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Uvod

Tablety jsou stdle nejpouzivanégjsi 1ékovou formou,
kterd musi byt dostate¢né mechanicky odolna, aby se za-
chovala kvalita pfipravku po celé cesté¢ od lisovaciho stroje
az k pacientovi. Hlavni obsahovou pomocnou latkou jsou
plniva. Pfiznivé ovliviiuji vlastnosti piisluSného 1éku,
pevnost, odér, rozpad tablety a disoluci 1éCivé latky
z tablet. Vyznamnou mérou se podileji na lisovatelnosti
tabletovanych smési. Vybér vhodnych plniv je stale priori-
tou pfi vyrob¢ tablet. Hodnoti se pfedevsim jejich visko-
elastické vlastnosti.

Obecné se materialy déli na plastické, elastické a vis-
koelastické. Plasticita je definovana jako trvala zména
tvaru a objemu t&lesa nasledkem pisobeni sily'. Idealné
plastické materialy ptisobenim mechanické energie po
odlehc¢eni neméni tvar. Naopak idealné elastické materialy
po odleheni nabyvaji ptivodni tvar télesa. Ob& skupiny
materiali nejsou pro lisovani tablet vhodné. Plastické ma-
teridly se sice daji lisovat pfi nizkych lisovacich tlacich,
vysledna tableta vSak nema dostatecnou strukturu port
a nezabezpecuje potiebnou rozpadavost. Elastické materia-
ly je nutno lisovat pii vysokych lisovacich tlacich, vyrobe-
né tablety maji tendenci vickovat, rozdélit se na vicko
a t¢lo tablety. Plniva pro vyrobu tablet maji byt viskoelas-
tickymi materialy. Jsou pfechodnou oblasti mezi idedlné
plastickymi a idealn¢ elastickymi materialy. Pfi lisovani
maji vykazovat jak elastické, tak i plastické chovani. Plas-
tické vlastnosti plniv se uplatiuji pfi tvorbé vazeb mezi
¢asticemi a molekulami plniv a pozitivné€ ovliviiuji pevnost
tablet, elastické vlastnosti se uplatiuji pfi odlehceni tablety
po jejim vylisovani tvorbou optimalni struktury pori, ne-
zbytné pro rozpad tablet.

Pro zjistovani viskoelastického chovani plniv se pou-
zivéa ne€kolik metod. Klasicka metoda vychazi ze zaznamu
sila-draha’. Dany zdznam nam poskytuje informaci o veli-
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kosti energie, ktera je nezbytna pro vylisovani tablety.
Tato energie se déli na energii, kterd po odlehceni v tableté
zustane a ktera se z tablety uvolni. Celkova energie se tak
deli na energii plastickou a elastickou. Test elastické rela-
xace® hodnoti zménu objemu tablety po odleh&eni. Cha-
rakterizuje pouze elastickou slozku d&e. Testy teceni’
a stresové relaxace’ charakterizuji plastickou i elastickou
slozku. V obou ptipadech se lisuje material do uréeného
lisovaciho tlaku. Po jeho dosazeni se lisovaci proces zasta-
vi a po urcitou dobu, béhem prodlevy, se sleduji zmény
lisovaciho tlaku nebo vysky tablety. U testu teceni je kon-
stantni lisovaci tlak a méfi se zména vysky tablety, u stre-
sové relaxace je vySka tablety konstantni a sleduje se po-
kles lisovaciho tlaku.

