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Zadani diplomové prace

Na katedfe farmaceutické technologie se vyzkum zamétfuje na studium
teorie lisovani tablet. Toto studium se zabyva feSenim otazky energii lisovani ze
zaznamu sila-draha, viskoelasticitou lisovanych materialll hodnocenych na

zaklad¢ testu stresové relaxace a hodnocenim parametrt rovnice lisovani.

Nejcastéji pouzivanou rovnici lisovani je rovnice podle Heckela. Na
katedfe farmaceutické technologie byla vypracovéana trojexponencialni rovnice
lisovani, kterd charakterizuje faze procesu lisovani. Témito fazemi jsou faze
predlisovani, elastickd deformace a plastickd deformace. Na rozdil od nejcastéji
pouzivané Heckelovy rovnice vychazi ze situace, kdy jsou tyto faze tfi souc¢asné

probihajici procesy.

V této praci se sleduje vliv mnozstvi plniva modelového granuldtu na

parametry lisovaci rovnice.



Abstrakt

Lisovaci proces miiZzeme hodnotit pomoci viskoelastickych parametri
anebo parametrii rovnic lisovani. Viskoelastické parametry ziskavame z testl
stresové relaxace a ze zaznamu sila-draha. Rovnice lisovani vyjadiuji zavislost
objemu, hustoty nebo vysky sloupce daného materidlu na tlaku lisovani. Ze
ziskanych parametrii lisovaci rovnice muzeme definovat jednotlivé faze
lisovaciho procesu, jeho celkovy mechanismus nebo charakterizovat lisovany
material. Tato prace se zabyva hodnocenim modelového granulatu, ktery byl
vyroben z monohydratu laktosy a kukuficného Skrobu s pfidavkem plniva
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu v poméru od 10 % do 40 %. Vzorky
byly hodnoceny parametry trojexponencidlni rovnice vytvofené na katedie
farmaceutické technologie farmaceutické fakulty v Hradci Kralové. Tato rovnice
vychazi z rovnice podle Coopera a Eatona. Inovace této rovnice spoc¢iva v tom,

Ze nevychazi z hodnot pravé hustoty a uvadi vyznam jednotlivych parametrt.

V praci bylo zjisténo, Zze béhem faze piredlisovani a faze elastické
deformace klesaji parametry A;/A, a E,/E,. Parametr t/t, roste. Ve fazi plastické
deformace tyto parametry A a E naopak rostou. Zuvedeného vyplyva, ze
s klesajici redukci objemu, klesa spotfebovana energie a pribch se zrychluje.
Urcité vlastnosti lisovanych materialt jako intrapartikuldrni prostory v ¢asticich,
rozdilné hodnoty plasticit nebo mechanismus tvorby vazeb mohou zpiisobit

odchyln¢ vysledky od tohoto zobecnéni.



Abstract

Compaction process can be evaluated with the viscoelastic parameters and
with compaction equations too. Viscoelastic paramaters are obtained from test of
stress relaxation and force-displacement compression profile. The equation of
compaction expreses the dependence of volume, density or height of pressed
material on the pressure. With this parameters we are able to define various
phases of compaction process, mechanism of this process and to characterize
pressed material. This diploma thesis deals with the evalution model granulate,
which was made from lactose monohydrate and corn starch with in the addition
with calcium hydrogen phosphate dihydrate in the ratio from 10 % to 40 %. The
samples were evaluated three-exponentional equation was created in the
Department of pharmaceutical technology Faculty of Pharmacy in Hradec
Kralové. This equation is based on the equation of Cooper and Eaton, but it isn’t

based on real density and charakterizes individual parametrs.

In this thesis, it was found that during the pre-compaction and elastic
deformation phases, the parameters A;/A, and E,/E, are in decrease, while t,/t; is
in increase. In the phase of plastic deformation parameters A; and E; grow. It
means that with decreasing reduction of volume, the enrergy is in decrease and
the process is accelerating. Certain properties of molded materials such as
intraparticulates spaces in the particles, different values of plasticity or
mechanism of creation of bonds could cause aberrant results from this

generalization.
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1. Uvod

V soucasnosti jsou tablety nejCastéji pouzivanou lékovou formou ve
farmaceutické praxi. Jsou to mechanicky pevné, tvaroveé urcité porovité vylisky
z praskovych nebo granulovanych smési lé¢ivych a pomocnych latek. Za svou
rozSitenost vdé¢éi svym vyhodnym vlastnostem jako napi. presnost davkovani,
snadnd aplikace, relativné dobrd biologickd dostupnost, mechanizace a
automatizace vyroby, kterd se provadi predevsim lisovanim. Lisovani tablet je
umoznéno diky schopnosti volné nasypanych praskovych castic zhustovat se

pusobenim lisovaciho tlaku do pevného vylisku.

Vyvoj nového l1écivého piipravku ve formé tablet mize byt znaéné
neekonomicky kvili velkému poctu zdlouhavych pokusti a hodnoceni mnoha
formulaci. Aby byla tato nevyhoda odstranéna, jsou navrhovany nové metody,
které vychazeji z matematickych modelii lisovaciho procesu. K témto metodam
se fadi hodnoceni tabletovin pomoci viskoelastickych parametrii nebo pomoci

parametru lisovaci rovnice.

Cilem této prace bylo zhodnotit lisovaci proces modelového granulatu
s ptfidavkem hydrogenfosfore¢nanu vépenatého dihydratu od 10 % do 40 %

obsahu v tabletoviné za pomoci parametru lisovaci rovnice.



2. Teoreticka cast

2.1 Charakterizace hydrogenfosforecnanu vapenatého dihydratu

HydrogenfosforeCnan vépenaty dihydrat (dale hydrogenfosofre¢nan
vapenaty) je anorganicka latka s molekulovou hmotnosti Mr = 172,09. Prakticky

nerozpustny ve vod¢ a ethanolu. Chemicky vzorec je CaHPO,4-2H,0 (1).

Obr. 1 : Hydrogenfosfore¢nan vapenaty pii 300nasobném zvétseni (2)

Synonyma: Di-Cafos, Emcompress, Di-TAB.

Hydrogenfosfore¢nan véapenaty je bily krystalicky prasek bez chuti a bez
zapachu, neni hygroskopicky a pii pokojové teploté relativné staly. Pti teplotach
od 40°C a za urcité vlhkosti mize vznikat bezvody hydrogenfosfore¢nan, proto
by se mél hydrogenfosforeCnan vapenaty uchovavat v dobfe uzavienych

nadobach v chladu a suchu.

Ve farmacii je hydrogenfosforecnan vapenaty pouzivan jako plnivo pii
vyrobé¢ tablet a tobolek, jako zdroj vapniku a fosforu v dopliicich stravy a pro své

abrazivni vlastnosti je ptidavan do zubnich past. Farmaceuticky priimysl vyuziva
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dvou hlavnich forem. Ty se 1i§i velikosti ¢astic. Prvni s primérnou velikosti
¢astic 9 um je vhodna k vlhké granulaci. Druhd, hrubsi, s velikosti ¢astic 180 pum
je urena pro pfimé lisovani. Z hrubého materialu ziskdvdme jemny material
mletim. Hydrogenfosfore¢nan vapenaty ma dobré tokové vlastnosti a
lisovatelnost. Diky tomu je tak Siroce vyuzZivan jako pomocnd latka v tabletach.
Mechanismem deformace pfii lisovani je fragmentace na mensi castice, tim se
zvétSuje stycny povrch, vznikaji nové vazby a vytvari se tak pevnéjsi tableta. Pii
vyrob¢ tablet se vSak objevuje nevyhoda a to abrazivni plsobeni na trny a
matrice tabletovacek. Je proto nutné pouzivat vhodnd mazadla napi. stearan
hofe¢naty nebo vapenaty. Dalsi nevyhodou muze byt mirna nestalost
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a vznik bezvodé formy. Tomu se da zabranit

potaZenim tablet a vhodnym obalem.

Hydrogenfosforecnan vépenaty je kvili svému alkalickému charakteru
inkompatibilni s 1é¢ivymi latkami citlivymi na pH vy$§i nez 7. Napf.
indometacin, ampicilin, tetracyklinova antibiotika, kyselina acetylsalicylova a
dalsi.

