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1. Uvod

Tablety jsou velméasto pouzivanou |ékovou formou. Jedna se o tulvaépe
vylisky z praskovitych nebo granulovanyckiléch a pomocnych latek. Vyhodami této
lekoveé formy jsou fesnost davkovani, aplikai komfort pro pacienty, dlouhodoba
stalost, moZnost prolongaceiniku |&ivé latky. Zakladnim procesem vyroby tablet je
lisovani. Jedné se o mechanizovanou a automatinavachnologii.

V poslednich letech je snaha charakterizovat prbs@gani matematickymi
modely. VyuzZivaji se rovnice lisovani, které vyjaid zavislost vysky tablety na
lisovacim tlaku. DalSi moznosti je zj@gvani viskoelastickych vlastnosti lisovaného
materialu. K tomuto &elu se vyuziva zaznamu sila-draha, Wpaoelaxace tablety,
Creep testu, testu Stress relaxation a metodyamaseni kinetiky drceni tablet.

Cilem této prace bylo charakterizovat viskoelagtiglastnosti mikrokrystalické
celulosy a sr#si mikrokrystalické celulosy a kluzné latky kysglstearové otiznych

koncentraci kluzné latky pomoci zdznamu sila-deatgpa’tu relaxace tablety.



2. Teoreticka c¢ast



2.1. Charakterizace mikrokrystalické celulosy (MCC)

MCC je produkt o molekulové hmotnosti 36000 a stukim vzorci:

H OH H OH
om a\y OH H i
H H :
H H 0
CH,OH CH,OH
Fa

Synonyma: Avicel PH, Celex, Emcocel, Fibrocel

Jednd se o bily krystalicky praSek bez chuti azdgmchu, sloZzeny z porovitych
castic. Je komene dostupna virznych velikostecltastic a véiznych stupnich
vihkosti, coz vede k odliSnym vlastnostem a aplikacleji definované fyzikalni
vlastnosti jsou hustota, index lomu, veliké&stic, rozpustnost, teplota tani a specificky
povrch. MCC je stabilni, i kdyZ se jedna o hygrqskky material. Uchovava se
v dolre uzawvenych obalech na chladném a suchémanist

MCC je ve farmacii Siroce vyuzivanagoevsim jako plnivo nebo pojivo
v ordlnich tabletach a kapslich. Je to nejlepSiquova latka proiimé lisovani tablet,
protoZe ma nejtSi schopnost zhddvani a vytvéeni pevnych vylisk. UZiva se také
jako pojivo @i vihké granulaci, v tablétpasobi iznivé na rozpad a dalSi mozné uziti
je jako lubrikant. MCC je vyuZivana také v kosmeticv potravingstvi.

MCC se vyrabi kontrolovanou kyselou hydrolyasuelulosy ziskanou
z vlaknitych rostlinnych materi@l Po té je produktistén filtraci a sprejo¥ susen.
Timto procesem ziskame porézastice s rozdily ve velikosti, obsahu vody, zdanliv
hustot a tokovych vlastnostech podle podminek vyroby.

MCC je inkompatibilni se sikhoxidainimi ¢inidly a je obect povaZzovana jako

netoxicky a nedrazdivy material. (1), (2), (3)



2.2. Charakterizace kyseliny stearové (SA)

SA je sngs kyseliny stearové a kyseliny palmitové. Jeji rholeva hmotnost je

284,47 a strukturni vzorec najdeme na nasledujitirazku.

i I
H==C~( CHy;¢~C—OH
H

Synonyma: kyselina etyloctova, Crodacid, Edenorgiol

SA jsou tvrdé, bilé nebo slaliluté, lesklé krystalky nebo bily nebo nazloutly
praSek. Ma definované fyzikalni vlastnosti jakotots, teplotu tani, rozpustnost,
specificky povrch. Jedna se o stabilni latku, kiewohovavame v déb uzavenych
obalech na chladném a suchém miSt#A je inkompatibilni s &Sinou hydroxid kovu.
S alkalickymi kovy a kovy alkalickych zemin vyttianydla.

SA je Siroce uzivana v orélnich a topickych farmiickych gipravcich.
Nejcastji se pouziva p vyrob¢ oralnich tablet a kapsli. Jeji hlavni vyuZiti yyrobé
tablet je jako kluzna latka. Méasto se pouziva jako pojivoiipadré v kombinaci se
Selakem pro potahovéni tablet. V topickyéfppavcich se vyuziva hlagrako
emulzifikant.

SA se vyrabi hydrolyzou tuku nebo hydrogenaci atdpavinikového semene a
dalSich rostlinnych oléj SA se pouziva nejen ve farmacii, ale také v kagmea
v potravindstvi. Je povaZzovana za netoxickou a nedrazdivemérn nadngérna
spoteba niize byt Skodliva. (4), (5)



2.3. Metody m éFeni elastického zotaveni a faktory jej
ovliv Aujici

2.3.1. Elastické zotaveni a jeho vypo ¢et

Béhem (6) tabletovaciho cyklu dochaziilegkupovanéastic, ke vzniku
doc¢asnych struktur, elastickym deformacim, plasticldeformacim, k poSkozeni
¢astic, ke vzniku vazeb, nasleduje elastické zotalwdrem dekomprese. K hodnoceni
chovani pi deformaci a stkéitelnosti se mimo jiné také vyuziva elastické zetav
Elastické zotaveni je definovano jako procento laki@ rozsiteni vylisku po vysunuti

v poneru k vysce vylisku fi maximalnim tlaku.

ER = (h - gh))*100

ER ........... elastické zotaveni
hoo, vySka vylisku po vysunuti
he ............. vySka vylisku fi pasobeni tlaku

Elastické deformacerpvladaji po uwfitém paitu cykli komprese. Kdyz je prace,
kterou ziskdme integracfiky sila-posunuti v kazdém cyklu komprese, konistian
piedpoklada se, Ze tato prace se vyuZzije na eladliekamace a je ukazatelem
elasticity materialu.

Elastické zotaveni se vyuZziva pro hodnod¢ady pomocnych latek a matefial
Nap‘iklad u hodnoceni cyklodextifCD) se vyuZival pogr mezi rychlym elastickym
zotavenim a celkovym elastickym zotavenim. Byl&t#jio, Zze nachylné k rychlému
elastickému zotaveni se zvysujici se rychlosti kesg byly HPB-CD, 3-CD. Dale
byla studovana lisovatelnost granulovaného pek#ijstilo se, Ze dochazi
k fragmentaci s malou plastickou deformaci a vysolefastickym zotavenim.
Lisovatelnost se zvySilafppouziti snési 1:1 pektin-mikrokrystalicka celuldza.



2.3.2. Vliv sily a rychlosti komprese

Autori Asa Adolfsson a Christer Nystrom (7) studovaiinky ptisobeni vysokého
zatizeni na vlastnosti vylifkz chloridu sodného, sacharosy a polyethylenglykolu
Pdérovitost a pevnost v tahu se ustalila za uzstatene vysokého zatizeni. Tomu
odpovida i vyrazna elasticita. Elasticita tabléggy zvySeni objemuchem
dekomprese, je diskutovana z hlediska dvou faktervnim je protrzeni vazeb mezi
¢asticemi tablety a druhym je vyrazné zvySeni objééstic.