Pro studium viskoelasticity plniv je nejvhodnéjsi
z uvedenych metod test stresové relaxace. Ziskané para-
metry z testu stresové relaxace slouzi k vysvétleni déju, ke
kterym dochézi béhem testu. Cole a spol.® uvadi, e bé-
hem prodlevy probihéd plastickd deformace materialu, pfi
které dochazi k posuniim ¢éstic do volnych prostor tableto-
viny a ke zvy$ené tvorbé vazeb. Maarschalk a spol.” zda-
raznuji, ze velikost viskoelastickych moduli naméfenych
pfi testu stresové relaxace zavisi na mnozstvi energie ulo-
zené v tableté béhem lisovani a dale na formovani vazeb.
Lum a Duncan-Hewitt® rozdéluji chovani pevnych latek
béhem testu stresové relaxace na tii déje. V prvnim d&ji
reaguji Castice plniva na zastaveni priblizovani lisovacich
trnt pfi lisovani okamzitou elastickou odpovédi. Béhem
prodlevy se elasticky deformované Castecky snazi ziskat
svij pivodni tvar a objem, rozpinaji se a zapliuji volné
prostory v tableté. Elastické sily castic se timto procesem
rychle spotfebovavaji. Autofi druhy déj popisuji jako
opozdénou elastickou odpovéd. Castice se stale snaZi na-
byt ptivodnich rozméri, ale jiz s mensi intenzitou. Mnoho
volnych prostortt v tablet¢ je jiz zaplnéno. Dochazi
k interakcim mezi ¢asticemi ve vét$i mife, neZ tomu byla
v prvnim dé&ji. Treti d&j popisuji stejni autofi jako trvalou
plastickou deformaci. Castice nemaji prostor pro posun
nebo zvétSovani objemu, jsou jiz vtésném kontaktu
s ostatnimi ¢asticemi. V tomto tfetim d&ji je pokles elastic-
kych sil nejmensi. Tyto sily vSak maji podstatny vliv na
vznik vazeb mezi lisovanymi ¢éasticemi. Znamena to tedy,
ze prvni a druhy déj zbavi tabletu velkého mnozstvi elas-
tickych sil, které by mohly po vysunuti tablety z matrice
porusit jeji strukturu. Ve tfetim déji dochéazi predevsim
k tvorbe vazeb tablety a k fixaci jeji struktury.

Po dolisovani zacina kazda tableta pod vlivem elastic-
kych sil relaxovat. Tableta vylisovand pomoci testu streso-
vé relaxace bude relaxovat méné, protoze mnoho elastic-
kych sil se v tomto testu spotfebovalo tfenim a rozpindnim
¢astic nebo tvorbou vazeb. Narist vysky tablety po doliso-
vani lze kvantifikovat pomoci elastické potencionalni
energie. Rozdil nariistu vysek tablet lisovanych bez pro-
dlevy a s prodlevou pii testu stresové relaxace se muze
pouzit k vypoctu energie, ktera se béhem relaxace spotie-
bovala.

Cilem této prace je u Ctyf vybranych farmaceutickych
plniv  podrobné¢ popsat d&je, které probihaji pfi
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180 sekundové prodlevé testu stresové relaxace. Hodnoty
naméfenych moduld plasticity a elasticity ndm pomohou
ziskat informace o lisovacich vlastnostech plniv vzhledem
k jejich chemické struktuie a schopnosti tvofit vodikové,
van der Waalsovy nebo jiné vazby.

Experimentalni ¢ast
Pouzité plniva

K experimentim byly pouzity tyto farmaceutické
pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan véapenaty dihydrat
Emcompress (dale hydrogenfosfore¢nan vapenaty) od
firmy JRS Group (Sarze 1048, Velk4 Britanie), laktosa
monohydrat Tablettose 70 (dale laktosa) od firmy Meggle
AG (Sarze L0307A4033, SRN), mikrokrystalicka celulosa
Avicel PH 200 (dale mikrokrystalicka celulosa) od firmy
FMC Corporation (Sarze U921C, Belgie) a praskova celu-
losa Vitacel A 300 (déle praskova celulosa) od firmy
J. Rettenmaier (Sarze 0708050429, SRN). VSechny latky
vyhovuji Evropskému 1ékopisu a byly pouzity bez jakéko-
liv Gpravy. V ndzvech pomocnych latek se uplatiuji za-
sady &eského 1ékopisného nazvoslovi’.

Charakteristiky ¢astic plniv

Objemy plniv pro vypodet Carrova indexu'
a Hausnerova poméru byly zméfeny na pfistroji SVM
102 (Erweka, Heusenstamm, SRN). Velikost castic byla
zjiSténa sitovou analyzou na tfepacce AP-2CV (Stavebni
strojirenstvi n.p., Brno, Ceska republika). Kazda latka byla
pet minut tiepana pies sedm sit.

