ve shlucich pro jednotlivé kluzné Iatky je zpGsobeno rtiznou koncentraci kluzné latky

(treti hlavni komponenta).

Tato metoda neumozniuje exaktné procentudlné vyjadfrit vliv jednotlivych faktord
na variabilitu dat, protoZe se vliv jednotlivych faktor( v rlzné mife projevuje v rlznych
hlavnich komponentach. Prvni hlavni komponenta popisuje 68,96 % variability dat (graf
€. 4.1). Pokud je vtéto prvni hlavni komponenté statisticky vyznamny pouze vliv typu
plniva, je mozné tvrdit, Ze vliv typu plniva zpUsobuje vice nez 68,96 % veskeré variability

dat.

Z vysled(i analyzy hlavnich komponent tedy vyplynulo, Ze nejvétsi vliv na variabilitu
dat ma pritomnost rGzného typu plniva (minimalné 68,96 %). Vliv typu plniva ovliviiuje

Y - . 1 . Coy v px:
predevsim hodnoty parametr( a,, as, o @ E. Typ plniva tedy ovliviiuje predevsim fazi
3

vlastniho lisovani materidlu (plastické deformace), kdy dochazi k tvorbé tablet. Vliv typu a

koncentrace kluzné latky ovliviiuje pfedevsim fazi predlisovani, kterou popisuji parametry

1 , 1
a, a— a dale parametr —.
%1 2

5.2.4. Analyza rozptylu jednotlivych parametri lisovaci rovnice

Nevyhodou analyzy hlavnich komponent je nemoznost rozlisit explicitné pavodni
jednotlivé odezvy (kazda komponenta zUstava stale kombinaci vSech pavodnich znak). Pro
detailnéjsi hodnoceni vlivu formulac¢nich faktorl na hodnoty parametr(i lisovaci rovnice
byla provedena analyza rozptylu jednotlivych parametrt (protokoly ¢. 4.20 aZz 4.29). U
kazdého parametru je vicefaktorovym testem ANOVA (p = 0,05) hodnocen vliv typu plniva,
typu a koncentrace kluzné latky. Pro kazdy parametr jsou v protokolu zhotoveny tfi

krabicové grafy, tabulka s popisem a vysledky testu ANOVA.

U vSech sledovanych parametrd byl prokazan statisticky vyznamny vliv typu plniva,

typu nebo koncentrace kluzné latky (p <0,0118).
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Typ plniva se projevil jako statisticky velmi vyznamny faktor pro vSechny sledované
parametry (protokoly ¢. 4.20 aZ 4.29, grafy A, p <2,72x10'?). To je v souladu s rGznym
typem chovani jednotlivych plniv béhem lisovani.”®’” Vliv jednotlivych typ( plniva na

hodnoty parametr( lisovaci rovnice je hodnocen ddle.

. . Y . 11
Typ kluzné latky se ukazal byt vyznamnym faktorem pro parametry a,, —ar
1 2

(protokoly ¢. 4.20, 4.23 a 4.24, grafy B, p = 3,09x107 az 0,0022). Vliv koncentrace kluzné

latky se projevil jako vyznamny faktor pro parametry ti a E; (protokoly ¢. 4.23 a 4.27, grafy
1

C, p = 7,76x10% a 0,0014). Pfidani kluznych latek tedy nejvice ovliviiovalo prvni fazi
lisovaciho procesu. Tato faze je zavisla predevsim na tokovych vlastnostech lisovanych
material(. Z vysledk( Ize pozorovat, Ze s pfidavkem kluznych latek k plnivim byl ovliviiovan
objem lisovaného materidlu po nasypani do matrice a pfipadné i preskupovani ¢astic na

zacatku lisovaciho procesu.

Pro detailnéjsi popis vlivu sledovanych faktor( na parametry lisovaci rovnice bylo

pottfeba analyzovat vysledky zvlast pro jednotliva plniva.

5.2.5. Analyza rozptylu parametri lisovaci rovnice pro riizné typy plniva

Z protokolt cislo 4.20 az 4.29 vyplyvd, ze typ plniva je statisticky vyznamny pro

vdechny parametry pouZité lisovaci rovnice (grafy A, p < 2,27x1012).

Hodnoty parametru a; (protokol €. 4.20, graf A, p =0, tabulka €. 4.5) byly nejvyssi u
hydrogenfosforecnanu vdpenatého (0,1815), nizsi u mikrokrystalické celulosy (0,1725) a
pfi preskupovani ¢éastic. To je zavislé predevSim na mezicasticovém treni. S rostouci
nepravidelnosti Castic a pfipadnymi povrchovymi nerovnostmi muZe zvySovat objem
vzduchu mezi ¢asticemi, a tim i objem stejné hmotnosti lisovaného materialu, po nasypani
do matrice. Mikroskopickym pozorovanim byly zjiStény vyrazné nepravidelnosti a
povrchové nerovnosti u ¢astic mikrokrystalické celulosy a hydrogenfosforeénanu
vapenatého (obrazky €. 4.1 az 4.6). To se projevilo vy$Simi hodnotami tohoto parametru
nez u laktosy (0,1725, 0,1815 vs 0,1071), ktera ma castice pravidelného tvaru s relativné

hladkym povrchem a obsahuje mensi mnozstvi drobnych ¢astic (obrazky €. 4.2 a 4.5).
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Dale mohou hodnoty parametru a; zaviset na adhezivité materidalu béhem plnéni
matrice. Jemné castice nékterych plniv mohou zlstavat na sténdch matrice a blokovat
odchod vzduchu béhem zasouvani horniho trnu do matrice, pfipadné zvySovat tfeni mezi
trnem a matrici. ZvySeny odpor, kterym pUsobi horni trn na lisovaci zafizeni po spusténi
lisovaciho procesu, muize zpUsobit pred¢asné vyhodnoceni kontaktu horniho lisovaciho
trnu s povrchem lisovaného materidlu. Tyto tendence byly pozorovany uz pfi predchozich
experimentech pfi lisovani hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a nékterych typu laktos. Aby
se predeslo témto nezadoucim jevim, byly pfi zpracovavani této prace matrice i lisovaci

trny lisovaciho pfipravku ddkladné vycistény po kazdé vylisované tableté.

Hodnoty parametru a, (protokol €. 4.21, graf A, p =0, tabulka €. 4.5) byly nejvys$si u
mikrokrystalické celulosy (0,4529), vyrazné niz$i u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
elastickymi deformacemi zjisténé u mikrokrystalické celulosy mohou byt zplisobeny vy$sim
mnozstvim vzduchu v ¢asticich tohoto plniva, ale pfedevsim odliSnym typem chovani
tohoto materidlu béhem lisovani. U mikrokrystalické celulosy dochdazi predevsim
k elastickym a plastickym deformacim. Ostatni dvé plniva jsou klasifikovana jako kifehka a

pFi jejich lisovani dochazi hlavné k fragmentaci ¢astic.”’

S vySe zminénou fragmentaci ¢astic b&éhem lisovani laktosy a hydrogenfosforecnanu
vapenatého je spojena i objemova redukce treti faze lisovaciho procesu popisovana
parametrem as (protokol ¢. 4.22, graf A, p = 0, tabulka ¢. 4.5). V této tfeti fazi dochazi
hlavné k tvorbé vazeb, a ta je v pfipadé krfehkych latek spojena s vyraznou fragmentaci
lisovanych c¢astic. Dochazi pritom k tvorbé novych mezipovrchG a dalSich vazebnych
interakci. Mikrokrystalickd celulosa podléha béhem druhé faze vyraznym elastickym
deformacim a ve tfeti fazi lisovaciho procesu uz staci mensi stlaceni pro tvorbu vazeb, jak
laktosy byly diky pokracujicim fragmentacim a vazebnym interakcim zjistény vyssi hodnoty

tohoto parametru (0,5565 a 0,6506).

V pripadé hodnoceni parametru ti byly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi
1

jednotlivymi plnivy (protokol &. 4.23, graf A, p = 2,72x10*2, tabulka ¢&. 4.6). Hodnoty
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parametru ti byly nejvy3si u mikrokrystalické celulosy (1,4998 MPal), nizsi u
1

hydrogenfosforeénanu vapenatého (1,4938 MPa) a nejnizsi u laktosy (1,4305 MPa).
Objemova redukce béhem preskupovani tedy probihala rychleji u plniv s nepravidelnymi
Casticemi a nerovnym povrchem, které obsahuji vétsi mnozstvi mezié¢asticového vzduchu.
Objemova redukce v pfipadé lisovani laktosy probihala nejpomaleji, ale zaroven byla také
mnohem mensi (a; = 0,1071) nez u hydrogenfosfore¢nanu vépenatého (a; = 0,1815) a

mikrokrystalické celulosy (a; = 0,1725).

Rychlost druhé faze lisovaciho procesu popisovand parametrem ti (protokol €. 4.24,
2

graf A, p = 0, tabulka ¢. 4.6) byla nejvyssi pfi lisovani hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

vy

laktosy (0,0824 MPal).

Hodnoty parametru ti (protokol €. 4.25, graf A, p =0, tabulka ¢. 4.6) byly nejvyssi u
3

mikrokrystalické celulosy (0,0075 MPa™) a pfiblizné poloviéni u hydrogenfosforeénanu
vapenatého (0,0033 MPa™) a laktosy (0,0034 MPal). Treti faze tedy probihala v pfipadé
parametru as). Vtéto fazi dochdzi pfi lisovani mikrokrystalické celulosy k plastickym
deformacim a tvorbé vazebnych interakci. V pfipadé ostatnich dvou krystalickych plniv
dochazi hlavné k fragmentaci ¢astic, a to je spojeno s vétsi objemovou redukci. Tvorba
novych mezipovrch(, ke které dochazi pfi fragmentaci Castic lisovaného materidlu, je
spojena s tvorbou novych vazeb. Tato fragmentace muize pfi lisovani krystalickych latek
s rostoucim lisovacim tlakem probihat opakované, a to mlze zplisobovat zpomaleni této
faze lisovaciho procesu. Opakovanou fragmentaci kiehkych materiald potvrdili Eriksson a
Alderborn pfi lisovani chloridu sodného, hydrogenuhli¢itanu sodného, sacharosy a laktosy.
Tyto materiadly opakované lisovali s narlstajicim lisovacim tlakem a mimo jiné sledovali
narust specifického povrchu, ktery je spojeny s fragmentaci plvodnich ¢astic a tvorbou

novych povrch(.2%’

Celkova energetickd narocnost lisovaciho procesu popisovand parametrem E
(protokol ¢. 4.26, graf A, p =0, tabulka ¢. 4.7) byla nejvyssi pfi lisovani laktosy (124,4274 )),
nizsi u hydrogenfosforecnanu védpenatého (102,1233 J) a vyrazné nizsi u mikrokrystalické
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celulosy (64,8837 J). Tyto rozdily jsou opét dany rliznym chovanim latek béhem lisovaciho

procesu, které budou popsany dale.

Vysledky hodnoceni energetické narocnosti prvni faze jsou uvedeny v protokolu
€.4.27, grafu A atabulce ¢ 4.7. Vprvni fazi spotfebovala mikrokrystalicka celulosa
mnohem vice energie (E; = 0,1353 J) neZ hydrogenfosforecnan vépenaty (0,0740 J) a
laktosa (0,0516 J). Jak jiz bylo uvedeno dfive, je to zpUsobeno rozdilnym tvarem castic,
povrchovymi nerovnostmi (obrazky €. 4.1 az 4.6), typem vazebnych interakci mezi ¢asticemi
plniva béhem preskupovani a obsazenou vlhkosti. Castice laktosy s pravidelnym tvarem,

hladkym povrchem a Uzkou distribuci velikosti (tabulka €. 4.1) zaujaly v matrici po nasypani

vvvvvvvvvvvv

1 y o . .o .
hodnoty parametru t—), a proto se spotfebovalo i nejmensi mnoistvi energie (E;).
1

Hydrogenfosfore¢nan vdpenaty ma z pouzitych plniv nejvyssi sypnou hustotu (tabulka ¢.
4.2, 0,87 g/ml resp. 0,41 g/ml pro mikrokrystalickou celulosu a 0,74 g/ml pro laktosu),
nejlepsi sypnost (tabulka ¢. 4.3, 11,50 g/s resp. 6,03 g/s pro mikrokrystalickou celulosu a
10,14 g/s u laktosy) i tokové vlastnosti hodnocené Hausnerovym pomérem (tabulka ¢. 4.3,
1,14 resp. 1,22 pro mikrokrystalickou celulosu a 1,17 pro laktosu). Po nasypani do matrice
véak zabiral vét$i objem ne? laktosa. Castice hydrogenfosfore¢nanu vapenatého jsou
tvoreny aglomeraty mensich castic (obrazky ¢.4.1 a 4.4), které zpUsobuji povrchové
nerovnosti a mezic¢asticové treni. Po spusténi lisovaciho procesu se, i pfi malém silovém
plUsobeni, mohou ¢astice tohoto plniva rozpadat na mensi. Tyto mensi Castice se poté
mohou |épe usporadat a v matrici zaujimat mensi objem. Nejvyssi hodnoty parametru E;
byly zjistény u mikrokrystalické celulosy. Ta ma rovnéz vyrazné nepravidelné castice
s povrchovymi nerovnostmi. Na rozdil od hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého dihydratu se
u mikrokrystalické celulosy uplatiuji, jako hlavni vazebné interakce, vodikové vazby a
vodikové mustky.”® U mikrokrystalické celulosy byla také zjisténa vice neZ &tyfikrat vys3si
vlhkost neZ u laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (4,69 % vs. 0,84 % resp. 1,01 %).
To se spolu s nepravidelnosti ¢astic projevi na zhorSené sypnosti a zvySené spotrebé

energie pfi pfeskupovani ¢astic.

Vysledky hodnoceni energetické naro¢nosti druhé faze lisovani, tj. mnozstvi energie

spotifebované pfi elastickych deformacich, jsou uvedeny v protokolu €. 4.28, grafu A a
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v tabulce ¢. 4.7. Vdruhé fazi lisovani se spotfebovalo nejméné energie pfi lisovani
hydrogenfosforecnanu vapenatého (1,4037 J). Je to dano minimalni elasticitou materialu,
ktery ma snahu se i pfi nizkém silovém pUsobeni fragmentovat. U laktosy byly zjistény vyssi
hodnoty parametru E, (1,9017 J). Nejvy$si hodnoty tohoto parametru byly naméreny u
mikrokrystalické celulosy (5,8157 J). Hodnoty zjisténé u mikrokrystalické celulosy byly
pfiblizné Ctyrikrat vyssi nez u hydrogenfosforecnanu vapenatého dihydratu a trikrat vyssi
nez u laktosy. Je to ddno tim, Ze mikrokrystalicka celulosa je velmi elasticky materidl a
ve druhé fazi lisovaciho procesu také zifejmé dochazi k vytlacovani vzduchu z ¢astic tohoto

plniva.

Treti faze je pro tvorbu tablety nejdllezitéjsi. Dochdzi zde k formovani tablety a
tvorbé vazeb. Energetickou naro¢nost této faze popisuje parametr E5. Vysledky hodnoceni
tohoto parametru jsou uvedeny v protokolu ¢. 4.29, grafu A a v tabulce 4.7. Nejméné
energie bylo spotfebovano pfi lisovani mikrokrystalické celulosy (58,9327 J). Témér
dvojnasobné mnoiZstvi energie se spotiebovalo pfi lisovani hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého dihydratu (100,6457 J) a jesté vice pfi lisovani laktosy (122,4741 J). Vysledky
jsou opét zavislé na chovani jednotlivych materidld béhem lisovani. Mikrokrystalicka
celulosa, kterd je z predchozi faze elasticky deformovanad, se deformuje plasticky a dochazi
k tvorbé vazebnych interakci. Ostatni dvé plniva béhem lisovani vyrazné a opakované
fragmentuji a tvofi stale nové mezi¢asticové vazebné interakce. To se projevi mnohem vyssi

spotrebou energie.

5.2.6. Analyza rozptylu parametrt lisovaci rovnice pro kluzné latky a jejich

koncentrace u mikrokrystalické celulosy

Vysledky hodnoceni vlivu kluznych latek a jejich koncentraci na parametry lisovaci
rovnice tablet lisovanych z mikrokrystalické celulosy jsou uvedeny v protokolech €. 4.30 az

4.39 a v tabulkach ¢. 4.5 az 4.7.

Pti celkovém hodnoceni je vidét, Ze hodnoty vétsSiny parametr( lisovaci rovnice jsou,
aZz na parametr E,, statisticky vyznamné (protokoly €. 4.30 az 4.39, pro E, p = 0,1960, jinak
p <0,0127).
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Parametr a; byl celkové kluznymi latkami i jejich koncentracemi statisticky
vyznamné ovliviiovan (protokol €. 4.30, grafy A a B, p = 6,34x10®). Pfidanim vSech t¥i typd
kluznych latek dochazelo k poklesu hodnot parametru a; (protokol ¢. 4.30, graf A,
p =2,59x107). K nejvétsimu snizeni hodnot tohoto parametru do$lo pfi pouZiti stearanu
hofecnatého, méné pak po pfidani stearylfumaratu sodného a nejméné v pripadé Syloidu
(protokol €. 4.30, graf A). Se vzrUstajici koncentraci vsech tfi kluznych latek dochdzelo ke
snizovani hodnot tohoto parametru (tabulka ¢. 4.5 a protokol ¢. 4.30, grafB,
p = 1,22x10%). U smési obsahujici 0,5 % Syloidu nebyl zjistén statisticky vyznamny vliv
(snizeni 20,1725 na 0,1712, p = 0,4144). Pfidavek 1% Syloidu uZ vyznamné snizoval
hodnoty tohoto parametru (sniZzeni z 0,1725 na 0,1633, p = 0,0007). Parametr a, popisuje
objemovou redukci zplGsobenou preskupovanim ¢&astic. Priddvani  kluznych latek
k mikrokrystalické celulose sice az na vyjimky nezlepSovalo sypnost, ale zlepSovalo tokové

vlastnosti hodnocené Hausnerovym pomérem (tabulka ¢. 4.3).

Celkovy vliv kluznych latek na parametr a, byl sice statisticky vyznamny, ale
v porovnani s ostatnimi hodnocenymi parametry maly (protokol ¢. 4.31, grafy A a B,
p =0,0127). Vliv typu kluzné latky ovliviioval hodnoty tohoto parametru vice (protokol €.
4,31, graf A, p = 6,22x10°) neZ koncentrace kluzné latky (protokol ¢. 4.31, graf B,
p = 0,0004). Lisovani smési mikrokrystalické celulosy se stearylfumaratem sodnym vedlo
k mirnému, ale statisticky vyznamnému zvySeni hodnot parametru a, (z 0,4529 na 0,4557
a 0,4568, p £0,0024). Pridani 0,5 % stearanu hofe¢natého i Syloidu mélo zanedbatelny vliv
na hodnoty toho parametru (p 2 0,1570). Smési obsahujici 1 % téchto latek uz mély vyrazné
nizsi hodnoty parametru a, nez samotné plnivo (0,4529 vs. 0,4506 u stearanu hofe¢natého
(p = 0,0044), resp. 0,4461 u Syloidu (p = 0)). Parametr a, popisuje objemové redukce
zplUsobené elastickymi deformacemi ¢astic. Teoreticky je Zadouci, aby byla elasticita
lisovaného materidlu co nejmensi a faze elastické deformace byla co nejkratsi. S klesajici

elasticitou totiZ stoupd napfiklad pevnost tablet.?4®

Kluzné Iatky celkové vyznamné ovliviiovaly parametr a5 (protokol €. 4.32, grafy A a
B, p = 2,34x1019), ktery popisuje objemovou redukci zptisobenou plastickymi deformacemi
Castic. Pfidanim rdznych typa kluznych latek dochdzelo ke zvysSeni hodnot tohoto

parametru (protokol ¢. 4.32, graf A, p = 1,06x10°). Pfidanim stearanu hofec¢natého
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dochdazelo k mnohem vyraznéjsSimu narlstu hodnot parametru a; nez v pfipadé ostatnich
kluznych latek (protokol €. 4.32, grafy A a B). Hodnoty tohoto parametru stoupaly s rostouci
koncentraci kluzné latky (tabulka &. 4.5 a protokol €. 4.32, graf B, p =1,49x102°). Smés
s 0,5 % Syloidu méla nevyznamné zvySené hodnoty tohoto parametru (p = 0,2583). Pridani
1 % uz statisticky vyznamné zvySovalo hodnoty parametru a; (z 0,3746 na 0,3906, p = 0),
podobné jako pfidani 0,5i 1 % stearanu horecnatého (z 0,3746 na 0,3876 a 0,3940. p = 0).
Nejmensi, ale presto statisticky vyznamny vliv na hodnoty tohoto parametru mél
stearylfumarat sodny (zvySeni z 0,3746 na 0,3772 a 0,3771, p < 0,0138). ZvySeni hodnot
tohoto parametru muize byt zplsobeno tvorbou filmu kluznych latek na povrchu ¢astic
plniva.?3® Pouzité kluzné latky maji mnohem mensi ¢astice (viz SEM snimky na obrazcich
€. 4.7 az 4.9) a mohou branit odchodu vzduchu z ¢astic plniva, pfipadné branit priichodu
vzduchu mezi casticemi. Vysoké mnoiZstvi vzduchu obsazené v tabletoviné mize byt

pric¢inou vickovani a odvrstvovani tablet.24% 20

Statisticky vyznamny vliv mély kluzné latky i na celkovou analyzu rozptylu parametru

tl (protokol €. 4.33, grafy Aa B, p =0,0002). Typ kluzné latky statisticky vyznamné ovliviioval
1

hodnoty tohoto parametru (protokol & 4.33, grafy A a B, p = 1,73x10%?). Hodnoty

1 o - Y o . ,
parametru - Nejvice ovliviioval stearan hotecnaty a nejméné stearylfumarat sodny
1

v

(tabulka ¢. 4.6). Vliv koncentrace kluzné latky se jevil jako statisticky méné vyrazny
(protokol €. 4.33, graf B, p =9,53x107). Pfidanim stearanu hofe¢natého a Syloidu dochazelo
k narlstu hodnot tohoto parametru v porovnani s hodnotami zjiSténymi pro samotnou
mikrokrystalickou celulosu. Tento narlst byl vZdy statisticky vyznamny (p < 0,0316), i kdyz
se hodnoty smési obsahujici 1 % Syloidu (1,5709 MPa?) nachéazely mezi hodnotami
zjisténymi u samotného plniva (1,4998 MPa?) a smési obsahujici 0,5 % Syloidu

(1,7376 MPa™). S rostouci koncentraci pfiddvaného stearylfumaratu hodnoty parametru ti
1

klesaly z 1,4998 MPa na 1,4748 MPa resp. na 1,4379 MPa’. Tento pokles byl statisticky
vyznamny az u smési obsahujici 1 % této kluzné latky (p = 0,0003). Zvyseni hodnot tohoto
parametru, a tedy i urychleni preskupovani ¢astic je v souladu s teorii, Ze kluzné latky
vytvareji na povrchu &astic film, ktery sniZuje mezi¢asticové tieni.”! Naopak pokles hodnot
tohoto parametru u smési s vyssi koncentraci kluzné latky maze byt zpldsoben prekrocenim

optimalni koncentrace kluzné latky a zhordenim sypnosti.?*?
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Celkovy vliv kluznych latek i jejich koncentrace na hodnoty parametru tl byl
2

statisticky vyznamny (protokol €. 4.34, grafy A a B, p = 1,71x107°). Poutzity typ kluzné latky
ovliviioval hodnoty parametru méné nez koncentrace kluzné latky (protokol €. 4.34, grafy
AaB, p=917x10" a 6,05x108). Stearan hofeénaty snizoval hodnoty tohoto parametru
nejvice a Syloid nejméné (tabulka €. 4.6). U smési mikrokrystalické celulosy s 0,5 % Syloidu
doSlo k mirnému, statisticky nevyznamnému, narlstu hodnot tohoto parametru (z

0,0916 MPa! na 0,0921 MPal, p=0,3231). Jinak s rostouci koncentraci kluznych latek

hodnoty parametru ti klesaly statisticky vyznamné 20,0916 MPa?! u samotné
2

mikrokrystalické celulosy a7 na 0,0832 MPa?! u smési s1 % stearanu hofetnatého
(p £0,0003). Teoreticky je zadouci, aby faze, ve které dochazi k elastickym deformacim,
probéhla co nejrychleji. Z vysledkd tedy vyplyva, zZe kluzné latky mohou zvysSovat elasticitu

lisovaného materidlu a zpomalovat fazi elastické deformace.

Vliv kluznych latek na celkovou analyzu rozptylu parametru tl byl statisticky
3

vyznamny (protokol €. 4.35, grafy A a B, p = 1,61x107*3). Vliv koncentrace kluzné latky byl
mnohem vyznamné;jsi nez typ kluzné latky (protokol €. 4.35, grafy A a B, p = 1,83x103! a
1,03x107). S rostouci koncentraci viech t¥i typ( kluznych ldtek dochdzelo ke statisticky
vyznamnému poklesu hodnot tohoto parametru oproti hodnotam zjisténym u samotné
mikrokrystalické celulosy (tabulka ¢. 4.6, p <0,0313). Nejvice snizoval hodnoty tohoto
parametru stearan hofe¢naty a nejméné Syloid. Dochdzelo ke sniZeni z 0,0075 MPa™* u
samotné mikrokrystalické celulosy aZ na 0,0069 MPa™ u smési obsahujici 1 % stearanu

hofe€natého. Tento parametr popisuje rychlost faze, ve které dochazi k plastickym

o wa o 1. . s ,
deformacim ¢astic. Snizeni hodnot parametru = indikuje zpomaleni této faze lisovaciho
3

procesu. Kluzné latky stearan horecnaty a stearylfumarat sodny ziejmé branily tvorbé
vazeb mezi ¢asticemi. V pfipadé Syloidu patrné nedochazelo k tak vyraznému blokovani
interpartikuldrnich vazebnych interakci. Castice hydrofilni kluzné latky Syloidu se
pravdépodobné zapojovaly do tvorby vazebnych interakci s ¢asticemi plniva, coz se
projevilo i zvySenim pevnosti tablet, ktera bude popisovadna ddle. Podobné zvyseni pevnosti

tablet pfi pouZiti Syloidu pozoroval napfiklad Feikus.®?
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Hodnoty parametru E pfidanim kluznych latek rostly a celkova analyza rozptylu byla
statisticky vyznamna (protokol ¢. 4.36, grafy A a B, p = 4,76x10). U tohoto parametru byl
vliv koncentrace kluzné latky mnohem vyznamnéjsi nez typ kluzné latky (protokol €. 4. 36,
grafy A a B, p =1,43x10'* a 1,97x10°®). Stearylfumarat mél na hodnoty tohoto parametru
statisticky nevyznamny vliv (p > 0,5200). Doslo pouze k mirnému zvySeni hodnot tohoto
parametru z 64,8837 J u samotné mikrokrystalické celulosy na 65,0174 J resp. na 64,9243 |
u jednotlivych smési (tabulka €. 4.7). Velky vliv mél naopak stearan horec¢naty. S rostouci
koncentraci této kluzné latky se zvySovaly i hodnoty parametru E ze 64,8837 J na 66,4693 J
resp. na 67,0995 J (u obou koncentraci p = 0). Ze smési se Syloidem byl zjistén statisticky
vyznamny narlst hodnot pouze u smési obsahujici 1 % této kluzné latky (ze 64,8837 J na
68,2563 J, p = 0). Smés obsahujici 0,5 % Syloidu méla hodnoty statisticky nevyznamné
snizené (ze 64,8837 J na 64,7798 J, p =0,7027). Tento parametr popisuje celkové energii
spotfebovanou béhem lisovani tablety a zahrnuje energii spotfebovanou na preskupovani
Castic, mezi¢asticové treni, tfeni mezi materidlem a lisovacim zafizenim, plastické a
elastické deformace. A proto neni mozné fici, je-li Zadouci zvySovani nebo naopak snizovani

hodnot tohoto parametru. Teoreticky je ale Zadouci, aby byla energie spotfebovana pfi

evvs

Pridanim kluznych latek k mikrokrystalické celulose dochdazelo ke statisticky
vyznamnému poklesu hodnot parametru E; (protokol ¢. 4.37, grafy A a B). Vliv kluznych
latek na celkovou analyzu rozptylu byl statisticky vyznamny (protokol ¢&. 4.37,
p =4,55x101%). Razné typy kluznych latek i jejich koncentrace statisticky vyznamné
ovliviiovaly hodnoty tohoto parametru (protokol ¢. 4.37, grafy A a B, p = 1,59x1013 a
3,35x102°). Parametr E; udava energetickou naro¢nost prvniho déje lisovaciho procesu, tj.
preskupovani castic. Nejvice snizoval hodnoty tohoto parametru stearan horecnaty a
nejméné stearylfumarat sodny (tabulka ¢. 4.7). Hodnoty parametru E; po pfidani 0,5 %
vSech tfi typu kluznych latek klesaly z 0,1353 J az na 0,1072 J. V pfipadé stearylfumaratu
sodného a Syloidu byly hodnoty tohoto parametru u 1% smési mirné vyssi nez u 0,5% smési,
ale stale statisticky vyznamné nizsi nez u samotné mikrokrystalické celulosy (tabulka ¢. 4.7,

p < 0,0058). Smés obsahujici 1 % stearanu horecnatého méla nizsi hodnoty nez smés

obsahuijici 0,5 % této kluzné latky (0,1072 vs. 0,0978). Podobné jako u parametri a, a tlje
1
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snizeni energetické narocnosti prvniho déje zplisobeno snizenim mezi¢asticového

tFeni. 239,251,252

Celkovy vliv kluznych latek na parametr E, nebyl statisticky vyznamny (protokol
¢.4.38, grafy A a B, p = 0,1960). Tento parametr vyjadfuje energetickou ndroc¢nost
elastickych deformaci materidlu béhem lisovani. Pfesto je ale z vysledk( vidét vyznamné
ovlivnéni hodnot tohoto parametru pfidanim rlznych typa kluzné latky (protokol €. 4.38,
grafy A a B, p = 0,0005) a statisticky nevyznamnou klesajici tendenci se vzrlstajici
koncentraci kluznych latek (protokol €. 4.38, graf B, p = 0,1148). Hodnoty tohoto parametru
se nejvice snizovaly po pridani Syloidu. Statisticky vyznamny pokles hodnot parametru E,
byl zjistén pouze u smési s 0,5 % Syloidu (tabulka €. 4.7, pokles z 5,8157 J na 5,7031 J,
p = 0,0001). Hodnoty zjisténé u smési obsahujici 1 % Syloidu byly nevyznamné nizsi (5,7420
J, p=0,1095) nez hodnoty zjisténé u samotné mikrokrystalické celulosy (5,8157 J), ale vyssi
nez u 0,5% smési této kluzné latky (5,7031 J). Pfidavanim stearanu horec¢natého dochdzelo
ke statisticky nevyznamnému narlstu a pridavanim stearylfumaratu sodného dochazelo ke
statisticky nevyznamnému poklesu hodnot tohoto parametru (tabulka ¢. 4.7, p 20,2779).
Teoreticky je Zadouci snizovani hodnot tohoto parametru, a tedy i elasticity lisovaného
materialu. Vysoka elasticita materidlu totiz maze zpUsobovat vickovani nebo odvrstvovani

tablet.?°3

Celkové ovlivnéni parametru E5 kluznymi latkami je statisticky vyznamné (protokol
¢. 4.39, grafy A a B, p = 1,08x107°). Razné typy kluznych latek mély na hodnoty parametru
E5 vyznamny vliv (protokol €. 4.39, grafy A a B, p = 7,34x107). Jesté vyrazné&jsi bylo ovlivnéni
narustu hodnot tohoto parametru s rostouci koncentraci kluzné latky (protokol ¢. 4.39, graf
B, p = 1,17x10°%°). Tento parametr popisuje energetickou naro¢nost plastické deformace
materidlu. Hodnoty tohoto parametru nejvice zvySovalo pridani Syloidu. Ke statisticky
vyznamnému ndrdstu hodnot tohoto parametru doslo az v pfipadé pouZiti 1 % Syloidu, kdy
doslo ke zvySeni hodnot z 58,9327 J na 62,3963 J (p = 0). U smési obsahuijici 0,5 % Syloidu
doslo k zanedbatelnému zvySeni z 58,9327 J na 58,9622 J (p = 0,9108). Ptidavek stearanu
hofe¢natého vyznamné zvySoval hodnoty u obou pouzZitych koncentraci (z 58,9327 J na
60,5344 ) a 61,1782 J, u obou koncentraci p = 0), ale i v pfipadé 1% smési byly zjistény nizsi
hodnoty parametru E3 neZ u smési obsahujici 1 % Syloidu (61,1782 J vs. 62,3963 J).
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Statisticky nevyznamné zvySoval hodnoty tohoto parametru stearylfumarat sodny v obou
pouzitych koncentracich (p 20,4480). Smés obsahujici Syloid sice pfi plastickych
deformacich spotfebovala nejvice energie, ale na rozdil od ostatnich smési se energie
spotfebovala prevazné na tvorbu vazeb. Syloid je na rozdil od ostatnich pouzitych kluznych
latek vyrazné hydrofilni a pfi lisovani mikrokrystalické celulosy dochazi hlavné k tvorbé
vodikovych vazeb a vodikovych mustk(. ZvySend tvorba vazebnych interakci v tableté
pfipravené ze smési obsahujici Syloid se projevila jiz dfive zminénym zvySenim pevnosti

tablet.