Byly studovanyit rizné materialy chlorid sodny, sacharosa a polyetigéol.
Frakce chloridu sodného a sachardzy o velikosti-1885 um byly fipravovany
suchym prosévanim. Frakce 20 — 40 um chloridu doalbgla ziskana mletim
hmozdfovym mlynem a sacharosy kolikovym mlynem. Frakdgegtbylenglykolu 40 —
80 um a 20 — 40 um byly klasifikovany vzduchemkeEea90 — 180 um bylafpravena
suchym prosévanim.

Material byl vdZzen na analytickych vahach. Vylidkygty pripravovany na lisu za
uziti tlaki 50 — 1200 MPa . Maximalni tlakbem komprese byl zaznamenavan.

Elastické zotaveni bylo v této studii stanovenamen vysky vylisku. Elastické

zotaveni bylo vypgitano:

E(%) = [( Tmax— Tmin )/ Tmin ]* 100

Tmax ceeveeeees maximalni vyska &éhem dekomprese

Trin ceveeeene minimalni vySka hem komprese

Elastické zotaveni bylo &mvano pro d¥ velikosti frakce testovaného
materialu.Udaje pro hodnoceni byly zaznamenavéingg® a 1200 MPa a tabletysty
ve vSech fipadech pimér 5,65 mm.

Z vysledki vyplynulo, Ze zvySeni zatiZzeni vede ke zvySersteleeho zotaveni
testovanych materi&l Velikostcastic neméa zasadni vliv na elastické vlastnostskd!
Elastické zotaveni bylo nejtsi u polyethylenglykolu ( 4,77%i@B00 MPa a 13,1%ip
1200 MPa ) a nejmensi u chloridu sodného ( 0,68%0D MPa a 1,31 %ip1200
MPa)
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Cilem studie autarO. F. Akande et al. (8) bylo zkoumat vliv kompreesrchlosti
u jednotného kompresniho tlaku a aplikace pre-kes®wa hlavni-komprese naé&m
1:1 paracetamolu a mikrokrystalické celulosy. Jataderial byl uzit paracetamol a
mikrokrystalicka celulosa. Oba materialy byly satat® prosety a byla vytvi@na
smes 1:1. Smis byla lisovana zagsobeni tlaku v rozmezi 80-320 MPa a za vyuZziti
kombinace pre-komprese a hlavni-komprese v rozttekdi 80/160- 320/240 MPa dip
raiznych kompresnich rychlostech v rozmezi 78- 390snihhed po kompresi byly
stanoveny vyska a fpmér tablet digitalnim mikrometrem. Elastické zotaveatlet bylo
stanoveno jako rozdil vysky vyligkpo vysunuti a vysky vyligkv lisu, vyjadeno jako
procento vysky vylisk v lisu.

Pti ptisobeni jednotlivych kompresnich tiake elastické zotaveni tablet po
vysunuti zvySovalo se zvysujici se kompresni rystiléti pasobeni kombinace pre-
komprese a hlavni-komprese se elastické zotavelgit fao vysunuti zvySovaldip

zvySeni kompresni rychlosti z 78 do 390 mm/s.

Obrazelké. 1: VIiv kompresni rychlosti na elastické zotaveaipisobeni jednoho

kompresniho tlaku a kombinace pre-komprese a hlieamiprese.

- % — 80, — A— 160, — { — 240 and — 4 — 320 MPa:
— [0 — 80/160. — M — 160/80, — A — 160/240, — | — 240/160.
— 240/320 and — B — 320/240 MPa.
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Zawrem byloreceno, Ze elastické zotaveni se zvySuje se zvy&gikbmpresni

rychlosti v disledku sniZeni stresové relaxace a tvorby vazeb.

Autori A. Nokhodchi et al. (9) zji%vali ve své studii vliv rychlosti a sily
komprese na vlastnosti vyliskityt stupia viskozity hydroxypropylmethylcelulozy
2208 (HPMC K 100, HPMC K4M, HPMC K15M, HPMC K100MByla uzita frakce
45 — 125 um HPMC. Vylisky bylyfipravovany na lisu zagsobeni sil 5, 10, 15, 20 kN
pii rychlosti komprese 15 mm/s. Byl studovan take viiznych rychlosti komprese 15,
140, 280, 500 mm/s zagobeni sily 10 kN. 24 hodin po vysunuti byl&rema vyska a
pramér tablet za pouziti mikrometru. Tablety byly tak&eny. Procento pérovitosti

bylo vypaiteno z rovnice:

e=[(V = Vo) V] * 100

€ vevennennn pérovitost
Vi, objem tablety
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Vo objem materialutpnulové porovitosti

Z vysledki vyplyva, Ze nejutSi elastické zotaveni u vSech stawiskozity
HPMC bylo @i rychlosti komprese 500 mm/s. Elastické zotavestiyho ovlivréno
rychlostmi komprese od 15 do 280 mm/8.990 mm/s se elastické zotaveni vyznamn
zvysilo. U stups viskozity HPMC K4M bylo nejniZsi elastické zotaven

Pri zmene sily komprese se elastické zotaveni zvySovaloggugici se silou od 5
do 10 kN. Ri sile nad 10 kN se elastické zotaveni sniziloertivzvySené tvorby
vodikovych niistki. Vyjimkou byl stupé viskozity HPMC K4M , kde P nizkych
silach bylo elastické zotaveni nejniZsi v porovriénstatnimi stupni viskozity digsile

nad 10 kN nedoslo ke snizeni elastického zotaveni.

50 - = HPMC K4M 3
..... — HPMC KI1B5M ’LH-
+ HPMC KI100M _,#’.-'|
45 — .
s
g 40 F
y
|
B a5 3 ygo—d)
§ ¥ - ) .ﬂff
[
g . g
¥ 30 |
=] . -
: i ..”f.
g 25 e
e

20 -

15 - R

[+] 100 200 300 400 B00O 800
Compression speed [mm/a]

Obrazeke. 2: Zavislost elastického zotaveni na kompresthlosti.
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Obrazeke. 3: Zavislost elastického zotaveni na sile kormgares

2.3.3. Vliv metody p Fipravy vzork G

V dalSi studii se snazili autd-. Fichtner et al. (10) zjistit vliv metodyipravy na
kompaktnostastic paracetamolu. Bylyipraveny d¥ sériecastic paracetamolu. Prvni
byla pripravena krystalickou aglomeraci a druha grandagiouziti iznych
rozpoustdel. Jedna se o ethanol, methanol, acetonéa ageton/voda. Poté byly
granule a aglomeraty lisovany za vzniku tablet@azgi tlaku v rozmezi 30 az 150
MPa. Na zaklagimereni byla stanoven@ada paramelra charakteristik. Tim bylo i
elastické zotaveni. Elastické zotaveni je popsgakm procento z&tSeni vysky vylisku.

Je vypditano podle nasledujiciho vzorce:

ER(%) = [(’n — hmax tiay) / Nmaxtad * 100

ER......... elastické zotaveni
hon ooeenen. vySka tablety fd 2N — tlak, kdy ztraci horni trn kontakt s povrame
vylisku

Pmax tiak - - - -VYSka tablety  maximalnim tlaku

14



Vysledky ukéazaly, Ze elastické zotaveahém periody maximalniho tlaku a
posledniho r&itelného tlaku (2N) ped odalenim horniho trnu od povrchu bylo
piiblizné 7%. Elastické zotaveni byl@&tsi u aglomerditnez u granuli. Nejvyssi bylo u
tablet gipravené ze siisi aceton/voda. Vyjimkou byly tabletyipravené za vyuziti

ethanolu. Vykazovaly stejné schopnosti elastickaftaveni.