Piiprava tablet

Tablety o priméru 13 mm a hmotnosti 500 mg s pies-
nosti +0,001 mg byly lisovany v lisovacim pftipravku
(Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko)
v zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu
T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Ulm, SRN). Tablety byly liso-
vany pii nasledujicim nastaveni: vzdalenost Celisti
117 mm, rychlost horniho trnu 2 mm s predzatizeni 2 N,
lisovaci tlaky 1,9 MPa; 3,8 MPa; 7,5 MPa; 15,0 MPa;
22,6 MPa; 30,1 MPa; 37,7 MPa; 56,5 MPa; 75,3 MPa;
94,2 MPa a 113,0 MPa. Pro stanoveni testu stresové rela-
xace byly tablety lisovany se 180 sekundovou prodlevou.
Béhem této prodlevy je horni trn zastaven v pozici, kde
dosahl nastaveného maximalniho tlaku a zaznamenava se
snizovani lisovaciho tlaku v tableté. Pro kazdy tlak bylo
zméfeno 6 tablet pti testu stresové relaxace a 6 tablet béz-
nym lisovanim bez prodlevy. Po vyjmuti lisovaciho pfi-
pravku z lisovaciho zafizeni byl digitalnim mikrometrem
zméfen narlst vysSky tablet oproti vySce pfi maximalnim
lisovacim tlaku.
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Test stresové relaxace

Pro vypocet parametrii testu stresové relaxace byly
pouzity dvé metody. Pfi prvni metod¢ byl pouZit jako vis-
koelasticky parametr pomér CP./CPy (cit.')). CPpax je
maximalni lisovaci tlak na pocatku prodlevy a CP, tlak na
konci prodlevy. Tablety byly lisovany lisovacim tlakem
75,3 MPa.

Pti druhé metod¢ byla pro vypocet parametrii poklesu
sil v tableté pti 180 sekundové prodlevé pouzita exponen-
cialni rovnice'*:

t t t

T deBadeT @
pt)y=4e " +4,e *+4,e " +A4,

kde p je lisovaci tlak (MPa) a jednotlivé parametry A;
(MPa) znamenaji velikost poklesu tlaku v materidlu béhem
testu stresové relaxace pti daném dé&ji, 4, je tlak, ktery
v latce zlistdva na konci testu stresové relaxace, ¢ (s) je
realny cas, T; (s) relaxaéni konstanta definovana jako cas,
ktery klesajici tlak potfebuje k dosazeni 1/e maximalniho
tlaku, e je Eulerovo ¢islo. Hodnoty A4; zaroven vyjadiuji
moduly elasticity.

Modul plasticity P; (Pa s) byl urcen pro kazdy lisova-
ci tlak z rovnice'*:

Pi=4;. T )

Cim je hodnota relaxaéni konstanty 7 vyssi, tim je
vyssi 1 zbytkova plasticita. Pfi vysoké hodnoté 7; se tlak
v tableté snizuje pomalu a pIn¢€ se vyuziva k tvorbé vazeb.

Celkova plasticita Py (MPas) je potom rovna ploSe
pod ktivkou grafu zavislosti Pi/p na p.

Vypocet elastické potencionalni energie

Elastickou potencionalni energii £ (J), ktera zptsobu-
je nartst vysky tablety po dolisovani, 1ze vypocitat podle
nasledujiciho vztahu odvozeného od vzorce pro vypocet
Youngova modulu pruznosti:

y_p _FS 3
AL, AL,
VS AL
LO
P 2
— £ )8, AL
P deL _ Y-SO-ALZZ(AL/LO) 0
2L, 2L,

kde Y je Youngiiv modul pruznosti (Pa), Sy plocha tablety
(m), F lisovaci sila (N), Lo vyska tablety pfi maximalnim
lisovacim tlaku (m), AL rozdil vysky tablety pfi maximal-
nim lisovacim tlaku a vysky tablety 5 sekund po dolisova-
ni (m) a p lisovaci tlak (MPa).
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Z rozdilli elastické potenciondlni energie tablet liso-
vanych bez prodlevy a s prodlevou se ziskala diferen¢ni
elastické potencionalni energie Epg (J), kterd se spotiebo-
vava pravé béhem prodlevy. Celkova elastickd potencio-
nalni energie Epgr (J) je potom rovna plose pod kiivkou
grafu zavislosti Epg/p na p.