Vyroba hydrogenfosfore¢nanu vépenatého probihd neutralizaci Ccisté

kyseliny fosforecné s hydroxidem vapenatym.
HsPO,4 + Ca(OH), - CaHPO, - 2H,0

Tato reakce a nésledné suSeni by nemélo probihat pfi teploté¢ vyssi nez 40°C,

jinak bude vznikat bezvoda sul. (2)
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2.2 Lisovani tablet

Pti lisovani tablet, coz je zdkladni vyrobni proces, se vyuziva schopnosti
voln¢ nasypanych praskovych ¢astic zhust'ovat se piisobenim tlaku do pevného
vylisku. Tento vylisek musi spliiovat urcita kritéria jakosti. Mezi tyto kritéria
patii napf. mechanickd odolnost, pérovitost, rozpadavost, odolnost vii¢i vnéjSim
vlivim a dalSi. Aby tableta spliiovala vSechny tyto vlastnosti, je tfeba peclivé
volit sloZeni tablety a technologicky postup. To je samoziejmé velice sloZity
technologicky tukol, ktery se v dne$ni dob¢ tesi zdlouhavymi pokusy a jejich
naronym hodnocenim. Tento postup byva casto neefektivni a hlavné velmi
finan¢né naroc¢ny. Je tedy nutné zavést nové metody hodnoceni, které vychazi

Z matematickych model lisovaciho procesu.

2.2.1 Lisovatelnost

Pii plsobeni tlaku na sypky materidl dochazi k plastické a elastické
deformaci, zvySené adhezi sty¢nych ploch a vklinéni ¢astic. V materidlu mohou
téZ vznikat nové vazby. Lisovatelnost je tedy slozity soubor vlastnosti, ktery

muze byt ovlivnén mnoha faktory. Témito faktory jsou:

- Krystalicky tvar — pro lisovani jsou vhodné latky s pravidelnym tvarem
krystalti. Vhodné jsou latky patfici do kubické soustavy.

- Velikost ¢astic a zrn — ¢im je mensi velikost zrn nebo ¢astic, tim vice
pevné jsou vylisované tablety, které se vSak pomaleji rozpadaji.
vzduchu v pérech.

- Teplota tani — u latek s nizkou teplotou tani dochazi uz pti nizsich tlacich
k plastické deformaci, coz muze zpusobit lepeni na matrice a trny.
Pfidanim plniv, které teplotu tani tabletoviny zvysi, tomuto jevu mizeme
zabranit.

- VIhkost — aby byla tabletovina lisovatelna, je urcita vlhkost nutna. (3)
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2.2.2 Lisovaci proces
Chalabala et al. (3) rozd¢luje lisovani na Ctyfi stadia:
1. Pocdatecni stadium — volné nasypani tabletoviny do lisovaci matrice

2. Stadium zhutnéni — v tomto stadiu dochdzi ke zméndm uspotadani ¢astic
V prostoru za pusobeni lisovaci sily. SniZzuje se vzdalenost mezi Casticemi a
vypliiuji se interpartikularni prostory. Jiz v této fazi je mozny vznik vyliski, ale
pouze u velmi dobte lisovatelnych latek a jejich pevnost neni dostatecné velka.

Pouhé vyplnéni interpartikularnich port totiz nestaci.

3. Stadium elastické deformace — kdyz jsou interpartikularni prostory vyplnény
a nadale pisobi lisovaci sila, ¢astice jiz nemohou vice ustupovat této sile a
zacinaja se zmensSovat intrapartikuldrni prostory. Dochazi k dal§imu zhustovani
vylisku a vzniku napéti, které je umérné lisovatelnosti pouzité latky. PoruSuje se
rovnovdha mezi pfitazlivymi a odpudivymi silami mezi atomy, ionty a
molekulami a ty ziskavaji potencionalni energii az po tzv. hranici elasticity. Ta se
da vyjadiit jako urcita hodnota napéti. Jestlize tohoto napéti castice dosahnou a
dojde k preruseni ptisobeni sily, vrati se ¢astice do puvodni polohy. Mezi
zatézovanim a odlehCovanim miizeme najit linearni zavislost. Tato zavislost je u
homogennich izotropnich tuhych latek vyjadiena Hookovym zékonem.

Deformace je tmérnd napéti materialu.

o=E.¢€
c napéti
€ relativni délka prodlouZzeni
E konstanta imérnosti, tzv. Youngiv modul pruznosti

4. Stadium plastické deformace — po prekroceni hranice elasticity opousteji
atomy, ionty a molekuly svoje ptivodni usporadani. To zplsobi trvalé zmény a
upeviuje tvar vylisku. Mize dochézet i k drceni Castic, ¢imz vznikaji nové
mezipovrchy, ke zménam krystalové miizky a k rtstu teploty. Spotiebovava se

tak dodana préace.
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Vsechna tato stadia lisovaciho procesu jsou vSak pouze teoreticka.
Lisovan¢ materialy nejsou jednotné, velmi casto se jednd o smési 1éCiv a
pomocnych latek v riznych pomérech. Castice tdchto materialtl se chovaji velice
riznorodé. U nékterych vibec nedochazi k deformaci, u jinych pouze
k deformaci elastické a u dalSich nakonec i k deformaci plastické. Ani sila neni
pienaSena pouze trny a zapojuje se tieni o stény matrice a interpartikuldrni tfeni

mezi ¢asticemi.

2.2.3 Rovnice lisovani

Rovnice lisovani jsou vyjadienim zavislosti vysky, hustoty nebo objemu
sloupce lisovaného materialu na lisovacim tlaku. Diky ziskanym parametrim
Z lisovacich rovnic mizeme definovat a charakterizovat faze lisovaciho procesu

nebo jeho mechanismus. Miizeme také charakterizovat lisovany material.

e K nejstar§im lisovacim rovnicim se fadi rovnice podle Walkera (4)
jenz tuto rovnici navrhl jiz vroce 1923 pro lisovani v oblasti praskoveé

metalurgie.
V=a-K.InP 1
V je objem prasku, P je lisovaci tlak. K, a jsou parametry lisovaci rovnice. Tato

rovnice je v soucasné dobé¢ velice malo vyuzivana.

» Heckelova rovnice (5) je jedna z nejcastéji pouzivanych
ve farmaceutickém primyslu. Byla navrzena v roce 1961 a pivodné€ vyvinuta pro

keramické a kovové materiély.
lll(—l ) = kp + q 2
1-Y )

Vyjadiuje zavislost zmény objemu tabletoviny na lisovacim tlaku. Y je relativni
hustota tablety a (1-Y) poérovitost. Clen p predstavuje lisovaci tlak, qa k jsou
parametry charakterizujici lisovaci proces. Parametr q urcuje fazi ptedlisovani,

parametr Kk je rychlostni konstanta ve fazi plastické deformace a zaroven
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materidlova konstanta lisovaného materialu. Prevracend hodnota k se da pouzit

jako charakteristika lisovanych materialii.

Obr. 2 : Diagram Heckelova vztahu (5)

In (1/(1-Y))

pfeskupovani
castic

plasticka
deformace

/

mechanickeé
zpeviovani

~

Obrazek 2 predstavuje typicky Heckeltv profil. Ve fazi plastické deformace je

vztah Casto linearni. Nelinearita v prvni fazi lisovani je podle Heckela zplisobena

procesem uspoiadavani Castic v tabletoviné. Denny (6) tuto teorii obohacuje o

dalsi vysvétleni. Pocatecni faze by mohla byt nelinedrni kvili fragmentaci ¢astic

nebo kvili piitomnosti aglomerati, které jsou typické pro jemné ¢astice.

e Dalsi rovnice, kterd vzbudila pozornost v oblasti lisovani, byla navrhnuta

Kawakitem a Liiddem (7).

P,/IC=1/ab+ P,/ a

3)

kde C je relativni redukce objemu a mizeme ji vyjadfit jako

C=(Mo—V)/Vy)

4

P je tlak, a,b jsou konstanty. Na obrazku 3 muzeme vidét klasicky piiklad

Kawakitova profilu béhem lisovaciho procesu.
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Obr. 3 : Diagram Kawakitova vztahu (7)

Pa/C

Pa

Z grafu na obrazku 3 mizeme odvodit konstanty a a b. Parametr a se rovna
hodnoté¢ po€atecni porozity. V praxi vSak bylo zjiSténo, Ze tato teoretickd hodnota

nekoresponduje s naméfenymi vysledky, ziejmé z dtivodu nelinearniho pribéhu.