Cilem studie autdarH. A. Garekani et al. (11) bylo zjistit komprestastnosti
castic paracetamolu vykrystalizovanych Zagmnosti fiznych stuga
polyvinylpyrrolidonu (PVP). Byly pouZzitgastice vykrystalizované z&ippmnosti
0,1%, 0,3%, 0,5% PVP o molekulové hmotnosti 200@0D, 50000 &astice
nezpracovaného paracetamdlidstice o ufité velikosti frakce byly ziskany sitovanim.
Tablety byly lisovany p riznych kompresnich silach a rychlostech.

Tablety gipravené ziastic vykrystalizovanych zaipomnosti 0,5% PVP
vykazovaly niZ§i elastické zotaveni nez tabldgtgrnavené z nezpracovaného
paracetamolu. U tablet ziskanych z@gnnosti PVP 10000 a PVP 50000 bylo
elastické zotaveni nizSi nez u tablet ziskanygbitamnosti PVP 2000. Zthto a
dalSich udaj vyplynulo, Ze vazby meziasticemi za pouziti PVP bydty byt mnohem
silngjSi neZ u nezpracovaného paracetamolu. Vysledkyriadndily, Ze ¢astice
vykrystalizované zaiftomnosti PVP vykazovaly mérmpruzné chovani nestice z
nezpracovaneho paracetamolu a naopak plastickgiermsia vySsi u tablet &stic

pripravenych zaftomnosti PVP neZ u tablettastic z nezpracovaného paracetamolu.

25

—&— Untreated
——PVP2000
20 4
—&-PVP10,000

—k— PVP50,000

-
o

=

% Elastic recovery

0 5 10 15 20 25 30 35

Compression force (kN)

Obrazeks.4: Zavislost elastickeho zotaveni na sile komprese
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Autori P. D. Martino et al. (12) se zabyvali ve své stadetazolamidem a jeho
vlastnostmi. Cilem této prace bylo ziskat matesddny pro pimé lisovani, coz by
bylo velmi zajimavé pro gmysloveé vyuZiti. Jako material byl uzit acetazoldnkidy
jeho krystalizace byla provederfarni tiznymi metodami. V prvnimifpads byly
krystalky acetazolamidu rozpesi v roztoku amoniaku a pak byla provedena
neutralizace (forma Il). Druhy Agob bylo pomalé ochlazovani vodného roztoku
(forma l). V tetim gipact byl acetazolamid rozpudt v roztoku amoniaku a poté
sprejo susen. Byly studovany jak fyzikalni vliastnosti skio( povrch krystal,
hustota, ztrata vody ), tak vlastnosti a paramigtkgjici se komprese. Komprese
probihala na rotani lisu za fisobeni tlaku 150 MPa. Kompresivni chovani bylo
studovano pomoci Heckelovy rovnice. Okamzité zdéndilastické zotaveni bylo

vypocteno podle nasledujici rovnice:

ER(%) = [(t—1t )/ t] * 100

ER ..ccoee. elastické zotaveni
S AP minimalni vySka prasku v matriciyidse horni trn maximatposunul
to e vySka prasku na konci kompregeg vysunutim

Po vysunuti tablety byla &ena vySka a @meér rucnim mikrometrem. Tyto
hodnoty byly vyuZity pro stanoveni pérovitosti.

Z vysledki vyplyva, Ze v psateini fazi komprese maji nejmensi pérovitost
¢astice vzniklé sprejovym suSenim vlivetiegkupeningastic. Hodnota minimalni
porovitost (@i maximalni draze horniho trnu) péastice vzniklé sprejovym susenim je
mezi hodnotami pro formu | a Il. Ale vzhledem kmensimu elastickému zotaveni, je
kon&na porovitost ( na konci komprese) nejmensi. Pnmyd a |l je kon€na
porovitost v podstétstejna pesto, Ze minimalni pérovitost je mensi pro formu Il
Duvodem je, Ze forma Il m&it&i elastické zotaveni, které bylo n#gi ze vSechréch
typt ¢astic. Za¥rem je nutnéici, ze forma | a Il nejsou lisovateln@astice vzniklé

sprejovym susSenim maji velmi dobré kompresivnitviasti.

Japonsti auin (13) se zabyvalifdpravou krystal kyseliny askorbové, které jsou

vhodné pro fimé lisovani. Byly pipraveny sféricky aglomerované krystalky. Krystalky
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byly vysrazeny metodou zmy rozpousidla. Kyselina askorbova byla rozpérsa ve
vodk, poté byl pidan ethylacetat. Nasledovala aglomeracgvtiznymi procesy.
Prvnim byla difize emulze rozpo&dla (ESD), druhym sférickd aglomerace (SA).
Tablety z aglomerovanych a neaglomerovanych kiy&tayly piipraveny na lisu o
kompresni rychlosti 10 mm/min a tlaku 200 MP&d®i hodnotili tablety z hlediska
stanoveni stresové relaxace, zdanlivé a pravé tyugievnosti tablet a elastického
zotaveni.

Elastické zotaveni bylo vygaano podle nasledujici rovnice:

ER =[(H— H)/ H:] * 100

ER .......... elastické zotaveni
o P vyska tablety po 24 hod
o P vySka tablety ib tlaku 200 MPa

Vysledky ukazaly, Ze elastické zotaveni aglomerggharkrystaii bylo mensi nez
neaglomerovanych. Toto zj&ti naznéilo, Ze aglomerované krystaly byly snadno
roztisttné a no¥ vzniklé povrchy podpidly plastickou deformaci. ZvySena plasticita
aglomerovanych krystalbyla prokdzana stresovou relaxaci.

Napadna fragmentace, zvyseni plastické deformaoézani elastického zotaveni
aglomerovanych krystalbéhem tabletovaciho procesu byly odpdné za zlepSeni
lisovatelnosti. Nejvhod¥jsi jsou krystaly vytvéeené SA metodou vigledku jejich
kiehkosti.

Australsti ¥dci (14) pracovali na studii, jejiz cilem bylo zjis/liv tvorby vazeb
mezic¢asticemi a elastické deformace na tendenctkowiani tablet obsahuijici
paracetamol. Auf® pouZili tfi formulace pracetamolu. Krystaly paracetamolungta
paracetamolu DC a paracetamolu APOC. Kompresegdrghzedena rén¢ za vyuZziti
tabletovaciho stroje. Tablety byly hodnoceny 24 pokompresi. Rozsah plastického
toku a tvorby vazeb byl hodnocergifanim zbytkového tlaku &y matrice a

stanovenim elastického zotaveni. To bylo Witino podle rovnice:

E=100*[(H-H)/ H]
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E........... elastické zotaveni
H.......... vySka tablety po 24 hod
Heooononln vySka tablety pod tlakem

Zavislost elastického zotaveni na zbytkovem tlakoysmatrice je definovana
jako index vékovani (G) a na zaklaglitoho je moznéiedpowdét tendenci k wikovani.
Hodnota Gbyla podle vyzkumu ne#Si pro krystaly paracetamolu, pro paracetamol
APOC a DC byla vyraznnizsi.