Statistickd analyza experimentalnich dat

Ke statistické analyze dat ze stanoveni testu stresové
relaxace a Epgr byla pouzita analyza ANOVA za pouziti
programu Origin verze 7,5. Vysledky byly oznaceny jako
vyznamné na hladin€ vyznamnosti 5 %.

Vysledky a diskuse
Charakteristika ¢astic plniv

Velikost ¢astic studovanych pomocnych latek byla
hodnocena metodou sitové analyzy (tab. I). Z polymernich
plniv méla praskova celulosa primeér ¢astic o 21 um vétsi
nez mikrokrystalicka celulosa. Na velikost ¢astic ma vliv
postup vyroby pomocnych latek. Mikrokrystalicka celulo-
sa se vyrabi granulaci malych jehli¢ek celulosy o velikosti
kolem 20 pum. Naproti tomu praskova celulosa se zhotovu-
je rozemletim pfirodni celulosy. Velikost ¢astic hydrogen-
fosfore¢nanu vapenatého a laktosy se li§i pouze o 10 pm.
Studovana plniva méla hodnoty Hausnerova poméru mensi
nez 1,25. Jsou proto vhodna pro vyrobu tablet'’. Stejny
z4ver je mozno vyvodit i z hodnot Carrova indexu (tab. I).

Tabulka I
Zakladni charakteristiky pouzitych plniv
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Vyhodnoceni plasticity plniv

Hodnoty poméru CP,,,,/CP, vyjadiuji chovani plniva
pfi lisovéani. Pro plastické latky je pomér vétsi nez 1,3, pro
latky fragmentujici se hodnota poméru blizi k 1,00 (cit."*).
Z vysledkii vyplyva, Ze mikrokrystalickd celulosa (pomér
1,30) a praskova celulosa (pomér 1,31) jsou latky plastic-
ké. Naproti tomu laktosa (pomér 1,11) a hydrogenfosforec-
nan vapenaty (pomér 1,10) patii k latkam fragmentujicim.
Narayan a Hancock'* dospéli u mikrokrystalické celulosy
a hydrogenfosforec¢nanu vapenatého ke stejnym zavérum.

Ziskané vysledky parametri elasticity Ar;_3 a parame-
trl plasticity Pri_3 trojexponencialni rovnice jsou uvedeny
v tab. II. a III.

Parametry elasticity At; v prvnim dé&ji oproti dal$im
dvéma déjum dosahly nejvyssich hodnot. Podle predpokla-
du se nejvice elastickych sil spotfebuje u materiald
s nizkou hustotou nebo s nizkym tfenim mezi ¢asticemi®.
V naSem piipadé se s poklesem sypné hustoty zvySovala
hodnota parametru 4, Mezi hodnotami relaxacnich kon-
stant jednotlivych pomocnych latek 7', které byly pouzity
pro vypocet parametrd plasticity Pr;, nebyl zjistén statis-
ticky vyznamny rozdil (hladina vyznamnosti = 0,102),
vyjma hydrogenfosfore¢nanu véapenatého (hladina vy-
znamnosti = 0,025). Hodnoty parametrii plasticity Pr; byly
velmi nizké a pohybovaly se vrozmezi 1,701 az
3,983 MPa s. Nem¢ly podstatny vliv na tvorbu vazeb.