* Rovnice podle Coopera a Eatona (8) vychazi z predpokladu, ze lisovani
tabletoviny je dvoufdzovy proces, kde prvni faze pfedstavuje vyplnéni dutin a ve

druhé¢ fazi dochazi k fragmentaci a deformaci ¢astic.

_k1 k3

YooV == Ble ?+Bze_?+y0 5)

Vo—Vinax
V, zde ptedstavuje pocatecni objem tabletoviny pii nulovém tlaku. By, By ki, k;
a Yo jsou parametry této lisovaci rovnice. Parametr B; je teoretickym maximem
zhus$téni, pti kterém jsou vyplnény pory stejné velké nebo vétsi nez samotné
Castice. Tedy interpartikuldrni prostory. Parametr B, je také teoretické maximum
zhusténi, pfi kterém jsou jiz vSak vypliovany intrapartikularni prostory a dochazi
k plastické deformaci. Parametry k;, Kk, jsou rychlostnimi konstantami
uvedenych déja. Parametr y, mizeme vyjadiit jako objem tabletoviny pfi

nejvyssim lisovacim tlaku.

Na obrazku 4 mtzeme vidét piiklad zavislosti podle Coopera a Eatona. Pii tlaku

Py prechazi faze vypInéni dutin do faze plastické deformace.

15



Obr. 4 : Diagram Cooper — Eatonova vztahu (8)

Nevyhodou této rovnice je, zZe byla navrzena pro keramické materidly, které se
od farmaceutickych materialti v mnohych faktorech odliSuji. Témito faktory jsou
tvar Castic, obsah port u polymernich latek, deformovatelnost ¢astic nebo vznik
ruznych typii vazeb. U této rovnice je také nutné znat hodnoty pravé hustoty
tabletoviny. Ta je vSak obtizng& zjistitelna, protoze pii pouziti rliznych metod

stanoveni pravé hustoty se naméfené hodnoty ¢asto rozchazeji (9).

e Jedna z novéjsich metod hodnoceni lisovaciho procesu byla navrzena

Sonnergaardem (10) a vychazi z rovnice podle Walkera
V=V;-wlog (P) + Ve " 6

V je objem, V; objem tabletoviny pii tlaku 1MPa a V, objem pii nulovém tlaku.
P piredstavuje lisovaci tlak, Py, je stfedni lisovaci tlak a w je parametrem dané
rovnice. Tato rovnice je také nazyvana jako log-exp rovnice. Popisuje dva
soubézné procesy. Logaritmickd cast rovnice popisuje sniZovani objemu

fragmentaci a exponencialni ¢ast vyjadiuje plastickou deformaci.

e Dalsi metodou hodnoceni lisovaciho procesu je rovnice podle
Leuenbergera (11). Popisuje dva dilezité indexy pii lisovani a to zhutnéni, coz je
schopnost vylisku vytvafet vazby a stavat se pevnym a lisovatelnost, nebo-li

schopnost objemové redukce za pusobeni tlaku . Vztah je vyjadien takto:

P = Prmax (1_e-yop) 7)
16



P je pevnost, Py je teoretickd maximalni dosazitelna pevnost tablety s nulovou
porozitou, ze které miizeme odvodit pevnost vzniklych vazeb ve vylisku,
parametr y urCuje stupen sniZeni porovitosti za pisobeni lisovaciho tlaku, o se

rovna ur¢itému lisovacimu tlaku a p je relativni hustota tabletoviny.

e Pro odstranéni nevyhod rovnice podle Coopera — Eatona byla navrZzena
trojexponencialni rovnice (12). Tato rovnice byla vyuZita pro hodnoceni
lisovaciho procesu v této praci.

v -1y -1y -1y | Voo
S =ae 1 taze 2t +aze »t+ -7 8)
0

kde V predstavuje objem tabletoviny pii uréitém tlaku lisovani, Vo je objem
tabletoviny bez plsobeni tlaku, V,, je naopak objem pii nekonecném lisovacim
tlaku. Parametry a; — as predstavuji redukci objemi v jednotlivych fazich.
Parametr a; vyjadiuje redukci interpartikularnich port, a, redukci
intrapartikularnich, az redukci tuhé latky jiz bez pord. Parametry t; — t3 jsou
rychlostnimi konstantami téchto redukci. Z téchto parametra t; je moZzno vyjadrit
tzv. polocCasy lisovani, coz jsou lisovaci tlaky, pfi nichz probéhne pravé polovina
redukce interpartikulérnich, intrapartikularnich portt nebo redukce tuhé latky.
Polocas lisovani redukce objemu tuhé latky nam napovi i o lisovatelnosti daného
materialu, ¢im vyssi je jeho hodnota, tim je lisovatelnost hor$i. Dalsi novinkou je

moznost vypoctu energii potfebnych pro jednotlivé faze (9).

e V¢tSina téchto rovnic je zalozena na zavislosti redukce objemu tabletoviny
na lisovacim tlaku. Problémem miiZe byt, Ze zddné neni univerzalné pouZzitelna u
jakéhokoli lisovaného materidlu. Idedlni rovnice lisovani by méla odpovidat

témto pozadavkim:

- Rovnice by méla popisovat vSechny faze lisovaciho procesu s dostate¢nou
presnosti.

- Parametry rovnice by mély souviset s dulezitymi fyzikalnimi vlastnostmi
lisovaného materialu.

- Parametry by mély byt citlivé na zmény ve sloZeni a experimentalnich

proménnych a naopak necitlivé napf. na hustotu nebo pocatecni objem.
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- Hodnoceni parametrt lisovaci rovnice by mélo byt snadno zpracovatelné
Vv dostupnych pocitacovych programech.
- Pomoci rovnice by mélo byt mozné charakterizovat nejen lisovaci proces,

ale i lisovany material. (13)

e Nakonec n¢kolik priklad vyuziti rovnic lisovani pii hodnoceni lisovaciho
procesu nebo charakterizace materiali:

Kuentz (14) hodnotil dvanact polymerd vyuzivanych ve farmaceutické
praxi pomoci parametrd rovnice lisovani vychazejici ze vztahu 7 dle
Leuenbergera. Mezi hodnocenymi polymery bylo pét typa celulos — tfi
mikrokrystalické, hydroxypropylcelulosa a hydroxypropylmethylcelulosa, dale
byla hodnocena karmelosa, tfi typy polyvinylpyrrolidoni a tii typy
polyethylenglykold. Se tfemi typy mikrokrystalickych celulos bylo mozné
vyrobit tablety s poréznosti az 66 %. Oproti tomu nejhustsi tablety byly ziskany
s polyethylenglykoly. Nejkieh¢i tablety vykazovaly pevnost 1 — 10 MPa, zatimco
nejpevngjsi tablety s dobte lisovatelnych materialli mély pevnost az stovky MPa.

V dal$i praci se hodnotilo lisovani praskového hliniku a jeho smési
s nanocasticemi oxidu hlinitého (15). Byl také sledovan vliv mleti uvedenych
materiald na lisovaci proces. V pocatecni fazi procesu lisovani ptispiva rozpad
aglomerati nanocéstic oxidu hlinit¢ho k rychlejSimu zhutiovani lisovaného
materialu oproti samotnému hliniku. S rostoucim lisovacim tlakem jiZ ve smési
nejsou piitomné aglomerdty a hustota je niz§i nez u samotného praskového
hliniku. Také bylo prokazano, Ze mechanické mleti ma urcity vliv na lisovani.
Tento vliv je zpiisoben morfologickymi zménami castic. ZmenSeni ¢astic ma
pozitivni ucinek na pocatecni fazi zhutnéni, Castice se totiz snadné&ji piekupuji,
zatimco faze plastické deformace se zpomaluje. Diky mleti jsou nanocastice
oxidu hlinitého 1épe ve smési distribuovany, coz také zlepSuje lisovatelnost.

Ching-Wei Lin (16) hodnotil lisovatelnost a pevnost vtahu u péti
polyethylenglykolovych (PEG) praskti s molekulovou hmotnosti od 4000 do
20000. Materialy hodnotil v souladu s metodami podle Heckela, Kawakity a

Cooper-Eatona. Zjistil, ze nejvétsimu zhusténi podlehl PEG 4000, ze s rostoucim
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lisovacim tlakem se snizuje specificky povrch vylisk. PEG 10000 vykazoval
vynikajici pevnost v tahu oproti ostatnim materialim pii tlaku vyS$Sim nez
26,53 MN/m’.