2.3.4. Vliv obsahovych latek vzork

Ve studii autoilt Kyriakos Kachrimanis a Stavros Malamataris (13ylzkouseny
tii latky. Jednalo se o mikrokrystalickou celulozu@R), hydrogenfosfokaman
vapenaty dihydrat (CHPD) agubobtnaly Skrob (PGS). Latky byly zpracovany
sitovanim. Vylisky byly lisovany na &n¢ oviadaném hydraulickém lisu zagobeni
péti raznych tlaki a pod zatizenim drzeny 30 s. Vylisky byly uloZeloysklegnych
nadob na 24 hodin a poté bylgfany jejich rozrndry a parametry elasticity. Radialni
elastické zotaveni bylo stanovenéienim rozdilu mezi vnihim pimérem v matrici a
pramérem vylisku po 24 hodinach a bylo vyjatho procentuakh Z vysledki vyplyva,
Ze elastické zotaveni bylo n&f8i u PGS naopak nejmensi u MCC. U CHPD byla

hodnota o &co nizsi nez u PGS.

V dalSi studii se autoD.Ghanam et al. (16) zabyvali vlastnostmi komprpslet
obsahujick-karagen. Byly zkoumanyizné kompresivni mechanismy, sily a rychlosti
komprese. Byly fipraveny 4 formulace pelet extruzi a sferonizaornfulace
obsahovalyizné latky jako theophylin, paracetamol, hydrochtloiazid, lakt6za,
mikrokrystalicka celul6za typu SMCC HD 99karagen (obsahovaly vSechny
formulace). Pelety byly lisovany samostatnza pitomnosti mikrokrystalické celulozy
SMCC HD 90. Byla vybrana jedna z formulaci ¢itér frakci a vytvdena smis s
crospovidonem a SMCC HD 90. Lisovani probihalo @aci rot&niho lisovaciho
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stroje. Poté byly tablety uloZzeny na 7 dni. Palallhyddnocengada faktoi a
charakteristik.

Elastické zotaveni bylo stanoveno na zékhagsky tablet. VySka byla &tena
bezprostedre po kompresi a 10 dni po kompresi. Hodnota elagtiokzotaveni byla
vyjadiena jako procento zvySeni vysky tablet. U tabtetze z pelet bylo elastické
zotaveni nizké. Pra¥godobr to bylo zgisobeno tim, Ze velk&st elastického
zotaveni prokhla v tabletovacim stroji a nemohla byegreé stanovena. Z jedné z
tabulek vyplyva, Ze elastické zotaveni pro formuBage priblizné 0,32%. U tablet
piipravenych zaiitomnosti SMCC HD 90 bylo elastické zotaveni veiaké giblizné
0,07%. VSechny tyto tablety vykazaly dostaieu pevnost v tahu, minimalni drobivost,
zanedbatelné elastické zotaveni a kratkou dobuachep

Autori J. Berggren, G. Frenning, G. Alderborn (17) zkalirkompresivni chovani
a schopnost tvorby tablet amorfnich slozeng@stic. Byly uZity ti typy ¢astic.Castice
ze samotné laktdzy, dvoukomponentastice z laktozy a polyvinylpyrrolidonu (PVP) a
trojkomponentngastice z laktézy, PVP a malého mnozstvi polysorBatu
Dvoukomponentnéastice tvdily dvé skupiny liSici se PVP aizné molekulové
hmotnosti.Céastice byly pipraveny sprejovym susenim. Tablety byljppaveny na lisu
za pisobenifiznych tlaki v rozmezi 25 — 275 MPa. V této studii byly hodnoggak
castice zhlediska povrchu, vihkosti, teploty kryziate afady dalSich charakteristik,
tak tablety. U tablet byla hodnoce pevnost v tgdauametry komprese za vyuZziti
napiklad Heckelovy rovnice a dalSich. Jednim z niclo bglastické zotaveni. To bylo

stanoveno za pouZiti nasledujici rovnice:

ER = (hj — hp,max)/ Np,max

ER.......... elastické zotaveni
he oooonna vysSka tablety po vysunuti
hp,max -« -+ vySka tablety v matriciipmaximalnim tlaku

Z vysledki vyplynulo, Ze elastické zotaveniiem dekomprese pro tablety

piipravené zaisobeni tlaku 275 MPa byldiplizné 10%. Hodnota byla srovnatelna
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pro mizné druhy pouzitychiastic. Elastické zotaveni bylo tedy nezavislé ndeshi

gastic.

Kyriakos Machrimanis a Stavros Malamataris (18)uzkali i farmaceutické
pomocné latky. Jednalo se o mikrokrystalickou @dul(MCC), dihydrét
hydrogenfosforénanu vapenatého (CHPD) gedbobtnaly Skrob (PGS). Byly
vytvoieny i velikosti frakce sitovanim. Vylisky byly vyt¥eny na rdné ovladaném
hydraulickém lisu za pouzithiznych tlaki. Kompresni rychlost byla 1,5 mm/s a vylisky
byly drzeny pod zatiZzenim 30 s, po vysunuti bylyZzehy na 24 hod a poté byly vdZzeny
a mereny jejich rozrdry a parametry elasticity. Auticse ve studii zabyvali stanovenim
Youngova modulu i nulové porovitosti () a i hodnog poérovitosti 0,15 (k15 a
stanovenim radialniho elastického zotaveni.

Radiélni zotaveni bylo stanoveno procentéadienim rozdilu mezi vnihim
primérem matrice a gimérem vyliski po 24 hod. Z vysledkvyplyva, Ze pomocna
latka ovliviiuje nejen hodnotu radialniho vyuziti, ale takésqb znény porovitosti
(zvySeni nebo snizeni). U MCC a PGS se radial@iveoti zvySuje s porovitosti,
zatimco u CHPD se sniZuje se zvySujici se poravittbecrt plati, Ze zavislost
radidlniho zotaveni na porovitosti je pgrme linearni. Hodnoty radialniho zotaverii p
nulové porovitosti byly u MCC velmi blizké nule &6S byly dokonce negativni, coz
muze pozdji vést az ke snizeni foméru tablet. Podoba zavislosti u CHPD odrazi tuhost
a kkehkost materialu. V tomtoripack snizeni porovitosti, které vyplyva z aplikace
vySSich tlak, neodpovidé zvySené elasticko-plastické defornaeije zisobeno

fragmentactastic.

M. De La L. R. Medina a V. Kumar (19) se zabyvadbdifikaci celulézy s cilem
zlepSit pojivoveé vlastnosti, ale zaraveezhorsit rychlost rozpadu. Jako material byl
uzit UICEL-A/102 (celuloza Il fipravena z Avicelu PH-102 a vodného roztoku
hydroxidu sodného) a UICEL-XL fjpraven reakci UICEL-A/102 a glutaraldehydu
v roztoku kyselig chlorovodikové). Proijjpravu tablet byla pouZita frakce o velikosti
¢astic 75-105 um. Tablety byly vytieny na hydraulickém lisufprychlosti komprese
10 mm/min a psobeni tlaku v rozmezi 1-111 MPa. VySka tablet Inydéena Ehem
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komprese P ruznych tlacich a po 48 hod. Elastické zotaveni Bjgmoveno za uZziti

nasledujici rovnice:

ER = [(H - Ho)/H]

ER ........... elastické zotaveni
He ool vySka tablety po 48 hod
[ P vySka tablety zatgobeni tlaku