5.2.7. Analyza rozptylu parametrii lisovaci rovnice pro kluzné latky a jejich

koncentrace u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

Vysledky méreni vlivu kluznych latek na parametry lisovaci rovnice jsou uvedeny
v tabulkdch €. 4.5 az 4.7. Vysledky analyzy rozptylu jednotlivych parametrl pro smési
kluznych latek s hydrogenfosfore¢nanem vapenatym jsou v protokolech €. 4.40 az 4.49. Pfi

celkové analyze vysledkl hodnoceni parametru lisovaci rovnice byl zjistén nevyznamny vliv
kluznych latek na parametry ti, ti, ti, E,E,, E, a E; (protokoly ¢. 4.43 a7 4.49. p 2 0,1114).
1 2 3

Tyto vysledky naznaduji, Ze lisovatelnost tohoto plniva je pfitomnosti kluznych latek
ovliviiovdna minimalné.?>* Pfi nasledujicim dil¢im hodnoceni vlivu typl a koncentraci
kluznych latek byly u nékterych z téchto parametri zjistény statisticky vyznamné rozdily.

Hodnoceni téchto parametr( bude popsano dale.

Celkovy vliv na hodnoty parametru a, pfi lisovani smési hydrogenfosforecnanu
vapenatého s kluznymi latkami je sice maly, ale statisticky vyznamny (protokol €. 4.40, grafy
A aB, p=0,0398). Typ kluzné latky ma vyraznéjsi vliv nez jeji koncentrace (protokol ¢. 4.40,
grafy A a B, p=8,47x10"7 a 0,0009). Hodnoty tohoto parametru se po pfidani stearanu
hofe¢natého vyznamné snizovaly z 0,1815 na 0,1736 a 0,1675 (tabulka ¢. 4.5, p <0,018). U
smési obsahujici 0,5 % Syloidu bylo zjiSténo nevyznamné snizeni hodnot tohoto parametru
20,1815na0,1792 (p =0,3881). Zvyseni koncentrace Syloidu na 1 % uz statisticky vyznamné
snizilo hodnoty parametru a, z 0,1815 na 0,1729 (p = 0,0127). Pfidanim stearylfumaratu
sodného se hodnoty tohoto parametru mirné, a statisticky nevyznamné, zvysily z 0,1815 na
0,1839 a 0,1844 (p = 0,2446). Snizeni objemové redukce v pfipadé pouziti stearanu

horec¢natého a Syloidu koreluje s dfive popisovanym zlepSenim sypnosti (tabulka ¢. 4.3;
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zvyseni z 11,50 g/s aZz na 14,23 g/s) smési hydrogenfosforecnanu vépenatého dihydratu
s témito kluznymi latkami. V pfipadé smési se stearylfumaratem sodnym vsak s rostouci
koncentraci kluzné latky a zlepSovanim sypnosti (tabulka ¢. 4.3; nartist z 11,50 g/s na 13,73
g/s a 13,29 g/s) dochazi k mirnému, a statisticky nevyznamnému, zvyseni objemové

redukce.

Celkovy vliv kluznych latek na parametr a, byl statisticky vyznamny (protokol
¢.4.41, grafy A a B, p=0,0011). Typ kluzné latky ovliviioval hodnoty parametru méné
vyrazné nez jeji koncentrace (protokol ¢. 4.41, grafy A a B p = 1,75x10° a 1,25x101%).
Hodnoty tohoto parametru byly nevice ovliviiovany pfidanim 1 % stearanu horecnatého a
nejméné pfidavanim Syloidu (viz tabulka €. 4.5). Pfidanim 0,5 % vsech tfi kluznych latek
doslo k narlistu hodnot parametru a, z0,2619 na 0,2678 u smési se stearylfumaratem
sodnym (p = 0,0002), na 0,2621 u smési se stearanem horecnatym (p = 0,9064) a na 0,2697
u smési se Syloidem (p = 0). Hodnoty tohoto parametru po pfidani 1 % stearylfumaratu
sodného a stearanu hore¢natého vyznamné klesly pod hodnoty parametru samotného
plniva z 0,2619 na 0,2581 (p = 0,0035) a na 0,2569 (p = 0,0009). Pfidanim 1 % Syloidu se
hodnoty tohoto parametru v porovnani se samotnym plnivem nevyznamné zvysily (narlst

20,2619 na 0,2638, p = 0,2414).

Pridani kluznych latek statisticky ovlivnilo celkovou analyzu rozptylu hodnot
parametru as (protokol €. 4.42, grafy A a B, p = 0,0243). Typ kluzné latky mél vétsi vliv nez
jeji koncentrace (protokol &. 4.42, grafy A a B, p = 6,26x10° a 1,07x10°). Hodnoty tohoto
parametru byly pfidavkem stearanu horec¢natého statisticky vyznamné zvySovany z 0,5565
na 0,5643 a 0,5756 (tabulka ¢. 4.5, protokol ¢. 4.42, grafy A a B, p <0,0249). Pridani 0,5 %
stearylfumaratu sodného vedlo k mirnému a vyznamnému poklesu hodnot tohoto
parametru z 0,5565 na 0,5483 (p = 0,0406). U smési obsahujici 1% stearylfumaratu
sodného vsak doslo ke statisticky nevyznamnému ndrlstu hodnot parametru a; nad
hodnotu zjiSténou u samotného hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu (0,5574 vs.
0,5565, p = 0,7934). V pripadé kluzné latky Syloidu byl sledovdn nevyznamny pokles hodnot
tohoto parametru pfi pouziti 0,5 % (z 0,5565 na 0,5512, p=0,1417) a statisticky
nevyznamny ndrdst nad hodnoty samotného plniva pfi pouziti 1 % (z 0,5565 na 0,5633,

p =0,1301). Narust hodnot toho parametru mlze byt zplsoben tvorbou filmu kluznych
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latek na povrchu €astic plniva.?3? Pouzité kluzné latky mohou brénit odchodu pfipadného
vzduchu, ktery je obsaZen uvnitf ¢astic plniva a pfipadné branit prlchodu vzduchu mezi

¢asticemi.249:250

1 o . , R, . .
Parametr = se pfi celkovém hodnoceni testem ANOVA jevil jako nevyznamny
1

(protokol ¢. 4.43, grafy A a B, p=0,1910). Vliv typu kluzné Iatky je vyznamny (protokol
¢.4.43, graf A a B, p = 0,0005) a vliv koncentrace se jevil jako nevyznamny (protokol 4.43,

graf B, p =0,0769). U smési se stearanem horecnatym a Syloidem bylo pozorovdno mirné
snizeni hodnot tohoto parametru (viz tabulka €. 4.6). Toto sniZzeni hodnot parametru % bylo
statisticky vyznamné pouze u smési s 1 % stearanu hofecnatého (tabulka ¢. 4.6, pokles
21,4938 MPa* na 1,3400 MPa, p = 0,0033). U smési se stearylfumaratem sodnym bylo
pozorovano mirné, a statisticky nevyznamné, zvysSeni hodnot parametru % (tabulka €. 4.6,

p 2 0,1836). Toto plnivo ma samo o sobé&, v porovnani s ostatnimi pouZitymi plnivy, nejlepsi

tokové vlastnosti. Byla u néj, v porovnani s mikrokrystalickou celulosou a laktosou, zjisténa

evvs

hodnoty Hausnerova poméru (tabulka ¢. 4.3, 1,14 vs. 1,22 a 1,17). Z vysledkl je vidét, ze
stearan horecnaty a Syloid sniZovaly objemovou redukci prvni faze lisovani (statisticky

vyznamné snizeni hodnot parametru a,), ale zdroven mirné zpomalovaly jeji pribéh

,v , 1
(snizeni hodnot parametru t—).
1

Celkové hodnoceni vlivu kluznych latek na parametr = se jevilo jako statisticky
2

nevyznamné (protokol ¢. 4.44, grafy A a B, p = 0,1743). Analyza rozptylu vSak prokdzala
vyznamny vliv typu kluzné latky i maly, ale presto statisticky vyznamny vliv jeji koncentrace
na hodnoty tohoto parametru (protokol ¢. 4.44, grafy A a B, p = 0,0006 a 0,0317) patrny u

smési se stearanem horecnatym. S rostouci koncentraci stearanu hore¢natého dochazelo

1 - . - N Y
k poklesu hodnot parametru p Statisticky vyznamny vliv byl zjiStén pouze u smési
2

obsahujici 1 % stearanu hofeénatého (tabulka ¢&. 4.6, snizeni 20,1128 MPa! na

0,1083 MPal, p = 0,0038). U smési obsahujici stearylfumarat sodny a Syloid nebyl

pozorovan statisticky vyznamny vliv na hodnoty parametru ti (tabulka €. 4.6, p = 0,0675).
2

Pti pouziti 0,5 % téchto kluznych latek doslo k mirnému narlstu hodnot tohoto parametru.
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U 1% smési stearylfumaratu byly namérfené hodnoty mezi hodnotami zjisténymi u
samotného plniva a 0,5% smési. Smés obsahujici 1 % Syloidu méla nizsi hodnoty nez

samotné plnivo.

v s . . Y . - . - 1
Pridani kluznych latek mélo celkové statisticky nevyznamny vliv na parametr =
3

(protokol €. 4.45, grafy A a B, p = 0,1443). Pfi dil¢cim hodnoceni jednotlivych faktor( se
ukazal jako vyznamny vliv typu kluzné latky (protokol ¢. 4.45, grafy A a B, p = 0,0007) i
koncentrace kluzné latky (protokol ¢. 4.45, graf B, p = 0,0062). Statisticky vyznamné
ovlivnéni hodnot vsak bylo pozorovano pouze u smési s 1 % stearanu horec¢natého, u niz

doslo ke snizeni hodnot (tabulka ¢. 4.6, pokles z 0,0033 MPa na 0,0032 MPa%, p = 0,0011).

. . . Y - . . (o 1
U smési s 0,5 % Syloidu doslo ke statisticky nevyznamnému narlstu hodnot parametru o
3

(tabulka €. 4.6, narGst z 0,0033 MPa! na 0,0034 MPa™, p = 0,1656). Hodnoty zjisténé u
smési obsahujici 1 % Syloidu byly pfiblizné na stejné Urovni jako hodnoty u samotného
plniva (tabulka ¢ 4.6, vobou pfipadech 0,0033 MPa?, p = 0,1540). PFi pouZiti

stearylfumaratu sodného bylo pozorovdno statisticky nevyznamné zvysSeni hodnot

parametru ti (tabulka ¢. 4.6, zvy$eni z 0,0033 MPa™ na 0,0034 MPa! u obou smési,
3

p >0,1047).

Celkova ANOVA vlivu kluznych latek na hodnoty parametru E se jevila jako
nevyznamna (protokol €. 4.46, grafy A a B, p = 0,1131). Dil¢i hodnoceni vlivu typu kluzné
latky a jeji koncentrace se jevilo jako statisticky vyznamné (protokol €. 4.46, grafy A a B,
p =9,67x10> a 0,0062). Pfidavanim stearylfumaratu sodného dochdzelo ke statisticky
vyznamnému poklesu hodnot sledovaného parametru (tabulka €. 4.7, snizeni z 102,1233 )
az na 99,1237 J, p £0,0134). U smési obsahujici 1 % stearylfumaratu sodného byly zjistény
mirné vyssi hodnoty parametru E neZ u smési obsahujici 0,5 % (tabulka ¢. 4.7, 99,3005 J vs.
99,1237 J). Srostouci koncentraci priddvaného stearanu horecnatého se hodnoty
vyznamné zvysovaly. Pfidani 0,5 % této kluzné latky k hydrogenfosforec¢nanu vapenatému
nebylo statisticky vyznamné (tabulka ¢. 4.7, narast z 102,1233 J na 102,5209 J, p = 0,6975).
Nardst zjistény u 1% smési ale uz statisticky vyznamny byl (tabulka ¢. 4.7, narlst z
102,1233 ) na 104,6143 J, p = 0,0219). Pridavek 0,5 % Syloidu vyznamné sniZzoval hodnoty

parametru E, ale pridavek 1 % nevyznamné zvysil jeho hodnoty nad hodnoty samotného
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plniva (tabulka ¢. 4.7, snizeniz 102,1233 J na 99,4071 J, p = 0,0138; poté narlst z 102,1233 )
na 103,0906 J, p = 0,4526).

Analyza rozptylu pro parametr E; vykazovala nevyznamnost celkového vlivu
kluznych latek, typu kluzné latky i jeji koncentrace (protokol ¢. 4.47, grafy Aa B, p 2 0,0668).
S vyjimkou smési obsahujici 1 % Syloidu (tabulka ¢. 4.7, narGst z0,0740J na 0,0749 J,
p =0,5882) byl zjistén pokles hodnot tohoto parametru pod hodnotu zjisténou u
samotného plniva (tabulka ¢. 4.7, pokles z 0,0740 J aZ na 0,0703 J). Statisticky vyznamné
sniZzeni bylo pozorovdno u smési obsahujici 1 % stearylfumaratu sodného (tabulka ¢. 4.7,
pokles 20,0740 J na 0,0703, p = 0,0197). Jinak byl vliv kluznych latek statisticky nevyznamny
(tabulka €. 4.7, p 2 0,1363). PfestozZe byly zjisténé poklesy hodnot parametru E; u vétSiny
smési statisticky nevyznamné, je vidét tendence snizovat energetickou naroc¢nost prvniho
déje lisovaciho procesu, ve kterém dochazi k preskupovani castic spojeného
s mezitasticovym tfenim, kohezi ¢astic a tfenim mezi lisovanym materidlem a sténou

lisovaciho zafizeni.1%

Celkovy test ANOVA parametru E, byl statisticky nevyznamny (protokol €. 4.48,
grafy A a B, p =0,0530), ale vliv typu i koncentrace kluzné latky se vsak jevil jako statisticky
vyznamny (protokol ¢. 4.48, grafy A a B, p = 6,41x10™ a 7,23x107®). S rostouci koncentraci
stearylfumaratu sodného a stearanu horecnatého se hodnoty parametru E, sniZovaly
(tabulka ¢. 4.7, snizeni z 1,4037 J az na 1,3449 J). Toto sniZzovani bylo statisticky vyznamné
az u smési obsahujicich 1 % kluzné latky (tabulka ¢. 4.7, snizeni z 1,4037 J na 1,3449 J u
stearylfumaratu sodného a na 1,3709) v pfipadé stearanu horecnatého, p <0,0084).
Pridanim 0,5 % Syloidu se hodnoty statisticky vyznamné zvysily (tabulka ¢. 4.7, nar(st z
1,4037 J na 1,4327 J, p=0,0130). S dalsim pfidavanim se sice hodnoty parametru E, snizily,
ale stale byly vyssi nez u samotného plniva. Tento rozdil vSak byl statisticky nevyznamny

(tabulka ¢. 4.7, nar(ist z 1,4037 J na 1,4150 J, p = 0,5173).

Celkova ANOVA vlivu kluznych latek na parametr E; byla statisticky nevyznamna
(protokol ¢. 4.49, grafy A a B, p = 0,1114). Vliv kluznych latek a jejich koncentrace uz ale
vyznamny byl (protokol ¢. 4.49, grafy A a B, p = 0,0001 a 0,0054). Pfidani stearylfumaratu
sodného, v porovnani s hodnotami zjisténymi u samotného plniva, vyznamné snizovalo
hodnoty parametru E; (tabulka €. 4.7, pokles z 100,6457 J na 97,8853 J u 1% smési a az na
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97,6552 J v pfipadé 0,5% smési, p < 0,0132). Naopak smési obsahujici stearan horecnaty
mély vyssi hodnoty tohoto parametru (tabulka €. 4.7, nar(st z 100,6457 J na 101,0459 J a
103,1708 J). Pouze v pfipadé 1% smési stouto kluznou latkou bylo zvyseni statisticky
vyznamné (tabulka €. 4.7, p = 0,0202). Po pfidani 0,5 % Syloidu se hodnoty parametru E;
vyznamné snizily (tabulka ¢. 4.7, pokles z 100,6457 J na 97,9013 J, p = 0,0126), ale dalsi
samotného plniva (tabulka ¢. 4.7, narGst z 100,6457 J na 101,6007 J, p = 0,4577). V pfipadé
tohoto plniva by moznd bylo zajimavé hodnoceni smési obsahujicich nizsi nez 0,5%
koncentraci kluznych latek. Hodnoty zjisténé u smési s 0,5 % kluzné latky jsou vZdy nizsi nez
usmeésis 1% av pripadé stearylfumaratu sodného a Syloidu i nizsi nez u samotného plniva.
Niazi ve své knize popisuje rizné formulace pevnych lékovych forem. V kombinaci s
fosfore¢nanem vépenatym doporucuje pouzit mnohem nizsi koncentrace téchto kluznych

latek.2>>

Celkové byly v pfipadé hydrogenfosfore¢nanu vapenatého hodnoty parametri
lisovaci rovnice ovlivnény nejméné ze vsech plniv. Nejvétsi vliv na pribéh lisovani tohoto
plniva ma stearan hofecnaty, zvlasté pak v pripadé 1 % smési. U této smési jsou, s vyjimkou
parametru E;, rozdily mezi hodnotami zjisténymi u samotného plniva statisticky vyznamné.
Naopak nejmensi vliv na hodnoty parametrd lisovaci rovnice pfi hodnoceni smési
s hydrogenfosforeCnanem vapenatym ma Syloid v 1% koncentraci. U této smési byl
statisticky vyznamné ovlivnén pouze parametr a4, ktery je zavisly pfedevsim na sypnosti

hodnoceného materialu.

5.2.8. Analyza rozptylu parametri lisovaci rovnice pro kluzné latky a jejich

koncentrace u laktosy

Vysledky hodnoceni vlivu kluznych latek na hodnoty parametri lisovaci rovnice jsou
uvedeny vtabulkach ¢ 4.5 az 4.7. Vysledky statistického hodnoceni jsou uvedeny
v protokolech €. 4.50 az 4.59. Celkova analyza testem ANOVA vlivu typu a koncentrace
kluzné latky pridavané klaktose byla statisticky vyznamna pro vsechny sledované

parametry (protokoly ¢. 4.50 az 4.59, p <0,0266).
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V pripadé parametru a; byla statisticky vyznamna celkova ANOVA i dilci test vlivu
typu a koncentrace kluzné latky (protokol ¢. 4.50, grafy A a B, p = 5,62x10, 4,91x10%° a
0,0218). U smési obsahujici 0,5 % stearylfumaratu sodného doslo ke statisticky
nevyznamnému snizeni hodnot tohoto parametru (tabulka ¢. 4.5, z 0,1071 na 0,1043,
p =0,5120). V pfipadé smési s0,5 % Syloidu dochdzi k zvySeni hodnot parametru a,
(tabulka ¢. 4.5,z 0,1071 na 0,1202, p = 0,0054). U obou 1% smési Syloidu a stearylfumaratu
sodného je tento narust statisticky vyznamny (tabulka ¢. 4.5,z 0,1071 na 0,1333 u 1 % smési
Syloidu a na 0,1191 u 1% smési stearylfumaratu sodného, p <0,0037). Naproti tomu
rostouci koncentrace vyrazné hydrofobniho stearanu hofecnatého hodnoty parametru a;,
v porovnani s hodnotami zjiSténymi u samotné laktosy, statisticky vyznamné snizuje
(tabulka €. 4.5, 20,1071 na 0,0839 a 0,0829, p = 0). Teoretickd objemova redukce
preskupovani ¢astic pfi lisovani smési se stearanem horecnatym je tedy mensi nez u smési

s ostatnimi kluznymi latkami.

Celkova analyza vlivu kluznych latek na parametr a, byla statisticky vyznamna
(protokol €. 4.51, grafy A a B, p =0,0065). Vliv koncentrace kluzné latky se jevil vyznamnéjsi
nez jeji typ (protokol €. 4.51, grafy A a B, p = 1,16x10® a 1,47x10°). Hodnoty tohoto
parametru byly po pfidani kluzné latky vzdy vyssi nez u samotné laktosy (tabulka €. 4.5,
narlst z 0,2423 az na 0,2542). V pripadé obou smési stearylfumaratu sodného a 0,5% smési
stearanu horecnatého a Syloidu byl tento narist hodnot statisticky vyznamny (tabulka €.
4.5, p<0,045). | pres to, ze v pfipadé smési obsahujicich 1 % stearanu horec¢natého a
Syloidu byly zjisténé hodnoty vyssi nez u samotné laktosy, nebyl zjistény rozdil statisticky

vyznamny (p 2 0,1324).

Vliv kluznych latek na parametr a; byl celkové statisticky vyznamny (protokol
¢. 4.52, grafy A a B, p =0,0004). Pfi diléim hodnoceni byl vliv typu a koncentrace pridavané
kluzné latky také vyznamny (protokol €. 4.52, grafy Aa B, p = 1,66x10*” a 0,0248). S rostouci
koncentraci stearylfumaratu sodného a Syloidu byl pozorovan pokles hodnot tohoto
parametru (tabulka ¢. 4.5, pokles z0,6506 az na 0,6236 u 1% smési se Syloidem,
p <0,0005). Hodnoty zjisténé v pfipadé smési obsahujici 0,5 % stearylfumaratu sodného
viak nebyly v porovnani s hodnotami samotného plniva statisticky vyznamné (tabulka

¢. 4.5, p = 0,1033). Smési obsahujici stearan hore¢naty mély naopak hodnoty parametru a;
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vyznamné vyssi nez samotné plnivo (tabulka €. 4.5, narGst z 0,6506 na 0,6704 a 0,6707, u
obou koncentraci p = 0,0002). Rozdilné chovani smési s touto kluznou latkou by mohlo byt

zpGsobeno jejim vyrazné hydrofobnim charakterem.?3°

Vliv kluznych latek na rychlost objemové redukce prvni faze lisovaciho procesu byl
statisticky vyznamny (protokol ¢. 4.53, grafy A a B, p = 0,0018). Také dil¢i testy prokazaly
statisticky vyznamny vliv typu a koncentrace kluzné latky (protokol ¢. 4.53, grafy A a B,

p =7,17x107 a 2,08x107). S rostouci koncentraci viech tii kluznych latek byl zjistén narust

hodnot parametru tl (tabulka €. 4.6, narlst z 1,4305 MPa™ aZ na 2,2089 MPa? u 1% smési
1

se stearylfumaratem sodnym). Narlst hodnot tohoto parametru u obou smési se
stearanem horeCnatym vSak nebyl statisticky vyznamny (tabulka ¢. 4.6, narlst
21,4305 MPa* na 1,4920 MPa u 1% smési, p = 0,6399) U smési ostatnich kluznych latek

byl narUst statisticky vyznamny (p < 0,045).

Celkova ANOVA vlivu kluznych latek na parametr ti byla statisticky vyznamna
2

(protokol €. 4.54, grafy A a B, p =0,0011). Vliv kluznych latek a jejich koncentrace byl také
vyznamny (protokol &. 4.54, grafy A a B, p = 2,30x1071° a 1,46x10®). | u tohoto parametru
byly rozdily mezi smésmi s hydrofilnéjsim stearylfumaratem sodnym, hydrofilnim Syloidem
a hydrofobnim stearanem horec¢natym. U stearylfumaratu sodného dochdazelo ke zvySovani
hodnot parametru (tabulka &. 4.6, narGst z 0,0824 MPa™ na 0,0855 MPa™ a 0,0916 MPa™).
Tento narUst byl ale statisticky vyznamny az pfi pouZiti 1 % této kluzné latky (p = 0,0793 u
0,5% smési; p =0 u 1% smési). U Syloidu doslo ke statisticky vyznamnému narlstu u obou
koncentraci v porovnani se samotnym plnivem. Hodnoty zjisténé u smési s 0,5 % Syloidu
byly mirné vyssi nez hodnoty zjisténé u smési obsahujici 1 % této kluzné latky (tabulka
¢. 4.6, nardst z 0,0824 MPa! na 0,0930 MPa! u 0,5% smési a 0,0923 MPalu 1% smési,
v obou pfipadech p = 0). Hodnoty tohoto parametru zjiSténé u smési se stearanem
hofecnatym byly u obou koncentraci statisticky nevyznamné nizsi nez hodnoty zjiSténé u
samotného plniva. Zajimavé je, Ze hodnoty tohoto parametru jsou nizsi u 0,5% smési nez u

1% (tabulka ¢. 4.6, pokles z 0,0824 MPa™ na 0,0805 MPa! a 0,0817 MPa?, p > 0,3216).

Celkovy vliv kluznych latek na rychlostni parametr = byl statisticky vyznamny
3

(protokol €. 4.55, grafy A a B, p=0,0001). Vliv koncentrace kluzné latky se jevi jako
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vyznamnéjsi neZ typ kluzné latky (protokol ¢&. 4.55, grafy A a B, p=9,51x10? a
9,67x107°). Hodnoty tohoto parametru byly u vSech smési vy$si nez hodnota zjisténa pro
samotné plnivo (tabulka &. 4.6, nartst z 0,0034 MPa™ aZ na 0,0039 MPa! u 1% smési
stearylfumaratu sodného). U obou koncentraci stearylfumaratu sodného a Syloidu a u 0,5%
smési se stearanem horecnatym dochdzelo k vyraznému narlstu hodnot tohoto parametru
(p £ 0,0220). Hodnoty zjisténé u smési obsahujici 1 % stearanu horecnatého byly
nevyznamné vy$si neZ u samotného plniva (tabulka &. 4.6, narGst z 0,0034 MPa? na

0,0035MPa’l, p = 0,0691).

Vliv kluznych latek na parametr E, popisujici celkovou energetickou ndroénost
lisovaciho déje, byl celkové statisticky vyznamny (protokol ¢. 4.56, grafy A a B,
p =2,61x107). Jednotlivé typy i koncentrace se také jevily jako statisticky vyznamné
(protokol ¢&. 4.56, grafy A a B, p = 0,0220 a 4,7x102%). Celkové mnoiZstvi spotfebované
energie se s rostouci koncentraci kluznych latek vidy vyznamné snizovalo (tabulka ¢. 4.7,
pokles z 124,4274 ) az na 106,6891 J u 1% smési se stearylfumaratem sodnym, p < 0,0011).
Kluzné latky sniZzovaly hodnoty tohoto parametru v poradi stearylfumarat sodny, Syloid a
nejméné pak stearan horecnaty (viz tabulka ¢. 4.7). Zajimavé je, ze ve stejném poradi
klesala i pevnost lisovanych tablet, kterd bude diskutovana dale, coZ nebylo pozorovano u

smési kluznych latek s jinymi plnivy.

Statisticky vyznamné bylo celkové ovlivnéni parametru E; kluznymi latkami a
koncentraci kluzné latky (protokol ¢. 4.57, grafy A a B, p = 0,0001 a 1,32x10%°). Mezi
jednotlivymi typy kluznych [atek se testem ANOVA neprojevily statisticky vyznamné rozdily
(protokol €. 4.57, grafy A a B, p = 0,3444). Ty se projevily az po podrobném zkoumani
vysledk( smési jednotlivych kluznych latek. U vSech smési byl zjistén statisticky vyznamny
pokles hodnot parametru E; v porovnani s hodnotou zjisténou pfi lisovani samotného
plniva (tabulka €. 4.7, pokles z 0,0516 J az a 0,0351 J u 1% smési se stearanem hofecnatym,
p <0,0005). U obou koncentraci stearanu hotec¢natého doslo k vyraznému poklesu hodnot
tohoto parametru (tabulka €. 4.7, pokles z 0,0516 J na 0,0363 J a 0,0351 J, v obou pfipadech
p = 0). V pfipadé smési se stearylfumaratem sodnym byl tento pokles rovnéz statisticky
vyznamny, ale pozvolnéjsi (tabulka ¢. 4.7, pokles z0,0516 J na 0,0404 J a 0,0354 J,

p £0,0003). Smés obsahujici 0,5 % Syloidu méla mnohem nizsi hodnotu parametru E; nez
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1% smés této kluzné latky s laktosou (tabulka ¢. 4.7, 0,0379 J vs. 0,0417 J). U obou smési se
Syloidem bylo sniZeni statisticky vyznamné (p < 0,0005). Snizeni hodnot tohoto parametru
indikuje snizenou spotfebu energie béhem faze predlisovani, a je v souladu i se zjisténym
zlepsenim tokovych vlastnosti charakterizovanych hodnotami Hausnerova pomeéru

(tabulka ¢. 4.3, pokles z 1,17 az na 1,06).