Dalsi studie se zase zabyvala fyzikdlnimi vlastnostmi a hodnocenim
lisovaciho procesu u plniv pouzivanych pro ptimé lisovani (17). Bylo hodnoceno
pét téid plniv, a to mikrokrystalicka celulosa (MCC), skrob, laktosa, fosfore¢nan
vapenaty (DCP) a cukr. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci parametri rovnic
podle Heckela a Cooper-Eatona. MCC je velmi dobie lisovatelna a je mozné z ni
lisovat dostateéné pevné vylisky. Skrob, cukr a laktosa jsou v priméru a DCP ma
sice vynikajici tokové vlastnosti, ale lisovatelnost a pevnost vyliskl je Spatna.
Tato studie potvrdila jiz diive zjist€éné mechanismy tvorby vazeb pfi lisovani.
MCC jako polymerni latka podléhd plastické deformaci a vytvaii vazby typu
mechanického zahakovani, DCP a laktosa podléhaji fragmentaci a Skrob

S cukrem obéma mechanismum.
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2.4 UKol prace

V této diplomové praci byly v souvislosti s problematikou hodnoceni lisovaciho
procesu pomoci parametri lisovaci rovnice feSeny nasledujici ukoly u

modelového granuléatu s rostoucim mnozstvim piidaného plniva:

e Zhodnoceni faze ptedlisovani
e Zhodnoceni faze elastické deformace

e Zhodnoceni faze plastické deformace
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3. Experimentalni ¢ast

3.1 Pouzité suroviny

Granulat Huttlin

SloZeni: 10 % kukuficny Skrob, 90 % laktosa, 3% vodny roztok
polyvinylpyrrolidonu 25 (PVP 25)

Vyrobce: neuveden

Dodavatel: FAVEA, spol. s r.o., Kopiivnice, CR

Sarze: HU2T001

Vzhled: svétle modry jemné zrnény prasek

Granulat byl pfipraven v laboratorni jednotce Huttlin UNILAB-005-T]J.
Granulovalo se 3% vodnym roztokem PVP 25 obarvenym na modro

potravindiskym barvivem, tak aby byla homogenita patrna 1 vizualné

Smés granulatu Huttlin + 10 %, 20 %, 30 %, 40 % hydrogenfosforecnanu

vapenatého dihydratu (Emcompress)

Vyrobce: neuveden
Dodavatel: FAVEA, spol. s r.o., Kopiivnice, CR
Sarze Emcompressu: 1062

Vzhled: svétle modré zrnéné prasky
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3.2 Pouzité pristroje a zarizeni

Pristroj pro zkouseni v tlaku a tahu T1 — FRO 50

Vyrobce: Zwick GmbH, Ulm, SRN

Popis: Tento pfistroj vyviji silu vtlaku a tahu od 0 do 50kN pii postupné

ménitelné rychlosti zatéZovani destrukéni silou. PouZziva se k lisovani tablet a

k méfeni jejich pevnosti. K tomuto zafizeni byl napojen pocita¢ s programem

TestXpert.

Obr. 5: Schéma ptistroje T1 — FRO 50 s pocitacem

1\
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e O @<

AN

testxpert il

horni pti¢nik
tlakovy senzor
fidici jednotka

pocitac

lisovaci talif

dolni pfi¢nik
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Lisovaci pripravek Adamus HT

Vyrobce: Machine Factory Group, Szczecin, Polsko

Popis: Ptipravek je sloZzen z matrice, dolniho a horniho lisovaciho trnu.

Analyticke vahy HR-120 A&D Company

Vyrobce: A&D Company, Japonsko

Popis: Na vahach je mozné navazit vzorek v rozmezi 10 mg az 120 g s ptesnosti

0,0001 g.
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3.3 Postup prace

3.3.1 Priprava tablet

Od kazdého vzorku bylo vylisovano 20 tablet o priméru 13mm a
hmotnosti 500mg v lisovacim pfipravku Adamus HT. Do matrice byl vlozen
dolni lisovaci trn, zajiStén pojistkou a kvantitativné do ni byl pfeveden vzorek.
Dale byl vloZen horni trn a vzorek byl v matrici mirné€ sklepan. Naplnéna matrice
byla umisténa mezi Celisti pfistroje pro zkouSeni materiali v tlaku a tahu
T1-FRO 50, ktery mél nasledujici nastaveni: vzdalenost celisti 115 mm,
standardni sila 42 000 N, odleh&eni cyklu 10 mm, rychlost cyklu 2 mm s,
predzatizeni 2 N a rychlost piedzatizeni 2 mm s™. Tablety byly lisovany pfi
téchto tlacich: 0,377; 0,753; 1,130; 1,507; 1,883; 2,260; 2,637; 3,014; 3,390;
3,767; 5,650; 7,534; 11,301, 15,068, 18,835; 22,602; 26,369; 30,136; 33,903,
37,670; 41,437, 45,204, 48,971, 52,738; 56,505; 60,272; 64,039; 67,806; 75,340;
82,874, 90,408; 97,942; 105,475; 113,009; 120,543; 128,077; 135,611; 143,145;
150,679; 165,747; 180,815; 195,883; 210,951; 226,019; 241,087; 256,155;
271,223; 286,291, 301,358 MPa.

3.3.2 Urceni parametrii rovnice lisovani

Parametry byly vypocitany podle trojexponencialni rovnice vytvofené

na Katedie farmaceutické technologie v Hradci Kralové (9) :

v i, 1, 1,

oo = @me nt +aze P +aze”m + y0 9
Parametr yq je vyjadienim V../ Vj a pfedstavuje objem tuhé latky pfi nekoneéné
velkém lisovacim tlaku. Souctem parametrl a; a,, az, Yo ziskame celkovy objem
lisovaného materialu pii nulovém tlaku. Soucet redukce objemt a; a,, az byl
kvtli lep$imu srovnani piepocten na hodnotu 1,0. Ziskali jsme tak hodnoty A;
A, As. Zmény lisovaciho tlaku ukazuji hodnoty t;, t, t3 a jsou pouzZity pro

zjisténi tzv. polocasu lisovani Py; a vypocet energii E;.
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Pro jednotlivé exponencidlni slozky plati:

Vi 1

— = Ae P 10)

a podminka pro urceni i-tého ,,polocasu lisovani Py; je

1 1

Age” P =~ AeHPHPHD 11,

Resenim je vztah (analogicky je vypodet polo¢asu radioaktivniho
rozpadu):
PHi = tiln (2) 12)

Pro vypocet energii jednotlivych dé€ji byl pouzit vztah
dE = f-dx=5-S-dx=p-dV 13,
kde E je energie lisovani, F lisovaci sila a S je plocha prifezu tablety.

Derivovanim podle tlaku p ziskame diferencialni rovnici:

dE _ _ av

dp = b dp 14)
Podle vztahu (V/V,) je:

av A —2_

a = _VO Zl'3=1 (t—L- e tl) 15)

Energie potfebna ke stlaceni od tlaku p =0 do p = pmax je podle 14y a 15y

Pmax Ay -P
E(Pmax) = = J3"p Vo Xy (2£- e70) dp 16,
Obecny vztah pro tuto energii ziskany integraci per partes je pomeérné

slozity, ale jeho Ilimitni hodnota pro neomezené rostouci tlak je velmi

jednoducha:
Eoo = limpmax—wo E(pmax) = VO . i3=1(Ai . tl) 17)
Vyraz i;” = i=1(4; - p;) tedy vyjadiuje mezni energii potiebnou k
0

uplnému stlaceni jednotkového objemu. Jeho slozky E; = A; . tj reprezentuji
podily tii dilé¢ich procesti na této energii. Relativni energetické podily téchto tii

procest lze tedy v procentech vyjadiit:

Aj-t;

R, = —Aiti
Loy Aty

- 100 (%) 18,
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3.3.3 Statistické zpracovani dat

Vysledky byly zpracovany v programu Origin verze 7.5. Statisticka
vyznamnost vlivu mnozstvi plniva v modelovém granulatu na parametry rovnice

lisovani byla hodnocena pomoci metody analyz praméri podle Otta (18):

Sm
S = \/_ﬁ 19)