Pfi porovnani elastickych parametrii u polymernich
latek méla nejvétsi modul elasticity Ap; mikrokrystalickd
celulosa 16,045 MPa, statisticky vyznamné nizsi hodnotu
(hladina vyznamnosti = 0,021) mela praskova celulosa
15,754 MPa. Modul plasticity Pr; u mikrokrystalické celu-
losy ukazuje také statistické rozdily (hladina vyznamnosti

Latka d [mm] * CI [%]° HP ¢ os[gcm™]¢
Mikrokrystalicka celulosa 0,160 = 0,004 16,6 £1,1 1,20 £ 0,017 0,361 = 0,002
Praskova celulosa 0,181 + 0,004 19,6 £ 0,8 1,24+ 0,014 0,356 0,012
Laktosa 0,163 = 0,005 16,6 £ 1,2 1,20 £ 0,017 0,611 +0,009
Hydrogenfosforecnan vapenaty 0,153 £ 0,005 12,0 £0,1 1,21 £0,016 0,842 + 0,007
* Primér &astic, ° Carrv index, ¢ HausnerGv pomér, ¢ sypna hustota

Tabulka II

Prehled celkovych moduli elasticity At; (MPa)

Latka Ari [MPa] A, [MPa] A3 [MPa]
Mikrokrystalicka celulosa 16,05 + 0,90 8,08 £0,97 6,85 +0,30
Praskova celulosa 15,75 £ 0,21 9,08 £0,11 8,76 £ 0,10
Laktosa 7,38 +0,19 3,86 £0,22 3,54 +0,16
Hydrogenfosforecnan vapenaty 5,53+0,10 4,34+ 0,06 6,78 £ 0,09
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Tabulka III

Prehled celkovych moduli plasticity Pr; [MPa s]

Latka Pr; [MPas] Pr; [MPas] Pr; [MPas]
Mikrokrystalicka celulosa 3,37+0,12 252+1,6 408 £ 6
Praskova celulosa 3,98 +0,16 33,3+2,1 558 +£9
Laktosa 1,70 £ 0,03 14,3+ 0,8 228+ 4
Hydrogenfosforecnan vapenaty 2,15+£0,09 27,1+£1,7 425+ 16

Tabulka IV
Diferencni elasticka potencialni energie Epgr

Latka Epgr [J]

Mikrokrystalicka celulosa 1,794 + 0,096
Praskovana celulosa 2,229 + 0,081
Laktosa 0,910 + 0,065
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty 0,402 + 0,036

= 0,015) oproti praskované celulose. Mezi nepravidelnymi
Casticemi praSkované celulosy je pravdépodobné vyssi
treni, které omezuje jejich elastické rozpinani do okolnich
prostor.

Mezi krystalickymi latkami jsou také rozdily
v elastickych modulech (hladina vyznamnosti = 0,012).
parametru Ar;. Je to pravdépodobné zplisobeno vysokou
hustotou latky, Céstice nemaji prostor pro znovunabyti
puvodnich objemil. Vysoké tfeni mezi Casticemi zaroven
omezuje jakékoliv posuny Castic. Elasticka energie, ktera
se u ostatnich latek spotfebuje jiz v prvnim dé&ji, u hydro-
genfosforeCnanu véapenatého zistava ulozena az do konce
lisovani.

Laktosa se chova podobné jako hydrogenfosfore¢nan
vapenaty, nicmén¢ jeji vnitini struktura se sklada
z aglomeratl o-laktosy monohydratu, které jsou 1épe liso-
vatleslné, protoze se dokazi mezi sebou dobie preuspora-
dat™.

Hodnoty moduli elasticity 41, béhem druhého d¢je
jsou niz8i neZ hodnosty Ar;. Mezi hodnotami relaxacnich
konstant jednotlivych pomocnych latek 7, nebyl zjiStén
statisticky vyznamny rozdil (hladina vyznamnosti = 0,102)
s vyjimkou hydrogenfosforecnanu vapenatého (hladina
vyznamnosti = 0,011).

Vyznamny rozdil v modulech elasticity je mezi pras-
kovou celulosou (9,074 MPa) a mikrokrystalickou celulo-
sou (8,083 MPa). Pricinou mohou byt opé€t vétsi a nepravi-
delné castice praskové celulosy, které mezi sebou vytvareji
interakce typu mechanické zahakovani'®. Prekvapujici je
opét rozdil v hodnotach Pr, (hladina vyznamnosti = 0,001)
u mikrokrystalické celulosy 25,243 MPa s oproti praskové
celulose 33,342 MPa s. Praskova celulosa v této fazi tvori
pravdépodobné vice vodikovych vazeb nez mikrokrystalic-
ka celulosa.
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U hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a laktosy je situ-
ace podobna jako v prvnim dé&ji, pokles elastickych sil je
nizky, opét kvuli vysoké hustoté a tfeni mezi Casticemi.
Rozdil v elastickych modulech Ar, je ale vyznamny
(hladina vyznamnosti = 0,172).