Celkovy vliv kluznych latek na energeticky parametr E, byl statisticky vyznamny
(protokol €. 4.58, grafy A a B, p= 0,0266). Vliv koncentrace kluzné latky se jevi jako
vyznamnéjsi nez jeji typ (protokol &. 4.58, grafy A a B, p = 3,82x10% a 0,0020). U vétsiny
smési dochazelo k poklesu hodnot parametru E, (tabulka ¢. 4.7 pokles 21,9017 ) az na
1,7757 J). U smési obsahujicich 0,5 % stearylfumardtu sodného a stearanu hofecnatého
nebyla zména hodnot tohoto parametru v porovnani s hodnotami pro samotné plnivo
statisticky vyznamnd (p>0,3359). U 1% smési stearylfumardtu sodného a stearanu
hofecnatého uz byl tento pokles statisticky vyznamny (tabulka ¢. 4.7, pokles z 1,9017 J na
1,8138 Ja 1,8146 J, p £0,0016). V pripadé smési se Syloidem byl pokles hodnot statisticky
vyznamny u obou koncentraci (tabulka ¢. 4.7, pokles 21,9017 J na 1,7784 J a 1,7757 J,
p <0,0008).

Parametr E; byl kluznymi latkami statisticky vyznamné ovliviiovan
(protokol ¢&. 4.59, grafy A a B, p = 2,69x10°). Pfidanim vsech tfi typQ kluznych latek
dochézelo k poklesu hodnot tohoto parametru (protokol €. 4.59, grafy A a B, p = 0,0202).
Se vzrastajici koncentraci vSech tfi typu kluznych latek dochazelo ke snizovani hodnot
tohoto parametru (protokol €. 4.59, graf B, p = 5,90x107%%). Toto sniZzovani hodnot bylo vidy
statisticky vyznamné a nejvétsi u smési s 1 % stearylfumaratu sodného (tabulka ¢. 4.7,
pokles z 122,4741 J az na 104,8399 J, p < 0,0011). Podobné jako u parametru E je mozné

vidét souvislosti mezi parametrem E5 a pevnosti tablet, ktera je diskutovana dale.

5.3.Hodnoceni vlastnosti tablet

5.3.1. Vliv typu plniva na pevnost tablet

Vysledky hodnoceni pevnosti tablet jsou uvedeny v tabulce ¢. 4.8 a v protokolu
¢. 4.60. Mezi jednotlivymi typy plniv jsou patrné velmi vyznamné rozdily radidlni pevnosti

lisovanych tablet (protokol ¢. 4.60, graf A, p = 0). Pevnost lisovanych tablet klesala v poradi
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mikrokrystalickd celulosa, hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat a laktosa (tabulka €. 4.8,
3,24 MPa, 0,71 MPa a 0,39 MPa). Davies ve své praci porovndval vliv tvaru tablety na
pevnost tablet lisovanych z mikrokrystalické celulosy Avicel PH-102, hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého dihydratu Emcompress a laktosy Pharmatose DCL 21. Pevnost tablet shodného
tvaru, ale z riznych plniv, klesala ve stejném poradi.?*® Tyto rozdily mohou byt vysvétlovany
riznymi vazebnymi mechanismy mezi ¢asticemi pouzitych plniv, nebo rlznou velikosti
Castic, a s tim spojenym specifickym povrchem. lli¢ porovndval pevnost tablet lisovanych
z rlznych typU laktosy, které se liSily ve velikosti Castic, a tedy i specifickym povrchem.
Zjistil, Ze tablety lisované z material(i s mensimi ¢asticemi a vy$sim specifickym povrchem
mély vyssi pevnost nez tablety lisované z material( s vétSimi ¢asticemi a nizsim specifickym
povrchem.?”” K podobnym zavérim doSel i Obae pfi porovnavani dvou typl
mikrokrystalické celulosy a Schlack pfi porovnavani dvou typd hydrogenfosfore¢nanu

vapenatého.’%2°8

Tablety lisované z mikrokrystalické celulosy mély ve srovnani s tabletami z ostatnich
pouzitych materidll nejvyssi pevnost (tabulka ¢. 4.8, 3,24 MPa vs. 0,71 MPa a 0,39 MPa).
Ke stejnym zavérim ve své préaci doSel i Nystrém.”* Mikrokrystalickd celulosa ve své
struktute obsahuje velké mnozstvi volnych hydroxylovych skupin a pfi jejim lisovani dochazi
k tvorbé vodikovych vazeb, vodikovych mustk( a pripadné k proplétani celulosovych

fetézcd.?>?

Radidlni pevnost tablet lisovanych z hydrogenfosfore¢nanu vapenatého byla
vyrazné nizsi nez v pripadé tablet lisovanych z mikrokrystalické celulosy (tabulka €. 4.8,
0,71 MPa vs. 3,24 MPa). Pfi¢inou je fragmentace plniva, ke které muize béhem lisovani

dochdazet opakované, a vznik méné pevnych vazeb.?’

Tablety lisované z laktosy mély v porovnani s tabletami lisovanymi z ostatnich plniv
laktosu, jejiz ¢astice jsou v podstaté relativné velké krystaly s Uzkou distribuci velikosti
Castic (tabulka €. 4.1). Studie provadéné Vromansem a jeho kolegy prokazaly, Ze pfi lisovani
laktosy dochazi k velmi vyrazné fragmentaci, a Ze se srostouci velikosti ¢astic lisované
laktosy rapidné sniZuje pevnost tablet.®®260 Vyrobce ve svych materidlech tvrdi, Ze tento
typ laktosy sdm o sobé neni vhodny k pfimému lisovani a pro dosazeni vyssi pevnosti tablet
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by mél byt kombinovan s daldimi plnivy.?5? Haware ve své praci porovnaval devét typl

laktosy a zjistil, Ze tablety lisované ze sitované a-laktosy monohydratu Spherolac 100 mély

evvs

Vysledky méreni specifického povrchu jsou uvedeny v tabulce €. 4.4. Nejvyssi
hodnoty specifického povrchu byly zjistény u hydrogenfosforecnanu vapenatého
(2,428 m?/g), nizsi u mikrokrystalické celulosy (1,506 m?/g) a nejnizsi u laktosy (0,436 m?/g).
Tablety lisované z hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého mély, i pfes nejvyssi hodnoty
specifického povrchu, nizSi pevnost neZ tablety lisované z mikrokrystalické celulosy
(tabulka ¢. 4.8, 3,24 MPa vs. 0,71 MPa). Ke stejnym zavérim ve své praci dosel i Busignies,
ktery popisoval vztah mezi specifickym povrchem a pevnosti tablet lisovanych
z mikrokrystalické celulosy, laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého anhydratu. Tvrdi,
Ze je to zpusobeno tvorbou jinych vazebnych interakci mezi ¢asticemi a jinym chovanim

materialt béhem lisovani.2%3

5.3.2. Vliv typu a koncentrace kluzné latky na pevnost tablet

Vlivu typu a koncentrace kluznych latek na radidlni pevnost tablet je potfeba
hodnotit u jednotlivych plniv zvlast, protoZe pfi celkové analyze se jejich vliv jevi jako

nevyznamny (protokol ¢. 4.60, grafy Ba C, p =0,2992 a 0,3149).

Celkovy vliv na radialni pevnost tablet lisovanych ze smési s mikrokrystalickou
celulosou byl statisticky vyznamny (protokol €. 4.61, grafy A a B, p = 4,14x1071%). Vliv typu a
koncentrace kluzné Ilatky na tablety lisované z mikrokrystalické celulosy byl rovnéz
statisticky vyznamny (protokol &. 4.61, grafy A a B, p = 3,01x10?2 a 6,37x1072). S rostouci
koncentraci priddvaného stearanu horecnatého klesala pevnost tablet (tabulka ¢. 4.8,
pokles z 3,24 MPa na 2,76 MPa a 2,20 MPa). Vliv stearanu hofec¢natého na pevnost tablet
lisovanych z mikrokrystalické celulosy se stejnymi zavéry zkoumal i Almaya.?®* MenSi vliv na
snizovani pevnosti tablet mél stearylfumarat sodny (tabulka ¢. 4.8, pokles z 3,24 MPa na
3,21 MPa a 3,09 MPa). Naopak pridani Syloidu vedlo k narlstu pevnosti tablet (tabulka
¢. 4.8, narast z 3,24 MPa na 3,53 MPa a 3,31 MPa). Zvysend pevnost tablet je pozorovatelna
pfi lisovani silicifikovanych mikrokrystalickych celulos, ale u fyzikalnich smési to neni

obvyklé.%%26> Podobné zvy$eni pevnosti tablet se stejnou kluznou ldtkou v$ak pozoroval
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také Feikus a jeho kolegové.®? Nejvétsi negativni vliv na pevnost tablet lisovanych ze smési
s mikrokrystalickou celulosou méla pfitomnost stearanu hore¢natého. V pfipadé 1% smési
se snizila radidlni pevnost tablet pfiblizné o tretinu (tabulka ¢. 4.8, pokles z 3,24 MPa na

2,20 MPa).

Celkovy vliv vSech tii typl kluznych latek na pevnost tablet lisovanych z
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého byl statisticky vyznamny (protokol €. 4.62, grafy A a B,
p =0,0171). Vliv typu kluzné latky se jevil jako nevyznamny (protokol ¢. 4.62, graf A,
p =0,0539). Vliv koncentrace priddvané kluzné latky uZ ale statisticky vyznamny byl
(protokol ¢&. 4.62, graf B, p = 7,13x1011). PFidavanim stearylfumaratu sodného a stearanu
horec¢natého dochazelo k podobnému snizovani pevnosti tablet lisovanych z téchto smési
(tabulka ¢. 4.8, pokles z 0,71 MPa az na 0,63 MPa u obou 1% smési). V pfipadé tablet
lisovanych ze smeési se Syloidem byl pokles jesté vyraznéjsi (tabulka ¢. 4.8, pokles
z 0,71 MPa na 0,61 MPa a 0,57 MPa). Vétsina kluznych latek mda obecné na pevnost tablet
lisovanych z hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu maly vliv z ddvodu fragmentace

¢astic b8hem lisovani.26627

Celkovy vliv typu a koncentrace kluzné latky na pokles radidlni pevnosti tablet
z laktosy byl statisticky vyznamny (protokol ¢. 4.63, grafy A a B, p = 0,0249). Vliv typu
pridavané kluzné latky byl statisticky vyznamny (protokol ¢. 4.63, grafy A a B, p = 0,0002).
S rostouci koncentraci kluzné latky se pevnost tablet statisticky vyznamné sniZovala
stearanem horecnatym (tabulka ¢. 4.8, pokles z0,39 MPa na 0,31 MPa a 0,29 MPa).
Podobny pokles pevnosti tablet, s rostouci koncentraci kluzné latky, pozoroval Uchimoto
pfi hodnoceni vlivu stearanu horecnatého na pevnost tablet z laktosy a kukufiéného
$krobu.** Mensi vliv na pevnost tablet lisovanych se smési laktosy mél Syloid (tabulka ¢. 4.8,
pokles 20,39 MPa na 0,35 MPa a 0,34 MPa). Nejmensi vliv na pevnost tablet mél
stearylfumarat sodny (tabulka ¢. 4.8, pokles z 0,39 MPa na 0,37 a 0,36 MPa). Je zajimavé
porovname-li pevnost tablet s energetickou narocnosti plastickych deformaci hodnocenych
parametrem E5. Pevnost tablet se po pfidani kluznych Iatek vzdy snizila (tabulka ¢. 4.8,
pokles z 0,39 MPa az na 0,29 MPa) a soucasné se snizila i spotfeba energie (tabulka ¢. 4.7,

pokles z 122,474 ) az na 104,8399 J). Coz odpovida teorii, Ze kluzné latky vytvari na povrchu
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lisovanych &astic film, ktery brani tvorbé vazebnych interakci.®® Laktosa se Fadi mezi
krystalické latky, u nichZ pritomnost kluznych latek ovliviiuje lisovatelnost a vlastnosti
lisovanych tablet méné neZ u plastickych plniv.?®7 | pfesto je z vysledk( patrné snizovani
pevnosti tablet, které je vyznamnéjsi v pfipadé poufZiti vyrazné hydrofobniho stearanu

hofe¢natého nez u ostatnich kluznych latek.

Stearan horecnaty vyrazné snizoval pevnost tablet lisovanych ze vSech tfi plniv.
Naopak pevnost tablet nejméné ovliviioval stearylfumarat sodny (viz tabulka ¢. 4.8).
K podobnym zavérdm pti porovndni téchto dvou kluznych latek dosel ve své praci i
Kanugo.?%® Rostouci koncentrace Syloidu sniZovala pevnost tablet, u kterych byla jako
plnivo pouzita laktosa nebo hydrogenfosfore¢nan vdpenaty. Pevnost tablet lisovanych ze
smési Syloidu a mikrokrystalické celulosy vsak byla vysSi nez u tablet ze samotné

mikrokrystalické celulosy (viz tabulka €. 4.8).

5.3.3. Méreni rentgenové difrakce

Rentgenova difrakce byla mérena celkem u patnacti vzork(. Jednalo se o tfi
samotnad plniva, tablety lisované z téchto plniv pfi 10 kN a 40 kN a nakonec o drti téchto
tablet. Difraktogramy téchto méreni jsou na obrazcich ¢. 4.10 az 4.12. Vysledky tohoto
méreni byly konzultovany s Ing. Tomasem Chvojkou (Zentiva Group, a.s.). Nejdfive byla
zkoumana samotna plniva. Pribéhy zaznam( u vsech tfi plniv jsou shodné s difraktogramy
uvedenymi v databazi PDF-4+ (ICDD)%®° a jsou v souladu s difraktogramy uvadénymi v
publikacich.27027%.272 By| prokazéan velky podil amorfni faze mikrokrystalické celulosy Avicel
PH-200 (obrazek ¢. 4.10, prvni graf). U hydrogenfosfore¢nanu vapenatého Emcompress
byla zjisténa pfitomnost prevazujiciho mnoZstvi hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
dihydratu a velmi malé mnozstvi hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu (obrazek
¢.4.11, prvni graf). U laktosy Lactochem Fine Crystals byla zjiSténa pritomnost stabilni
krystalické faze monohydratu laktosy a nebyla zjiSténa pritomnost anhydratu laktosy

(obrdazek €. 4.12, prvni graf).

Zaznamy zjisténé u samotnych plniv byly porovnavany se zdznamy tablet lisovanych
dvéma lisovacimi silami, a poté se zaznamy praskl z rozetrenych tablet (obrazky ¢. 4.10 az

4.12). Rozdily jsou patrné pouze u krystalickych latek hydrogenfosfore¢nanu vépenatého
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dihydratu a laktosy, a to mezi vzorky tablet a jejich drti (obrazky ¢. 4.11 a 4.12, grafy 2 az
5). Tyto rozdily jsou vSak dany preferencni orientaci a kvalitou krystalk(i v méfeném vzorku.
Rozdily mezi zaznamy pro tablety lisovanymi 10 kN a 40 kN nebyly pozorovény (obrazky
¢.4.10 az 4.12, grafy 2 a 3).

Béhem lisovaciho procesu se mohou lisované materialy zahtivat. Teplota lisovaného
materidlu stoupa s rostoucim lisovacim tlakem.?”® P¥i zahFivani mlze dochazet k taveni a
pfipadnym zménam krystalické formy. To m{ze pfi lisovani nékterych latek vyrazné ovlivnit
pribéh lisovaciho procesu a vlastnosti lisovanych tablet.”® Z vysledk( méFeni vyplynulo, Ze

pfi lisovani pouzitych plniv nedochazelo k Zadnym fazovym zménam.
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6. Shrnuti zavéri prace

V této praci byl studovan predevsim vliv typu plniva a typu a koncentrace kluznych
latek na hodnoty parametr( lisovaci rovnice. Mimoto byly hodnoceny tokové vlastnosti
jednotlivych plniv a jejich smési s kluznymi latkami. V neposledni fadé byly hodnoceny vlivy

formulacnich faktor(i na vlastnosti pfipravenych tablet.

6.1. Vliv formulacnich faktord na vlastnosti tabletovin

V této Casti bylo popsano odlisné chovani jednotlivych plniv a jejich smési s kluznymi
MCC. Tokové vlastnosti EMC a LAC by se daly dle Hausnerova poméru oznacit za dobré,
v pfipadé MCC za pfimérené. Tyto rozdily jsou dany obsahem vlhkosti, sypnou hustotou,
velikosti ¢astic a pravidelnosti jejich tvaru. Pfi hodnoceni smési kluznych latek s MCC bylo
zjisténo zlepseni sypnosti pouze u 1% smési se Syloidem. Jinak dochazelo ke zhorSovani
sypnosti, které by mohlo byt zplisobeno prekrocenim optimalni koncentrace kluzné Iatky.
Pridavani StMg a Syloidu zlepSovalo hodnoty Hausnerova poméru. Z hodnoceni tokovych
vlastnosti bylo zjiSténo zlepSeni sypnosti u vétSiny smési vSech typl kluznych latek EMC.
Hodnoty Hausnerova poméru se po pfidani kluznych latek zvysily. Sypnost smési kluznych
latek s LAC se zlepSila pouze v pfipadé 0,5% smési se StFuNa a Syloidem. U ostatnich smési
bylo zjiSténo snizeni sypnosti z divodu mozného prekroceni optimalni koncentrace kluzné
latky. S rostouci koncentraci vsech tfi typl kluznych latek se snizovaly hodnoty Hausnerova

pomeéru.

6.2. Vlivu formulac¢nich faktora na pribéh lisovaciho procesu

Pfi reSeni této ¢asti prace se predevsim potvrdila pouZitelnost lisovaci rovnice pro
popis ovlivnéni hodnot parametr( lisovaci rovnice pritomnosti kluznych latek v lisované
tabletoviné. Byly popsany rozdily mezi hodnotami parametr( lisovaci rovnice u samotnych
plniv a nasledné i u smési jednotlivych plniv a kluznych latek. Rozdily mezi parametry
zjiSténymi pfri lisovani samotnych plniv byly zplsobeny hlavné rozdilnym typem jejich
chovani béhem lisovani. MCC vykazovala v porovnani ostatnimi plnivy vyrazné odlisné
hodnoty parametrl lisovaci rovnice nebot je povazovana za latku plasticky

deformovatelnou a jeji Ccastice obsahuji relativné velké mnozZstvi vzduchu.

206



Hydrogenfosfore¢nan vapenaty a laktosa jsou popisovany jako latky kfehké, fragmentujici
a maji odliSny mechanismus tvorby vazeb. Ddle byly popsany souvislosti mezi vlastnostmi
jednotlivych plniv a parametry E; a E;. Typ plniva ma na prubéh lisovaciho procesu
mnohem vétsi vliv nez ddle hodnoceny vliv typu a koncentrace kluzné latky. Typ plniva

ovliviuje predevsim fazi elastické a plastické deformace lisovaciho procesu. Velmi

. L 1 o . .
vyznamny je vliv na parametry a,, as, - E a méné vyznamny na hodnoty parametra E;,
3

E, a E;. Jednotlivé kluzné Iatky maji rdzny vliv na prubéh lisovaciho procesu. Jejich

pfitomnost vyznamné ovliviiuje hlavné fazi pfedlisovani, charakterizovanou parametry a;,
1 , 1 ‘1 - . L I

—a dale parametr o Kluzné latky nejvice ovliviiovaly lisovani LAC a nejméné lisovani EMC.
1 2

Nejvétsi vliv ma StMg a toto ovlivnéni bylo ¢asto negativni. Naopak nejmensi negativni vlivy
byly zjistény u Syloidu. Na hodnoty nékterych parametrd mél Syloid u smési nékterych piniv
podobny, nebo dokonce jesté vétsi vliv nez StMg (napf. parametry a; u EMC, a; u MCC a

LAC, ti u vsech plniv, tl u MCC). Tohoto srovnatelného ucinku ale bylo dosahovano az pfi
1 3

pouziti vy$si koncentrace Syloidu nez StMg.

6.3.Vliv formulac¢nich faktorud na vlastnosti tablet

Pevnost lisovanych tablet byla vyrazné ovlivnéna typem pouZitého plniva. Nejvyssi
tablety lisované z LAC. Tyto rozdily jsou dany rliznym vazebnym mechanismem jednotlivych
plniv, velikosti jejich &astic a jejich specifickym povrchem. Pfitomnost kluznych latek méla
také vyrazny vliv na pevnost tablet. VétSinou dochazelo ke sniZovani radiadlni pevnosti
tablet. Vyjimkou byly smési MCC se Syloidem, které mély vyssi pevnost neZ tablety lisované
ze samotné MCC. To je pravdépodobné zplisobeno zaclenénim castic této kluzné latky do
tvorby vazebnych interakci mezi ¢asticemi MCC. Z pouzitych latek nejvice sniZzoval pevnost

StMg, méné StFuNa a nejméné Syloid.

V neposledni fadé byla hodnocena rentgenova difrakce jednotlivych plniv, tablet
lisovanych dvéma lisovacimi silami a drti téchto tablet. Porovnanim difraktograma byly

vylouéeny strukturalni zmény lisovanych materialil béhem lisovani.
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1. Uvod

Jilové muneraly (mastek, bentonst, kaolm, halloysit)
z povrehové téfenyeh jii se vyuiivaji po dlovhou dobu
jako farmaceuticke pomocné latky v perorilnich 1 topic-
kich lékovych formach Mastek Mz (51,04}, (OH)y, ktery
miize obsahovat 1 hlimté a Zelezité ionty, se pouzival jako
dilefiti pomocnd litka do tablet ve funkei ploiva;
v sonfasne dobé se spiSe phidava jako kluena latka, mazadlo
nebo anfiadhezivni litka'. Také kaolin AL:O5-2 5i0;- 2 HO
s welmi malou welilkosti éastic 0,6-0.8 pm se pouzival
k podobnym afeldm® Vysoce poréeni povrch umeimil
jeho vyuiti také jako adsorbentu nebo anndiarhoicks lat-
kv’ Bentonit, ALOs- 4 5i0;- H;O s piimési hofeénatich
nebo Zeleritych ionth nafel vyuft kromé perumln.lch le-
kovych forem predeviim ve formach topickych. Jeho &as-
tice koloidnich rozméri jsou Géinnym stabilizitorem su-
spenzi a emulzi’. V soufasné dobé se pouiva i jako dia-
snosticki zobrazovaci litka pfi magmeticks rezonanci®.
Jmenované minerily maji firoké vyuiit také v jmych pri-
myslovych odvétvich pro své vyhodns vlastnost, jako jsou
vysokd mechamicki odolnest (automobilowy primoysl),
ochranna funkce (obalové matenaly), chnivedorme wlast-
posti (vyroba kabeld), optické vlastnosti (elektromika)
a dalii V chemickém primysh se vyn#ivaji napi. pii kata-
Iyticksch procesech nebo v kolaidice™.

WV nekolika poslednich desetiletich se rozvijl nano-
technologie a stoupd zajem o nanomatertaly, které nacha-

zeji uplaméni v mnoha primyslovich aplikacich, véetnd
piedméth denni spotieby. Vzhledem ke stoupajici celosve-
tové produkel nanomateriili, jeji nulove nebe velmi ome-
zené regulaci a téméf neprobadanémm vl téchio latek na
#ivotni prostfedi®, dostévaji se do popiedi zijmu zejména
nanomatenaly doshipné, levné 3 nezatéfujici Hvetni pro-
stiedi. Tak byla diky rozvirutym mikrozkopickym techni-
kam odhalena zajimava stuktura néktersch jilovieh nume-
rili, napi. montmorilonitu, imogelin nebo halloysitu.

2. Montmorillonit, imogolit a halloysit jako
nosice lédiv

Meontmerillenit je hlavni slozkon bentonitu; tvofi jej
velmm malé muohonrstevné deshikove Eistice, jejichE po-
wrch pese diky silanolovim S10H skupimam ziapomy na-
boj. Vmtini vrstvy obzabui himik a hofék, které mohou
byt zéash vyménény za jiné prvky, piipadné 1 vétii mole-
kuly, coz umozimje venik anorgamckych 1 orgamickyeh
derivat’”. U p-n.J.edne jmenovanych interkalith dochazi ke
znadnému roziifeni mezivrstvi a fasto také naristu speci-
fického povrehu®. Pro uvedené schopnaost se tento mineral
stal zajimavym pro vilenéni molekul fady lécivych latek,
napt. aminckysalin L-tyrosmu, thsﬁdimf timolol malea-
tu'", propranolol hydrochloridu'', vitamimi B, nebo B:
(cit."), p\rok.amamldu" bmpnmu“. ranitidinu'®, sodné
soli diklofenaku'®, lidokainu'’ nebo 3- ﬂuncmmmlu" Fo-
toprotekitvnitho u{:l.l:lku monimerillomiun lze vyuzt ke sta-
bilizaci fotosenmtrmich lééiv, napf. pirockamm, jehof
degradaci vzmkaji produkty odpovédns za fadu jeho nesa-
doucich 4#nka"™. Enkapsulaéni kapacita pro lé2iva se
popisuje v rozmezi 25-30 % (eit. ™).

Velmi zajimava je struktura éashe mogolitn a halloy-
situ. Imogelit AlS10s(0H): byl poprvé objeven v roce
1962 + jilovém podiln sopefného le nazyvansho
~mogo” na ostroveé Kjuin v Japonskn™ . Tento nuneral ma
tvar dutych vrstvemch nanotubuld (obr. 1) s voatfnim pri-
mérem 1 nm_ vnéjfim primérem 2,5 nm a délkou pohybu-
jici se od 100 do 1000 nm. Stény tubulu jsou sloZeny ze
srolovansho gibsitoveho plam se silanolovimi skupinami
Si0H orentovanymi do vniting #3sti tubult udélujici vnitf-
nimu povrelm zipomy niboj”. Vnéi# povrch imogolitn
tvofl amfoterni AIOH skupiny, proto se povrchovy nabo)
méni v zavislosti na pH ckolnihe roztokn®. Tubuly jsoun
tastefné uspofadané do svazki, které tvofi velmi pérovity
material 5 uhjemam poni az 60 %, proto se pougivaji jake
Gdinné vysoutedlo™. V kyselfch roztocich s pH piiblifné
35 je momé tubuly dispergovat plsobenim ultrazvuku,
zatimeo pii pH hednotach nad 7.5 tubuly koaguluyi Toto
chovini je pro ostami jilové minerily zeela netypicks™.
Nanotubuly mmogolitu je moiné symtetizovat. Vzmukle -
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Obr. 1. Schematické nizornéni strukfury imogolitového nanotubuln (upravens pedle cit.™)

buly maji vétsi primér (o 10-15 %) nek piirodni mineril.
Jedna z prvnich syntéz byla popsina v roce 1977 (at ™).

Podobné jako mmogolit ma také hallovsat (synonymmni
narev endelit) A1,51,0(0H), - H.OQ tvar wistvenych dutych
nanotubula. Mineral byl pojmencvan podle svého objevi-
tele belmického geologa barona Omalia d Hallova (1707 az
1785) Pierrem Berthierem ktery popsal viskyt tohoto
minerilu v oblasti Angleure v Belzn™. Je soudisti mnoha
zvétrabich hornin; kde e vyskytuje v rizoich tvarovich
modifikacich a hydratovamich forméch™. Nanotubuly maji
vétii rozméry ne? tubuly mmogolitu 5 voitfeim primérem 5
a% 50 nm, voéjiim primérem 10-300 om a délkou 0,1 a2
20 um (cit™ ™ v zivislost ma mistd viskytu (obr. 2).
Halloy=sit se vyskytwe v Eetnych nalemitich, napf.
v Americe (USA, Brazilie), v Asu (Cina, Japonsko, Korea)
1 v Evropé (France, Spanelsku a dalif}; proces jeho téZby
a.lzulmmmnenlu]etaakpommenammy proto
exishyje pomémé male komerénich dodavateld h.'lJloysn'uF
Halloy=it venikal preménon z kaolimn, ). statenim jeho
destidghovitych vrstvengreh Eastic do dutych tubuli halloy-
situ s mechovrstevnou sténou pii vhodmich podminkach
zviiravani—. Na rozdil od imogolitu jsou Si0H skupiny
umistény na vnejiim povrebu tubulu a wdileji nm zaporny
niboj v iirokém rozmezi pH (cit. ™), AIOH skupiny se
nachizeji na voitinim povrehu a okrajich dutych éastic. P
pH menfim ne% 8,3 nese vnitfek tubuld kladny ndboj™*".
Halloysit se mize vyskytovat ve dvou formach: hydratova-
ne, ve které jednotlive wistvy stény panotubulu poutaji
vodu a vzdalenost mezi ninn je pibliznél0 A, 2 debydra-
tované s vrstvami vadilenymi 7.2 A Podet vistev ve sténé
nangtubulu je 15-20. Hydratovana forma prechazi snadeo
ve forom dehydmtovanou (napf. vysuSenm pin 90-150 °C),
zaﬁmm rz}:':kat formu hydratovanou z dehydratovans je
o

Stukh:n dutjch vrstvenych nanotubuld skyti nikolik
memosti k navazani lééivyeh latek (obr. 3). Molekula

miiZe byt navizina kovalentni vazbou na sténu povrehu
tubulu bud’ pitme nebo prostiednictvim spojovact moleku-
by — spaceru” (a); dalfi modnosti je fyzikilni adsapee na
povreh, kdy se 1ont viZe bud nespecificky prostiedmctvim
elektrostatickych =il mezi pevnym povichem a bydratova-
nou vrstvou obalujici iont, nebo specificky, kdy se iomt
spojuje piimo s peviim povrchem v aktivnich polohach®
(b); male polarni melekuly, napi. glyeerol nebe uren, je
moimé vilemt mezi jednothve vrstvy stény tabulu za vzm-
ku interkalzénich produkti®® () a také duty prostor wvnitf
tubuln skyta moimost enkapsulace laéva tzv. wvakuowven
metodou® (d). Enkapsulaéni iéinmost se pohybuje ckolo
40 % (cat.™).