S smérodatna odchylka podle Otta
Sm  smeérodatna odchylka urc¢itého parametru

n pocet tablet

Regulaéni meze byly urc¢eny podle vztahu 20y:
RM =x+5-235 20,

RM  regula¢ni mez

i

pramér z praiméru ur¢itého parametru jednotlivych vzorkl

wn

pramér smérodatnych odchylek vypoctenych podle vztahu 19,

Z hodnoceni byly vylouceny tablety s nesmyslnymi zapornymi vysledky. Ty

mohly byt zpiisobeny chybou pfi méfeni nebo chybou v programu.
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4. Tabulky a grafy

4.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

a; redukce objemu tabletoviny ve fazi predlisovani

a redukce objemu tabletoviny ve fazi elastické deformace

as redukce objemu tabletoviny ve fazi plastické deformace

A podil redukce objemu tabletoviny ve fazi predlisovani

A, podil redukce objemu tabletoviny ve fazi elastické deformace
A podil redukce objemu tabletoviny ve fazi plastické deformace
E: energie potiebna pro redukci objemu a; [MJ/m3]

E, energie potiebna pro redukci objemu a, [MJ/m3]

Es energie potfebna pro redukci objemu az [MJ/m3]

E celkova energie lisovaciho procesu [MJ/m3]

Ph1 tzv. lisovaci poloc¢as predlisovani [MPa]

P2 tzv. lisovaci polocas elastické deformace [MPa]

Phs tzv. lisovaci polocas plastické deformace [MPa]

Ry procentualni podil E; [%]

R, procentualni podil E; [%]

R procentualni podil E3 [%]

S smérodatnd odchylka urc¢itého parametru

ty rychlostni konstanta a; [MPa]

t rychlostni konstanta a, [MPa]

ts rychlostni konstanta a; [MPa]

X prumérnd hodnota urcitého parametru vypoctena z poctu n tablet

(ptivodni pocet tablet byl 20, ale kviili nesmyslnym zapornym hodnotam u
n¢kterych tablet, byly tyto tablety z hodnoceni vylouceny)

Yo objem lisované latky pfi maximalnim lisovacim tlaku
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4.2 Tabulky

Tabulka 1: Vliv obsahu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu (dale emcompressu) na parametry A;-As

Al A2 A3
X S X S X S
H 0,321 0,008 0,320 0,007 0,359 0,006
H+10% 0,290 0,013 0,314 0,008 0,396 0,014
H+20% 0,272 0,019 0,309 0,006 0,419 0,018
H+30% 0,243 0,023 0,304 0,009 0,458 0,023
H+40% 0,222 0,016 0,300 0,010 0,473 0,021
Tabulka 2: VIiv obsahu emcompressu na parametry E, E;-E;
E1 [MJ/m3] E2 [MJ/m3] E3 [MJ/m3] E [MJ/m3]
X S X S X S X S
H 300,833 36,435 3373,508 153,544 62786,018 3060,904 73110,597 3160,828
H+10% 294,673 35,012 3268,283 167,859 70780,729 6464,172 80048,763 6109,505
H+20% 291,873 34,582 3271,094 195,384 74719,368 6291,482 83194,456 5453,370
H+30% 246,842 39,121 3036,966 263,562 82105,925 6579,333 88362,566 6007,307
H+40% 213,003 36,390 2976,080 219,683 83077,997 8098,818 88971,824 6812,143
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Tabulka 3: VIiv obsahu emcompressu na parametry Py;-Pus

PH1 [MPa] PH2[MPa] PH3[MPa]

X S
H 0,595 0,082 6,691 0,454 110,750 5,525
H+10% 0,712 0,094 7,275 0,576 124,824 9,808
H+20% 0,797 0,044 7,894 0,392 133,036 8,736
H+30% 0,831 0,086 8,294 0,702 146,771 9,571
H+40% 0,809 0,142 8,252 0,751 147,620 11,645

Tabulka 4: VIiv obsahu emcompressu na parametry R;-R3
R1[%] R2[%] R3[%]

X S
H 0,452 0,041 5,078 0,102 94,470 0,120
H+10% 0,397 0,037 4,416 0,266 95,187 0,285
H+20% 0,375 0,052 4,200 0,354 95,424 0,403
H+30% 0,289 0,039 3,563 0,240 96,148 0,271
H+40% 0,248 0,047 3,470 0,336 96,281 0,372
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Tabulka 5: VIiv emcompressu na parametry t;-tz, Yo

t1[MPa] t2[MPa] t3[MPa] y0
X s
H

0,858 0,119 9,654 0,655 159,779 7,970 0,090 0,005
H+10%

1,028 0,136 10,496 0,831 180,083 14,150 0,070 0,012
H+20%

1,151 0,064 11,389 0,565 191,930 12,604 0,058 0,016
H+30%

1,198 0,124 11,966 1,012 211,746 13,809 0,032 0,015
H+40%

1,167 0,204 11,905 1,084 212,970 16,800 0,027 0,019
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Tabulka 6 A: Parametry rovnice lisovani tablet bez obsahu emcompressu

Tableta €.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
a; 0,302 0,280 0,291 0,291 0,285 0,304 0,299 0,291 0,302 0,293
a, 0,750 0,931 0,849 0,778 0,697 0,793 0,812 0,778 0,739 0,738
as 0,283 0,286 0,289 0,295 0,296 0,280 0,292 0,295 0,285 0,298
A 0,334 0,313 0,320 0,320 0,317 0,337 0,327 0,320 0,334 0,322
A, 0,314 0,319 0,318 0,324 0,329 0,311 0,319 0,324 0,315 0,327
Az 0,352 0,369 0,362 0,356 0,354 0,352 0,354 0,356 0,351 0,352
E; [MJ/m3] 282,094 310,805 294,930 276,638 245,150 297,513 295,079 275,718 274,962 265,700
E, [MJ/m3] 3203,244 3300,213 3353,041 3265,132 3075,182 3219,511 3311,463 3254,276 3255,487 3330,867
E; [MJ/m3] 58946,466| 60382,826 | 62044,170| 63325,333| 56053,115| 59145,513| 64267,843| 63114,796| 59099,258| 63076,311
E [MJm3]| 69154,292| 71386,645| 72363,315| 73469,030| 65983,694| 69456,031| 74255,940| 73224,768( 69205,626| 73190,491
Py; [MPa] 0,520 0,646 0,588 0,539 0,483 0,550 0,563 0,539 0,512 0,512
Py, [MPa] 6,292 6,730 6,728 6,277 5,838 6,456 6,462 6,277 6,425 6,319
Pz [MPa] 103,077 106,466 109,531 111,086 99,080 104,554 113,026 111,086 104,657 111,141
R1 [%6] 0,452 0,486 0,449 0,414 0,413 0,475 0,435 0,414 0,439 0,399
R, [%] 5,131 5,157 5,104 4,883 5,179 5,138 4,879 4,883 5,198 4,996
R3 [%6] 94,417 94,357 94,447 94,703 94,408 94,387 94,686 94,703 94,363 94,606
t; [MPa] 9,078 9,709 9,707 9,055 8,423 9,314 9,323 9,055 9,270 9,116
t, [MPa] 0,318 0,330 0,328 0,324 0,318 0,318 0,324 0,324 0,318 0,320
t; [MPa] 148,709 153,597 158,020 160,263 142,942 150,839 163,062 160,263 150,988 160,343
Yo 0,095 0,100 0,090 0,089 0,099 0,094 0,087 0,089 0,094 0,089
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Tabulka 6 B: Parametry rovnice lisovani tablet bez obsahu emcompressu