Vysledky ukazaly, Ze UICEL-A/102 m&8i tendenci k elastickému zotaveni nez
UICEL-XL. Pricinou je tvorba vazeb metezci celuldzy, ty se stavaji rigidni a
shiZzuje se jejich mobilita. Tent@&jdna za nasledek mensi elasticitu. Glutaraldehyd se
ukazal jako efektivni agent tvorby vazeb miestzci. UICEL-XL je vice stlaitelny a
mére pruzny nez UICEL-A/102, ma vynikajici vlastnostijipa, zarové je dobry jako

disintegrant.
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Obrazelk. 5: Zavislost elastického zotaveni na tlaku korepre
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2.3.5. Vliv vihkosti

Vlivem vlhkosti u amylodextrinu se zabyvali atitR. Steedam et al. (20) Cilem
této studie bylo zjistit vliv vihkosti na chovanylisku a na vlastnosti tablety jako je
pérovitost tablety, pevnost tablety, protoZe tyawgmetry hraji @lezitou roli v
uvoliovani I&iva z amylodextrinovych tablet. Amylodextrin, lime&dextrin, byl
piipraven z bramborového Skrobu enzymatickou hydmlynasledé precipitaci,
filtraci a dehydrataci. PraSek amylodextrinu by pgdratovaniznymi nasycenymi
solnymi roztoky o specifické relativni vihkosti. l@estudie se z velké&asti zabyvala
stanovenim teploty skelnéhégghodu a poté charakteristikami vylisku.

Vylisky byly piipraveny na hydraulickém lisu o rychlosti kompr&8se 300 mm/s.

Elastické zotaveni bylo stanoveno podle rovnice:

ER = ( h— '8 min)/ hc min

ER .......... elastické zotaveni
h.ooo..... vySka tablety 16 h po vysunuti
he, min ««- ... minimalni vySka tabletydnem komprese

Vysledky ukazaly, Ze vihkost usnadnila deformacykaextrinovycheastic, coz
vedlo ke vzniku tablet s niz8i porovitosti. Pérosttse snizovala se zvysujici se
kompresni silou az do minimalni hodnoty, ktera kadsisla na obsahu vihkosti a
kompresni rychlosti. Bylo vSak zji&to, Ze pi pasobeni vysSich tldk byla minimalni
porovitost tablet vyrazhvySSi nez minimalni pérovitost tablet z amylodextrs nizSim
obsahem vlhkosti. Elastické zotaveni se sniZilpvg8ujicim se obsahem vlhkosti, coz
ukazuje na zvysSeni plasticity a sniZzeni elastidigmére z jedné z tabulek vyplyva, ze
elastické zotaveni se vyrazmvysSilo u tablet z amylodextrinu s vySSim obsahem
vihkosti, lisované zaisobeni tlaku 300-325 MPa. Z toho vyplyva, Ze amgiadn s
timto obsahem vlhkosti se chové jako elasticky.

22



2.3.6. Vliv lubrikantu

Vliv lubrikantu na vlastnosti komprese studovaliauM. Otsuka, I. Yamane a Y.
Matsuda. (21) Jako lubrikant byl pouzit stearatfetmaty. Studie probihala ngeth
druzich pomocnych latek prd@ipé lisovani — sprejavsusena laktéza (SDL),
mikrokrystalicka celuléza (MCC), hydrogenfosféman vapenaty bezvody (HFV).
Smes tvaila z 99,5% pomocna latka a z 0,5% stearamedmaty a byla fipravena ve
dvou typech misii - twin-shell mist a high-speed mi&i Doba miseni u kazdého typu
byla 5 min a 20 min. Tablety byly lisovany zaspbeni tlaku 98 MPafpkompresni
rychlosti 25 mm/min. Vyska a pmér tablet byla nifena mikrometrem. Ve studii byly
hodnoceny parametry komprese jako pevnost v tatergee komprese, elastické
zotaveni.

Elastické zotaveni bylo hodnoceno podle Wtpo

E = [100*( He— H)I/ Hc

E.......... elastické zotaveni
He......... vysSka tablety po 12 hod
o P vySka tablety zaysobeni tlaku

Z vysledki a grafi bylo zjiS€no, Ze u vSech vzoikdoSlo ke zvySeni pevnosti
v tahu po smiseni v twin-shell mispii dobé miseni 5min, coz znamena, Ze lubrikant
snizuje teni kthem komprese.iPdobé miseni 20 min se pevnost v tahu u SDL a MCC
snizila. Ri uziti high-speed mi&e se pevnost v tahu vyraznesnizila pro SDL a HFV,
ale u MCC doslo k vyraznému sniZeni se zvySeniny dubeni. Z vysledk vyplyva,
Ze vliv lubrikantu na pomocné latky byl: MCC >SDLPFM. Pevnost se snizila, protoze
smes s lubrikantem pottaje tvorbu vazeb mezasticemi. Obrazek znazaije vliv
smeési na elastické zotaveni. Elastické zotaveni u ME®yraza zvysilo. V gipad
SDL a HFV se nezmilo. Elastické vlastnosti MCC a SDL nebo HFV seazye liSily.

23



SDL MCC DCPA

207
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Obrazelke. 6: Vliv snesi na elastické zotaveni. Elastic recovery ratie éfastické
zotaveni, 10 — neddeny vzorek, T20 — sés vytvaena twin-shell migem po 20 min,
M20 — sng&s vytvaena high-speed mé&m po 20 min, DCPA=HFV

2.4. Ukol prace

Zakladnim ukolem této prace je energetické hodndaavaciho procesu. Tento

ukol byl rozcétlen na jednotlivé déi body:

. vliv lisovacich tlaki na energie lisovani
" vliv lisovacich tlaki na relaxaci tablety
" vliv koncentrace kluzné latky na energie lisovani
" vliv koncentrace kluzné latky na relaxaci tablety
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3. Experimentalni ¢ast
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3.1. Pouzité suroviny

Flocel 102

vyrobce: GUJARAT MICROWAX PVT. LTD.

misto: Gujarat, Indie

code: GUJ/DRUGS/G 1099

vzhled: bily nebo tégt bily jemny nebo zrnity prasek (22)

Kyselina stearova

vyrobce: neuveden

Sarze: 940809 (Zentiva a.s., Praha)

atest: 810505

vzhled: bilé nebo ténidilé voskovité viokovité krystaly, bila nebo t&hbila tvrda

hmota, nebo bily nebo Zlutobily prasek (23)

26



3.2. Pouzité p Fistroje a za Fizeni
Pristroj pro zkousSeni pevnosti mateti& tahu a tlaku T1 — FRO 50

vyrobce: Zwick GmbH & Corp., Ulm, &imecko
Zatizeni vyviji silu vtlaku a tahu vrozsahu 0 — 58 kii kontinualré menitelné
rychlosti zat¢Zzovani destrudni silou. K gFistroji byl pfipojen p@itac. Pro ngfeni byl

vyuzit program TestExpertiRtroj byl pouzit pro lisovani tablet.

Obrazeke. 7: Histroj T1 — FRO 50 (24)

horni giénik
tlakovy senzor
/ ¥idici Jed notka
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| [ = | | = /
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dolni gri¢nik
i | |

Lisovaci gripravek

vyrobce: Machine Factory Grays Adamus HTtf8t Polsko

Pripravek se sklada z dvoudilného ptasnatrice, dolniho a horniho lisovaciho trnu.
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Ciselnikovy Gchylkondr Mitutoyo 543-681 B

vyrobce: Mitutoyo Corp., Kawasaki, Japonsko

Pristroj je tvden mikrometrickym Sroubem a digitadlnim displejermra Nistroji byla
meiena vysSka a imer tablet.