Prace zvefejiujici navazini léérvych latek na hachrysit
zahrmuji jak hydrofilnd lséiva kationtové peovahy, napi.
diltiazem by 1 olal hyvdrochlonid®, oxytet-
racykln hydrochlonid™, tak 1 amontového charskteru,

Obr. 2. Snimek hallovsitovich nanotobuoli'’
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Obr. 3. Monosti vilenémi lecivych latel do strulitury tubularnich systemn

napt. sodnd =il diklofenakw’’, stejné jako lééiva hydrofob-
ni povahy, pfed jejichf enkapzulaci je numé mineral vhod-
né upravit (khellin}®. Interkalaci bj-l plipraven pmdu.kt
5 obsahem 20 % glycerolu jako uéinne latky zabezpeduyicl
hydrataci pokofky pro topické aplikace®. Uwvolfiovini
1éfiv z mamotubulil je vétiinom prodloufené a zavisi na
rozpustnosti konkrétniho léfiva v daném dizoluénim me-
diu. Dalitho zpomaleni disohice dobfe rozpustnich ]atP_k
lze dosibnout potafenim tubulh vhodnymm obaly, napi
polvakrylity™, chitosansm ™', polyethylenmminem™ ap-Dd

Pro wy#i tubulimi enkapsulaci je moimeé vutnd pro-
stor nanotubuli zvatiit z]:msobem. ktery pop:lsuje u halloy-
sitovich nanotubuli price Abdullayeva a spol*. Hlinik
= vmitini fasti lze odstranit pomoci kyseliny sirove. Primér
nanotubulh je tak mofmé mvétiit nékohkanisobmé
z plivodnich piiblifné 20 nm 2% na 73 nm pfi odstranéni
65 % obsaZensho hlindku Vnéj#i primér tubuld zistiva
pi této tpravé zachovan

3. Zvvieni biokompatibility mineralia

Halloysit, immogelit a mentmenllonit json Praz&ntm.—.i—
ny jako latky = dobrou binkumpaﬁbi]imu"" Peroralni
podani je bezpeine, nekummluji se v nrg.'i.uech'”. TJejich
bickempatibilitu je moine jeité zvyiit modifikaci povrebn
éastic_ Jak je z obr. | patmé, na votinim 1 vné)fim povrebn
nanotubulii obou minerili se pachizi OH skupiny, které
umoinygi navazand dzlfiich litek Obecné ze popiswe poz-
tivnd phsobeni povichové aktivnich litek™ nebo polyelek-
trolyth”'. Bunéénd toxicita sledovand na rienych bupdé-
nych lv:ullt'un.'écﬂ:l.52 prokazala vysckou bickompatbibitu a
velmi nizkou cytotoxicitu. Je viak tieba ficl, Ze pofet toxi-
kologickyeh studii, kiery by prokarzal jednoznaénen bez-
peénost podani téchto nosiéh napi. pii parenterdlnim poda-
ni, j& nezbyiné nutny.

Zyvefejnéne bylo napiiklad navazani  y- am.'u:l.o-
propylmethoxysiloxanm na ha.llc-}smme n.mnh.lbul} kdy
v zavislosti na prmd.c:hnzt Tpravé muneralu je moimé chﬂ.lt
navazani litky na vnéj3i povreh tubul, jejich vnitind po-
vich, pfipadné venik sité této latky wwnité tububi. MNa takto
modifikovany povreh je moimé navarat dalii latky, napi.
ohgonukleotidy. Oligonukleondy jsou shbnyma léévy pro
genovou terapu nékterych nemaoci wéemé rakoviny, jepch
nevvhodon ja omezeny vstup do bunék a degradovatelnost
bunéénym muklsazami Jake vhodny nosié ze pousl hall-
ovsit modifikovany y-aminopropyvltnethoxy=iloxansm, na
n&z se navazaly olizomukleotidy madfené fluoresceinem
pro lepSi identifikact v butikich. Venikly systém zajistil
dobry primik lééiva do bunék i jeho vyznammy uéinek na
nidorové butiky™. Slofené matenily z halloysit a polyvi-
nylalkoholu nebo halloysiu a polymethylmethakrylam ze
studovaly pro meimnost kultivace bunék typu ostecblasti
2 fibroblasti™™. Zjistila se sinid adheremce bungk
k povrchu mateniln; bufky mavie vykazovaly v téchio
podminkich dobry rist Dosafens vysledky narmafuji
potencialni vyust techto materiald v medicing™. Nedivne
zvefejnéna sidie sledovala nanckempezitni matenal tve-
teny halloysitem, pelymethylmethakrylatem a genta-
mycinem pii terapii kostnich defekth™. Kosmi cement
vvkazoval velmi dobron philnavest matenialu ke kosimi
tkam Pomalé uvolfiovani gentamycemu pe dobu vice nez
dvou tydnh zabezpefilo jeho vysckou protimikrobni akt-
it

Halloysitové nanctubuly je moiné vyusit 1 jake za-
klad dendrimerfi . Nizev dendrimer vychizi z feckého

dendren®, ). strom Na pam:ll nanotubuln, kt&r_',r fimguje
jakn centralel jadro, je modmé navizat vétvens polymery
1 kopohlm.erv a ziskat symetncke, piiblimé kulovite cast-
ce rizné struktury a velikosti™ ' Wa rozdil od zesifovanych
aglomerith a daliich asociati maji dendrimery jednotnou
molekulovou strukmuru, kterou lze presné fidit v rozmezi
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5 a2 20 nm. Je moiné do nich uzaviit molekuly lédinch
latek, kters se k mim poutzji nekovalenmimi vazbami
(lontovimi, vodikevyme, hydrofobnimi) 2 mohou tak tvorit
vhodny memélinek ke kovalentné vazanym léfivimm
v polymemich konjugatech na jedné swané a fyzmikalné
uzavienym léénrim v ésticich na strané druhé.

4. Zavér

Biokompatibilni jilové mineraly se ve farmacii pouZi-
vaji jakeo osvédiené pomocns latky ve funkel plorv, stabili-
zator suspenzi, emulzi, litek myEujicich viskozitu a litek
gelotvormnych. Move studie objevily jejich umkaini stukin-
M A tvar 2 ty spolu = dobron biokompatbihitou nizkeu
cenou a snadnen deostupnest stavi tyto latky do popredi
nejen farmaceuticksho vyzhkumm. V blizke dobé se oceka-
va uplaméni téchto latek ve farmaen a medicmé napd.
v lEkovyeh formach = Fizenym wvoliovanim léér, frans-
portnick lékovyeh systémech nebo v thafovém infenyr-
stV
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Eralovel: Traditional Tablet Fillers as Nanocarriers of
Dirugs

Clay mumerals such as tale, bentomte or kaolhn have
been used as pharmacenfical excipients for qmte a long
fime Recently, small size and interesting structure of ther
compopents such a: montmonllonite and halloysite or
newly discoversd mmogolite, became mterezhng a3z imex-
pensive and environment-friendly nanomatenals. In add:-
fion to their use 1 industry, they seem to be promusing
drug nanocamers. The present review descnbes the recent
resezrch of their utlization in controlled drug release and
outlines thewr potential use as biocompatible matenial: m
medicize and tissue engineering.
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A study of tablets with a co-processed dry binder
containing hypromellose and «.-lactose monohydrate
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The paper examines the co-processed dry binder RetaLac from the aspect of its compressibility and dissolution of the active ingredient from
tablets. Retalac contains a-lactose monohvdrare and hypromellose in the identical proportion. The same parameters are tested in the correspon-
ding physical mivtures of Flowlacl 00 and varions types of iypromellose (Metolose 1005R, Metolose 40005R, Merelose 1000005R) and compared
with the substance RetaLac. Compressibality is evaluated by means of the emergy profile of compression and tensile sorength of rablers. The values
af the woral energy of compression and plasticicy were higher in the mubstance RetaLac than in the physical mixnmres of lactose and various ppes
af kypromellose; tablet strength, om the contrary, was lower. Dissolution prafile of the active imgredient from tablets with Retalac corresponded
1o the dissolution prafile of tablets from a physical mixoure of Flowlae 100 and Merolose 40005R.

Foey words: RetaLac — Hypromellose — Metolose SR — Co-processed dry binder — Encrgy profile of compression — Tensile sorength of rablers —

Drug release — Swellable-manrix rablets.

Hypromellose is awater-soluble ether of cellnlose andis frequently
employed for the preparation of hydrophilic gel matrix tablets with
conirolled release of the active ingredient [1]. The base of hvdrophilic
matrix systems is just a hydrophilie polymer, which in contact with
water or hydrophilic liquids swells and on the surface produces a gel
layercontrolling the release of the active mgredient from the matrix [2].
The release of the active ingredient from the tablets with hypromelloss
proceeds by two mechanizms, ie., diffusion of the actve ingredient
throngh the gel layer and erosion of the gel layer [1]. The rapidity
of dmg release depends on the properties of the polymer, such as its
concentration, degree of polymerizaton, and viscosity. Other factors
are the solubility of the dmg and the filler, particle size of the dmyg
and the filler, the method of preparatdon of tablets, compression pres-
sure [3]. Ome of the company products of hypromellose is Metolose
SR, which iz produced in different viscosity deprees, which possess
different speeds of hydration and formation of the vizcose pel laver.
The higher the viscozsity of hypromellose, the preater is the smenpth of
the pel and slower rate of drog release [4]. Metolose SE contains 22-
24 % methoxyl groups, §-12 % hydroxypropoxyl groups, its averape
particle size is 50 pm and it is suitable for the producton of tablets
by both direct compression and moist pranulation [3].

The contemporary trend in the production of tabletsby direet com-
pression is the use of co-processed dry binders. They are substances
prepared by incorporation of one substance into the particle strocturs
of another substance, which induces physical changes without chemi-
cal transfommation and improwves the physical-mechanic properties,
such as, ¢.g., fowability and compressibility. It thus gives nse to
multifumectional substances, which remowes the necessity of addition
of individual amxiliary substances and thus shortens the mamifactore
of tablets. The process of preparation of co-processed substances,
which often procesds by the method of spray-drying, is referred to as
co-processing [6]. One of these substances is also the co-processed
dry binder Retal.ac, which contains 50 % o-lactose monohydrate and
50 % hypromellose [7]. The aim of this paper was to study the com-
pressibility of this substance and the comresponding physical mixtores,

which contained different types of Metolose SE. Another aim was to
compare the rapidity of dmg release from the tableting materials under
study and thus to find wwhich phy sical mixtre most closely corresponds
to the dissolution profile of tablets containing the substance Retal.ac.
A supplementary factor of influence was the addition of two types
of lubricants, viz. magnesinm stearate and sodinm steary]l fomarate.
Compressibility of tableting materials was evaluated by means of the
enerpy profile of compression and evalation of tensile smength of
tablets.

I. MATERIALS AND METHODS
1. Materials

FRetalac and spray-dried lactose Flowlac 100 were supplied by
the firm Megzple Pharma (Germany), hypromellose (Metolose 905H-
1005E., Metoloze S05H-40005E., Metolose 205H- 1000005E) by the
firm Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. (Japan). Magnesiom stearate was
from the firm Acroz Orgpanics (U5A) and sodium stearyl fumarate
(Lubripharm S5F) from the firm SPI Pharma (France). Salicylic acid
was from JQC (Huayin) Pharmaceutical Co., Ltd. (China).

2. Preparation of tableting materials

For the first stage of the study, when the energy profile of compres-
sion and tensile swength of tablets were being evaluated, the following
tableting materials were emploved:

- Betalac with 1 % magnesium stearate or sodinm steary] fumarate,
- Flowlac 100 + Metolose S05H-1005R in the ratie 1:1 with 1 %
magnesinm stearate or sodinm stearyl fomarate,
- Flowlac 100 + Metolose S0SH-40005R. in the ratio 1:1 with 1 %
magnesinm stearate or scdinm steary] fomarate
- Flowlac 100 + Metolose 305H-1000005R. in the rado 1:1 with 1 %
magnesinm stearate or sodium steary] fomarate.

Mixing of substances took place in amixing cube KB 155 (Erweka
GmbH, Germany). Fetalac with libricants was mized for 2.5 min.
Flowlac 100 with different types of Metwlose was mixed for 5 min
and subsequently a lubrcant was added for 2.5 min. The rapidity of
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mixing was 17 rpm. The amount of prepared tableting materials was
100 o.

For the second part of the study, when the dissohition of the active
ingredient from tablets was evaluated, the identical tableting materi-
als were prepared which in addition contained 25 % model active
ingredient zalicylic acid. Retal.ac was mixed with salicylic acid for
5 min, a lubricant waz subsequently added for 2.5 min. Salicylic acid
was added wo other tableting materials after mixing of Flowlac and
Metolose for a perod of mixing of 5 min and subsequently a lubricant
was added for a period of 2.5 min. The rapidity of mixing was also
17 rpmo. The amount of prepared tableting materials was 20 g.

3. Testing of powder flow

Flowability of tableting materials without the active ingredient
was tested by means of the method of angle of repose following the
European Pharmacopoeia 7 [3] on a Granulate Flow Tester GTE (Er-
weka, Gemoany). A sample of 150 mL was poured from the hopperof
a 25 mm hole diameter on an underlying plate, where a cone of the
powder was formed. The laser beam then measured the size of the
angle of repose. Measurements were performed three times for each
tableting material.

4. Preparation of tablets and energy evaluation
of compression process

Tablets were compressed using a material testing eguipment T1-
FRO 50 THAIK ZwickRoell (Zwick GmbH&Co, Germany) by
means of a special die with a lower and an upper punch. The rate of
compaction was 4 mm/min, pre-load was 2 N, and the rate of pre-load
2 momy's. The tablets were of cylindrical shape without facets, diameter
of 13 mm,_ weight of 05+ 00010 2. The emploved compression forees
fortableting materials with Retal acwithout the active ingredient were
10, 12, and 14 EN, for the mizmres of Flowlac 100 and Metolose
without the active ngredient &, 8, and 10 EN. In each compression
force 10 mblets were compressed. The computer program test™pert
V 2.01 simultaneously recorded the emergy process of compression
by means of the “force-displacement” record and mumerically evalu-
ated the eneroy balance of compression, i, the enerpy consumed for
fricdon E , energy accumulated by the tablet after compression E .
and the cm;crgy released during decompression E,, total enersy E_;.
which is the sum total of all energies, and plasticity [9] Tablets for
dizzelotion from all tableting materials with salicylic acid were also
compressed; the employed compression foree for the mixnme of Re-
tal.ac and magnesium stearate was 13 kN, for the miziure of Retalac
and sodium steary] fumarate, 14 kN, and for all mixmres of Flowlac
and Metoloses, 7 kN Theze different compression forces were nzed
in order that all tablets containing actve inpredients may possess
approximately the same tensile strength, in the range of 0.9-1 MPa_
The number of tablets compressed for dizsolution was 6.

5. Measurement of tensile strength of tablets
Tensile smength of tablets was measured in 10 tablets no sooner
than 24 h after compression. Measurements were performed using a
Schlsumiger apparatus ({Dr. Schleuniger Pharmatron AG, Switzerland),
which measures the diameter and height of tablets with a precision of
0.01 mm and destruction force in N. Tensile strength of tablets was
subsequently caleulated according to the Eguarion I [10]:
P=2Fi{ndh) Eqg.1
where Pis tensile strength of ablets in MPa, F is desoueton foree in
N, d is the diameter of tablets in mm, b is the height of tablets in nam.

6. Dissolution testing
The release of the active ingredient salicylic acid was tested always
in & tablets from each tableting material and tablets were prepared
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in such a way 5o all of them had tensile strength within the range of
0.9-18Pa. Dissolrtion testing was performed nsing the method of the
rotating basket according to the European Pharmacopoeia 7 [11] on
a dissolution unit Sotax AT 7 smart (Sotax AG Basel, Switzerland).
The test was carried out in sink conditions. Dissohitdon medivm was
900 ml purified water tempered to 37 *C. The rate of rotadon of the
basketwas 100 rotations per muimute and at one hour intervals samples
in an amount of 3 mL were withdrawmn, and subsequently this volume
was replaced with a pure medium. The content of salicylic acid was
determined spectrophotometrically at the wavelength of 270 nm by
means of a specmophotometer Specord 205 (Analytic Tena, Germany)
and the program WinAspect. Absorbance was measured versus a
blind samaple, which was obtained by dissolntion of tablets of the cor-
responding compesiton without salicylic acid. Measurements of the
identical sample was repeated five times and subsequendy averaged.
The amowunt of released active ingredient was determined by means
of calibration curve of salicylic acid.

7. Mathematical and statistical processing of results

The results of angles of mepose of tableting materials, tensile
sirengths and dizsolition of tablets wers statistically processed by
means of the computer programmes Excel and Qeezpert. The values
of energies and plasticity were statistically processed by the computer
programme testXpert V 9101 directly during compaction. Elementary
data analyszis vielded the mean values with standard deviations. In the
cases of unclear significance of differences in the values, unpaired
t-test at a level of sipnificance of 0.05 was employed. The first arder
lhnetic mode] was used for conformity validation of the dissolution
results [127]. Experimental data wers mathematically processed and
statistically evaluated by means of the computer programmes Graph
Pad Prism 201 and Origin @ Pro. Based on regression analysis of
the dizzoluton data by the first order kinetic model (cunmilatve %
drug released = 100 (1 - ==1), the rate constant values of an active
substance release from the tablets with standard deviatons (k + 5D)
and comesponding values of the release half-dme (t*) were obtained.
Regression coefficient R and absolae sum of squares T5C were used
fior comparison of the dissolition profiles.

Il. RESULTS AND DISCUSSION

The smdy aimed toevaliate the compressibility of the co-processed
dry binder Retalac using the enerpy profile of compression and
tensile smeneth of tablets, and also to evalnate the rate of release of
the medel actve ingredient salicylic acid from tablets. Another aim
was to compare the identdical parameters in physical mizmures of the
spray-dried lactose (Flowlac 100) with three types of hypromellose
(Metolose SH-1005ER, 40005, L00000SE). As in Eetalac o-lactose
monchydrate and hypromellose ape represented in the ratio 1:1, the
physical mixmures had alsothis ratio of components. The manufacturer
of Retalac does not state the type of the hypromellose used, so we
wersinterested to find the parameters of which physical mixture wonld
most closely approach those of Retal.ac. Another factor of influence
was the addition of two types of the lubrcant in a concenfration of
1 %, magnesiom stearate and sodiom steary] fumarate. Prior to the
evaluation of the compression process and tablets, also flowability of
the tableting materials without the active ingredient was compared.

1. Powder flow

The substance Retal ac is a spray-dried product, and thiz process
of drying is kmown to improve the flowability of the material. This
was the reason why the authors were interested in a comparisen of
flowability of the tableting materials with the substance Retalac and
the physical mixtures of spray-dried lactose with hypromelloss. For
its determination, we selected the method of the angle of repose be-
canze the physical miztures were really poured wrorse and therefore it
wras not possible to use the fow rate through an orfice method. The
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Tabls | - Valusz of anglss of repose.
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Tablsting At Rat M1 +F M1 +F M2 + F M2 +F M3+F M3I+F
matarial + 1% st +#1%=L + 1% 3t +1%L + 1% st +1%=L + 1% 8t + 1%L
Angle of 38.50 3847 45.30 4420 45.40 AT 4T 4570 46.30
rapoes ) (=0.82) (= 0.78) (2 2.02) (22.33) (= 0.28) (21.15) (= 2.35) (2 2.80)
Table Il - Values of enargy profile of compression and plasticity.

Tableting material CF RN/ E_ s i) E Jiiz, /W) E M= /0 E s /0 Pliesliz, i)
Aot + 1% 2t 10 32.04(1.47) 21.80 (1.44) £8.21(0.08) 2.04 (0.02) 80.13 (0.25)
12 AT.T1(1.44) 26.53 (1.43) 9.40 (0.08) 2.78 (D.03) T7.14(0.20)

14 46.53 (1.05) 3222 (1.15) 10.55 (0.16) 3.77 (0.26) 73.71(1.07)

Ret+ 1%L 10 2085 (1.47) 10.84 (1.41) £8.10(0.10) 2.01 (0.02) 8012 (0.27)
12 3B8.45(1.30) 26.38 (1.37) 9.32 (0.08) 2.76 (0.02) 7716 (0.18)

14 48.27 (1.87) 34.30 (1.88) 10.34 (0.07) 364 (0.05) 73.56 (0.28)

M1 +F+1%at ] 11.82 (0.29) 6.73 (0.29) 4.22 (0.02) 0.88 (0.02) 82.81 (0.25)
8 16.60 (0.32) 9.86 (0.30) 5.37 (0.05) 1.37 (0.01) T9.68 (0.14)

10 21.54 (0.35) 13.10 (0.34) 6.43 (0.05) 2.01 (0.02) 7619 (0.21)

Mi+F+1%L ] N.77(0.37) .70 (0.27) 4.21(0.03) 0.87 (0.01) 82.91 (0.20)
8 16.48 (0.28) 9.70 (0.30) 5.30 (0.04) 1.38 (0.02) 79.58 (0.20)

10 21.54 (0.37) 13.07 (0.36) 6.46 (0.08) 2.01 (0.01) 76.28 (0.11)

MZ+F+1%at ] .52 (D.24) .44 (0.26) 4.21 (0.03) 0.87 (0.02) 82.84 (0.28)
8 16.73 (0.36) 9.58 (0.36) 5.36 (0.03) 1.38 (0.02) 79.46 (0.22)

10 2211 (0.45) 13.66 (0.48) G.44 (0.05) 2.01 (0.02) T6.19 (0.20)

M2+F+1%L ] 10,73 (0.11) 5.69 (0.11) 4.20 (0.02) 0.84 (0.01) 83.32(0.23)
8 15.20 (0.15) 8.52 (0.12) 5.34 (0.04) 1.34 (0.01) 79.82 (0.13)

10 19.83(0.19) .47 (0.17) G.38 (0.06) 1.97 (0.01) 716,39 (0.15)

M2+ F +1% 2t ] 10.62 (0.07) 5.84 (0.07) 4.13 (0.02) 0.85 (0.00) 82.93 (0.08)
8 15.43 (0.08) 8.76 (0.08) 5.31 (0.03) 1.37 (0.02) 79.50 (0.25)

10 20,24 (0.14) 11.83{0.12) G.32 (0.06) 1.98 (0.01) 76.05 (0.18)

M3+F+1%L ] 10.93 (0.08) 5.90 (0.08) 4.18 (D.02) 0.85 (0.01) 83.08 (0.13)
8 15.52 (0.16) B8.84 [0.15) 5.33 (0.03) 1.35 (0.00) T9.75 (0.11)

10 20.21 (0.26) 11.96 (0.24) .37 (0.04) 1.9€ (0.01) 75.26 (0.14)

measurements of the angle of repose confirmed a better flowrability of
the ableting materials with Retal ac, becanse the values of the angle
of repose were lower. The results are shown in Table I

2. Energy profile of compression

Enerey profile of compression was evaluated in tableting materi-
als without the active ingredient alwrays in 10 tablets of sach com-
pression force. Compression forces woere adjusted in such a way so
tenzile swength of tablets would cscillate within the optinum rangs
of stremgth, which is 0.56-1.12 MPa [13]. It gave rise to a difference
in the compression forces emploved for Retal ac with lubricants and
physical mixmres with lubricants, which were better compressible,
=0 lower compression forces (6, 8, and 10 EN) weere used for them.
Retalac was compressed by the compression forces of 10, 12, and
14 kN. The only identical compression force, for which itwas possible
10 compare comprezsibility, thus was 10 EN. Enerpy profile of com-
pression iz bazed on the evaluation of the “force-displacement™ record
and the numerical evaluation of the individual types of enerpies.ic.,
the enersy for friction E,, the encroy accumulated by the tablet after
compaction E,, and the encrgy of decompression E,. A component of
encrpy evaluation is also the calculation of the total enerpy E_ | and
plaszticity [9]. Enerey profile of compression iz shown in Table I A
comparison of the total energy of tableting materials with Retal.ac
reveals not too significant differemces in the use of a different lobricant.
The values increase with compression force, in the compression force
of 12 kN there is no statistically significant difference between the
wvalues, in the compression force of 10 kN there is a slighty higher
walue for the miztore with mapnesinm stearate, in the compression
force of 14 kN, ie_, on the contrary, for sodium stearyl fumarate. This
result is due to the valoes of energy for friction, becanses there are no

102

more significant differences between the valnes of energy accumulated
by the tablet and the energy of decompression. On the other hand,
plasticity decreases with compression force, becanse the number of
pores in the compact is decreased [14] and the values do not differ
within the range of the emploved lnbricants in Retal ac. The values
of total enerpy of compression in physical mizmres of Flowlac 100
and Metoloses wers highest in mixtures with Metolose 1005E with
both lnbricants and with Metolose 40005E with magnesiom stearate.
Thiz fact was again due to the values of the enerpy for friction, which
was highest in these tableting materials. Wo more marked differences
were observed between the values of the energy accunmilated by the
tablet and the enerpy of decompression. A comparizon of the influence
of hibricants revealed different values only in the case of Metolose
40005R., where the total energy for friction and thus the total eneroy
of compression was higher than in the mizmre with sodium stearyl
fumarate and this difference wras increased with increasing compres-
sion force. As far as plastdcity is concemed, it apain decreased with
compression foree, and there waz not a larper difference berwesn the
wvalues of the individual tabletng materials with Metoloses, only the
mixture with Metolose 4000 with sodium stearyl fumarate showed
slightly hiphervalues Figwre ] compares the values ofthe total eneroy
of compression and plastcity for Retal ac and the physical mixtures
at the compression foree of 10 kN, The total energy of compression
is higher for the tableting materials of Retalac with Inbricants, which
iz, above all, due to higher valies of enerpy for friction, and then by
energy accumulated by the tablet after compaction, and there are no
more marked differences between the valoes of enerey of decompres-
sion. Retal ac also shows preater plasticity than the phyzsical mixtures
of Flowlac 100 with Metoloses, which may be due to the method of
preparation, which is spray-drying [T].
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Figure 1 - Valuss of total enargy of compression and plasticity at the
compraszion force of 10KN.

3. Tensile strength of tablets

Tensile strength of tablets was evaluated in dependence on com-
pression foree. Fignre 2 shows the valoes for Retalac with lubricants.
The vahies increase with compression force and are higher in the case
of the lubric ant magnesinm stearate. Theoretically a contrary influence
of the lubricant was assumed, as the softening effect of magnesom
stearate is knowm in plastically deformable tableting materials, which
iz usually higher than in other lnbrieants [15]. This fact was confirmed
in physical mixtures, where with the exception of the mixture with
Metolose 1005R. the tablets with magnesinm stearate wepe less strong
(Fignre 7). Tensile strength of tablets was increased with compression
force and with increasing viscosity degree of Metolose Figure 4 shows
tenszile smength of tablets from all tableting materials at 10 kM. With
the zame compression force, Betal ac shows more than twofold lower
wvalues of tenzile strength of tablets, thus being worse compressible

4. Dissolution

The tests of rapidity of dmg release from tablets used salicylic
acid as the model active ingredient, which is poorly soluble in water
and can be determined spectrophotometrically at 270 nm. Tablets
for dizzohidon wrere compacted in such a way as to possess the ap-
proximately same tensile strength, 0.9-1 MPa. Tablets thus differed
in the type of the lnbricant and in phyzical mizmres in the rpe of
the Metolose used. Dissolution test was performed till the time when
all active ingredient was released or at the latest in 24 h. The results
of dizsolution which are presented in Fignre 5 show deceleradon of
drug release by the actdon of increasing viscosity degree of the Me-
tolose used, which corresponds with the theoretical assumpton. ie.,
the higher viscosity of Metolose used, the sronger pel and slower
release of the active inpredient. The mvost rapid drg release thus took
place in mairix tablets with the mixmre of Flowlac 100 and Metolose
1005E., when the wmblet: with the lubricant sodium stearyl fumarate
released all active ingredient in the 8% hour, and those with mapnesium
stearate in the 8 hour. Magnesiom stearate is more hydrophobic and
therefore it slightly decelerated dmyg release. The slowest dissolution
was obzerved in the tabletz containing Metolose 1000005E. Hers
the structure of the tablet was preserved also after the termination
of dizsolntion test after 24 h, it was a dry core covered with a strong
pel-like crust. In these tablets within the pericd of 24 h of testing, not
all amnount of salicylic acid was released, the amount of the released
dmg being ca 60 % . The difference in drg release doe to the lubricant
used was manifest in thess tablats as late as afeer the 10° hour, when
the dmig began to be released more slowly from tablets with the more
hydrophobic magnesium stearate. Tablets containing 40005 pos-
sessed the nearest dissoludon profile to those from the co-processed
dry binder Retalac. Tablets with Retalac and mapnesiim stearats
showed essentially the identical course of dissolotion as the tablets
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Figure 2 - Tenzile strength of tablsts in function of comprassion force:
Ratal ac with lubricanta.
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Figure 3 - Tenzile strength of tablstz in function of compreszion forca:
tableting materials with Flowdac 100 and Metolose SR.
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Figure 4 - Tenzile srength of tabletz at the compreszion force of 10 kM.

with the mixmre of Flowlac 100 and Metolose 40005E. with the same
Tubricant. A very near dissolution profile showed the same tableting
materials with the lubricant sodinm steary] fumarate. These tableting
materials again showed more rapid release of the drog with a less
hydrophobic lubmicant. The apreement of dissolution profiles of tablets
with the substance Retalac with the physical mixnire of Flowlac 100
anid Metolose 4000 was mathematically evalnated and confirmed by the
kdnetic mode] of the first order [12]. The values of the rate constants of
release of the active ingredient including the standard deviation (k +
5I¥), half-life of release (i* = In2/k), correlation coefficients B* and
the comresponding absolute sums of the squares ¥5C are summed up
in Table HI. Figure 6 demonstrates that dissohition profiles of tablets
from Retal.ac and Flowlac 100 with Metoloss 40005E., both with the
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Figura 3 - Dizzolution profiles of tablats.
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Figurs 6 - First order plot of cumulative percent diug raleased ve. time.

Table Il - Kinetic valuss obtained from regreesion analysiz of the dis-
solution profiles by the first order kinstic modal.

Tableting material | (k=5D)" I g ISC
107 (k) (h) ()

M2+F+ 1%L |8274=114| 838 | 09030 | 10.12x10°

M2+F+ 1%st | 7BB7=064 | 879 | 0.9089 | 3.60x10°

Ret+1%L |0319=1.16 | 744 | 009020 | 1261x10°

Ret+1% st | 7B.20=074 | 8.86 | 0.9080 | 4.80x10°

lubricant magnesium stearate, are idendeal, which iz also confirmed
by the results of regression analvsis (Table II7). High values of the
regression coefficients B? and, on the other hand, low values of the
sumis of squares Z5C pive evidence of high closene sz of interpolation.
In closing, it can be stated that the co-processed dry binder Reta-
Lac, which contains o-lactose monohydrate and hypromellose in the
ratio 1:1, shows at the same compression force a higher total enerpy
of compression and plasticity than the physical mizmres of Flowlac
100 and hetolose 1005E, 40005E,, and 1000005E. in the same m@tio.
Tensile swenpth of tablets from Retalac at the same compression
force is markedly lower. Rapidity of drug release from ablets made
from Retalac is in accord with the rapidity of dmg release from ab-
lets with Metolose $000. An indisputable advantage of Retal ac is its
muldfimctionality, because it includes a dry binder topether with an
amxiliary substance prolonging the release of the active ingredient.