Velky rozdil mezi moduly plasticity je u laktosy
a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. Pr, u hydrogenfosfo-
reCnanu vapenatého je 27,111 MPa s, coz je o mnoho vice
nez Pr; u laktosy — 14,251 MPass. Castice hydrogenfosfo-
reCnanu vapenatého mezi sebou zacinaji tvofit slabé van
der Waalsovy vazby'”. Hydrogenfosfore¢nan vapenaty ma
totiz vyznamné vyssi hodnoty relaxacni konstanty 75, coz
poskytuje potiebny Cas pro tvorbu vazeb.

Béhem tretiho déje nebyl mezi hodnotami 75 studova-
nych pomocnych latek zjiStén vyznamny rozdil (hladina
vyznamnosti = 0,112). I kdyz je tfeti d&j casové piiblizné
Sestkrat delsi nez d&j druhy, velikosti elastickych moduld
Ars jsou dokonce mensi nez Ar,. Castice se tedy jiz prilis
nepfesouvaji a neroztahuji. U polymernich latek je poradi
velikosti elastickych modulll Ar; stejné jako u Ar,. Na
vyznamu nabyva tvorba vazeb a tedy hodnoty Prs. Prasko-
va celulosa, ktera masivné tvoii vodikové vazby, ma statis-
ticky vyznamné vyssi (hladina vyznamnosti = 0,003) hod-
notu Pr; = 557,967 MPa s nez mikrokrystalicka celulosa,
kde je Pr; = 408,102 MPas. Mikrokrystalickd celulosa
tvoii velice pevné tablety jiz za normalniho lisovani bez
prodlevy a vycerpava tedy sviij vazebny potencial jiz pred
prodlevou.

Mnohem zajimavéjsi a prekvapivéjsi je hodnota Ars =
6,778 MPa u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, ktera je
nejen vy$§i nez u laktosy, ale dokonce srovnatelna
s hodnotou Art; u mikrokrystalické celulosy = 6,850 MPa
(hladina vyznamnosti = 0,057). Také hodnoty Pr; jsou
u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dokonce vys$i nez
u mikrokrystalické celulosy (hladina vyznamnosti = 0,536).
Vysoka hodnota Pr; ukazuje na rozsahlou tvorbu vazeb,
v tomto piipadé van der Waalsovych. Tyto vazby vznikajici
na obrovské ploSe jsou ale slabé a mnoho jich je eliminova-
no po vylisovani elastickymi silami, které v tableté zdstaly.
To je diivod, proc jsou tablety z hydrogenfosforecnanu vape-
natého malo pevné a maji tendence vickovat, i kdyz Pr; je
vysoké. V prvnim a druhém dé&ji se z tabletoviny neuvolni
tolik elastickych sil jako ujinych latek a tyto po vyjmuti
z matrice porusuji strukturu tablety.

Laktosa ma velice nizkou hodnotu Ar;, coz je podle
ocekavani. Velmi nizkd je také hodnota Prs;, vznika zde
tedy velmi malo vazeb.
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Diferencni elasticka potencialni energie

Rozdily energii odskokt tablet po bézném lisovani
apo pouziti testu stresové relaxace nam ukazuji, kolik
energie se béhem prodlevy testu stresové relaxace preme-
nilo v energii vazeb. Nejvice vazeb vzniklo v tabletich
praskové celulosy, kde 180 sekundova prodleva poskytla
dostatek Casu, aby jednotlivé makromolekuly vytvofily
velké mnozstvi vodikovych vazeb. Méné energie spotiebo-
vala mikrokrystalickd celulosa, ktera pravdépodobné vy-
tvofi mnoho vazeb jiz pti bézném lisovani a tim se teore-
ticka vazebna kapacita vycerpa.