Krychlovy mist ERWEKA AR 401

vyrobce: ERWEKA GmbH, Bmecko

Nerezova krychle s délkou hrany cca 200 mm a da&giujednotkou umaiujici
plynulé nastaveni oték.

Analytické vahy HR-120 A&D Company

vyrobce: A&D Company, Japonsko

Vahy umo#uji navazit vzorek o hmotnosti max 120 g, min 10 sngiesnosti na 0,1

mg.
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3.3. Postup prace

3.3.1. P¥iprava sm ési

Pro neteni byly gipraveny smisi mikrokrystalické celulosy a kluzné latky
kyseliny stearové ogh riznych koncentraci. Jednalo se o koncentrace 0,%8/01 5%,
2%, 2,5%. Jednotlivé podily byly navaZzeny a potéickdny v krychlovém migi
ERWEKA AR 401. Michani probihalo 20 mii 205 ot&kach.

3.3.2. Priprava tablet na lisu T1 — FRO 50

Jednotlivé vzorky o hmotnosti 0,500 g byly navdZaayanalytickych vahach. Do
matrice adjustované v plasti byl zasunut dolniviesn trn, ktery byl fixovan zaji®vaci
casti. Poté byl do matrice kvantitativpienesen vzorek a zasunut horni lisovaci trn.
Naplrgna matrice byla vioZzena me&tlisti lisu. Tablety byly lisovany natistroji pro
zkouSeni pevnosti v tahu a tlaku T1 — FRO S@dPRatiZeni fistroje bylo 2N, rychlost
piedzatzovani 2 mm/s, rychlost cykl2 mm/s. Tablety byly lisovany pohybem horni
celisti a nasledd horniho trnu srem doti. Po dosazeni poZzadovaného tlaku se horni
celist z&ala automaticky vzdalovat. Poté byl lisovatippavek vyjmut, byla odstr&na
zaji¥ovacicast a tlakem na horni lisovaci trn byla v§aa tableta.

Tablety byly lisovany § jedenacti éiznych tlacich 1,9; 3,8; 7,5; 15,0; 22,6; 30,1;
37,7; 56,5; 75,3; 94,2; 113,0 MPa. VZdy bylo vylidno deset tablet pro kazdy lisovaci
tlak kazdé sr#si o koncentracich 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5% a @% se jedna distou
mikrokrystalickou celulosu. Z #iieni jsme ziskali zaznam sila-draha a hodnoty E1, E2
E3, Elis, Pl. Fiklad takového protokolu vidime na obrazki8. Vysledky jsou uvedeny
v kapitole Tabulky a grafy.
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3.3.3. Méreni relaxace tablet

Po vysunuti tablety z matrice byla &mna jeji vySka a fmeér ciselnikovym
uchylkomérem. Poté byly tablety uloZzeny do skéegch nadob a po 24 hod bylcsiani
zopakovano. Z naétienych hodnot byl pro kazdou tabletu &jpén objem po vysunuti
Z matrice, tedy ¥ase 0 , ¥ a objem po 24 hod ){. Podle nasledujici rovnice byla

spaitana relaxace tablety R.
R= ( V24— Vo )/Vo *100

Vysledné hodnoty nalezneme v kapitole Tabulky d&ygra
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Obrazeke. 8: Protokol

|
A\ " Protokol 23.03.2010
Zk. parametry:
Zakaznik Material . Flocel 102
Zkousel(a) Zkusebni systém:
Vysledky:
Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 |Vyska pruziny| Emax | Elis EP P! k
Nr N mm | Nm | Nm | Nm mm Nm | Nm % % |kN/mm
1 [1017,13] 3,35 | 0,554 | 1,040 | 0,108 111,86 1,70 | 1,15 | 32,55 | 80,59 | 0,031
2 [1021,58| 3,41 | 0,591 | 1,039 | 0,100 111,84 1,74 | 1,15 | 34,00 | 80,55 | 0,028
3 |1022,72| 3,43 0,584 | 1,061 | 0,107 111,95 1,75 | 147 | 33,33 |980,87 | 0,029
4 [1019,13| 3,49 | 0,595 | 1,078 | 0,105 112,02 1,78 | 1,18 | 33,46 | 91,16 | 0,030
5 |1016,81] 343 | 0,595 | 1,043 | 0,103 111,96 1,74 | 115 | 3418 | 91,01 | 0,025
6 [1020,10} 3,51 | 0,629 | 1,055 0,104 112,05 1,79 | 1,16 | 3516 | 91,03 | 0,022
7 [1016,10| 3,47 | 0,613 | 1,046 | 0,101 111,98 1,76 | 1,15 | 34,84 | 91,19 | 0,023
8 |1019,97| 3,54 | 0,626 | 1,076 | 0,104 112,13 181 | 1,18 | 34,68 | 91,21 | 0,027
9 |1022,64| 3,47 {0,603 |1,070| 0,101 111,98 1,77 | 1,17 | 33,98 | 91,38 | 0,027
10 |101514| 3,55 | 0,644 | 1,056 | 0,100 112,03 1,80 | 1,16 | 35,76 | 91,36 | 0,021
Grafické zaznamy zkousek:
1000 +
800 —
- 600 -
5 |
=
400
200 —+
e ,
1 /'/ /’/ ~ /// - -
T e b /, d
0 B e e e R e S R e e — —
Q 2 4 6 8
Standardni draha, mm
Statistika:
Série | Fmax., |Lmax.| E1 E2 E3 Vyska pruziny| Emax | Elis EP Pl k
n=_10 N mm | Nm | Nm | Nm mm Nm | Nm % % |kN/mm
x |1019,13| 3,46 | 0,603 | 1,057 | 0,104 111,98 1,76 | 116 | 3420)981,03| 0,026
s 2,74| 0,06 ;0,026 | 0,015 | 0,003 0,09 003 | 001 | 095 029 0003
v 027 1,82 (428 [139 | 286 0,08 181 | 121 | 278 0321332




3.4. Vyhodnoceni ziskanych dat

Pro vyhodnoceni ziskanych dat byla pouzita metoddyay ptiméru podle Otta.
(25) Pro jednotlivé parametry E1, E2, E3, ElisaMR byla vypétena celkova gmeérna
hodnota X z hodnot pro jednotlivé lisovaci tlakii gdnotlivych koncentraci kluzné
latky. Dale byla vyp&tena celkova gimérna smérodatna odchylka S. Pro zhodnoceni
statisticky vyznamnych rozdilmezi jednotlivymi hodnotami byly vyg@tany regulani
meze (RM).

Vypocet regul&ni meze pro lisovaci tlak je podle nasledujicinioe:

RM=X+g*273
St = SN6

Vypocet regul&ni meze pro koncentrace kluzné latky je podle niégiei rovnice:

RM =X + 54 * 2,46
Sq = SN11

Pro tuto praci bylo pouzZito Sest koncentraci kluzidky ve sndsi
mikrokrystalické celulosy a kluzné latky kyselingarove.
0%, 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5%

Tablety byly lisovany p jedenacti lisovacich tlacich.
1,9MPa, 3,8MPa, 7,5MPa, 15,0MPa, 22,6MPa, 30,1MHa/MPa, 56,5MPa,
75,3MPa, 94,2MPa, 113,0 MPa.