A study of tabletz with a co-processed dry binder containing
- hypromelloze and a-lactose monohydrans
J. Muzikova, 5. Havova, P. Ondrejéek, A. Komersova, V. Lochad
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Uvod

Tablety vemikaji lisovinim éastic nebo shlukd Sistic
v tabletovacim hsu Pfi tomto procesu se plisobi na éastice
lisovaci silow. Jednou z cest k rozkryvti prabéhu bisovaciho
procese je proto studinm energil, uplatfinjicich se pil vam-
ku tablety.

WVlastni hisevani tablet je slof@ty proces, probihajici ve
dvou fazich, ve fan komprese a faz relaxace. Komprese
zalvnuje predlizovani, elastickou dsformact a plasnckou
deformaci. Ph predliisovani se z lisovansho matenalu vy-
tlaéuje vzduch z mterpartibulimich pérl a povrehy &dstic
se dostavayl do piimsho kontaktn. Ph selastické deformaci
se vytlafuje vezduch z intrapartikulamich pord a povrehy
Zastic se do sebe reverzibilné wiladuji. Pii sniZeni lisovacl
sily astice mabyvaji piivedni objem i tvar. Béhem plastic-
ké deformiace dochizi k frapmentaer &ashe a tvorbé vazeb
men molekulami nebo &istcemm. Tato deformace zodpo-
vidi za visledné fymkalni vlastmosn hsovanych tablet.
Jedna se o nevratny proces. Z hledizka pou#ité enerme je
neynaroéné) il fazs plastcks deformace. Dmbhba faze hisova-
ciho procesu vyjadiuje relaxaci tablety po ukonfeni piliso-
beni hsovaci sily. Vtéto fizi dochizi k narfistu objemu
tablety, eliminael vytvefenych vazeb a smFovani pevnosh
tablety.

Pi hodnoceni hsovaciho procesu pomoel energli se
poufiva nékolik metod Univerzilni metoda vychazi ze
zarnamu sila-draba a hednoti dvé faze hisovacthe procesu,
kompre=: a relaxam tablety. Ph metodé stresove relaxace
se hodnoti pouze menfize mez1 kompresi 2 relaxaci tablet
U viech uvedenych metod se hodnoti elasticks a plastcks
vlastnosti tabletovin a tablet. Zickane paametry maji
u jednetlivych metod rezdilny vyznam.

1 zbomaterni pristroje a posiupy

Starsi metodou pro hodnoceni hsevactho procesu je
vypodet energil ze Zarmamu sila-driha'. Pfi této metodé se
tabletovina lisuje v matrici pomoei lisovacich tmi do do-
sazeni piedem uréené lisovael sily. Po dosazent dané lise-
vaci sily se okam#ité hornd hsovaci tm odlehél a hsovact
sila klesda na oulovou hodnotu, Tento proces je moimo
wyjadiit jako vztzh lisovact sily a draby lisovactho tmu
(obr. 1). Vzestupnd vétev AB vyjadiuje kompres: tableto-
viny, sestupna vétev BC relaxaci tablety. Dale se bod B
spoji pomeci piimek s body A a D Ziskayi se th plochy
E,, E; E. Tyto plochy vyjadiuji energie v I.

Energii predlisovani, spotiebovane na treni mezi ¢as-
ticemi navzijem 3 mezi fdsticemd a sténami matrice” odpo-
vida parametr E,. Epergn spotiebovanon hsovanym mate-
nilem ve fam komprese, 4. energn faze elastcks a plastic-
ké deformace, vyjadinje parametr Ey., ktery je souétem
energii E: a Es. Energie E: je energie akummlovana
v tabletd po skondeni lisovactho procesu. Také ze oznafuye
jako plasticka energie. Enermie E; vijadinge energil uvel-
néncu z tablety po skenfeni hsovaciho procesu Oznafuje
se jako elasticka energie. Soudet energii E|, E, E: je E_,
avyjadinje celkovou emergn, ktera se spotiebuje béham
celého lizovacibo cykli. Ze zakladnich epergii By, E;, E5
se odvorui dalfi pro prax velmi dileZité parametry, jako
faktor plasticity FP a faktor elasticity FE.

Faktor plasticity, jednothvé enerme a celkovy profil
zammamm sila-draha json vyuiivany predeviim ke sledova-
ni vlastnosti jednotlivych lisovanyeh litek, jejich smési
2 ke vzajemneérm porovnavani chovani latek béhem proce-
su hisovani. Ph siudiu lisovaciho procesu u plmv pro piime
hsovani bylo podle profiln a enerpii zarmamu sila-draha
zpiténo, e mikrokrystalicka celuloza Avicel PH 102 je ve
smisi schopna zlepfovat lisovatelnost ostamich ploiv’.
7 faktoru plasticity nebo elasticity miifeme usuzovat na
schopnost deformace jednotlivich materialll v zavislosn
na lisovacim tlaku*. Zirnam sila-driha lze taks vyusit pro
studium vlivu kluznych latek na proces sovani, na jednot-
livé energie a na vlastnost lisovaného materialn’.

zila B

_EI P

Eﬁ’

draha

Obr. 1. Schéma ziznamu sila-driha
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P metodd stresove melaxace se tabletovina lisye do
dosaZeni poZadované lizovac sily, poté se po urértou dobu
udrfuje postaveni trmi konstantnd 3 méfi se pokles hsovaci
=ily® (obr. 2). Ze mickané kitvky zévislosti lisovaci =iy na
£ase se vypedte parametr elasticity 4 a parametr plasticity P

Test stresové relaxace je vyuZivan v rizmych oblas-
tach V potravinaf=tvi byla tato metoda pouiita pro posou-
zeni viskoelastickych vlastnosti mizmych kulfivard bram-
bor” nebo pro zjiffovini viskoelastického chovani potravin
sriznou stmktwou 2 slofenim (¥, maso, chléh)®
V oblast zpracovani kowil se vyugiva ke sledovini mecha-
mckyeh vlasmosti matenalu, mikrostrukturalnihe mecha-
msmu zvyiovani kunosti nebe sledovani deformace mate-
nilu pfi zméné teploty™”. Ve farmacii je fest stresove
relaxace vyuzivan k charaktenizacl viskoelastickych vlast-
nosti Miemych litek nebo jejich smési. Lze sledovat i pliso-
beni miznych faktorh ovindugicich lisovaci proces, jako je
typ a mnozstvl ponzité klurne latky, vihkost nebo velikost
#astic lisovanshe material'' ",

Pro popis testu stresové relaxace byla nejditve vyuzi-
vina dvojexponencialnd rovmce. Tuto rovmel ve své praci
vyuzil Layhin', kterj se zabival viskoelastickimd vlast-
nostmi proteint. Pozdéji byla popsina  trojexpenencialni
rovnice, kterd nam dava piesnéjsi popis déju probihajicich
béhem testu. Tato frojexponenciilnl rovnice byla pouZita
napi. v Ell:lrici zabyvajiel se viskoelastictiou plow pro piime
lisowam .

Pro hodnoceni  energetické bilanee hisovactho pro-
cesu byla vybranz th modslova a po strance chemicke
struktwry a hsovatelnost odbing ploiva pro pfimé lisovant
tablet. Mikvokrystalicks celulosa je ocrgamicka latka
5 dobron lisovatelnost, naprofi tonmm organicka pomecna
latka laktosa a anorganicka pomocnd latka hydrogenfosfo-
reénan vapenaty se vyzmadujl horiimi Lisovacimi viastnost-
mi Lisevani téchto pomoenyeh latek bylo hodneceno me-
todou vyuZivajicl zaznam sila-draha a testem stresove rela-
xzce. Ziskane parametry energii hsovani wwedenymn odhs-
oy metodams j3ou navzijem porovnavany 3 hodnocemy

10000+

sila, kN [ h
20004 - = —
6000/

4000

&as trvani zkoudky, =

Obr. 2. Schéma zaznamu stanoveni stresoveé relazace

1 zbomaterni pristroje a posiupy

zhledizka stukhoy testovanych pomocnych litek. Toto
porovidni metod a novy zpisob mterpretace ziskanyeh para-
metri nam podava detzilnéjsi popis lisovacthe procesu

Experimentalni &ast
Pouzite latky

V praci byla studovana ploiva mikrokrystalicka celu-
losa Awicel PH 200 (MCC) od firmy FMC Ewope N.V,
Belgie, laktosa Lactochem Fme Crystals od fimy DFE
Pharma SRN a dihydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat
Emcompres: od fimy JRS Group, Velka Bntame.
WV nazvech swovin ze uplatfiuyi zasady éeského lékopisme-
ho nazveslovi

Charaktsnizace éastic ploiv

Objemy plniv  pro  +ypofet Camova indexu'®
2 Hansnerova indexn'” byly zméfeny na piistreji SVM 102
(Erweka GmbH, Hausenstamm_  SEN).

Piiprava tablet

Tablety pro hodnoceni parametrii ziznamu sila-driha
3 testu stresoveé relaxace byly lisovanmy v hsovacim pii-
pravku (Adamus HT, Machire Factory Group, Szezecin,
Polska) w zaiizeni pro testovani pevnosth materialu v tlakn
a tahu T1-FRO 30 (Zwick GmbH, Ulm, SEN). Matrice
hsovaciho zafizeni méla primér 13 mm, navazky plouv
mély hmotnost 500 mg s plesnosti =05 mgz. Tablety byly
hisovany pil pastaveni pristroje: vedalenost éelisti 117 mm,
rychlost homniho tron 2 mm s, predzatifeni 2 N, pii liso-
vaci sile 10 kN. Pro stanoveni testu stresové relaxace byly
tablety lizovany s prodlevon 180 sekund Z kazdého plniva
bylo vylisovane a hodnocens 20 tablet pro zamam sila-
draka a 20 tablet pro test stresove relaxace.

Vypotet faktoru plasticity a parametri testu
stresove relaxace

Pro vypodet faktorn plastieity ze zaznawm sila-draha
byla poufita rovnice'®.
p=_f_ 00 (1
E,+E

]

kde FP je faktor plasticity (%), E; je energie kumulovana
v tabletd po skonceni lisovacihe procesu (T) a E; je energie
uvelnéna z tablet po skenéeni lisovacthe procesn (7).
Pro vipofet parametrii tesm stresové relaxace byla
pousita rovmice 7
+ 3 @
LT=d-¢"+4,-e " +d,-e "+4,

kde LT je lisovaci tlak (MPa) v daném okamziku v fase ¢
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(5), 413 jsou parametry elasticity (MPa), Ao je tlak, ktery
v materiilu zistane po prodlevé (MPa), T ; jsou relaxaéni
konstanty udavajici rychlost a strmast déje (5).

Pro vypoéet plasticity byla poutita rovnice”:

P=4.T 3

kde P, je plasncita (MPa s}, 4, je parametr slastcity pro
dany d& (MPa), T je relaxaéni konstanta pro dang d& (z).

Statistika

Zikladni data popisujici zaznam sila-draha a test stre-
sove relaxace byla ziskana ponatim softwaru zarizeni pro
testovani pevnosti matenaln v takm a tzhu T1-FRO 50
Test¥pert v9.01 (Zwick GmbH, Ulm, SRN). Pro vipofet
parametr test stresové relaxace byl poufit program On-
mnPro 7.5 (Ongmlab Corporanon, Morthampton, MA,
USA). Viechna data byla dale statisicky zpracovina
v programu QU Expert 3.3 (TnloByte Statistical Software,
Pardubice, CR). Pro vyhodnoceni vlnu typu pluva na
parametr elasticity 4, ; a parametr plasticity P, ; byl pou-
At vicefaktorovy test ANOVA (P = 0,05) a vysledky byly
zpracovany do krabicovich grafi.

Vysledky a diskuse

Cilem priace bylo porovnini dvou metod, které cha-
rakterizuji proces formovani tablet pomoci energenckych
parametrh, interpretovat jejich v¥znam a pomoci téchto
parametri osvétht pribéh Msevacthe procesu u modelo-
vych pomoenyeh latek.

Wa pribéh lisovani tablet maji vhiv tokevé vlastmost
lisovanych matenialt. Tokové vlasmosti se hodnoti dvéma

1 zbomaterni pristroje a posiupy

mdexy wvedenym v Caském lékopize 2009 {c1t.™.

Ziskané hodnoty Hausnerova indexu se pohybevaly
vrozmeri od 1,17 do 1,22 hodnoty Carova indexu byly
vrozmeri od 14,50 do 1792, Tokove vlasinosh testova-
nych latek jsou podle lekopisnych kniténii dobre nebo pii-
méfene Tyto parametry maji komplexni vyznam pro syp-
nost a objemové zmény tabletoviny, ke kterym docharzi
v pritbéhu hisovaciho procesu

Energetické parametry se hodnotly metodou wycha-
zejici ze zamamm sila-drahs  bez  prodlevy  nebo
s prodleveu 180 s. Dimhou pousitou metodou byla metoda
stresové relaxace s novou interpretaci parametrii, vychize-
jici z teorie vzijemného plsobeni Sastic,

Vysledky ze zasmamm sila — draha json wvedeny
viab. Iall

Parametr E, vyjadime energi, ktera se spotfebuje
béhem faze pfedhsovani na tiend &astic 3 na vytladovand
vzduchu z mterpatrikulimich pori. Jeho velikost zawisi
zigjmé na charzkteru povrelm 2astic. Nejvyisich hodnot na
urovmt 20 J bylo dosaZeno uw polymemi mukrokrystalicks
celulozy. Povrch &astic této latky je zdrnén jehlifkamm
mikrokrystalické celulosy, ze ktaych se uvedené ploro
vyTabi. Polovient energie byvla  spotiebovana
u hydrogenfosforeénanu vapenateho. Mizii hodnoty ener-
gie jsou u tohoto ploiva zpisoheny mTdsnénym povrchem
s prohlubnéms. Nejni#ii hodnotn energie Ey na dwovnd 77
byla zpiténa u laktosy. Tato pomocna latka ma tvarové
pravidelné éastice s hladkym povrchem Proto take u této
latky vprvmi fam lisovactho procesu bylo nejmii tieni
mez fasticeml.

Parametr E; charaktenizuje energil akumulovanou
hisovanon tabletou po relaxaci tablety, 4. po skondeni liso-
vactho procesu. Oznacuje se take jako plasticka energie
Tento parametr zahrmuje energie faze elashcké a plashcké
deformzace. Nejvyiii hodnotu daného parametru na urovm

Tabulka I

Hodnoty energil ze zaznamu sila-diaha bez prodlevy

Plnive * E[7 E;M E:M FP [%]
MCC 20,74+0 46 9.95+0,05 2,01+0,04 83,15=031
LAC 713043 3.83=0,04 1.88+0,06 67,06+0,62
HPCa 10,13+0.69 3,19+0,04 1.84+0,03 63,38+0.41
*MCC — pukrokrystalicka celulosa, LAC — laktosa, HPCa - hydrogenfosforeénan vapenaty

Tabulka I

Hodnoty energil ze zaznamu sila-draha s prodleven

Ploive * Ewe[T] Ex[I] Ew[I] FPe [%a]
MCC 23 48+0.64 9.90=0,08 1,29=0,03 88,48+0.24
LAC 7,750,536 4.06=0,05 1.58=0,05 71,950,753
HPCa 10,75+0,54 3.26=0,03 1,79=0,04 64 45+0.55

*MCC — mikrokrystabicksa celulosa, LAC — laktosa, HPCa - hydrogenfosforeénan vapenaty
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Obr. 3. SEM: Avicel PH-200, FAC Biopolymer. Zvétieni 200x;
napé 3 KV, cir®

teméd 10 J m3 mukrokrystalicka celulosa. Hlawvnd podil na
této hodnoté tvofl enerzie potfebna na slminzct intrapart-
kulamich péri v asticich (obr. 3)*'. Naproti tomu u lakto-
s¥ a hydrogenfosforeénanu vipenateho se spotfebue opro-
i mikrokrystalické celulose poure asi tretina energie. Ta
se spotfebuje hlavné na fragmentaci #dstic™. Rowvnés
u tablet lizovanych s prodlevou byly mudtény vwiii hodno-
ty parametru Ep.

Tretim zakladnim parametrem je Ey Charaktenmimje
energil, kterd se wvolni z tablety ve fazi jaji relaxace. Hod-
noty této energie json velmn nizks a pohybwi se v rozmezi
od 2,01 do 1.84 T, klesaji v pofadi mikrokrystalicka celulo-
sa, lakiosa, hydrogenfostorefnan vapenaty. Prekvapivy
vysledek byl zistén u parametru Esp u tablet, hisovanyeh
s prodlevou 180 5. Oproti pledchozinm stavu se hodnoty
parameiru ve vyie wvedenem pefadi plmv zvyimji. Co
mitke bt piifinou daného mifténi? Obecné plat, &= se
vyiovanim parametm F, ze mvyine plasteita, zvyime se
podet vazeb a soufamné se smuje elastcrta matenalu, sm-
Zuje se parametr Ex. V daném piipadé se béhem prodlevy
umikrekrystalcke celulosy a laktosy oproti kydrogenfos-
foreénanu vapenaténm zvyioval pocet vazeb, tablety byly
vice plastické a2 tim ménd elasticke ve fiz relaxace.
U cbou ploiv se tvoll predeviim voddkové vazby oprot
hydrogenfosforetnanu vapenztému, u kierého se tveli pou-
ze velmi slabé Van der Waalsovy vazby™

Pounti enermi E. E; a E; ma jedmu zasadni nevvho-
dun. Vétimou se hodnoti materialy lizované pit jedné hso-
vaci sile. Pii této sile se viak jednotlivé matenaly nachaze-
i v riizné fazi lisovacibo procesu. Za danéhe stavu je proto
vhodné) i pouint pomérovon hodnotu, jako je faktor plash-
city FP nebo faktor elasticity FE. V daném piipadé soufet
obou energil mad hodnotu 100 % (obr. 4). Z praktického
hlediska je vvhodnéjii, kdyz je u testovane latky faktor
plasticity FP wetii a fakior elasheity FE mensi. 7 dodane
energie se tak pro formulaci tablety viuine vice ensrzie.
Jak vypliva z tab. I, faktor plasticity u sledovanych ploiv
klesa v pofadi mukrokrystalicka celulesa, laktosa a hydro-
genfosforeénan vapenzty. V piipadé tablst lhsovanych

627
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s prodlevou v disledku vyE3 akummlace lisovaci energie
je plasticita u viech veorka vysE.

Oproti metodé, zaloZené na hodnoeeni zaznamu sila-
draha, je test stresoveé relaxace jemnéjii metodou a disled-
néjl podchyeuje zmény pii lisovacim procesu. Zachyeunje
zmény, ke kierym dochazi po ukonfeni fize komprese
v podminkach ve kteryeh je viEka tzblety konstantni a po
stanovenou dobu dochazi v tableté ke vezristn plastické
energzie na ukor energie elasncké U pledeilé metody e
hodnotily stavy pred 2 po prodleve, pht této metods se hod-
noti pribéh prodlevy. V poéatkn prodlevy se v lisovaném
materialu nachazeji castice jeité nedeformovane, castice
ve stavu elasticke deformace a éastice ve stzvu plasticke
deformace. Ma své okoli mohou pisobit pouze astice ve
fazi elastické deformace. Z pivodni kitvky abytku lisovaci
sily na éase se pomoei rovnies (7)) ziskagi th kitvky, které
charakterizuji i soubéiné probihajici déje. Viznam
a pofadi jednotlivirch Elent této rovnice vychizi z velikosa
parametru 1T, Vysledky jsou uvedeny v tzb. IIL

Prvnd déj vyjadiuje interaker mezi éasticenn elasticky
deformovanymi a nedsformovanyou 2 je charsktenzovan
parametry 4, a P|. Elasticky deformované éastice uvolinjl
relativné hodné energie, dopad na variist plasticity je ale
velmi maly. Elasticita o velikosti 1 MPa odpovida priimér-
né plasheitéd o velikosti 0,39 = 0,06 MPa s

Douhy déj charskterizuje imterakel mem elastcky
deformovanymi  éastcemn a3 plasticky  deformovanimu
Sasticerm 2 vyjadinje se parametry 4, a Py U tohoto déje
j& odpovidajici plasticita v¥35, nef u printho d&je. Plasti-
cita odpovidajict 1 MPa elasticity je 4,92 = 1,62 MPas.

Pocledni dé) piedstavnje mterakel mezi elasticky de-
formovanym £asticer mavzajem a je charaktenzovan
parametry 43 a P;. Venikla plastieifa ma proto nejvyssi hod-
notu Elasticita o velikosi 1 MPa odpovidi 6981 + 942
MPa s plasticity. Tento d&j je nejdilezité)i z hlediska
formovani tablety.

100
FP+FE. %

D MCCE LACP HPGa® MCCH LAGHP HRGa:d
typ piniva

Obr. 4. Faktor plasticity FF a faltor elasticity FE u plniv;
MCC — mikrokrysialicks celulosa, LAC — lakiosa, HPCa — Iydro-
genfosforeinan vapenaty, —P — ploive bez prodlevy, +P — ploive
s prodlevow; S FE, [[| FP
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Tabulka ITT

Hodnoty parametrii elasticity a plasticity z testu stresove relaxace

Plnrvo * A, [MPa] P, [MPas] A, [MPa] P, [MPa 5] A; [MPa] P [MPa 5]
MCC 6,68+0,56 244024 4.06+0,08 16,770,456 4.14=010 26621734
LAC 3.42£0.36 1,18+0,18 2.21=0,19 9.10=0.99 1.82=0,14 117,72+11 .24
HPCa 0,85+0,03 0.29+0.01 0,61=0,03 4162042 0.76=0,06 61,338,357

*MCC — pukrokrystalicka celulosa, LAC — laktosa, HPCa - hydrogenfosforeénan vapenaty

Mezi parametry elasticity 4 a parametry plasticity P
existuje lineami vetah § ristem elasticity linedrné varista
v hisovaném matenialn 1 plasticita. Pro th déje testu streso-
ve relaxace byly Zjistény tyto vatahy:

P, = 03514, + 0,131 (MPa s) pit korelaénim koeficientu
r=10,9820,

P, = 36674, + 1403 (MPa 5) pi korelatnim kosficientu
r=109911,

Ps = 61,1505 + 11,286 (MPa s) pii korelaénim koeficien-
tur=09981.

Pro vlastni hodnoceni plasticity je nejdalezitéisi tieti
d&j s nejvyii tvorbou vazeb mezi Easticenu hisovaného
matenalu (obr. 5 2 ). Nejmzii hodnoty parametru elast-
city 1 plasticity ve tietim d&j1 ma hydrogenfosforeénan
vapenaty. Teoto plnive ma nizke elasticke vlasinest, ¢ash-
ce pil stladovand velm ochotmé fragmentuji rozpadaji se
nz menii éastice. 5 ohledem na nizkou elasticitu ve fam
Zasové prodlevy se po skonfend komprese vyhvall 1 velma
nizka plasnicrta, ktera vede ke tvorbé wvelmu slabich va-
zeb™. Vwiti plasticitu méla laktoza. U tohoto plorva rov-
néf probiha fragmentace &3stic, elasticita ma ale ve srov-
nini s hydrogenfosforeénanem vipenatym wvySi hodnotu,
a proto ma tato latka 1 vy3El plastertu. Castice laktosy spo-
Juji ziejmé silnéjiil vazby. Mejvyiii plasaeitu, vychazajicl

HFCal

plniva

LAC|

MCC|

5
A= MPa
Obr. 5. Vztah mezi typem plniva a paramefrem elasticity 4.
MO — mikrokrystalicka celulosa, LAC — lakiosa, HPCa — hydre-
genfosforednan vapenaty

z polymemi podstaty plova, vwkazovala mikrokrystalicka
celulosa. Po pozadovansm piiblizeni makromelekulimich
Tfetémcll se ochotné vytvarej silnéjs vodikove vazhy. Rov-

nét dochiri kzahikovini fetézcli testované polymerni
latky™

Zakladnim cilem této prace bylo porovnat obé metody
z hledizka winm stukhoy testovamych plv nz hodnoty
plastické emermis. Zikladem pro porowvmani jsou vysled-
ky testu stresové relaxace, pfedeviim tfetl proces, charsk-
terizovany parametrem plasticity Pi. Daliim porovnava-
nym parametrem byl faktor plasticity FPp, zickany ze za-
znamm silz-draha po predleve 180 s. Mezi obéma parame-
try byl zjiftén lnedrni vztah (obr. 7). Za pouzitych podmi-
nek meéteni predpoklidame plaimost tohoto vztahu, kiery je
moZno vyjadiit revmiei: Py = 0.116FP, + 57,732 (MPas)
pi korelaénim koeficientu » =0, 9992,

Metoda zaznamm sila-driha a metoda festu stresové
relaxace jsou zaloZeny na jingech principech a jsou vyusi-
vany ve farmaceuticks, potravinarske 1 technicks praxi ke
sledovini rizmych vlastmosti matrialid. 5 vyuhtim i, po
chemické strince odlifngch, modalovych plov jsem ziska-
L wysledky, ze kteryeh vwypliva, 22 obé metody jsou srov-
natelne.

HPCa -

plniva

LAC

mcc|

1 1
(i 100 200 300
P: MPas

Obr. 6 Vztah mezi typem plniva a parametrem plasticity Fi;
MCC - mikrokrysialicks celolosa, LAC — lakiosa, HPCa — Iydro-
genfosforeinan vapenaty
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Obr. 7. Korelace mezi faktorem plasticity FF a parametrem
plasticity P,

Seznam pounzitveh zkratek

A, parametry elasticity

Ay tlak, kterf ziistans v matenak po prodlevé

E, energefické parametry zirnamu sila-draha bez
prodlevy

Eg energeficks parametry zazmamu  sila-drdbka
5 prodlevou

Eis energle spotiebovana ve faz komprese ze za-
znamn sila-draha

E. celkova energie hisovactho evkln ze zaznamm
sila-driha

FE faktor elasticity

FP faktor plasticity ze zdznamu sila-draha bez
prodlevy

FP, faktor plasherty ze zammamu  sia-driba
s prodleveu

HPCa hydrogenfosforeénan vapenaty

LAC laktosa

LT lisovaci tlak

MCC mukvokrystahicka celulosa

B plazhicita

T relaxafni konstanty
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vani

Uvod

Pro wyrobu tablet je nezbymé pounditi kluznych latek.
Bez téchto latek dochazi k lepemt tabletovans smési na
lhzovaci tmy =2 naslednd po kratke dobé lisovani
k zastaveni tabletovactho hsu. Jzou to pomocné latky, kte-
1% se ve fam phipravy tabletované smési adsorbuji za po-
vrehn zménsho praiku nebo fastc pomeenych nebo ladi-
wvych latek Ve faz nasypu tabletovane smési z nasypky do
matnce sty khuené latky trend mem fasticemt navzajem
nebo mer édsticenu a sténou mdsypky. Diisledkem snize-
neho tieni je rovnoméms plnéni matrice tabletovanou smé-
51 a zajiiténi pofadovanéd hmomosmi nebo ohzahové ste)-
nomémost hsovanych tablet. Ve fazm kompreze tabletova-
né smést kluzne latky wychlyi faz pledlisovand, ve které
se vytlatuje vzduch z meziasticovych prostor, dile zame-
zuji piilepeni lisovanych latek pa hsevael oy a edvadéj
teplo z lisovane tablety do lisovaci matriee. Ve fazi vysou-
vani tablety z matmce smifyi Hend men vysorvanon table-
tou 3 matricl, zamemuyl tak vickovind tablet.

Klasickou a hojné pouzivanon kluznou latkou je stea-
ran hoteénaty, sumami vzorec C;HyMg0, molskulova
hmotnost 591.2 (cit."). Sphinje v¥ie uvedens funkes kluz-
noich latek. Jeho nevvhodou je jeho hydrofobni charakter.
Ten zpiscbuje sniferi meckanické odelnosti tablet, pro-
dhwinje dobu rezpadu tablet 2 zpomaluje rychlost uvelio-
vani leérvyeh latek ztablet. Jako kluzna latka se pouziva
v koncentracy 0,25 az 5 %. Teplotu tani ma v rozmezi od
117 de 150 °C, pii lisovani tablet proto netaje. Strukfurni
vzorec stearanm hefeénatébo je na obr. 1. Inkompatibilni je
5 leérvyou latkami charakteru silmych kysehn a zasad nebo

1 zbomaterni pristroje a posiupy

solemi zeleza Tuto latku proto nemi moime peuzit u tablet
5 kyzalinon acetvLal.v:}IuT.m Z:m:men ma pestandardni
sloZeni. Podle provenience miize obszhovat rozdilné
mmezstvi kysehmy stearove, kiera ma m#i néimnost nez
stearan hofeénaty. Ve farmaceutické praw se proto proje-
e snaha nabradit futo kluenouw latkn jinou, ktera by méla
nizil pegattvnl vliv na mechanické a biofamaceuticke
charaktenistiky tablet a na stabilitu hisované léére latky.

Mem povéjii klueme latky patii stearylfumarat sedoy,
sumarni vzoree ma Cz:HaMNal:, molekuloveu hmotnest
390.5 (cit."). Poudiva se v koncentraci 0.5 a2 2,0 %, tedy
v koncentracl m#=1 ne? stearan hofecnaty. Ma vy3il teplotu
tani 224 2% 245 °C. Struktwmi vzoree stearvlfomaram sod-
ného je uvedsn na obr. 2. Vytval meéné mkompatibalit naz
stearan ho\r\e-l:uaty, interaguje napf. 5 chlorhexdin aceta-
tem. V porovnan se stearansm Imre«:nat}'m umoInuje vice
hydrofilni stearylfumarat sodny rjrihlq i absmpm vody do
tablet’. Rovnés doba rozpadu tablet je mZii u tablet se
stearvlfimaritem sodnfm ne: stearenem hofeénatim’.
Tablety, ve kterich byl pount stearylfumarat sedny, maji
i3 pevnost nef tablety se stearanem hofefnatim’. Dile
se poufttim stearylfumaratn sodnsho misto stearamm hofed-
natého zyiwe rychlost wwoliovani lédive latky ztablet,
nebo tobolek ploénych granulatem potafemym klurnou
litkou'. Sila potiebna k vytlafeni tablety z matrice je ale niz3
u stearanu hofeénatého nef w stearylfumarity sodného®.