Tableta ¢.
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
a 0,301 0,293 ! 0,296 0,294 0,282 0,283 0,287 0,295 0,278
2 0,283 0,282 : 0,284 0,288 0,296 0,298 0,297 0,299 0,296
2 0,329 0,335 ! 0,337 0,328 0,334 0,329 0,334 0,320 0,332
Ay 0,329 0,322 ! 0,323 0,323 0,309 0,311 0,312 0,323 0,307
A, 0,310 0,310 : 0,309 0,317 0,325 0,327 0,324 0,327 0,327
Aq 0,360 0,368 ! 0,368 0,361 0,366 0,362 0,364 0,350 0,366
E, [MIm3] 343,053| 352,676 : 415059 311,777 296213| 294862| 315420 285719 282,460
E, [M¥m3] | 3480,931| 3479449 ! 3736,084| 3368,452| 3435977| 3540,515| 3605886| 3494,661| 3386,286
E, [MIm3] | 64358,585| 64681,127 : 69356,124 | 62243,517| 64371,549| 63772,960| 67257,373| 65634,890| 61802592
E [MJm3] | 74740,281| 75370457 : 80128,265| 72446,065| 74676,790| 74325912| 77513889| 75980,768| 72229092
P, [MPa] 0,660 0,710 : 0,844 0,617 0,616 0,612 0,645 0,548 0,596
Py, [MPa] 7,109 7,270 : 7,946 6,791 6,786 6,976 7,114 6,621 6,718
Py, [MPa] 113258| 113,668 : 123986 110,104| 112,755 113611| 117,923| 115999| 109,247
Ry [%] 0,503 0,515 ! 0,565 0,473 0,435 0,436 0,443 0,412 0,431
R, [%] 5,105 5,079 ! 5,083 5,110 5,045 5,237 5,066 5,034 5,172
Ry [%] 94,392 94,407 ! 94,353 94,417 94,520 94,327 94,491 94,554 94,396
t, [MPa] 0,052 1,024 : 1,218 0,890 0,888 0,882 0,930 0,791 0,860
t, [MPa] 10,256 10,488 : 11,464 9,798 9,790 10,064 10,264 9,552 9,693
t: [MPa] 163,397| 163,988 : 178,875| 158,846| 162,671| 163906| 170,127| 167,351 157,610
Yo 0,087 0,089 : 0,083 0,090 0,087 0,090 0,083 0,085 0,093
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Tabulka 7 A: Parametry rovnice lisovani tablet s obsahem 10 % emcompressu

Tableta €.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
al 0,264 0,265 0,263 0,259 0,281 0,269 0,250 0,282 0,282 -
a2 0,289 0,290 0,288 0,302 0,288 0,284 0,296 0,291 0,290 -
a3 0,373 0,404 0,387 0,354 0,370 0,383 0,393 0,356 0,349 -
Al 0,285 0,277 0,281 0,283 0,299 0,287 0,267 0,303 0,306 -
A2 0,312 0,302 0,307 0,330 0,306 0,303 0,315 0,313 0,314 -
A3 0,403 0,421 0,413 0,387 0,394 0,410 0,418 0,383 0,379 -
El [MJ/m3] 311,839 313,664 347,673 227,182 335,103 347,780 241,248 318,828 306,102 -
E2 [MJ/m3] 3263,354 3432,486 3482,571 3140,244 3585,397 3307,532 3079,157 3531,516 3374,212 -
E3 [MJ/m3] [ 72114,917| 85641,760| 78839,207| 64524,723| 78019,060| 73949,830| 75829,647| 73683,461| 67251,974 -
E [MJm3] | 81757,320| 93197,837| 88164,761| 74156,117| 87270,013[ 82990,389| 84230,857| 83428,891( 77004,058 -
PH1[MPa] 0,771 0,813 0,900 0,562 0,769 0,869 0,657 0,719 0,677 -
PH2[MPa] 7,389 8,149 8,258 6,653 8,034 7,832 7,090 7,707 7,270 -
PH3[MPa] 126,350 145,767 138,970 116,620 135,777 129,683 131,680 131,427 120,058 -
R1 [%] 0,412 0,351 0,421 0,335 0,409 0,448 0,305 0,411 0,432 -
R2 [%] 4,311 3,840 4,213 4,625 4,376 4,262 3,890 4,555 4,757 -
R3 [%] 95,277 95,809 95,367 95,040 95,215 95,290 95,805 95,034 94,812 -
t1 [MPa] 1,113 1,173 1,299 0,811 1,109 1,254 0,948 1,038 0,977 -
t2 [MPa] 10,660 11,757 11,914 9,599 11,590 11,300 10,229 11,119 10,489 -
3 [MPa 182,285 210,297 200,492 168,247 195,885 187,093 189,975 189,609 173,207 -
yO0 0,074 0,039 0,057 0,080 0,058 0,065 0,056 0,066 0,078 -
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Tabulka 7 B: Parametry rovnice lisovani tablet s obsahem 10 % emcompressu

Tableta ¢.
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al 0,294 0,266 0,269 - 0,263 0,270 0,277 0,252 0,265 0,264
a2 0,284 0,297 0,290 - 0,297 0,284 0,293 0,297 0,296 0,298
a3 0,335 0,366 0,378 - 0,357 0,377 0,352 0,377 0,349 0,353
Al 0,322 0,287 0,287 - 0,287 0,290 0,300 0,272 0,291 0,289
A2 0,311 0,319 0,309 - 0,324 0,305 0,318 0,321 0,325 0,325
A3 0,367 0,394 0,403 - 0,389 0,405 0,382 0,408 0,384 0,386
E1l [MJ/m3] 292,899 299,136 306,739 - 260,770 320,557 290,481 280,064 261,142 242,910
E2 [MJ/m3] 3142,337 3226,121 3318,135 - 3112,771 3231,815 3369,688 3224,969 3029,501 2977,280
E3 [MJ/m3] | 62359,214 | 72428,738| 73415,807 - 64226,051 [ 70299,908| 68948,654| 70312,454| 60106,289| 62101,429
E [MJm3]| 72004,870( 81776,480| 82248,667 - 73753,592 | 79335,983| 78703,632| 79757,851| 69713,689| 71382,727
PH1[MPa] 0,596 0,708 0,751 - 0,638 0,790 0,663 0,740 0,616 0,580
PH2[MPa] 6,627 6,855 7,554 - 6,753 7,584 7,264 7,224 6,392 6,318
PH3[MPa] 111,346 124,818 128,106 - 115,955 124,046 123,858 123,900 107,387 111,088
R1 [%] 0,445 0,394 0,398 - 0,386 0,434 0,400 0,379 0,412 0,372
R2 [%] 4,776 4,247 4,307 - 4,605 4,376 4,641 4,369 4,779 4,558
R3 [%] 94,779 95,359 95,295 - 95,010 95,190 94,959 95,252 94,809 95,070
tl [MPa] 0,860 1,021 1,083 - 0,921 1,140 0,957 1,067 0,888 0,837
t2 [MPa] 9,560 9,890 10,898 - 9,742 10,941 10,480 10,422 9,221 9,116
t3 [MPa] 160,639 180,075 184,818 - 167,287 178,960 178,690 178,750 154,927 160,266
y0 0,084 0,071 0,064 - 0,082 0,068 0,073 0,071 0,088 0,084




Ge

Tabulka 8 A: Parametry rovnice lisovani tablet s obsahem 20 % emcompressu

Tableta €.

1 2 4 6 8 9 10
al 0,217 0,231 0,250 0,263 0,269 0,246 -
a2 0,301 0,296 0,290 0,290 0,292 0,287 -
a3 0,453 0,393 0,388 0,386 0,375 0,394 -
Al 0,223 0,251 0,269 0,280 0,287 0,265 -
A2 0,310 0,322 0,313 0,309 0,312 0,309 -
A3 0,466 0,427 0,418 0,411 0,401 0,425 -
E1l [MJ/m3] 200,617 255,515 285,306 310,104 289,099 285,108 -
E2 [MJ/m3] 2941,271 2928,351 3091,356 3426,126 3319,545 3239,575 -
E3 [MJ/m3]| 85057,925| 64962,081 68110,386 75280,840 72897,469 67799,152 -
E [MJm3]| 90768,563| 74073,293 76982,853 84116,193 81744,287 77018,591 -
PH1 [MPa] 0,730 0,802 0,800 0,800 0,727 0,848 -
PH2 [MPa] 7,705 7,174 7,461 8,006 7,678 8,257 -
PH3 [MPa] 148,227 119,979 122,948 132,386 131,288 125,735 -
R1 [%] 0,227 0,375 0,399 0,392 0,378 0,400 -
R2 [%] 3,335 4,297 4,324 4,336 4,339 4,542 -
R3 [%] 96,438 95,328 95,277 95,272 95,283 95,058 -
t1 [MPa] 1,053 1,156 1,154 1,155 1,049 1,223 -
t2 [MPa] 11,116 10,349 10,764 11,551 11,076 11,912 -
t3 [MPa] 213,847 173,092 177,377 190,993 189,409 181,397 -
y0 0,024 0,079 0,072 0,059 0,062 0,072 -
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Tabulka 8 B:

Parametry rovnice lisovani tablet s obsahem 20 % emcompressu

Tableta €.
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al 0,270 0,261 - 0,253 - 0,261 0,274 - - 0,274
a2 0,285 0,293 - 0,290 - 0,289 0,283 - - 0,289
a3 0,384 0,373 - 0,407 - 0,412 0,392 - - 0,369
Al 0,287 0,282 - 0,266 - 0,271 0,288 - - 0,294
A2 0,304 0,316 - 0,306 - 0,300 0,298 - - 0,310
A3 0,409 0,403 - 0,428 - 0,429 0,413 - - 0,396
E1 [MJ/m3] 296,798 332,258 - 286,066 - 311,631 324,996 - - 324,981
E2 [MJ/m3] 3323,201 3558,276 - 3194,844 - 3517,563 3302,564 - - 3410,454
E3 [MJ/m3] 74660,472 71603,743 - 78842,044 - 85795,710 79411,494 - - 72211,097
E [MJ/m3] 83316,983 81413,003 - 86652,093 - 93190,368 87529,308 - - 81527,934
PH1 [MPa] 0,750 0,864 - 0,804 - 0,857 0,814 - - 0,773
PH2 [MPa] 7,935 8,270 - 7,819 - 8,736 7,992 - - 7,696
PH3 [MPa] 132,371 130,435 - 137,791 - 149,228 138,679 - - 127,359
R1 [%] 0,379 0,440 - 0,347 - 0,348 0,391 - - 0,428
R2 [%] 4,245 4,713 - 3,881 - 3,925 3,977 - - 4,491
R3 [%] 95,376 94,847 - 95,772 - 95,728 95,632 - - 95,081
t1 [MPa] 1,083 1,247 - 1,160 - 1,237 1,174 - - 1,115
t2 [MPa] 11,448 11,932 - 11,280 - 12,603 11,530 - - 11,103
3 [MPa] 190,972 188,178 - 198,790 - 215,291 200,072 - - 183,741
y0 0,058 0,073 - 0,047 - 0,034 0,050 - - 0,069
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Tabulka 9 A: Parametry rovnice lisovani tablet s obsahem 30 % emcompressu

Tableta ¢.

2 3 4 5 6 7 9 10
al 0,217 0,220 0,203 - 0,199 0,258 0,245 -
a2 0,305 0,291 0,289 - 0,291 0,270 0,293 -
a3 0,421 0,429 0,484 - 0,484 0,424 0,426 -
Al 0,230 0,234 0,208 - 0,205 0,271 0,254 -
A2 0,323 0,309 0,296 - 0,299 0,283 0,304 -
A3 0,446 0,456 0,496 - 0,497 0,446 0,442 -
E1 [MJ/m3] 188,678 230,486 227,044 - 190,871 296,312 221,103 -
E2 [MJ/m3] 2677,241| 2767,723|  2957,928 - 2846,770|  3224,918 2929,816 -
E3 [MJ/m3] 70512,306 | 69595,937| 84647,169 - 80316,022| 78409,897 81994,484 -
E  [MIm3] 77816,075| 77201,533| 89956,003 - 85551,481 | 86031,383 88323,275 -
PH1 [MPa] 0,660 0,839 0,976 - 0,847 0,873 0,684 -
PH2 [MPa] 6,676 7,627 8,955 - 8,651 9,096 7,579 -
PH3 [MPa] 127,323 130,050 152,759 - 146,861 140,597 145,650 -
R1 [%] 0,257 0,317 0,258 - 0,229 0,362 0,260 -
R2 [%] 3,649 3,813 3,368 - 3,415 3,936 3,441 -
R3 [%] 96,094 95,870 96,374 - 96,356 95,702 96,299 -
1 [MPa] 0,953 1,210 1,408 - 1,222 1,259 0,987 -
2 [MPa] 9,631 11,003 12,919 - 12,481 13,123 10,935 -
3 [MPa] 183,688 187,623 220,385 - 211,876 202,838 210,129 -
yO 0,056 0,059 0,018 - 0,027 0,048 0,033 -
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Tabulka 9 B:

Parametry rovnice lisovani tablet s obsahem 30 % emcompressu

Tableta €.

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al 0,247 0,269 - - 0,212 0,256 - 0,243 0,238 -
a2 0,294 0,288 - - 0,289 0,288 - 0,280 0,295 -
a3 0,441 0,410 - - 0,482 0,423 - 0,454 0,426 -
Al 0,251 0,278 - - 0,216 0,265 - 0,249 0,248 -
A2 0,299 0,298 - - 0,294 0,298 - 0,286 0,308 -
A3 0,449 0,424 - - 0,491 0,437 - 0,465 0,444 -
E1 [MJ/m3] 293,412 306,999 - - 215,551 267,301 - 247,598 276,749 -
E2 [MJ/m3] 3438,574 3489,681 - - 2950,964 3105,870 - 2740,804 3313,300 -
E3 [MJ/m3] 94039,747 87433,223 - - 87049,130 84444, 446 - 84149,475 82679,270 -
E [MJ/m3] 99593,295| 94278,882 - - 91745,035| 90775,068 - 89211,144| 89867,619 -
PH1 [MPa] 0,903 0,814 - - 0,880 0,775 - 0,822 0,893 -
PH2 [MPa] 8,887 8,644 - - 8,852 8,007 - 7,918 8,634 -
PH3 [MPa] 161,801 152,355 - - 156,325 148,621 - 149,634 149,280 -
R1 [%] 0,300 0,337 - - 0,239 0,304 - 0,284 0,321 -
R2 [%] 3,517 3,825 - - 3,271 3,537 - 3,145 3,841 -
R3 [%] 96,183 95,838 - - 96,490 96,159 - 96,570 95,839 -
t1  [MPa] 1,302 1,174 - - 1,270 1,119 - 1,186 1,289 -
t2 [MPa] 12,822 12,471 - - 12,771 11,552 - 11,424 12,456 -
t3 [MPa] 233,430 219,801 - - 225,529 214,415 - 215,876 215,365 -
y0 0,014 0,031 - - 0,011 0,031 - 0,023 0,037 -
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Tabulka 10 A: Parametry rovnice lisovani tablet s obsahem 40 % emcompressu

Tableta ¢.
1 2 3 5 8 9 10
al 0,200 0,208 0,207 0,219 0,224 0,229 0,216
a2 0,296 0,292 0,290 0,298 0,301 0,292 0,303
a3 0,483 0,485 0,473 0,421 0,430 0,462 0,456
AL 0,204 0,211 0,213 0,234 0,235 0,232 0,222
A2 0,302 0,297 0,299 0,317 0,315 0,297 0,311
A3 0,493 0,492 0,488 0,449 0,451 0,470 0,467
E1 [MIm3] 208,570| 234,679 212,705 163,928 202,050|  226,899| 204,088
E2 [MIm3]| 2866,900| 2980,958|  2837,029 2504,088 3015,635| 3033,009| 3107,610
E3 [MIm3] | 85654,944| 88174,369| 81639,114 67420,614 79046,429| 91274,461| 87266741
E [MJm3]| 90568,964| 92802460 87352218 74706,221 86164,794| 96126219| 92957214
PH1 [MPa] 0,903 0,978 0,875 0,584 0,688 0,793 0,751
PH2 [MPa] 8,400 8,823 8,319 6,560 7,648 8,283 8,172
PH3 [MPa] 153,655 157,386 146,493 124,808 140,059 157,628 152,446
RL [%] 0,235 0,257 0,251 0,234 0,246 0,240 0,225
R2 [%] 3,231 3,262 3,350 3,573 3,666 3,208 3,431
R3 [%] 96,534 96,481 96,399 96,193 96,089 96,552 96,344
t1 [MPa] 1,303 1,411 1,262 0,842 0,092 1,143 1,083
2 [MPa] 12,118 12,729 12,001 9,464 11,034 11,049 11,789
B3 [MPa] 221,678 227,060 211,344 180,060 202,062 227,409 219,933
YO 0,016 0,014 0,028 0,058 0,040 0,011 0,020
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Tabulka 10 B: Parametry rovnice lisovani tablet s obsahem 40 % emcompressu

Tableta €.