Z parametit byly hodnoceny néasledujici E1, E2, E3, Elis, PI, R

Pro kazdy parametr byla vygtena hodnota X, S, RM pro lisovaci tlak (RVa
RM pro koncentrace kluzné latky (R
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Ziskané hodnoty vidime na nasledujiciretpedu.

X S RM RMy
El 10,63891 | 0,239394 | 0,266809 | 0,177563
E2 6,539864 | 0,030667 | 0,034179 | 0,022746
E3 1,22297 | 0,009061 | 0,010098| 0,00672
Elis 7,762727|0,033788 | 0,037657 | 0,025061
PI 87,67652|0,141061 | 0,157215 | 0,104627
R 1,336998 | 0,487127 | 0,542911|0,361311
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4. Tabulky a grafy

4.1. Vysv étlivky k tabulkdm a graf Gm

DRM...dolni reguléni mez

El...energie spojena ggallisovanim tablety [ J ]

E2...plasticka energie [ J ]

E3...elasticka energie [ J ]

Elis...lisovaci energie [ J ]

HRM...horni reguléni mez

Pl...plasticita [ % ]

R...relaxace tablety, elasticky odskok [ % ]

R ( grafy)...korelani koeficient

s...snérodatna odchylka ditého viskoelastického parametru

X...pramérna hodnota witého viskoelastického parametruc¢ftana z deseti tablet
0 urité koncentraci kluzné latkyfpravenych za @sobeni wtitého lisovaciho tlaku

X ...celkové pimérna hodnota witého viskoelastického parametru

0%...koncentrace kluzné latky 0%ista mikrokrystalicka celulosa

0,5%...smis mikrokrystalické celulosy a kluzné latky o kontani 0,5%

1%...sn&s mikrokrystalické celulosy a kluzné latky o kontrani 1%

1,5%...sms mikrokrystalické celulosy a kluzné latky o kontrani 1,5%

2%...sm¢s mikrokrystalické celulosy a kluzné latky o kontrani 2%

2,5%...smis mikrokrystalické celulosy a kluzné latky o kontani 2,5%

1,9MPa, 3,8MPa, 7,5MPa, 15,0MPa, 22,6MPa, 30,1N#Ha/MPa, 56,5MPa,
75,3MPa, 94,2MPa, 113,0 MPa...lisovaci tlaky
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4.2.

Tabulky
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4.3.

Grafy
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5. Diskuze

5.1. Vliv lisovacich tlak 0 na energie lisovani

V této préci byl studovan vlivaenych lisovacich tlak na viskoelastické
parametry E1, E2, E3, Elis a PI.

5.1.1. Vliv lisovacich tlak G na energii lisovani E1
Parametr E1 vyjadje energii pedlisovani tablety. Ziskané vysledky jsou

uvedeny v tabulkach. 1 — 6. Zavislost E1 na lisovacim tiaknazoiuji grafy 1 a 7.
Z vysledki vyplyva, Ze siistem lisovaciho tlaku se hodnota parametru E1 ZeySu

Nebyl vSak zji&n linearni vztah.

5.1.2. Vliv lisovacich tlak G na energii lisovani E2
Parametr E2 vyjadje energii, ktera po vylisovani tablety v nistava. Ziskané

vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 — 6 a vliv lisovacich tlakna parametr E2 je
znazorgn v grafech 2 a 9. Vysledky nAm ukazuji, Ze s nosdta lisovaci tlakem se
parametr E2 statisticky vyznaavySuje. Z graf je Z'ejme, Ze vlastni zavislost nema

linearni pibeh.

5.1.3. Vliv lisovacich tlak G na energii lisovani E3
Parametr E3 vyjadije energii, kter4 se uvolni z tablety po dosem lisovaciho

procesu. Vysledky nalezneme v tabulk&ch — 6 a v grafech 3 a 11. Z dgrafyplyva,
Ze s fistem lisovaciho tlaku se parametr E3 statistickyneyng zvySuje, a Zze dana

zavislost neni linearni.

5.1.4. Vliv lisovacich tlak @ na energii lisovani Elis
Parametr Elis je s@et energii E2 a E3 tedy energie, ktetigtava po vylisovani

v tablet (E2), a energie, ktera se z tablety po vylisovamini (E3). Parametr Elis ndm
tedy vyjaduje energii, kterd se sgebuje na vylisovani tablety. Ziskané vysledky jsou
uvedeny v tabulkact. 1 — 6. Zavislost Elis na lisovacich tlacich zrémge graf 4 a 13.

Z vysledki vyplyva, Ze siistem lisovaciho tlaku se parametr Elis statisticfgnamn
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zvySuje. Zavislost Elis na lisovacim tlaku je lin@ga |ze ji vyjadit rovniciy = 0,17967
*x +0,28825, pi korelatnim koeficientu R = 0,99699.

5.1.5. Vliv lisovacich tlak @ na energii lisovani Pl
Parametr Pl vyjadije podil parametru E2 a hodnoty snuE2+E3, to celé je

vynasobeno 100 a parametr Pl je tedy vigadv procentech. Ziskané vysledky
nalezneme v tabulkach 1 — 6 a v grafech 5 a 15. Zjistili jsme, Zeistem lisovaciho
tlaku od 1,9 MPa aZ do 15 MPa parametr Pl stoupaafSim vzfistu lisovaciho tlaku
parametr Pl podstatrklesa. Do lisovaciho tlaku 15 MPa se parametr\&gSmje oproti
souwtu E2+E3. B hodnotach lisovaciho tlaku nad 15 MPa se param@tmaopak

zmensuje.

5.2. Vliv lisovacich tlak 0 na relaxaci tablety

Relaxace tablety vyj&dje zménu objemu tablety po 24 hod od vylisovani tablety.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabukce7 a v grafech 6 a 17. Hodnota relaxace
tablety se sustem lisovaciho tlaku zvySujeriPpasobeni lisovaciho tlaku 15 MPa
dosahuje maxima. P dalSim vzfistu lisovaciho tlaku dochazi k poklesu hodnoty
relaxace. Z vysledkvyplyva, Ze se jedna pouze citwu tendenci. R lisovani nizSimi
tlaky vznika v tablet mensSi poet vodikovych vazeb nezipptisobeni vysSich tlak

tudiz tableta vice relaxuje.

5.3. Vliv koncentrace kluzné latky na energie lisov  ani
V této praci byl hodnocen vliv koncentrace kluzrétky na viskoelastické

parametry E1, E2, E3, Elis a PI.