Novou kluznou litkou je Syloid 244 FP EU. mukrom-
zovany synteticky cxid kiemidity. Je to bily sypky prasek
bez chuti a zipachu. Priméma wvelikost éastic je 2.5 az
3.7 pmn Cistice S}Imdu maji velké mnoz=tvi povrchovich
3 vutimich paru {obr. 3). Sto gram Syloidu j i schopno
navazat do péri aZ i sta gramm kapalmjch latek

Jedna ze o polyfunkéni pomocnou latku S}’loid ]
moiné poutit jako nosice lééivich litek, vysonsedlo, pro-
tispekavou latku, nebo jako litku k potahovani tablet. -
Ze zvyiovat pevnost tablet, smizovat jejich odér, a kapilar-
nim efaktem urychlovat rozpad tablet V konecentrael 025
az 2,0 % se miZe pouit jako klumi litka,

Pormatkll o vyufit této pomocni latky je v odbomsé
hteratufe malo. Cilem této prace je porovnat klazsicken

o
H!GW.,/\\/\V/‘\_/‘\/'\‘_,J'L\O.
m?‘-‘
“WWN/-\/‘\”’ o
(=]
Obr. 1. Vzorec stearann hofefnatého
Hy o
o o '

Obr. 2. Vzorec stearvifumaratu sedneho
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Oibr. 3. Porovita struktura Syloidn 244 FP EU

klwenom latku stezran hofecnaty s modernéim stearylfu-
maritem sodnym anovou klurmon litkou Syloidem
244 FP EU. Hodnoceni bylo provedeno na zikladé porov-
néni parametrii rovoice Lisoviri a pevnosh tablet, Zjigfova-
mich metodou méfend kinetiky dreeni tablet.

Experimentilni éast
Pouzite pomocene latky

Vprici byla ponfita jako pluiva oukrekrystalicka
celulosa Avicel PH 200 od firmyy FIMC Europe M.V, Bel-
gme. Ve funkei kluznych latek byly testovany stearan ho-
fefnaty a stearylfumardt sodny PRUV, obé od fumy JRS
Pharma GmbH and Co. KEG, 5FN, a dile mikromzovany
syoteticky omid kreméity Syloid 244 FP EU, firmy Grace
GmbH and Co. KG, SEN. V nazvech surovin se uplatfingi
zasady éeskeho lékopisného nazvoslovi.

Priprava tabletowvin

Smési tabletowin absahevaly mukrokrystalickeu calu-
losu 2 kluzné latky stearan hofefnaty, stearylfumarat sod-
ny nebe mikromzovany synteticky owmd  kfemméity
vmnezstvi 0,0, 1.0 a 2,0 %. Homogenizace probihala mi-
senim 100 z smési v misici krychli o objenm 3.5 dm®
(Erweka GmbH, SEM) pe dobu 5 min pit rychlosti micha-
ni 16 otadek za mimmtm

Charakterizace &astic tabletovin
Objemy  tabletovin pro wypofet Camova indexu™”
1

aHausnerova indexu'™ byly zméfeny na piistroji
SVM 102 (Erweka GmbH, SEIN).

1 zbomaterni pristroje a posiupy

Priprava tablat

Tablety pro hodnoceni parametrii rovmice Nsovani
byly lisovany = tabletovin v hsovacim piipravku (Adamus
HT, Machine Factory Group, Polske) v zafizeni pro testo-
vani pevnosh materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50 (Zwick
GmbH, SEN). Matrice lisovactho zafizeni méla primér
13mm, navagky tabletovin mély bmotmest 300 mg
s plesnosti = 0.5 mg. Tablety byly Lsovany pil tomto na-
staveni piistroje: vzdalencst Selisti 117 mm, rychlost hor-
niho tmu 2 mm s, piedzatizeni 2 N, pfi padesati lisova-
cich tlacich v rozmezi od 0,38 do 301,36 MPa. Zaiizeni
ukazdé lisované tzblety zaznamenavale hsowvael silu
a3 vyiku lisovansho matenalu. Ze samotného plova 1 jed-
notlivieh smés=i tabletovin byle vylsevino a hodnoceno
vidy 20 tablet.

Tablety pro hodnoceni parametrii mechamcké odol-
nost byly hisovany za stejoich podmmek, pouze byly lizo-
vany pit jednom lisovacim flaku 75,34 MPa.

Vypotet parametri rovnice lisovani'

Pro vipofet parametrii rovnice hisovani byla pouiita

rovnoice:

1 1 1

£=.i,.s "v+_ai',.a D t+d4.e "P+E o
¥, LA

kde I je objem (mm”) pii tlaku p (MPa). Vi podatedni ob-
jem (mm”). 4, objemovi redukee a 1/t rychlost piisluiné
fize lisovaciho procesu (MPa ") a F, objem tabletoviny pii
nekonednd vysokém tlaku (mm™).

Pro wypodet energetické narofnost jednotlivich fizi
hsovactho procesu byla ponfita rovmice:

E =V, 44, @

kde E, je energie piisluine faze lisovactho procesu (ml), Fi
poditeéni objem (mm?), A, ocbjemova redukce a f; parametr
popisuici rychlost (MPa) piizluing fize lisovactho procesu.

Rovnice lisovani rozdéluje lisovaci proces do tii déji,
ktere probihaji soucasné Primi déj charakteriznje faz
piedlisovani tabletoviny, druhy déj fizi elastické deforma-
ce fastic a theti faz plashcké deformace &astic a tvorbu
tablety.

Stanoveni parametri mechamické odolnosti tablat

Parametry mechanicke odolnosti  byly méfeny
v zafizeni pro testovani peveosh matenalu v tlaku a tashu
T1-FRO 50 (Zwick GmbH, SEN). Pii méfeni byla pouiita
méfici hlava registyici maamalni siln 2.5 kN. Piistroj pii
méfeni zaznamendval drihu drticiho tmu a silu, pil které
doilo k prasknuti tablety. U kazdé skupiny tablet byle
méfens 20 kusi. Mezi vylisovinim tablet a dreenim byla
minimaleé 24 b prodleva na relaxact tablet.



Chem Listy 108, 687653 (2014)

Ze ziiténych sil potiebnych pro rozdreeni tablety
byla vypoéitina radiilni pevnost podle vzorce'™:

I F (3

kde T je radialni pevnost (MPa), F sila potiebna pro rozdr-
ceni tablety (37), d prionér tablety (mm) a k vitka tablety

Statistické hodnoceni experimentalnich dat

K zizkani zikladnich dat popiswyicich lisovaci proces
byl pousit fidici software zafizeni pro testovani pewvnost
materidln v tlakm a tahu T1-FRO 50 Testipert v3.01
(Zwick GmbH, SEN). Pro zjifténi a vypofet parametri
lisovaci rovmice byl pouzit program  OrigmPro 7.5
(Onginlab Corporation, MA, TUSA). Tato data byla poté
statisticky hodnocena v programm QC Expert 3.3
{TriloByte Statistical Softwrare, CR). Pro hodnoceni vlivu
typu a koncentrace klume latky byl pouzmt vicefaktorovy
tast ANOVA (P = 0,05) a vysledky byly pro zviieni pie-
hlednosti zpracovimy do krabicovich grafi Erabicovy
graf graficky zobrazyje ommmalni bodnotu, prini kvarhl,
mediin, tfetl kvartil 2 maximalni hodnotn sledovaného
parametiu.

Tabulka I

1 zbomaterni pristroje a posiupy

Visledky a diskuse
Charakterizace tabletovin

Ziskané hodnoty Hausnerova indexu se pohybovaly
vrozmeri od 1,17 do 1,22 hodnoty Carova indexu byly
v rozmezi od 14,50 do 17.92. Oba mdexy hodnoti tokove
vlastnosti prachi a tabletowvin. Podle hodnoceni Ceského
lékopisu 2009 (cit'™) jsou tokové vlastnosti tabletovin
dobré nebo phiméfend,

WVliv kluznych latek na fazi predlisovani éastie

Prini faze lisovaciho procesu zaéind detykem komihe
trmu 5 povrchem hisovanshe matenalu 2 kenél piimym
dotykem povrehn hisovanych éastic. Béhem tohoto procesu
dochézi k piibliZovani éastic, k redukel mterpartikulimich
pérl, prenspofidivini &istc. Proces je doprovdzen povr-

S rostouci koncentraci kluzmyeh latek v tabletovmach
se parametr 4, smfwe (tzb. I), =vyiwe ze pofet fastic
kluznych latek, které se adsorbwji nz povrchu Sastic mikro-
krystalické celulosy. Zaroven dechazi k vypliovand nerov-
nosti na povrebn ¢astic plmiva. Zlepiupl se t2k tokove
vlastnost smés. Tabletonina s klurnyom latkanw vpravena
do matrice zaujimi menii objem v disledku obsabu men-

Objemaove redukce pro jednotlivé faze lisovaciho procesu mikrokrystalické celulosy a jejich smési = kluznynm latkarm

Smés Ai 4z Az

Tabletovina bez kluzné latky 0,172+ 0,003 0,453 = 0,001 0,374+ 0,002
Stearylfumarat sodoy 1 % 0,166 = 0,002 0,456 = 0,001 0377+ 0,002
Stearylfumarat sodny 2 %o 0,150 = 0,006 0,450 = 0,003 0.39% + 0,004
Stearan hoteénaty 1 % 0,155+ 0,005 0,450+ 0,002 0,394 = 0,004
Stearan hoteénaty 2 % 0,136 = 0,002 0,442 = 0,002 0,421 +0,001
Mikronizovany oxid kiemméity 1 % 0,164 = 0,010 0,446 = 0,003 0,389+ 0,005
Mikronizovany exid kienuéity 2 % 0,155+ 0,009 0437=0,005 0,407 + 0,006

Tabulka II
E}trkchlo_sﬁ objemovych redukei pro jednothve faze hizovactho procesn mukrokrystalické celulosy a jejich smési s kluzmymm
ami
Smés lir, [MPa™"] Liea [MPa ] s [MPa ]
Tabletovina bez kluné latky 1,50 = 0,06 0,092 = 0,001 0,0075 = 0,0001
Stearylfumarit sodny 1 % 144+0,04 0,089 = 0,001 0,0072 + 0.,0001
Stearylfumarat sodny 2 %o 1,67+ 0,09 0,084 = 0,001 00070 + 0,0002
Stearan hoteénaty 1 % 1,71+ 0,07 0,083 = 0,002 00069 = 0,0001
Stearan hoteénaty 2 % 1,39+ 0,05 0,073 = 0,001 00063 = 0,0001
Mikronizovany exid kienuéity 1 % 1.60=+0,11 0,089 = 0,002 0,0073 + 0,0002
Mikronizovany oxid kfemméity 2 % 1,79+0,13 0,087 = 0,003 0,0072 £ 0,0002
689
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Tabulka II

Energeticke hodnoty pro jednotlivé fize lisovacthe procesn mukrokrystalicke celulosy a jejich smési s kluenymu latkan
Smés E, 1] E, (1] EM
Tabletovina bez klurné latky 0,135+ 0,005 5,816 + 0,005 589350444
Stearvlfumarat sodoy 1 % 0,130+ 0,004 5,795 = 0,006 58,999+ 0473
Stearvlfumarit sodny 2 %o 0,098 + 0,004 5.854=0,010 61844+ 1413
Stearan hotefnaty 1 % 0,098 + 0,004 5.823 = 0,009 61,179+ 0,970
Stearan hofeénaty 2 % 0,097 + 0,005 6,000 = 0,001 66,415+ 0,856
Mikronizovany oxid kfenméity 1 % 0,117 + 0,009 5,699 = 0,001 61,300+ 0,160
Mikronizovany oxid kfenméity 2 % 0.099 =+ 0.006 5,700 = 0,002 63921 +0124

itho mmoZstvi interparikulimihe vzduchu mez #ishcemi
plmva 5 rostouci koncentraci kluzné litky se soufasné e
smifovanim parametru 4; zvyiwe rychlost objemové re-
dukee (tab. II) a smuiwe se spotfebovani enerzie (tab. ).
Pokud se jedni o hodnoceni parametrii 4;, ke stejnému
zavéru jsme dospéh phi hodnoceni Hausnerova indexu
nebo Camova indexu. 5 rostouct koncentraci klume latky
se hodnoty téchto indexii snifugi.

Wa proces predhisovani ma zasadni viiv typ kluzme
latky. Fakladni a v praxi nejéastép poufivancn klurnou
latkou je stearan hofefnaty. Z vysledkl vyphiva, Z2 ma

A1 a neizii spetiebu energle. Jeho nevyhodou je oviem
nizka rychlost redukce objenm Stearan hofeénaty je hyd-
rofobni litka. Naprot tomu stearylfumardt sodny je méné
hydrofobni. Oproti stearanu hofednatému ma vyiii bodno-
tu parametu 4, a soudasné dany d&) spotiebuje vice ener-
gme Rychlost redukee objemu je zavisla na kemcentraci
kluzmé litky. Ph obszhu 1 % klommé latky byla zjiSténa
vyEil rychlost redukes objemm uw stearsnu hofeénatého.
Maprofi tomu u smési obsabujiei 2 % klummé litky byla
rychlost redukes objemm vviii u stearylfumaratn sodného.
Hlavni pfidinou rozdilného chovini wvedenych klumych
latek ve fazi pledhsovini je rozdilna forma £asnc. Stearan
hofefnaty tvoii jednotlivé jemné krystaly' o velkém po-
wehe 16 2% 148m’g". stearvifumardt sodmf vyvivaii
aglomeraty plochyeh diskewityeh éastic o malém povrehu
1.2 32 2,0m’g". Forma aglomerith zpisobuje nitsi kluz-
neé vlasinosioi. Treti porovpavanon klnznen latkon byl mu-
kromzovany synteticky cmd kfemméity. Jedna se o hydro-
filni pomocnou Litku. Svym plschenim na fazi predlisova-
m tablet ze vice podobd stearvlfumaram sodoému Ma
srovnatelnou hodnotu objemove redukes 4, kterd spotfe-
e mené energie. Ma mimé zvyienou rychlost medukee
Phicinou tohoto chovani je kulovity tvar fastie klueme latky.

Vv kluznych latek na fazi elasticke deformace &dstic

. Dby d& popisuje faz elastické deformace astic.
Castice se do sebe viladuji, zmeniuji sviij objem. MNedo-
chazi viak ke vezmku vazeb mezm povrehy éashe. Phpokle-
su hsovactho tlaku &astice mabyvaji plvedni objem.
W piipadé éastic pelymernich plorv obsahwjicich pory se
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vidto fam hsovaciho procesn vytladue vezduch z téchto
mirapartikulimich poni a pory zanikaji.

S rostouct koncentraci kluznych latek se smifujs obje-
mova redukee 4 (tab. I). a zikomtd ze smZuje rychlost
objemoveé redukee (tab. IT} a zvySuje se spotiebovana ener-
gie (fab. IT). Dany efekt se projevuje predeviim pin
vazristu koncentrace kluznych litek od 1 do 2 %. Pficmu
zjiténeho stavu musime hledat ve viivn klozmyeh latek na
redukei vzduchu z intrapartikulirmich pora. U #astic plniva
bez klurnyeh latek nebo u éastic phuva s 1 % kluwné latky
je povrch Eastie pluva bez 2asnc klurme latky nebo jen
omezené kvt klumon latkou. Ve fan slastické deformace
se proto mnife volné uvelfovat vzduch z intrapartikular-
nich peni V piipadé dvouprocentniho cbsahu klusngeh
latek Eastice klumych litek plné obaluji povrch &astic
plorv. Dany obal zamezyje nebe ztéhye Tmik vzduchu
z intrapartikulirnich pori a tim smiZuje hodnotu parametr 4.

Pi stediu viive typu kluzne latky pa fam elastcke
deformace se miide piedpoklidat, fe oproti stearamm hofed-
natému stearylfumarat sodny mené blokwe vytladovan
vzduchu z intraparikulimnich poni. V disledku aglomers-
tove strukhry £astice khimmé latky nevytvedily na povrchu
castic plmva sowvislon vrstvn. Naopak tomm je v piipadé
mikromzovaného syntenického omdu kierméitého. Jeho
kulovité éashee o vehkosti kolem 5 um plné polriva)i
povrch &astics plniva 3 tim zamezu)l unmiku vzduchu z m-
trapartikulirnich pérd ploiva. Mi proto nejnizi hodnotu
parametru 4. Stearylfumarat sodny 1 oukronizovany syn-
teticky omid kiemméity mapi opront stearanu hofeénatému
vwiil rychlost objemove redukee a2 zaroven mZii spotfebu
energie.

WVliv kluznych latek na faz plasticke deformace
gastic

Ve faz plasticke deformace ¢astic se jednotlive éash-
ce vilafnji do sebe, povrchy astic se piiblifi na vedile-
nost, pi1 které vzmka)i me= povrchy &ashc mterakes.
U mukrokrystalicke celulozy jake plmva se v této faz lizo-
vaciho procesu uplatigi vedikevé vazby nebe vodikove
mistky. Jedna se zaroved o nejdilezté)Ei fim lisovaciho
procesn, béhem kters e formuje tableta a jeji vysledne
vlasmosh.
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Obr. 4. Vliv kencentrace kluzné latky ¢ na objemoven redukci
faze plasticke deformace 4;
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Qfor. 5. Viiv koncentrace kduzne latky ¢ na rychlost objemove
redukce faze plastické deformace L,

V této fazi lisovaciho procesu se zvyinje s rostouct
koncentraci klurme latky objemovda redukee (obr. 4
atab. I). Vpripadé samoimého plniva bez klnemych latek
fastice plmva iz necbsahuy miraparikulami pory, docha-
zi pouze k piiblifzovini makromolskulimich fetézed
apodle jejich piibliZeni ke tvorbé vazeb. Proto také mad
parameir 4; n samoiné mukrokrystalicke celulosy nejmzsi
hodnotu. Se stoupa)ici koncentraci klurné latky s zvyime
obszh mtrapartkulamibe vzduchu v éasteich pluva. Ph
vyiiim lsovacim tlaku, nez je ten, ktery s2 aplikuje ve fizi
elasticke deformace, se jiz v téte fazi vytladuje vzduch
z infrapartikulimich périi. Dhisledkem jsou vyEii hodnoty
parametri objemové redukee. 5 rostouci koncentraci kluz-
né litky v tabletovinich se pfi mvyiovind parsmetru A
sm#uje rychlost redukee (obr. 5) a zvyiuje pouzita energie
(obr. 6).
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"

=]

Obr. §. Vliv koncentrace kluzné litky ¢ na mpodsovi energie
spotrebovaneé ve fazi plasticke deformace E;

Stearylfumarat sodny ma na rozdil od stearamm hoted-
nateho mzii hodnotu parametru objemeove redukce A,
Vzhledem k aglomeritové struktufe fastic této kluzné lat-
ky se vétii £ast veduchn z mirapartikulamich porh vytladi-
la uf ve faz elastcke deformace. Na hodnom parametru
A; ma vliv ni#ii obsah intrapartikulirnich pérh v £asticich
ploiva a2 dile pouze mendi pitblizen polymernich fetézen
mikrokrystalbicke celulosy. 5 ohledem na neagregatovy
charakter é3stic mély stearan hefeénaty 1 mukromizovany
synteticky cxud kfemiéity priblizné stejnon hednotu para-
metru objemove redukee. U stearylfumaratn sedného byla
gie. Ph porovnand rychlosh objemond redukes u studova-
nych klumnych latek ss zjisnlo, ze oprofi stearanu hofeéna-
tému maji stearylfumardt sodny 1 sukronizovany syntetic-
ky oxid kfemiéity vysii rychlost objemove redukee. Varist
rychlost objemové redukes pravdépodobné sowvisi s hyd-
rofiliton kluznych litek. 5 rostouci kydrofilitou roste rych-
lost objemove redukce, stoupa mmoZstvi inferzkel mez
kluznou latkou a plnivem a zvyiuje se pofet vemikajicich
vedikovyeh vazeb.

Vyzledkem plastické deformace je tvorba vazsb. Na
Jejich mmeZsivi je moino usuzovat ze stanovend pevnostl
tablet (tab. IV).

P zledovani vlive koncentrace klurné latky na pev-
nost tablet byle ponvrzeno obecné znamsé znitén, Ze s ros-
touci koncentraci klummé latky se pevnost tablet snifuje
(obr. 7 a tab. IV). Dhivodem je sterické stinéni Sastic kluz-
né litky, branici v misté éastice kluzné litky tvorbé vazeb
mem pitlehajicion pevrehy isovanshe matenaln. Z daného
pobledu s rostouci koncentraci klurmé latky se zvyiuge
objemova redukce 1 dodana energie, smifwje se rychlost
objemove redukee 2 piedeviim se smiFuje pevnost tablet

Vv typu kluzné latky na pevnost tablst pfime zawsi
na bydrofilité molekuly klumms litky. V daném pipadé se
samotnd klurna litka miZe podilet na vzmiku vazeb.
S ristem poétu hydrofilnich skupin dechizi ke vemiku
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N
ﬂn: i 2 alH ‘

Obr. 7. Vliv kencentrace kluzne lifky ¢ na radislni pevmost
tablet o

vétitho pofiu vazeb mez éasticl kluzne latky a pukrokrys-
tahickon celulosou. Pevnost tablet prote stoupa v peiadi
Kluznych latek stearan hofefnaty, stearylfumardt sodny,
mikronizovany synteticky coad kemidity (obr. T).

Zaver

Z vysledkn této prace vyplyva, Ze stearan hofefnaty je
ze rhoumanych litek nejaktnvméjfi kinemou latkon Nejvice
ze viech pousityeh klumgch latek ovliviioval vétSinu sla-
dovanyeh parametrii. Jeho pouziti je ale spojené s fadou
nevyhod. SmiFuje pevnost tablet, zvyiuje odér a dobu roz-
padu tablet. Je inkompatibilni 5 fadeu léémv.

Mikromzovany synteticky omd kfeméity a stearylfu-
marat sodny byly méné akawni klurné latky a jejich ovliv-
néni lisevacibo procesu bylo obdobné. V nékterych piipa-
dech byla pih pousti 2 % koncentrace némnost mkromzo-
vaneho syntetickébo owidu kfemméitého srovnatelna = néin-
nosti stearanu hofefnatsho. I pies numest poulti vwisi
keoncentrace je pouziti mukromzovansho syntetickeho ox-
dn kremméitého vyhodne. Snizenand pETEI.CI"I] tablet je pm-
mmalni a uw nelrrer_',‘ch tabletovin se miZe pevnost tablet
dokonce mvviovat'’. Rychlosti redukce objemu ve viech
farich hsovaciho procesu jsou pil stovnani zkoumanych
kheenyeh latek nepvyiii u mukromzovanéhe syntetickeho
oxidu kfemiéitého.

Mysledky prace potvrdily, Ze mukromizovany syntetic-
k¥ oxid kfemifity ma jako klumma latka oprofi stearanu
hefeénatému mnohe vwhodné vlasinost a je plné wyuiitel-
¥ v primyslové vitobé tablet.

Dékyjeme firmé IMCD Czech Republic s.v.o. za po-
skytrmuit vzorki Aviesly PH 200.

1 zbomaterni pristroje a posiupy

Tabulka IV
Hodnoty radidlnich pevposti tablet lisovanyeh z mikro-
krystalické celulosy a jejich smési 5 kluznyrm latkami

Smés o [MPa)

Tabletovina bez kluzne latky 324+007
Stearylfumardt sodny 1 %o 3,09 0,05
Stearylfumarat sodny 2 % 2,56+ 0,08
Stearan hoteénaty 1 % 2,20+ 0,03
Stearan hoteénaty 2 % 0,83 £0,05
Mikronizovany oxid kiemeéity 1 % 331012
Mikronizovany oxid kfemuéity 2 % 2,80 + 0,08
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Seznam zkratek

Ity rychlost objemové redukce pitsluing fize hsovactho
procesn [MPa ']

objemova redukee piisluine faze lisovacthoe procesn
c koncentrace kluzne latky [%:]

d primér tablety [mm]

E, energeticka narofnost piisluiné fize hsovactho

4

procesu [ml]
F drtied zila [N]
h vyika tablety [mm]
o radialni pevnost [MPa)

t paramefr popiswiel rychlost pfisluine fize
hisovactho procesn [MPa]

V objem lisovaného materiilu [mm’]

¥y  potitetni objem lisovansho materiilu [mm’]

¥, objem lisovansho materialu pii nekonecné vysekem
tlaku [mm’]
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P. Ondrejéek, M. Rehula, P. Svaéinova, J. Stomis,
and M. Rabizkeva (Department of Pharmaceutical Tech-
nology, Charlss University in Prague, Faculiy of Pharma-
cy in Hradee Eralove): The Effect of a New Glidant
Srloid on Pressing of Drug Tablet:

Ghdants ave mpmportant excipients m drug tablat pro-
duction They prevent shcking of the tablet components to
the punches of the tablet press leading to its kalt Mg stea-
rate, a classical hbydrophobic glidant, has many negative
properties, such as reduced tablet hardmess, prolonged
tablet disintegration and slowing down the drmug release It
is also mcompatible with strongly acid or alkaline dmgs.
A newer ghdant Ma stearyl fumarate and a new zlidant
Syloid (micronized synthetic amorphons silica gel) show
better properties. The mfluence of the glidants on the pa-
rameters of the compachion equation at the stages of pre-
compression and elastic and plaste deformazhon are stu-
dizd The effect of glidants on tzblet hardness 15 evaluated
as well Syloid decreazes the tablet hardness only wery
bittle and provides a higher rate of volume reduction n the
compaction process.
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Abstract

Keywords

Mycobacterial enoyl-ACP-reductase, an enzyme contributing in mycolic acids biosynthesis, has  Antituberculotics, direct imhibitors, drug

been established as promising target of novel antimycobacterial drugs. The development of
inhibitors active without previous activation by catalase/peroxidase system (e.g. isoniazid),

resistance, InhA, isoniazide, slow onset
inhibition, ticlosan, tuberculosis

seems to be rational approach. Catalase/percxidase system is frequently responsible for

resistance. We hereby present a review of direct mycobacterial enoyl-acyl carrier protein

History

reductase inhibitors development in past decade. A special attention was paid to mechanism of

inhibition, which shows relatively conserved interactions of inhibitors with Tyr 158 and cofactor.
Hence, future developments of more effective antitubercular drugs should consider structural

demands for potent direct mycobacterial enoyl reductase inhibitors.

Introduction

Mycobacterium tuberculosis (MT) infection is the cause of over
two million deaths worldwide every year According to WHO
there will be about one hillion more people newly infected with
tuberculosis and approximately 36 million deaths in 2020, if the
worldwide ravage of wberculosis is left unchallenged. Moreover
tuberculosis is leading opportunistic pathogen in patients with
AIDS who are very susceptible. In these cases is MT usually
canse of death. One third of the increase in the incidence of TB in
the past five years can be linked to HIV co-infection'. The
simation is exacerbated by occurrence of multiple drug resistant
(MDR-TB) strains, extreme drug resistant (XDR-TB) strains and
even total drug resistant (TDR-TB) strains that do not respond to
some or most of the currently used antitubercular drugs®. Growing
incidence of drug resistance, severe side effects of current
treament and growing number of HIV patients makes the
discovery of novel more potent antitubercular compounds an
important issue’.

The current front line chemotherapeutics consist of isoniazid
(INH), pyrazinamide and rifampicine (Figure 1). INH's discovery
was a comerstone of modem antitubercular reatment. INH was
the first antitubercular compound confirmed enoyl-ACP-reductase
(InhA; EC 1.3.1.9) inhibitor. It disrupts the integrity of myco-
bacterial cell wall via inhibiting the biosynthesis of mycolic acids,
a long chain fatty acids containing component of the cell
envelope. InhA is the target of INH as well as ethionamide
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(ETH). INH and ETH are known to be prodrugs requiring
activation by mycobacterial KatG (catalase/peroxidase enzyme)
and EthA (flavin monooxidase), respectively®”. After activation
INH and ETH form adduct with nicotine adenine dinucleotide
(MADH). The adducts are tight binding inhibitor of mycobacterial
InhA. The mutations of KatG coding genes are often observed at
INH and ETH resistant strains.

Mycolic acids are very long chain (Cy,—Cyg) 2-alkyl f-hydroxy
fatty acids covalently linked to arabino-galactan. They are the
major components of the mycobacterial cell envelope providing
protection from commonly used antibiotics. They are also respon-
sible for a great part of Mycobacteria virulence®. The biosynthesis
of mycolic acids is catalyzed by two enzyme systems: fatty acid
synthase [ (FAS 1) producing shorter chain fatty acids and fatty acid
synthase I (FAS II) involved in fatty acids chain elongation. InhA
is responsible for rrans-enoyl reduction, the final step of FAS II
pathway (Figure 2). C g substrate, a product of FAS L is utilized as
a starting point for further elongation by FAS 11 cycle. Therefore
InhA is specific for substrate with aliphatic chains C | and longer.
FAS 1l enzymes as depicted at Figure 2 have been evaluated as
promising antimicrobial targets. InhA is the most prominent
potential target among them’.

Enyol-reductases (Fabl) could be found in large number of
known organisms, the most notorious of which are Escherichia
coli, Plasmodium  falciparum,  Staphylococcus  aureus,
Mycobacterium smegmatis and Mycobacterium tuberculosis®.
Mycobacterial InhA molecule is a homotetramer in agueous
solution, and its crystal structure in complex with NAD™ and a
fatty acyl substrate reveals that the substrate binds in a general
U-shaped conformation®. The residues crucial for rrans-enoyl
reduction catalysis, Tyr 158 and Lys 165, are situated at the active
site. Tyr 158 and Lys 165 residues promote deprotonation of the
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2'-nicotinamide hydroxyl group. InhA facilitates reduction by a
catalytic mechanism in which a hydride is transferred to the C,
carbon of the C;-C; double bond. The C, carbonyl oxygen
accepts a proton from the Tyr 158 hydroxyl. which forms an
enolate anion'”. The fatty acyl chain of the bound substrate is
completely surrounded by hydrophobic residues, the majority of
which are located on the substrate binding loop (Met 103, Phe
149, Tyr 158, Lys 165, Thr 196, Met 199, Leu 207 and Ile 215).
The substrate binding loop of InhA is larger than that of other
bacteria enoyl-ACP reductases (Fabl) and creates a deeper
substrate hinding crevice. This fact is consistent with the ability
of InhA to recognize longer chain fatty acyl substrates. Tyr 158 is
conserved in the bacterial Fabls and plant enoyl-ACP reductases,
interaction with Tyr 158 is likely to be a key feature of fmlg acyl
substrate binding common to other enayl-ACP reductases'”. Th
impaired action of InhA therefore leads to the loss cell integrity
and consequently to the cell death. Since InhA plays a crucial role
in the fatty acids elongation cycle it was validated as a promising
target of novel antitubercular compomds' L1z

Targeting mycobacterial enzymes with a small molecules
and consequent d'IsI‘LIET.'IDTI of cellular homeostasis remains a most
promising approach' ™", Other small molecules, which do not
require the bioactivation by KatGG and inhibit InhA directly are
able to bypass mechanism of resistance to inhibitors such as INH
and ETH. Such small molecules active withowut bicactivation are
rationa approach that may lead towards novel anttubercular
compounds. This approach holds a promise of novel InhA
inhibitors active against MDR-TB and XDR-TB strains'®.