Laktosa je obecné¢ malo plasticka latka a tvori jen
slab3i van der Waalsovy vazby'®. Tomu odpovida i nizka
hodnota Epgr = 0,910 J.

Zajimavy je hydrogenfosforecnan vépenaty, protoze
vykazuje vSechny hodnoty Pr vétsi nez laktosa a tudiz by
mél mit 1 vétsi hodnotu Epgr. Kvili vysoké hustoté a malé-
mu mezi¢asticovému prostoru neuvolni hydrogenfosforec-
nan vapenaty v prvnim dé&ji tolik elastické energie jako
ostatni latky. Tato elasticka energie se po dokonceni testu
stresové relaxace projevi velkym nartistem vysky tablety,
predpokladd se i destrukce mnoha van der Waalsovych
vazeb. Hydrogenfosforecnan vapenaty tedy je schopen
vytvofit mnoho vazeb béhem prodlevy, ale tyto jsou na-
sledné eliminovany a vyslednd Epgr je potom velmi nizka.
Vztah diferen¢ni elastické potencidlni energie na lisovacim
tlaku je na obr. 1.

Vliv chemické struktury plniva na jeho viskolesticitu

Pti porovnavani farmaceutickych plniv je tfeba odlisit
latky polymerni a krystalické. PouZitim testu stresové rela-
xace se ukazalo, ze pii lisovani jsou vyhodnéjsi latky
s nizkou hustotou a nizkym mezi¢asticovym tfenim. Dalsi

T T T T T
0 70 140
p [MPa]

Obr. 1. Vztah diferenéni elastické potencialni energie Epg (J)
na lisovacim tlaku p (MPa); MIDCPD, @ LAK, APC, YMCC
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ddlezitou vlastnosti je tvorba vodikovych vazeb
(18,9 kI mol™)", které jsou mnohem pevnéjsi nez vazby
van der Waalsovy (8,4 kJmol™)". Témto vlastnostem
1épe vyhovuji polymerni latky mikrokrystalicka celulosa a
praskova celulosa, jejichz nizsi hustota umoznuje lepsi
pfeuspofadani vnitfni struktury tablety béhem lisovani a
testu stresové relaxace. Zaroven obrovské mnozstvi hydro-
xylovych skupin vede k vytvafeni pevnych vodikovych
vazeb'®. Schopnost tvofit vodikové vazby je daleko vyssi
u polymernich latek, coz je vidét u vysokych hodnot Prs,
zatimco u laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
jsou popisovany pouze slabé van der Waalsovy vazby'’,
¢emuz odpovidaji nizs$i hodnoty Pr; a Epgr.

Pouzité zkratky

A modul elasticity [MPa]

CI Carrtv index [%]

DCPD hydrogenfosfore¢nan vapenaty

E elastické potencionalni energie [J]
Epg diferencni elastické potencionalni energie [J]
F lisovaci sila [N]

HP Hausnertiv pomér

LAK laktosa

MCC mikrokrystalicka celulosa

PC praskova celulosa

p lisovaci tlak [MPa]

P modul plasticity

t cas [s]

T relaxaéni konstanta [s]

Y Youngiv modul pruznosti [Pa]
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R. Adamek, M. Rehula, and T. Rysl (Department of
Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Hra-
dec Kralové, Czech Republic): Chemical Structure and
Viscoelasticity of Fillers for Direct Compression of
Drug Tablets

Evaluation of viscoelastic properties of four pharma-
ceutical fillers of different chemical structure using a stress
relaxation test is described.

The obtained values express not only the elasticity
and plasticity of the material, but also describe the pro-
cesses inside the compressed material. For each of the
fillers tested, three modules of elasticity and three modules
of plasticity were calculated. Different modules were
found in the polymeric and crystalline fillers. Dehydrated
dicalcium phosphate possesses a high module of plasticity
comparable to that of microcrystalline cellulose. The
strength of dicalcium phosphate tablets is very low in
comparison to those from microcrystalline cellulose.