5.3.1. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lis  ovani E1
Vysledky nalezneme v tabulkach 1 — 6 a v grafech 1 a 8. Bylo z{igb, Ze

s pridanim kluzné latky kyseliny stearové se paramétviznams snizuje. V rozsahu
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koncentrace kluzné latky 0,5% - 2,5% se déale patraEte statisticky snizuje. V tomto
rozsahu je zavislost parametru E1 na koncentracnd latky linearni a fiteme ji

popsat rovnici y = -0,2213*x + 10,8122fi korelainim koeficientu R = -0,9888.
Pritomnost kluzné latky vyznaminovliviiuje fazi gedlisovani tablety, to znamena

redukci vzduchu v tablé&t

5.3.2. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lis  ovani E2
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulk@cH — 6 a v grafech 2 a 10. Parametr

E2 s fistem koncentrace kluzné latky statisticky vyznarkiesa. Zavislost parametru
E2 na koncentraci kluzné latky je v celém rozsahedrni a lze ji vyjatit rovnici y = -
0,09817*x + 6,66257, ip korela&nim koeficientu R = -0,99719. Z vysledkedy
vyplyva, Ze pidavek kluzné latky kyseliny stearové sniZuje eidigpvani E2, tedy
energii, ktera po vylisovaniistava v tablet

5.3.3. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lis  ovani E3
Vysledky jsou uvedeny v tabulkagh 1 — 6 a v grafech 3 a 12. Parametr E3 se

s pridanim kluzné latky, tedy v rozsahu koncentracekéulatky 0 — 0,5%, vyznamin

zvySuje. Bi dalSim vzfistu koncentrace kluzné latky se jiz dale gem

5.3.4. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lis  ovani Elis
Ziskané vysledky nalezneme v tabulkachl — 6 a v grafech 4 a 14. Vysledky

ukazuji, ze parametr Elis gstem koncentrace kluzné latky klesa. Tato zavisjest
v celém pibéhu linearni a lze ji popsat rovnici y = -0,09008%« 7,87532, {
korelainim koeficientu R = -0,99907.

5.3.5. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lis  ovani Pl
V tabulkdch¢. 1 — 6 a vgrafech 5 a 16 jsou uvedeny vyslediajtgi se

parametru Pl. V rozsahu koncentrace kluzné latky@5% parametr Pl vyrazrklesa.

Pti dalSim vziistu koncentrace kluzné latky se parametr Pl jizdmém
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5.4. Vliv koncentrace kluzné latky na relaxaci tabl ety

Vysledky jsou uvedeny v tabulae 7 a v grafech 6 a 18. Relaxace tablety se
zwtSuje s rostouci koncentraci kluzné latky v rozs@he 2%. B dalSim vzfistu

koncentrace kluzné latky se relaxace jiz teim
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6. Zaver

6.1. Vliv lisovacich tlak 0 na energie lisovani

Zawrem mizemefici, Ze viskoelastické parametry E1, E2, E3, Eissdistem
lisovaciho tlaku zvySuji. Pouze u zavislosti paramglis na lisovacim tlaku byl zji&h
linearni vztah. Parametr Pl seistem lisovaciho tlaku zvySujetipasobeni lisovaciho
tlaku 15 MPa dosahuje maxima a potedalSim zvySovani lisovaciho tlaku klesa. Tato
zména parametru Pl je #pobena zvySovanim nebo sniZovanim parametru E2

k parametru Elis.

6.2. Vliv lisovacich tlak 0 na relaxaci tablety

Relaxace tablety se v rozsahu lisovaciho tlaku-11% MPa zutSuje. Ri dalSim
zvySovani lisovaciho tlaku hodnota relaxace tablkelysa. Ficinou je mnozstvi

vzniklych vodikovych vazebdmem lisovaciho procesu.

6.3. Vliv koncentrace kluzné latky na energie lisov  ani

M¢étrenim bylo zjis¢no, Ze parametry E1, E2, Elis se sniZujasgtem lisovaciho
tlaku. Zavislosti E2 a Elis na lisovacim tlaku jsogelém piéibéhu linearni. Parametr
E3 v rozsahu koncentrace kluzné latky O - 0,5% ysmamr zvySuje, dale se pak jiz
nentni. Oproti tomu parametr Pl v tomto rozsahu koneamt kluzné latky markantn
klesa. Bi dalSim vzfistu koncentrace kluzné latky se jiz rigm

6.4. Vliv koncentrace kluzné latky na relaxaci tabl ety

V rozsahu koncentrace kluzné latky 0 — 2% se relxi@blety zvySuje. P

zvySeni koncentrace na 2,5% se relaxacesnem
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8. Abstrakt

Diplomova prace se zabyva charakterizaci proceswdini zjifovanim
viskoelastickych vlastnosti lisovaného materialu.

Teoretickatast charakterizuje pouzivané latky mikrokrystalickelulosu a
kyselinu stearovou. Dale se zabyva metodasgtemi elastického zotaveni a faktory,
které maji vliv na elastické zotaveni.

Cilem této prace bylo charakterizovat viskoelagtiglastnosti mikrokrystalické
celulosy a sr#si mikrokrystalické celulosy a kluzné latky kysglstearové otiznych
koncentraci pomoci zaznamu sila-draha a ¥tgprelaxace tablety. Na‘stroji T1 —
FRO 50 byly lisovany tabletyfpjedenacti iznych tlacich v rozmezi 1,9 — 113,0 MPa
ze snési mikrokrystalické celulosy a kluzné latky kyseglistearové otiznych
koncentraci kluzné latky v rozmezi 0% - 2,5%. Plisoyani tablety byla zgtena jeji
vySka a piimér a po 24 hod bylo #ieni zopakovano. Z &eni jsme ziskali
viskoelastické parametry E1, E2, E3, Elis, Pl artudd objent tablety v¢ase 0 a po 24
hod.

Vysledkem prace bylo zji&hi vlivu lisovaciho tlaku a koncentrace kluzné Yatia
energie lisovani a na relaxaci tablety. ParamelryH2, E3, Elis siistem lisovaciho
tlaku rostou. Parametr PI a relaxace tablefystem lisovaciho tlaku nejprve stoupa, po
dosazeni maxima klesa. Parametr E1, E2 a Elis kleg&ysenim koncentrace kluzné
latky. Oproti tomu E3 se nejprve zvySuje, dale eexmi a Pl se nejprve snizuje a dale
se nemni. Relaxace tablety se zvySujerglpnim kluzné latky, azipvysSich
koncentracich se déle neni.
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9. Abstract

This thesis is focused on characterization of agge of compression through
finding viscoelastic properities of a pressed mater

The theoretical part describes applicated subssanee microcrystalic cellulose
and stearic acid. Also elastic recovery measuremetitods as well as factors which
influence elastic recovery are described.

The aim of the thesis was to determine viscoelgstperities of microcrystalic
cellulose and mixture of microcrystalic celluloseldubricant, acid stearic in diverse
concentrations. To learn this, a force-displacendeagram and a calculation of a tablet
relaxation was used. A machine T1 — FRO 50 pretd®dts by eleven various
pressures within the range from 1,9 to 113,0 MPe tebles were composed by a
mixture of microcrystalic cellulose and lubricartdastearic in a diverse concentration
of lubricant within the range from 0% to 2,5%. Afthe tablets had been compressed,
their high and their diameter were measured anllo24s later this process of
measurement was repeated. From this measuremegaimgtviscoelastic parameters
El, E2, E3, Elis, Pl and tablet volumes in variboee period (from 0 to 24 hours).

In the research we found the influence of a prepseslsure and a concentration of
lubricant upon the energy of compression and upendlaxation of tablets.

The parameters E1, E2, E3, Elis increase with wigippressed pressure. The Pl
parameter and the tablet relaxation at first ireeeaith a growing pressure, after
reaching their maximum they decrease. The E1, BZXHs parameters decrease with a
growing concentration of a lubricant. On the contithe E3 parameter increases at the
beginning, then it is constant and the Pl parandgereases at first and it is constant
afterwards. The tablet relaxation increases wihoaving concentration of a lubricant
and it is constant only by a higher concentratiba lubricant.
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