H
N
HoN- s} HN_ S o
N
| S | = [ -j/l‘NH?
NZ N NF
INH ETH pyrazinamide
OH (]
Cl 1
N\
nciosan

ritampicin

Figure 1. Structures of currently used front line antituberculotics and
direct InhA inhibitor triclosan.

Figure 2. FAS 11 pathway: FabH: f-ketoacyl- o
ACP synthase; MabA: 3-kewacyl-ACP J_]\ Cok
reductase; InhA: Enoyl-ACP-reductase and R (]
KasA, KasB: fFketoacyl-ACP synthase.

KasA is specific for shorter chain substrates,

KasB utitlizes longer chain substrates.

FabH
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Medline, Scopus and Web of Knowledge were searched for
“InhA inhibitors™ and **enoyl-ACP inhibitors'" concerned art-
icles. In this work we present a review of notable direct InhA
inhibitors groups with special attention to mechanism of inhib-
ition. The in vitro results together with the inhbitors structures are
summarized in Table 1.

Diphenyl ethers

Triclosan  (5-chloro-2-( 2. 4-dichloro-phenoxy)-phenol) can  be
exampled as such inhibitor active without prior activation.
At first, it was thought that triclosan, being a small hydrophobic
molecule, was absorbed by passive diffusion into the bacterial
cell. The nonmspecific damage to bacterial cell wall was believed to
be the mechanism of antibacterial effect. Triclosan was later
proven to target fatty acid synthesis via inhibiton of enoyl-
reductase in late 90's'"'®. However, its use is limited by its poor
hioavailability. Triclosan was found to be a potent inhibitor of
Fabl of various organisms such as Brassica napus, Helicobacter
pvlori, Escherichia coli (Ki value of 38pM) or Plasmodium
Sfalciparium (Ki value of 96pM), however, its inhibitory thncy
against MT InhA was not as high (Ki value of 0.22pM)'?. This
can be explained by the mechanism of inhibition, triclosan was
found to be rapid reversible inhibitor of InhA. however it acts as
slow, tight binding inhibitor of E. cofi FabI'®. It has found its uses
as an antimicrobial agent in locally acting medical preparations
such as soaps, mouthwashes, shampoos, or toothpastes™. Other
triclosan modified structures with improved pharmacokinetics
were synthesized over past decades. Importantly these compounds
show sufficient MIC against INH-resistant strains. The mechan-
ism of inhibition is well described: important interactions with
InhA active site are 7 stacking of wriclosan hydroxy| substituted
A-ring and NAD" pyridine. Moreover there is conserved hydro-
gen bonding with Tyr 158 inthe catalytic site. The hydrogen bond
network is further extended towards NAD™ ribose 2'-hydroxyl
Hydrophobic contacts of Bering chlorines oriented orthogonally
to the A-ring are responsible for the orientation of the riclosan
molecule?.

The first generation of alkyl substiuted diphenyl ethers
(general structure depicted at Figure 3) was prepared to improve
affinity towards InhA. The structure based development has been
used to design nanomolar range nom-competitive InhA - inhibi-
tars™. The most potent compound, 5-octyl-2-phenoxyphenal (5)
has a Ki value of 1nM, ICs; value of 5nM and MICgq values of
2-3pg/mL" (6-10uM) for both drug-sensitive (H37py) and
drug-resistant strains of MT with differing drog resistance
profiles. MICge values for growth inhibition are increased
9-12-fold upon overexpression of InhA in MT. This provides an
evidence, that InhA is target and the mechanism of action is
KatG independent. There is an apparent influence of the alkyl
chain length. The InhA inhibitory potency is increasing from
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Table 1. Structures and in vitro results of notable InhA inhibitors,

M. tuberculosis enoyl-acyl carrier protein reductase inhibitors 631

Reference/compound
Compound InhA IC, (uM} Ki (uM) MIC (pg'mL UMy number
Isoniazide 0.1 0.075 0.4 ¢
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| e
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Table 1. Continued

Reference/compound
Compound InhA ICs, (LM} Ki (uM) MIC (ig'mL 1M} number
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Table 1. Continued

Reference/compound
Compound InhA ICs, (LM} Ki (uM) MIC (ig'mL 1M} number
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N 0\©\ 0096+ 0.046 19/60 oy
= <l
OH cl
5 0\©\ 0063 +0.009 G ]
| =
&~ Cl
OH cl
\)\/@O » ”
Zql
OH cl
AN 0\©\ 00290011 3
|
A cl
OH cl
N O@\ 0042 + 0,001 31
= cl
OH cl
NF | O@ 0075 + 0016 3y
= CN
OH cl
S o/ S 0051+ 0.006 0427 33
= = cl
OH cl
O O 0\@ 0021 +0.008 19/52 My
A Cl
OH cl
O O O@\ 0050014 4713 a5
cl
3
OH
O~ 0057  0.004 0.000022 3.13/11.0 136
| =
5
(continued )

265



266

634 (. Holas er al.

Table 1. Continued
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Reference/compound
Compound InhA ICs, (LM} Ki (uM) MIC (ig'mL 1M} number
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Table 1. Continued
Reference/compound
Compound InhA ICs, (LM} Ki (uM) MIC (ig'mL 1M} number
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Table 1. Continued
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Reference/compound
Compound InhA ICs, (LM} Ki (uM) MIC (ig'mL 1M} number
16/39.7 156
16419 157
0
= .
||I /I ‘/_1;‘%/ 16/41.1 -]
Vg
P 0
(. {‘ Cl 8196 */59
o]
Y
| S N/\1 307 2048 ]
PN ~ cl
e
o]
&0
| e N/\\l 0.99 +0.03 /61
A LN A cl
o
o]
| = N/m 1.85+0.08 “raz
= k\/ ‘-.//"“{‘./CF3
@
o]
&0
| = N/\l 0.40+0.02 /63
e k/ N
=
7
(continued )



DOL: 103 10890147 56366 2014.959512

Table 1. Continued
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Reference/compound
Compound InhA ICs, (LM} MIC (ig'mL 1M} number
o
N/H 00920001 “14
LN J
| N
0
o N/m F 1895011 Vs
SASVe
o]
F 204+ 008 /66
N = 20420/
Ve
O-N
_ c{__<\N ) o 24 “er
_ L s
) e
R
HO .
N'N“ NN 0.003 008/0.19 68
o T
5 F
I\}\/N" ¢
ey
=
HO
N % )
N _N 0.004 0.2/0.5 S
Fo= >\ - \/)_
I/f\n/ —NH
'\I}\/N“
=
£
HO
N % )
F N *?/%.“ 0234 325715 =7
A
/N"\ — \/>_
i N
I\I\%\ r»'J::\>7NH
£ N
(continued )

269



270

638 (. Holas er al.

J Enzyme Inhib Med Chem, 2015; 30{4): 629648

Table 1. Continued

Reference/compound
Compound InhA ICs, (LM} Ki (uM) MIC (ig'mL 1M} furber
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5-gthyl-2-phenoxyphenol (1) to 5. Moreover, these inhibitors are
able to circumvent the triclosan resistance mechanism, which is
upregulation of a putative efflux pump and aromatic dioxygen-
ase™ ' Crystallographic study was performed for 5 and 5-pentyl-
2-phenoxyphenaol (3). The mode of binding was revealed to be
similar to triclosan. 7- stacking of A-ring and hydrogen bonding
network of phenolate group with Tyr 158 and 2'-hydroxyl group
of NAD" ribose could be observed (Scheme 1). Unlike the C16
substrate, which forms characteristic U-shape, the inhibitor alkyl
chain takes up a linear conformation protruding into the acyl-
binding pocket forming hydrophobic interactions with Phe 149,
Met 155, Pro 156, Ile 215 and Leu 218. Conformational changes
within substrate binding loop suggest. that these compounds are
rapid and reversible inhibitors, rather than slow, tight binding®.

Another study was performed in order to determine in vivo
efficacy and bioavailahility. After the oral administration neither

5-hexyl-2-phenoxyphenol (4) nor 5 had the bioavailability
comparable to that of INH. In contrast. the analogues could be
detected in the serum &h after the administration, which is
considerably longer compared with INH. Additionally. there were
no adverse effects observed, showing the reduced toxicity of 4PP
and 5PP. Transcriptional differences between 6PP. 8PP and
triclosan suggest. that analogues have narrowed mode of action in
contrast to wriclosan, which seems to have more than one target in
the cell”. 4 and 5 were active against MT dlinically isolated
strains with different resistance profile. However, neither of novel
inhibitors was effective in rapid mouse model. Limited bioavail-
ability still remains severe drawhack of these co‘mp(mnds%.

In order to improve pharmacokinetic properties of diphenyl
ethers the series of B-ring modified analogues was prepared. Most
of the previously prepared compounds have calculated log P
(Clog P) value greater than five, which is considered to be a
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reason for their poor in vivo efﬁc.'x:ym. Based on the relationship
between log P and in vive activity the series of less lipo-
philic diphenyl ethers were synthesized”. The structure of 4
compound was used as a starting point (ICso=11nM;
MICq= 2.1 pg/mL™"). Two series were designed. B ring was
either replaced with aromatic nitrogen heterocyclus, or substituted
with nitro, amino, piperazino or substituted carbamoy! group in
ortho, meta and para position (Figure 4). In general, none of the
structure modification yielded inhibitors with better inhibitory

°

Figure 3. General structure of diphenyl ethers (1-6) published by
Sullivan et al.; n=1.3-5.7,13,

M. tuberculosis enoyl-acyl carrier protein reductase inhibitors 639

h ot et duced

properties. Most of the compounds g
both inhibitory properties and antimycobacterial activity.
However, introduction of ortho or para amino or nitro group
(12.13.14.15.17) were better tolerated. The most active com-
pounds were 4-pyridinoyl isoster (8), meta nitro derivative (13),
ortho and para amino derivative (15 and 17) with 1Csy values
ranging between 48nM and 160 nM. MICq, values of these most
successful compounds were ranging between 12.5 uglmL_l and
3.13pg/mL ' Authors state, that three inhibitors are tight-
binding. yet further evidence to support this mechanism of
inhibition is needed®. Values of Clog P of successful inhibitors
were significantly lowered compared with parent compound,
while px ing sufficient inhibitory and antitubercular proper-
ties. Such compounds are expected to possess more favorable
pharmacokinetic profile®®.
A series of triclosan derivates with modified triclosan 5-
position (replacing S5-chloro substitution with various aliphatic,
ic or h ymatic substituents; Figure 5) was prepared

Scheme 1. Alkyl substituted diphenylether inhibitor (5) binding mode (pdb no. 2B37).
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Figure 4. Structures of InhA inhibitars developed by Ende et al. R: NO,. NH; and -NHCOCH;.
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with the aim to improve their InhA inhibitory activityl'. Similar
compounds were previously evaluated by Freundlich et al. against
P. falciparum Fabl®. Inhibitors with hydrophobic substituent
proved to be much more potent compared with those with
hydrophilic substituent (compare 5-COOH substituted inhibitor
with ICs, value higher than 1 pM and 5-phenylehtyl inhibitor (34)
with 1Cso value of 21nM). None of the compounds with
hydrophilic substitition was able to reach 1pM ICso. These
results are consistent with the hydrophobic nature of acyl binding
pocket and the fact that 5-substituents protrude into that pocket.
InhA inhibitory potency appeared to be improving with the
growing alkyl chain from ethyl (24) ICs, = 120nM to butyl (26)
IC5o=55nM and isopentyl (28) ICs5o=63nM. Longer alkyl
chains are able to create more extensive hydrophobic interactions
in the substrate binding pocket. However, branched chain do not
seem to improve inhibitory properties. It is probably because of
steric clashes with one or more bindi loop idu

J Exzyme Inhib Med Chem, 2015; 30(4): 629-618

29nM against recombinant InhA. Crystals reveal close proximity
of inhibitor with Leu 218, Tle 215, Phe 149, Pro 193 and Met 199
(pdb no. 3FNE, 3FNF, 3FNG and 3FNH; Scheme 2). However, it
was not reported which type of inhibition is observed, whether
fast. rapid, or slow and tight binding inhibition. Substrate binding
loop in these crystallographic structures is ordered which might
point towards slow, tight binding inhibitors. The most potent InhA
inhibitors were tested against both INH-sensitive and INH-
resistant strains whole cell mycobacteria. MIC values suggest the
independence on KatG activation and therefore good activity
against INH resistant strains. The third most potent inhibitor
(phenylpropyl substituted; 35) with ICs, 50nM showed the best
MIC H37Rv value of 13 pM, which represents tenfold improve-
ment over triclosan. On the other hand the most potent in vitro
inhibitor 34 showed the weakest antitubercular activity. That may
possibly _‘l;c because of non-favorable pharmacokinetic

Crystalographic studies show that alkyl chain occupies the acyl
binding pocket’’. Those findings are consistent with results
presented by Sullivan et al’>. Triclosan analogues show better
in vitro activity then their des-chloro analogues. B ring chlorines
therefore seem to contribute to anchor the inhibitors within the
active site via interactions with Phe 97 and Met 103. The most
potent inhibitors were those with arylalkyl chains. Inhibitor 34
showed the ICs, value of 21nM. 2-pyridylmethyl (30) ICs, was

Figure 5. Structures of triclosan analogues published by Freundlich et al
R: aliphatic, aromatic or heteroaromatic substitution: R”: Cl and CN.

par A,
With respect to the findings highlighting the advantages of
slow onmset, tight binding inhibitors, the discovery of novel
compounds with long residence time is of importance. It was
shown on the example of Fabl from Francisella mlarensis®**°.
For example INH-NAD adduct was demonstrated to be such
inhibitor. Kisker et al. introduced 2-(o-tolyloxy)-5-hexylphenol
(36; Figure 6) which is slow, tight binding inhibitor of mycobac-
terial InhA with Ki value of 22pM. This is 430 fold improvement
compared with the parent compound 4, which is fast reversible
inhibitor. Methyl group in the B-ring ortho position causes
reduced conformational flexibility and forces the substrate
binding loop to order itself with respect to inhibitor. Moreover,
methyl group forms a crucial van der Waals Interactions with
NAD" and Ala 198 and Gly 96 providing alongside with Met 199,
Tle 202 and Val 203 a disordered substrate binding loop resulting
in slow two steps (induced fit) tight-bindi hanism of

>

Scheme 2. Triclosan binding mode, pdb no: 3FNF (24).
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inhibition (pdb no. 2X23; Sch 3). Inhibitor 36 has resid,
time on InhA of 24min, 14000 times longer than parent
compound 47",

Based on the premise that, B-ringiglzys a crucial role in the
tight-binding mechanism of inhibition™~ a SAR study with series
of B-ring modified diaryl ethers was performed (structures
depicted at Figure 7). Results show that tight bindinF inhibition
mechanism is indeed sensitive to B-ring substitution’ . Several
of the ortho substituted derivatives of 36 (replacement of ortho
methyl group) showed the residence time (tg) comparable or even
higher than 36. Those were NO, derivative (tg =27 min). Cl
derivative 38 (tg = 21 min) Br derivative 39 (tg = 30 min) and CN
derivative 44 (tg = 80min). However. only inhibitor 39 surpassed
36’s ICso towards InhA and none of them showed lower Ki
compared with 36. Crystal structures of 39 and 44 show the
substrate binding loop is order in the similar way as other tight
binding inhibitors-InhA compl; Both crystal structures show

Scae

Figure 6. Tight binding diphenyl ether InhA inhibitor PT70 (36).

/4

M. tuberculosis enoyl-acyl carrier protein reductase inhibitors 641

the close interactions with B-ring. This loop ordering is in
contrast to rapid-reversible inhibitors, where the loop is either
disordered or forms alpha-helix in a much more open conform-
ation. Compound 39 orders the substrate binding loop in very
similarly to 36. The binding mode of compound 44 is somewhat
different. It forms the van der Waals interactions with Ala 201 and
Ile 202 instead of Ile 202 and Val 203. This different binding
mode and loop ordering rationalizes the prolonged tg. However,
decreased overall binding affinity of 44 indicates, that different
loop ordering is also destabilized. Since the overall energy barrier
between non-ordered and ordered conformation of the binding
loop has increased for 44 it shows decreased overall binding
affinity compared with 36. 44 appears to make weaker van der
Waals interactions with binding loop residues. Moreover bulkier
CN substituent approaches NAD' backbone within a less
favorable distance and these interactions provide plausible
explanation for above mentioned destabilization.

Unfortunately, none of these derivatives had improved activity
compared with their parent compound. The docking studies
showed that additional B-ring substitution leads to steric hindrance
and unfavorable van der Waals interactions and therefore lowered
binding affinity. The results of the binding studies are consistent
with a previous proposal that B-ring substituents should generally
be small in order to be accommodated in the InhA active site. SAR
study led similar relationship to ortho B-ring substituted

Scheme 3. PT70 (36) binding mode, pdb no. 2X23.
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Figure 7. General structures of compounds

OH R OH Ry
published by Pan and Tonge and colleagues 0
in 2014; R: NO,, NH,.CH;, (1, Br, CF;, L F, \(vr©/o\© \c‘?/@/ )(j
OH and CN.
g : R. Ry
OH R OH R OH R
5 5 5

Figure 8. Structure of two inhibitors from o]
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O O,N Fa
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Scheme 4. Genz 10850 (45) binding mode, pdb no. 1P44,
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Figure 9. General structure of two triszole
derivatives clagses. R: H and Cl; R": Me,
OMe and NO.: R™": phenyl, eyclohexyl and
alkyl; n=1-2.
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Figure 10. General structure of triazole potential inhibitors derived from previously published class b compounds. R: halogen, Me and OMe and n:

5-1L

Figure 11. General structure of pyrrolidne carboxamide InhA inhibitors.

compounds. Large and hydrophilic substituents are not favorable.
Halogen substitited B-rings are preferred. Although MIC values
for the di-ortho analogues are 4-15-fold higher compared with 36.
36 and its chloro analogue 38 were also shown to decrease the
bacterial levels in MT infected mice™.

In 2003 Kuo and co-workers™ presented results of high-
throughput screening against InhA with two hits. Genz-8575 (46)
and Genz-10850 (45) (pdb no. 1P44; Figure &) showed promising
activity against InhA. Moreover, they were active against both
INH-sensitive and INH-resistant strains InhA. Reported ICs,
values against recombinant InhA values were of 160nM for 45
and 2400nM for 45. These values are considerably higher
compared with previously mentioned diphenyl-ethers. Ki values
were determined suggesting non-competitive mechanism of
inhibition. The erystallographic x-ray study was performed for
45 in complex with InhA. Despite the fact that the structure of
these compounds is very different from triclosan, the mechanism
of inhibition is notably similar. Compound 45 carbonyl oxygen
forms a hydrogen bond network with NAD"Y 2'ribose hydroxyl
and catalytic site Tyr 158, The bulky fluorenyl group is located in
the substrate binding pocket forming a hydrophobic interactions
with substrate binding loop residues Gly 96, Met 103, Phe 149,
Met 155, Pro 156, Ala 157, Met 161, Pro 193, Ala 198, lle 215
and Leu 218 (Scheme 4). Superimposition with triclosan reveals
that A and B rings are overlaid with piperazine and indol of 45.
Triclosan phenolate group and 45 carbonyl form a similar
hydrogen bond network with ribose and Tyr 158.

Triazole derivatives were synthesized in order to find novel
group of inhibitors by meplacing of diphenylether A-ring by
triazole. The compounds with the general structure displayed at
Figure 9 were assayed for their activity against mycobacterial
InhA. Unfortunately, none of the compounds in this smdy
showed any promising results. The best results were achieved
with class b (Figure 9) compound bearing a nonyl substituent
(50)., however, it showed only 58% inhibition at 50pM
concentration. Good antimycobacterial activities compared in
relation to poor InhA inhibition suggest presence of another
target distinct from InhA™

The series of class b derivatives (Figure 10) were consequently
synthesized and evaluated for their effectivity against mycobac-
terial InhA. Some improvement in the inhibitory potency could be
observed. More specifically, compounds with triazole core
substituted with longer alkyl chains (Cy-C,;) showed better
inhibition ranging between 58% and 75%. Docking swmdies
suggest that binding mode of tdazole inhibitors is similar to
alkyl substituted diphenylethers. but the key interactions with Tyr
158 and ribose are considerably weaker. However, compared with
ICs; values of diphenylethers the triazole ICg, walues are
insufficient and replacing phenyl core with triazole core does
not seem to be effective approach™.

Pyrrolidine carboxamides (general structure displayed at
Figure 11) are InhA inhibitors discovered by high-throughput
screening of 30000 compounds presented by He and co-workers
in 2006”7, Compounds exhibiting at least 50% InhA inhibitory
activity at 30pM were labeled as hit compounds. Compounds
identified in this study were active against mycobacterial InhA.
Interestingly, none of the hits were active against E. coli Fabl or
P. falciparium Fabl. The representative is 2.5-dimethyl derivative
with ICs, of 10puM wet other compounds are reported to be
inhibitors at submicromolar range. The derivatization of anilide
ring reveals that lipophilic, electron withdrawing substituent in the
posiions 3 and 5. preferably CL Br. or CF, is the most
beneficent. More specifically, compounds 52 3-Br, 53 2-Me.
54 3.5-Cl. and 55 3-Br, 5-CF; have ICg, of (.89 pM, 0.97 pM,
039pM and 0.85pM, respectively. The hinding mode is
conserved for most of the noncovalent InhA  inhibitors.
Hydrogen bond network between pyrrolidine carbonyl, Tyr 158
and NAD" ribose is involved (pdb no. 2H7M; Scheme 5). The
cyclohexyl ring forms a van der Waals interactions with Gly 96
and Phe 97. The substituents of anilide phenyl ring may contribute
to inhibitory effect by forming the interactions with Tyr 158, Met
155 and Leu 218 On the other hand, superimposed poses of
differently substitited phenyl rings are almaost completely overlaid
and this suggests, that these interactions are not crucial™.

Pyrrolidine diones (succinimides) are compounds reported by
Matviiuk and colleagues in 2013°%. Based on the virtual screening
of the succinimide compounds library 3-(9H-fluoren-9-yI)jpyr-
molidine-2.5-diones (Figure 12) were selected for further evalu-
ation. These compounds are structurally very similar to 45
(Figure 8). The most potent inhibitors within this family are those
with lipophilic either aromatic or aliphatic substituent bound to
the pyrrolidine. Two classes could be distinguished: acyl
substituted pyrrolidinediones and alkyVaryl substituted pyrrolidi-
nediones. Within the group of acyl substituted compounds the
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Figure 12. Genenal structure of pyrmolidine-2.5-diones. R: acyl group,
akyl. aryl and B-amide.

best results were achieved with benzoyl and nonanoyl substiuted
inhibitors 56 and 57. Inhibition values at 50pM inhibitor
concentration were 71% and 73%. respectively. Nine carbon
atoms residue proved to be beneficial for inhibitory properties and
nonyl substituted inhibitor showed 86% inhibition. Indolylethyl
substituted inhibitor showed activity of 79% at 50uM.
The dichlorophenyl substituted inhibitor 59 was the most
promising compound evaluated at this study and showed inhibi-
tory potency at S0pM higher than 95%. Further evaluation
showed 31% inhibition at S5pM inhibitor concentration. The
molecular docking study showed that 9H-fluoren attains similar
pose as 45 as well as interaction with Tyr 158 and NAD" ribose.
Despite the relatively poor inhibitory properties pyrrolidinediones
show sufficient antitubercular activities. The majority of com-
pounds showed better MIC compared with 45 whose poor
antitubercular properties (MIC value of >40pM) are explained by
poor membrane permeability. Replacing piperazine core of 45
with succinimide leads to compounds with improved antituber-
cular activities. Several potent InhA inhibitors such as benzoyl
substituted were also potent inhibitors of mycobacterial cell
growth (MIC value of 2 pM). The most potent 3.5-dichlorophenyl
inhibitor (59) is only moderate inhibitor of mycobacterial growth.
On the other hand, compounds with very poor inhibitory

J Emzyme Inhib Med Chem, 2015; 30(4): 629-618

i

Scheme 5. Pyrrolidine carboxamide derivative binding mode, pdb no 2H7M.

properties towards such as amide derivative bearing 3.5-
dichlorophenyl moiety showed good potential to inhibit myco-
bacterial growth (MIC value of 4 uM). InhA inhibition and MIC
not being in correlation suggest, that InhA inhibition may not be
the only mechanism of action™.

Consequently another series of 3-hetaryl pyrollidine-2.5-
diones were synthesized but comparison of inhibitory properties
towards InhA suggest, that novel pyrrolidinediones mechanism of
action is other than InhA inhibition™.

Similar high—thrmghp.xt experimental design published by He
and co-workers in 2006 led to Arylamides a novel direct InhA
inhibitors class discovery®’. The largest subgroup of presented
compounds are those containing piperazine (Figure 13A and B) as
a core amide fragment. Structure activity relationship study
revealed, that the most favorable for InhA inhibition is small
electron withdrawing substituent in the meta position (Ra).
The most successful compound in initial screening was structural
type a Ry: 4-CHjy; Ry: 3-Cl, compound 60 with 1Cso value of
3 puM. This structure was consequently modified in order to yield
more potent inhibitors. The electron-withdrawing nature of the
group at the mera position of B-ring is an important determinant
of activity, as many analogues with pam or ortho substituents on
B-ring were found to be inactive in the high-throughput screen.
SAR study indeed revealed, that the most favorable for InhA
inhibition is small electron withdrawing substituent in the B-ring
meta position. Position of A-ring substituent seems to be also of
importance. Transfer of the methy! substituent to other position of
phenyl ring leads to the 3-fold decrease of inhibition potency.
However, dimethyl derivatives (R,: 3.4-CHy; Ry: 3-Cl and 3-CF;)
compounds 61 and 62 were the compounds with the best
inhibitory potency. Bulkier A-ring alkyls seemed to interfere
with the binding within the active site and no further improvement
could be observed. The insertion of one carbon atom had little
effect on the activity and all the (Figure 13B and C) structure
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Figure 13. Geneml structures of arylamides (¢]
R;: small aliphatic or aromatic substituents

and Ry: CL CF; and NO,. N

M. tuberculosis enoyl-acyl carrier protein reductase inhibitors 645

o

\O Ko \/O

b

o
XN &
= x
c

Scheme 6. Arylamides binding mode.

derivatives exhibited similar potency with ICy, values ranging
from 5 to 14pM. Several 45 derivatives were also prepared.
The best results were achieved with compound 64 which has
indolyl cyclus reduced to phenyl. It showed 2-fold improvement
compared with parent compound.

Crystallographic studies reveal the binding mode of aryla-
mides very similar to all the previously mentioned inhibitor
classes. Carbony! oxygen forms a hydrogen bond network, which
is extended to 2"-hydroxyl moiety of the NAD" ribose. The B ring
protrudes into the acyl binding pocket interacting with the
hydrophobic residues of Phe 149, Pro 193, Leu 218 and Val 203.

In agreement with in vitro results, the meta B-ring substiment
strengthens these interactions being able to fill the void between
inhibi and acyl binding pocket idi Van der Waals
interactions of the methyl A-ring substituent further stabilize
the inhibitor pose (Scheme 6).

Two distinct computational modeling approaches were
employed in the study of Pauli et al. in order to identify novel
potent InhA inhibitors*!. Structure based pharmacophore gener-
ation and docking using four established docking programs were
used in this experimental setup. A database containing 999853
entries was screened. First approach. the pharmacophore based
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search employed 36 known wild type or resistance based crystal
InhA structures. The structural mnalysis of InhA in complex with
the ligands bound to the substrate binding pocket indicated key
amino acid residues that might be involved in the molecular
recognition process. On that basis, a four-point 3-D pharmaco-
phore model was developed. UNITY-3D flexible search was used
to screen the library. High scored molecules, which matched the
pharmacophore points were selected and subsequently docked
into 1P44 derived InhA. The final selection of the molecules to be
tested in vitro for its inhibitory activity against InhA was made
according to in silico results. Structures of the in vitro evaluated
compounds are displayed at Figure 14,

Second approach employed in order to identify novel potent
InhA inhibitors was exhaustive molecular docking using various
docking algorithms. Docking study was performed using widely
used docking software: GOLD (CCDC, Cambridge, United
Kingdom), Autodock (Scripps Research Institute, La Jolla, CA)
and FlexX (BioSolvelT, Sankt Augustin. Germany). Protein
receptor chosen for this study was 1P44 characterized by its
wide open substrate binding loop conformation. Molecular dataset
chosen was the same as the one used in first approach. First
selection was performed by GOLD. 100 top scored molecules was
then submitted to other programs using same parameters.

Sy oD

ZINC 22559057

J Enzyme Inhib Med Chem, 2015; 30{4): 629648

Malecules submitted to in vitre evaluation are summarized in
Figure 15. fn vitro evaluation showed the poor inhibitory
properties of these compounds. The best evaluated compound
67 showed ICsp value of 24pM.

Altemative approach for direct inhibition of InhA incliding
allosteric modulators of InhA binding outside the active site was
introduced by Shimde and colleagues together with
AstraZeneca. Based on the previous research of potent direct
InhA inhibitors with good antimycobacterial activities',
methyl-thiazoles were inwoduced. The structures of novel
methyl-thiazoles are displayed at Figure 16. Methyl-thiazole
series are characterized by to-date unknown mode of inhibition.
The binding mode of methyl-thiazoles is completely distinct
from other inhibitor groups. It includes a **Tyr 158 out’" InhA
conformation and neutrally charged molecule, which authors call
“warhead"". Hydrophilic properties of methyl-thiazoles allow the
favorable pharmacokinetic profile resulting in good antimyco-
bacterial activity. Isothermal titration calorimetry, surface
plasmon resonance and other experiments showed. that difluor-
ophenyl kead structure (68) binds to InhA with both oxidized and
reduced cofactor. However, it shows weak binding towards
NAD" bound form and tight binding (1000-fold increased
affinity) to NADH bound InhA. This experiment also suggests.

HsC

Eepecee

ZINC 12759934

Charatie

ZINC 09137707

Figure 14, Compounds selected from Pharmacophore modeling study.

W

ZINC 12242826

Cl N
-
D

Sy

ZINC12509636

QO

ZINC 02931014

Figure 15. Compounds selected by exhaustive molecular docking published by Pauli et al.

Figure 16. Methyl-thiazole lead sructure and
its derivatives published by Shirude et al.
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At

Scheme 7. Methyl-thiazole ““Tyr158 out” binding mode.

that lead methyl-thiazole structure acts as noncompetitive
inhibitor. /n vitro results show a good comelation between
InhA inhibition and MIC. The crystal structures with InhA (pdb
no. 4BQP) confirm the distinct mechanism of inhibition. The
methyl-thiazole group engages with nicotinamide and ribose.
Thiazole ring stacks itself via =7 interactions with nicotina-
mide ring. Thiazole nitrogen forms a hydrogen bond with ribose
hydroxyl. Uniquely among the InhA inhibitors, the methyl group
of methyl-thiazole forces Tyr 158 into “*flipped-out™ conform-
ation preventing it to take “‘flipped-in’"’ conformation observed
with the most competitive InhA inhibitors. In this binding mode
Tyr 158 adopts the conformation similar to apo form of the
enzyme. Additionally hydrogen bond is formed between Met 98
backbone amide and thiadiazole nitrogen. This interaction allows
difluorophenyl ring enter the hydrophobic pocket. Thiadiazole,
pyrazole and difluorophenyl all come into close proximity of
Met 103 forming various van der Waals interactions. In contrast
to most of the competitive inhibitors with “Tyr 158 in"
conformation the inhibitor binding in ““Tyr 158 out™ conform-
ation allows to accept hydrogen bond from ribose hydroxyl,
but remains uncharged (Scheme 7).

Conclusion

INH resistance frequently observed at MDR-TB strains is usually
associated with KatG alterations. From this point of view the
development of novel direct inhibitors bypassing the KatG
activation is a rational approach.

In this review we present the summary of direct InhA
inhibitors introduced in the past 10 years. Some inhibitors exhibit
better in vitro inhibitory potency compared with triclosan and

INH. The most prominent of those are dipheny! ethers with 1Cso
values at nanomolar range and Ki values at subnanomolar range.
Ortho substituted diphenyl ethers such as PT70 (introduced by
Luckner and colle:gm’s)42 not only showed high inhibitory
potency. but were also proven to have slow onset, tight binding
mechanism of inhibition. Low Ki values (3500-fold improvement
compared with INH. also a tight binding inhibitor) show very high
affinity to InhA molecule. Such inhibitors present a good promise
for future development. Drawback of novel diphenyl ethers lies
in their less then optimal pharmacokinetics. High lipophilicity is
usually reported.

Other inhibitor groups were not reported to possess inhibi-
tory activity comparable to the most potent diphenyl ethers
with the exception of methyl-thiazoles, which were reported
to have ICsy values at nanomolar and some possibly at
subnanomolar range.

Closer insight into mechanism of inhibition reveals that this
mechanism is for the most of inhibitors very similar. Molecule with
InhA inhibitory properties always contains some electronegative
moiety, which creates the crucial hydrogen bond with Tyr 158
hydroxyl. This hydrogen bond network is also extended to 2'-
hydroxyl group of NAD" ribose. This electronegative group is
usually in close proximity with cyclic non-saturated or aromatic
system which interacts via - stacking with NAD™* pyridine.
Exception is again presented by methyl thiazoles, whose crystal-
lographic studies reveal novel atypical **Tyr 158 out™ mechanism.

Currently known InhA inhibitors show sufficient activity
against their target. However. inhibitory properties frequently are
not in correlation with antimycobacterial and in vivo results.
Further development should be focused on compounds with better
pharmacokinetic profile and membrane penetration.
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. Metoda s pritokevou celou

Modifikace metody s prittokovon celon

3.1. Pritokovi cela pro hodnoceni parenteralnich
piipravki s fizenym uvolfiovinim 1ééiva

3.2. Priutokovi cela pro hodnocend mhalacnich
piipravki

4. Zavér

L b

1. Uvod

Disolucni (rozpoustéci) studie jsou jednou z hlavnich
charakteristik lékovych forem s fizenmim uvolfiovinim
lé€iva. Stanovuje se i uvolhovani lecive latky z lékove
formy v predepsané kapaliné (disoluéni médiom, disoluéni
roztok) a v piedepsaném case. PlestoZe se pouZivajl
zejména k hodnoceni kvality 1é&vych piipravki, odhaduje
se na zikladé jejich vysledkn také biologicka dostupnost
lééive litky i wivo (korelace i vitra/ in vivo) a bioekviva-
lence genenckych lékn. tj. pouZivaji se ke stanoveni shody
s danymi poZadavky na diseluci, kterd se hodnoti na zdkla-
dé faktoru pedobnosti a rozdilnosti. Zkouska disoluce se
pii vivoji novyeh 1é&ivych piipraviad poufivé 1 k odhadu
chovani lékove formy v orgamsmu. Predpoved terapeutic-
ké fiéinnosti na zakladé korelace vysledkn i virro/ in vive
Je viak casto velm obtizna pro sloZitost procesi absorpee
a distribuce 1ééiva k mistu jeho pisobeni v organismu.
Presto mmiZe tato zkouska poskytmout cennou informaci
o biologicke dostupnost léku. ZkuSenost ukazuje, Ze po-
kud se nasel medicinsky vyzmamny rozdil v biologické

Y1

dostupnosti 16¢iv z riznych piipravki, byl prévé disoluéni
test efektivni metodou pii jeho ziSténi. Disoluéni testy
jsou velnu dilezité zejména tehdy, kdyz je rychlost roz-
pousténi lécive latky limitujicim stupném pro jeji absorpel.
Proto se tyto testy poufivaji jake vyznamma lékopisna
kontrolni metoda a jsou casto nezbymou ¢asti registracni
dokumentace l&ku’.

Prmi zminku o disoluci uémih jiz Noyes a Whitney
v roce 1897 a v roce 1900 publikovali Brummer
a Tolloczke zivislost disoluce na rychlosti michani rozto-
ku, teploté disolufnim médiu a uspofidini disoluéniho
piistroje”. V roce 1970 byla metoda rotyjictho koSicku
zavedena do amerického lékopisu (USP XVIII) a osm let
poté USP zvefejinje podminky pro provadéni disolucnich
testl pro tablety s prodlouZenym uvoliiovénim 1éfiva. Za-
vadi se dalzi disolutni metoda s michadlem, ktera ze stava
nejuiivané)ii disoluéni metodou nejen pro peroralni, ale
také pro transdermalni lékové formy. Jako alternativmi
postup byl v roce 1981 navrZen pristroj s pritekovou celou
vyuZitelny zejména pro pamé rozpusmeé lécivé latky. Me-
toda se stala lékopisnoun v roce 1990.

WV soucasné dobé se dizoluce lééivych piipravki sta-
novuje v jednom ze étyf piistroji uvedemych v plamém
lékopise, tj. pfistroje s kofitkem pddlem (michadlem),
vratym valcem a pritokovon celow. Pii stanoveni disolu-
ce lééivé latky je vidy tieba specifikovat poufity pfistroj,
sloZeni, objem a teplotu disoluéniho roztoku, rychlost ota-
éeni nebo pritok disoluéni kapaliny; dobu, metodu
a mnozstvi zkouseného roztoku pro vzorkovani nebo pod-
minky pribémého sledovini, metodu analyzy a kritéria
piyatelnosti. V uréeném casovem intervalu se vzorky roz-
pusténého léfiva odebiraji a nahramji stejnym objemem
cerstveho disoluéniho roztoku 37 °C teplého, piipadné se
pofitd s jeho dbytkem. Pfi pouZiti automatického zafizeni
pro odbér vzorku on-line se disoluénd kapalina vraci zpét
do nddoby a neni mutmé ji dopliiovat’.

0Od zavedeni metody prittokové cely do lékopist naila
metoda éetna daldi vyusti Tente climek uvadi soucasné
moinost vyuzit pritokové cely k testovani disoluce léci-
vych litek samotnyeh, jejich uvolfiovani z lekovych forem
1 modifikace vyuzitelné pro specidlni aplikace. V clanku se
dodrimje nazvoeslovi plamého eského lékopisu.

2. Metoda s pritokovou celou

Systém se sklada z rezervedm obsahujictho discluéni
meédium a peristaltické nebo pulmmi pistové pumpy, ktera
vhini médum do vertkdlnd umisténé pritokové cely
s lécivou latkon nebo lékovou formou za standardnich
teplotmich podminek. Schéma zapojeni pfedstavuje obr. 1.

Jak )iz bylo mazmaéeno v uvodw, byla tato metoda
navrZena pro Spamé rozpustne lééive latky a pro peroralni
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a disoludni cela

odbér vzorkl
médium 2
médium 1
mpa
b purmp
odbér vzorkl dissiudni cela
médiem

purmpa

Obr. 1. Schéma pristroje = prutolovon celou: a) otevieny zys-
tém; b} uzavieny system.

lékove formy s fizenym uvoliovanim léciva, u kterjch je
dilezité zachovéni ,sink™ podminek pii disoluci. Tyto
.-sink™ podminky (z anglickeho slova sink = vylevka) zo-
hledinji nulovou nebe nizkou koncentraci léévé latky
v disoluénim médiu v pribéhu expenmentu tak, aby nedo-
chazelo ke zméné koncentracéniho gradientu a ovlivnéni
procesu disoluce. USP doporuéuje, aby maximalni koncen-
trace lécivé latky v discluénim médiu byla nejméné thikrat
mizsi nez koncentrace jejiho nasyceného roztoku®. Nékteré
publikace dokonce doporuéuji maximalni koncentract mzs
nez 10 % koncentrace nasyceného roztoku’.

Pro fpatné rozpustne lécive latky je discluce linitui-
cim stupném pro rychlost jejich absorpee. Na zdikladé roz-
pustnost masamaini davky léévé latky ve vodé a jeji
stfevni permeability byl Amidonem® zaveden v roce 1995
biofarmaceuticky klasifikaéni systém, ktery rozdélne léci-
ve latky do 4 tfid Lafiva litka se povafiuje za vysoce roz-
pustnou, pokud se jeji nejvyssi lecebna davka rozpusti ve
250 ml vodného pufru (pH 1-7.5) a vysoce vstiebatelna je
tehdy, pokud se vstfeba nejmené z 90 %. Nanestésti podet
lééivych litek ndleZejicich do IL tfidy. fj. mez latky
s nizkou rozpustnosti ve vedé, aviak s vysokou permeabi-
litou, stile stoupd’ a odhaduje se ma 5060 % (cit®). Pro
hmitovany objem média v piistrojich s rotwjicim kodickem
a 5 michadlem je zkoudka discluce ve vedném médm pi
fyziologicke hodnoté pH problematicka. Z toho divedu se
do disoluénich meédii pfidavaji povrchové aktivmi lathky.
které mohou zvyiit hydrofilitn 1ékové formy, piisobit jake
smafedla a zvysit micelimni solubilizaci®. Jejich pouziti
viak miZe byt komplikované u lééivych pifpravka
5 fizenym uvoliovanim lééiva, které jsou €asto zaloZeny
na polymerech. Nékteré z téchto latek, napf. Easto pouziva-
né celulesové dervaty, mohou s tenzdy interagovat za
zvyseni viskozity'?, coz mize zapfifinit zpomalend uvol-
fovini lééiva. Prote pouziti povichové aktivmich latek
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u disoluénich zkousek téchto piipravki neni vidy nejlep-
§im fefenim. ZvySeni rozpustnosti lécivych latek lze do-
sdhmout také piidénim kosolventi (napi. etha.tmluf glyeero-
Iu nebo propylenglykolu) do discluéniho média ! Kosol-
venty jsou uiitetné tehdy, pokud meolekula nechsahuje
ionizovatelné skupiny a nemie byt solubilizovina tpra-
vou pH disoluéniho média™. Jejich pidéni do média nema
viak Zidny vztah k fyziologickym podminkam, ve kterych
se 1é¢iva latka rozpoudti®; verist disobuce pak mize byt
i nisledkem interakee mezi slofkami lékové formy a ko-
solventem v disolufnim médiu'*.

Sink™ podminky lze udrzet pfi disoluénich zkous-
kich pomoci pritckové cely, kierou proudi neustale éer-
stvé diseluéni médinm s mlovou koncentraci 1ééiva. Vy-
hodou pritokove cely je také moinost pouzit nékolik me-
dii v pritbélm jediného experimentu. a tak potenciilné za-
bezpegit lepii simulaci podminek v travicim traktu™. Tento
tzv. otevieny systém (obr. 1a) je vihodny privé pro lééivé
latky s problematickou rozpustnosti ve vodé', Systém ma
uréity vztah k fyziclogickym podminkdm v trévicim traktu
a napodobuje tak do jisté miry abserpel do systémove cir-
kulace'”. Na druhé strané miize byt pouiti tohoto systémn
v deliim casovém imntervalu finanéné naroéné, zejména pii
pouziti drahych biorelevantnich médii, tj. médi odpovida-
jicich lépe fyziologickym podminkam Zivého organismu’®.
Druhou moZnosti piistroje je vyuzit uzaviené konfigurace
{obr. 1b), kde médium koluje v jednom systémm béhem
celé analyzy.

K dpravé pritokn média a vyloudeni turbulenmiho
proudéni se pouzivaji sklenéné kulicky umisténé ve spodni
Easti cely u vstupu média'® . Roztek s uvelnénon litkon
vystupuje homi éasti bufiky, ve které je umistén filtr.
U filtru je dile#itd vhodnd velikost périt tak, aby filtr ne-
propustil nerozpusténé castice a soucasné nevyvijel zpémy
tlak smérem dovmitf cely a neovliviioval tak diseluéni pro-
ces”. Rozpouiténa latka se nesmi na filir adsorbovat
(obr. 2a, schéma prittokové cely).

Metoda s pritokovon celou se miiZe pouzit pii hodno-
ceni vlasmosti lééivé latky, pfi charakterizaci generickych
16ki™, viveji lékovich forem s fizenym uvolfovinim
lééiva mebo pro stanoveni uvolfiovani léfivych latek
z hipofilnich lékovych forem jako jsou cipky. Celu lze take
modifikovat a pouZit pro hodnoceni parenteralné podava-
nych piipravki s fizenym uvoliovanim lééiva; o jejim
vyuiiti se uvazuje i pil hodnoceni piipravki uréemych
k inhalaci.

Rychlost rozpoudténi (disoluce) éistych lafek mmize
byt oviivnéna vlasmostmi pewvné faze, jako jsou vzhled
krystald, velikost ¢astic, specificky povrch, polymorfie
apod Tato zdimliva discluce se vztahuje k Gisté litce
a umoiiuje optimalizaci proménmych véetné distribuce
velikosti &dstic, porovnani miznych 3arfi léivych litek
s rozdilnym fyzikilné chemuckymi vlastnostm nebo od-
haleni pficiny rozdilného diseluéniho chovani potencidlné
bigekvivalentnich piipravki. K hodnoceni se pouZiva cela
s vlofkou ke stanoveni disoluce praski (obr. 2b).
K hodnoceni disoluce peviych lékovych forem, napt. tab-
let, se lékovd forma uchyti ve vloZeném drzdku (obr. 2c).
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a
filir
dridk
sklenéné kulicky
b

Obr. 2. Schema pritokove cely (a), cela pro stanoveni dizoluce
prazki (b) a tablet ()

Upravena dvoukomorova cela se pouziva pro hodno-
ceni fuhych lipofilnich lékovych forem, jakymm jsou napf.
¢ipky (obr. 3). Cela byla navrzena k oddéleni rozpuiténéhe
lééva od roztaveného zikladu. Sklada se ze tfi vzajemné
spojitelnych, prihlednych &asti. Dolni ¢ast obsahuje dvé
sousedici komirky napojené na pritokové zafizeni. Diso-
Iuéni médium protéka pies komirku A 2 horni £asti pieté-
ki do komirky B, kde stéka do otvoru o malém primém,
a odtud proudi opét vzhiru k filtraénimm zafizeni Ve
stfedni éasti cely je dutina C, ve které se hromadi lipofilni
pomocné latky. Ty, vzhledem ke své niZsi mstoté ve srov-
nini s vodoym pufrem, plavou ma povrchu disoluénihe
média. Kovovd mfizka slouZi jako hruby filtr. Homi éast
cely obsahwje filiraéni jednotkun. Vyhoda cely spotiva
v oddéleni lipofilnich latek od roztoku léfiva v pufm a tim
1 k usnadnéni stanoveni jeho obsahu nékterou z vhodnych
analytickych metod. Metoda byla nedivmo zavedena do
lekopist také pro mekké tobolky s obsahem lipefilnich
roztoki lé&iv.

3. Modifikace metody s priutokevou celou

3.1. Prittokova cela pro hodnoceni parenteralnich
piipravki s fizenym uvoliiovanim lééiva

Disoluéni metody byly piivodn# vyvinuty pro peroral-
ni piipravky s fizenym uvelfiovinim léciva a pozdéj téz
k hodnoceni transdermalnich naplasti. V poslednich létech
viak stoupd podet parenterdlnich 16ka s fizenym uvolfiovi-
nim lééiva diky novym technologiim i restoucimu poétu
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novych lééivych latek, které nelze spolehlivé transportovat
na misto Géinku peroralni cestou podani. Leékové formy
navrhované pro tyte uéely jsou riznorodé a mzna jsou také
mista, kde maji 1éévo uvolnit a plisobit. V zéwvislosti na
zamyileném némku, mohon byt tyte parenteralni léky apli-
kovany do Zly, svalu, podkoezi nebo kloubu, mohou byt
implantoviny do nadorové tkané, do oka, zubi, kosti nebo
cév. Ulinek pak mihize byt bud celkovy (systémovy) nebo
mistmi. Lékové formy pouZivané k témto dfelim mohou
mit podobu tyéinek, lipofilnich roztoki nebo dispersmich
systémil (mikrofastice, nanefdstice, lipozomy, emulze
suspenze), které mohou in sty vytvafet gely nebo pewvné
atvary, cementy nebo mohou mit podobu léivem obale-
wych prostiedki, napf. stentd®™2

Z uvedeného vyitu je ziejme, Ze takeé disoluéni zkous-
ky by mély pokrit mimorodost 1ékovych forem i rozdilnost
aplikacnich mist V soucasné dobé viak neexistuje Zadna
standardni lékopisna disoluéni metoda pro parenterilni
léky s fizenym wuvelfiovinim lédiva. Vzhledem
k nedostupnosti tkdfiovich koncentraci uvelnénych lééi-
vych latek z humannich studii by byla charaktenizace téch-
to lékovych forem velmn Zadouei, protoZe plazmatické
profily nemchou poskymout veikeré potfebné informace a
udaje ze zvifecich modelfl lze t8zko pro jejich odlifnost
k predpovédi chovani v lidském organizmn pouZit.

Vzhledem k tomu, Ze se pfi naviim metod déva spise
piednost modifikacim stivajicich lékopismych metod nez
vyvojl zeela novich metod zejména pro vyscky stupen
standardizace a obecné k jejich pfijatelnosti regulaénimi
autoritami, Existzl.y'; snaha vyuzit metody zaloZené na pri-
tokovych celach™=".

|< c 7[
B
A
D cipek
pahyb média v cele

Obr. 3. Schéma pratokove cely pro lipofilni lékove formy
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I dialyzaénl

vicdka

Obr. 4. 5chéma pritokové cely pro hodnoceni disoluce lediva
z mikro- a nanoéasticovych systémi

Diisoluéni metody mohou byt modifikoviny na fyzio-
logické podminky pomoci dpravy medii (sloZeni, objem,
teplota) nebo tipravou piistroje. U parenteralnich pfipravka
cirkulujicich cévnim systémem jsou media hlavnin fyzio-
logickymi faktory a piistroj pfi pfedpokladu standardizo-
\.'amch a reprodukovatelnych h},’d.rodruamicki"ch godlm—
nek miZe mit na uvelfiovani légive litky mensi viiv

Diilezitym parametrem je umisténi lekove formy uv-
nitf cely: u éasticovych systémi (mikreéastice, nanofastice
apod)) hrozi agregace castic, zména velikosti povrchu vy-
staveného rozpousténi a ovlivnéni diseluce. Reienim mize
byt aplné vyplnéni cely sklenémymi kulickam, rozptyleni
mikroéastic mezi nimi a udrzeni tak jejich oddélencho
stavu™. Velmi malé fdstice viak mohou prochdzet filtry.
K testovani discluce je proto. tieba pouZit membran s velmi
jemnymi péry, které umoimi difnzi uvolnéne léfivé latky,
ale zabrani prichedu &éstic s velikosti v nm. Nedavno hj,l.a
zvefejnéna zdokonalend prittokovd cela umoZfinjict hodno-
ceni uwvolfiovini lééiv z mikro- a namoéastic s dialyzacni
viozkou (obr. 4)%# Velki pozomost se musi vénovat
vybéru dialyzacni membramy tak. aby pres membranu
mohly volné prochizet molekuly 1égivé latky, ale aby se
zabranile prichodu nanodastic’® . Pory v dialyzacni
membrané by mély byt as1 100x vétii nez molekula lécivé
latky™. Dilezité je, aby se lé¢ivo nevizalo na membrimy®.
Kombinace metody s dialyzaéni membranou byla schopna
rozlifit disoluéni profily tfi typi lipozomi a je tak vyuzi-
telna pro nanosuspenze, lipozomy, emulze nebo suspenze.
Vymamnym faktorem je rovndz rychlost pritoku meédia
celow, ktera je lékopisem stanovena na 4, 8 nebo 16 ml min
7 (eit )
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Metoda s pritokovou celou je pouzitel.ua 1 pi1 hodne-
ceni uvoliiovani lécivé litky ze stenti, které jsou slozeny
z tubulami sifovité struktuy obalené lé¢ivem™ ™ . Ulo-
hou stentu je udrzet f‘jZlOlOg‘l.Ck} pricchod napi. Z‘IJZEII}'C]J
cév a uvolnéné lé¢ive ma terapeuticky prisobit na okolni
than. P testovani disoluce 1ééiva ze stenti musi byt pri-
tok média piizpisoben podminkém in vive, napf. korondr-
nim cévim (pritok krve 35 ml min™), kam se nejéastéji
umistuji’®. Po zavedeni do cévy stent stlafenim zvétii
primér riené &dsti cévy a umodni rlepieni krevniho obé-
bu. Vnéjii éast stentu se tak dotyka céwni stémy, zatimeo
jeho vnitini &sti protéka krev®. Diilefitym parametrem je
umisténi stentu. Doporuéuje se fixovana pozice vzhledem
k tendenci stenthi plavat™ K napodobeni fyziologickjch
podminek se na vmtini stranu pritekové cely doporucuje
umistit hydrogelovd viozka predstavujiei stému céwy™,
zatimco viitfek obsahuje stent s lééivem a volny prostor.
kterym miiZe proudit disoluéni médium (obr. 5).

Pro parenteralni piipravky. které se aplikuji do tkani
nebo jinych mist v téle, je viak situace in vive jind a pii-
sIIoj muze v tomfo piipadé hrat velkou tlohu. Pii uvelio-
vini lééivé latky z lekové formy do okoli nemmsi
v zavislostl na fyzikalné chemickych vlastnostech uvolns-
nych latek v uuste uvoliiovini exjstowl sk pa-dmmk's
Léfivo se zde miZe hromadit a to miZe zpisobit sniZeni
r}'chlosﬁ uvoliovini léévé latky z lékovée formy
z diivodu poklesu koncentraéniho gadienlu Také trans-
port latek v thénich Zivych organismi bude velmi odlitny
od jejich transportu v promichévaném médin. K pnbl]zem
podminek wvelfiovani podminkam in wive byla pouiita
modifikovani cela s tzv. T-buiikou (obr. 6). Implantity se
wmisti na dno T-buiiky, kterd je vloZena do pritokové cely
umisténé horizontilné a spojena otvorem s protékajicim

—

7.!

stent

hydroged
— akrylovy krouZek

T

Obr. 5. Upravena prntn}nna cela pro dizeluci leciva ze stenii
(upraveno podle cit *)
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T-burika

implantat

Obr. 6. Modifikovana pritokova cela s T-buiikou (upraveno podle cit. *)

médiem. Uvolnéna lééiva latka se hromadi nejprve
v kavité (okoli implantitn™), difimduje k otvoru kavity
a teprve potom se dostava do pomaléhe proudu media
(.cévni systém™) k vstupu z prittokové cely™. DileZita je
rychlost toku media. Timte uspofadinim se podminky
in vitre piiblizuji vice fyzielogickym podminkam in vive.
Metoda se vyuzila pro mikro¢astice wréené k embolizaci
a granuléty uréené k implantaci do kosti™*

3.2, Pritokova cela pro hodnoceni inhalaénich
piipravki

U inhalaénich pipravkd je sitmace rovnéZ sloZitd.
Prvni problém pfedstavuje transport léivéhe piipravku
z tlakového baleni nebo prifkového inhalitoru a usazeni
vdechnutych éistic na uréitém misté dychaciho traktu
(nosni sliznici, v dychacich cestich nebo v plicich). Dal-
iim problémem je rozdil mez davkou a skuteéné mhalova-
nymi fdsticemi. Velmi omezené mmoZstvi kapaliny, které
se v plicich nachazi (10-20 ml na piiblizné 100 m’® plo-
chy*) musi byt dostaéujici k rozpusténi lédivé latky pred
vlastni absorpei a dfinkem. Daldi prekazkou pii vyuati
dosud vynalezenych metod pro uvolfiovani léciva in vitro

je fakt. Ze po usazeni castic na shizmici je systém spiSe sta-
ticky (Zastice se nepohybuji) nez dynamicky. 4. odpovida-
jici béimé uzivanému dobfe promichavanémn disoluénimn
médiu®.

Jednou z modmost, jak in vitro testovat uvoliovani
lé¢ivé latky z inhalaénich pfipravki, je vynziti adaptované
metody s pritokevou celou publikované Taylorem a spol ¥’
v roce 2006. Metoda se uspéné vyuzila k odliSeni uvolfio-
vani ipratropium bromidu z mikrocastic obalenych kyseli-
nou polymléénon v rimém mmeZstvi od 1 do 50 %
V uvedené studil se viak sledovala disoluce celé davky
mikroéastic, ne tedy z t& fasti mikrofastic, které byly sku-
tefné vdechnuty a dostaly se na misto plisobeni.

Tento problém se snaZi fefit meteda zvefejnéna Da-
viesem a spol®. K zachyceni odpovidajici dévky &istic
pouzili bémé vyrabény piistro] k mhalaci napojeny ma
zafizeni pro aerodynamicke stanoveni distribuce velikosti
castic, které zachycuje mna filr pouze castice
5 vdechnutelnou velikosti zpisobem napodobujicim uloZe-
ni éastic v dychacim traktu. Zafizeni operuje pii pritokové
rychlosti 60 dm’ min™, tedy rychlosti podobné wvdechn
vzduchu élovékem. Filfr se zachycenym éasticenn nmistili
do pritokové cely (obr. 7). Pfi stanoveni se pouila velmi

vstup
*+= pipravku
ocslové télo
prefily = filfr s bdivem
fillr
miizka miizka

2 .

Obr. 7. Schéma zachyceni &stic a pritokové cely pro inhalaéni 1ééivé pripravky (upraveno podle cit. *%)
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nizki prittokova rychlost média (0,7 ml min™), coZ vystiz-
néji  pitblizuje podminky metedy skuteiné situaci
v dychacim traktu.

Lekopisné forum konané za ucelem hodnoceni mha-
laénich pfipravka v USA v roce 2008 (cit**) zhodnotilo
soudasny stav kontroly inhalanich piipravki se zavérem
nezbytmosti intenzivni prace a dalsi optimalizace vhodmych

metod pro  stanoveni wuvoliovini léfivych  latek
z inhalaénich piipravki.
4. Zavér

Od zavedeni pfistreje s rotyicim kofickem (USP 1)
jako prvmiho standardizovanéhe pfistroje pro disoluéni
zkousky in vitre v roce 1970 do USE, preile hodnoceni
disoluce celon fadon zmén, viemé navrhu novych pistroji
a testovacich podminek, kieré lépe odpovidaji situaci
v organismmu. Tento vyvoj se viak soustfedil vétimou na
peroralni lékové formy. V soufasné dobé se viak fada
lé¢ivych piipravkd podivd jinymi aplikaénimi zpisoby,
a tak potieba vhednych in vifro testi u téchto pipravki
roste.

Vzhledem k tomm, Ze lékove formy 1 mista aplikace
jsou riznorodé, bude treba vyvinout razné in vifro metody
pro razné parenteraln piipravky. Vhodné in vitro metody
jsou zvlaité dileZité u lékovych forem, kterd uvolingi 1861-
vou latku po dobu mnoha tj’dmi nebo mésich. Tyto lékové
formy obvykle obsahuji mafnou davku velmi Bémmych
lééiv, a tak piipadné pomudeni funkee lékové formy by
mohlo mit dramatické nasledky.

WVelenéni biorelevantnich podminek do in vitre studi
je také extrémné Zidoucl, protoZe miife sniZit pofet klinic-
kych studii zeyména ve fazi preklinického vyvoje a podpo-
fit i poregistraéni zmény. K tomm je viak zapotfebi pocho-
pit procesy, které ovlivingi uvoliovani a nasledny trans-
port léfivych latek. Pfes nedostatek lekoplsn}'th metod
tykajicich se této problematky a pomémé malého poctu
clankt zabywvajicich se biorelevanmimi disoluénimi testy,
byly zvefejnény rizmé postupy v tomfo clinku zminéne.
které napomahaji vyve) zlepéit a priblifnt uveliovani lééi-
vych latek z parenteralnich piipravki s fizenou liberaci do
thani, kosti nebo dalfich mist lidského t&la. U implantahi
se jevi jako nejperspektivné)ii hydrogelova metoda. pii-
padné metoda vyuzivajici T-buiiku. Dilezité je dodrzeni
odpovidajicich hydrodynamickych podminek. Testovani
inhalacnich pnprawku sl vyZada Jak zachyceni davky adpo-
vidajici skuteéné aplikaci do d¥chaciho traktu, tak i dprave
piistroje pro lepsi simmlaci in vive podminek.
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Dissolution Method and Its Application Potentials

Flow-through cell dissolution method was implemen-
ted in pharmacopoeias in 1990 and since that time its
usage significantly mereased. It is employed i oral dosage
forms with controlled drug release to measure dissolved
drug amount within particular ime intervals and to charac-
terize pure dmg properties (apparent dissolution). Modi-
fied flow-through cell is used to determine the dug disso-
Intion from lipophilic dosage forms such as suppesitories
and soft capsules. Fecently, few modifications of this
method were published in order to provide dmg release
studies from parenteral controlled release products and
inhalation dosage forms. Feview article is presenting last
mnovations in this area, i.e. new adjustment and arrange-
ment of flow-through cell method. to assess dmg release
from implants, micro- and nanoparticulate systems, stents
and mhalation medicaments in the way more comespon-
ding to in-vive conditions.
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