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al 0,190 - 0,216 0,204 0,236 0,218 0,237 0,207 0,217 -
a2 0,295 - 0,303 0,286 0,286 0,292 0,292 0,304 0,287 -
a3 0,529 - 0,451 0,477 0,454 0,455 0,406 0,448 0,449 -
Al 0,188 - 0,222 0,211 0,242 0,226 0,254 0,216 0,228 -
A2 0,291 - 0,312 0,295 0,293 0,303 0,312 0,317 0,301 -
A3 0,522 - 0,465 0,494 0,465 0,471 0,434 0,467 0,471 -
E1l [MJ/m3] 218,526 - 163,710 195,074 259,023 222,729 289,564 145,814 247,689 -
E2 [MJ/m3] 3198,395 - 2926,258 2783,586 3169,891 3149,437 3455,578 2763,514 2849,315 -
E3 [MJ/m3] 101108,419 - 82802,739 81081,089 91588,045 83409,784| 71903,146 77166,077 76633,988 -
E [MJ/m3] 103137,116 - 88587,539 86888,851 97272,713 89941,598| 80977,412 83444,042 83649,995 -
PH1 [MPa] 1,047 - 0,601 0,820 0,858 0,828 0,920 0,563 0,928 -
PH2 [MPa] 9,891 - 7,643 8,359 8,681 8,715 8,918 7,282 8,085 -
PH3 [MPa] 174,155 - 145,276 145,758 158,089 148,518 133,330 137,924 138,774 -
R1 [%] 0,209 - 0,191 0,232 0,273 0,257 0,383 0,182 0,311 -
R2 [%] 3,060 - 3,407 3,311 3,336 3,629 4,568 3,451 3,574 -
R3 [%] 96,731 - 96,403 96,456 96,391 96,114 95,049 96,367 96,116 -
t1 [MPa] 1,511 - 0,867 1,183 1,239 1,194 1,327 0,813 1,339 -
t2 [MPa] 14,269 - 11,026 12,059 12,524 12,573 12,866 10,506 11,664 -
t3 [MPa] 251,252 - 209,589 210,284 228,074 214,266 192,354 198,982 200,209 -
y0 0,018 - 0,028 0,023 0,016 0,026 0,061 0,036 0,044 -
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4.3 Grafy

Graf 1:
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Graf 2:

A2

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru A2
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Graf 3:

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru A3
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Graf 4:

E [MJ/m3]

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru E
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Graf 5:

Vliv obsahu Emcompresssu na hodnoty parametru E1
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Graf 6:

E2 [MJ/m3]

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru E2
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Graf 7:

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru E3
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Graf 8:

PH1 [MPa]

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru PH1
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Graf 9:

PH2 [MPa]

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru PH2
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Graf 10:

PH3 [MPa]
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Graf 11:

R1 [%]

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru R1
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Graf 12:

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru R2
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Graf 13:

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru R3
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Graf 14:

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru t1
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Graf 15:

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru t2
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Graf 16:

Vliv obsahu Emcompressu na hodnoty parametru t3
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5. Diskuze

Tématem diskuze je zhodnoceni jednotlivych fazi lisovaciho procesu na
zéklad¢ redukce objemu lisovaného materidlu, spotfebé energie na tuto redukci a

jeji rychlost.

5.1 Zhodnoceni faze predlisovani

Féaze ptedlisovani je pocatecni fazi procesu lisovani. Na pocatku této faze
se plni matrice lisu tabletovinou a na konci je z tabletoviny vytlaen veSkery
vzduch, coz vede k pfimému kontaktu castic lisovaného materidlu. Pribch této

faze tedy zavisi na velikosti a povrchu téchto ¢astic.

Prvnim parametrem, ktery byl hodnocen je parametr A,. Je vyjadfenim
redukce objemu tabletoviny ve fazi ptedlisovani. Se stoupajicim objemem
hydrogenfosfore¢nanu  vépenatého dihydratu (dale hydrogenfosforecnan
vapenaty) dochazi ke statisticky vyznamnému poklesu tohoto parametru. Z toho
vyplyva, Ze mezi Casticemi modelového granuldtu je vétsi objem vzduchu a tento
objem postupné klesd s mnozstvim ptidané¢ho plniva. Soucasné se snizovanim
parametru A; klesa i energie potfebna pro tuto fazi. Tuto energii vyjadiuje
parametr E;, a pomérnd Cast energie spotiebovana pii fazi predlisovani je
vyjadfena parametrem R,. Pokles redukce objemu miizeme vysvétlit tim, Ze
s pfibyvajicim mnoZstvim plniva je v tabletoving méné vzduchu. Castice tedy
vykonavaji kratsi drahu, cozZ spotfebuje 1 mén¢ energie. Dale hodnotime parametr
t;, ktery vyjadfuje smérnici redukce objemu tabletoviny a parametr Py,
vyjadiujici poloc€as této faze lisovaciho procesu. Oba parametry do mnozstvi
30% ptidané¢ho plniva rostou a déle se neméni. Smérnice t; hodnoti rychlost
redukce objemu tabletoviny. Protoze tato smérnice stoupa, znamena to zvysujici
se rychlost pribéhu této redukce. Klesajici redukce objemu tabletoviny a
zrychleni jejiho pribéhu by mélo zpisobit 1 zkraceni polocasu Py, Vv nasem

piipad¢ se vSak tento parametr nepatrné¢ zvySuje. Jelikoz jsou vSak hodnoty
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v rozmezi od 0,6-0,8 MPa nema toto navySeni téméi zadny efekt a prakticky

nema vliv na lisovani tablet.

5.2 Zhodnoceni faze elastické deformace

V této fazi procesu lisovani se Castice lisovaného materidlu dale sblizuji
diky ptsobenti lisovaci sily. Pokud vSak touto silou pfestaneme pusobit, ¢astice se

vrati do plivodniho stavu. Tento d¢j je tedy reverzibilni.

| v této fazi se s rostoucim mnozstvim hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
snizuje velikost redukce objemu tabletoviny, tedy parametr A,, ¢imZ se sniZuje
potfebné mnozstvi energie pro danou fazi a zrychluje se prubéh této redukce. Ani

V této fazi nemd parametr Py, prakticky vyznam.

5.3 Zhodnoceni faze plastické deformace

Tato faze je rozhodujici pro kone¢né vlastnosti tablet. Dal§im plisobenim
lisovaci sily jsou Castice jiz tak ptiblizené, Ze se mezi nimi zacinaji tvofit vazby
na bazi elektrostatickych nabojl u ¢astic a van der Waalsovy ¢1 vodikové vazby
na urovni molekul. U polymernich latek dochazi kjevu mechanického
zahakovani molekul. Fragmentace s naslednou tvorbou vazeb je zase typicka pro

krystalické latky.

Ve  fazi  plastické  deformace se  srostoucim  mnoZstvim
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého v tabletoviné zvysuje redukce objemu této
tabletoviny. V zavislosti na tomto zvySeni parametru Az se spotfebovava i vice
energie. Paradoxné vSak dochazi ke zvySeni rychlosti této redukce. To mizeme
vysvétlit tim, ze hydrogenfosfore¢nan ma dvojnasobné vyssi hodnotu plasticity

nez monohydrat laktosy (19). Také polocas lisovani se zvysuje.
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6. Zaver

6.1 Faze predlisovani

S rostoucim mnozstvim hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu se
redukce objemu v této fazi snizuje a soucasné s tim i energie potiebna pro danou
redukci. Rychlost tohoto procesu se zvysuje. Polocas lisovani nemd v této fazi

prakticky vyznam.

6.2 Faze elastické deformace

Stejné jako vprvni fazi dochazi se zvySovanim mnoZstvi
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu ke sniZovani redukce objemu a

energie a prib¢h se zrychluje. Parametr Py, také nema v této fazi vyznam.

6.3 Faze plastické deformace

V této fazi se s nartstem mnozstvim plniva v tabletoviné zvySuje hodnota
redukovaného objemu, coz spotiebuje i vice energie. ZvysSuje se vsak i rychlost
redukce. Toto  zvySeni rychlosti je dano  parametry  plasticit
hydrogenfosfore¢nanu vépenatého dihydratu a monohydratu laktosy. Vyznamny
je 1 polocas lisovani, ktery stoupd. To vede ke zvySené tvorbé vazeb

V tabletoving.

Z vysledkt vyplyva, ze v piipad¢ poklesu velikosti redukce objemu lisovaného
materidlu se snizuje energie potiebna na tento proces a zaroveil se tento proces
zrychluje. Jestlize dospéjeme kjinym zavérim, miize to byt zplsobeno
intrapartikuldrnimi prostory v Casticich, rozdilnymi parametry plasticit plniva a

granulatu nebo mechanismem tvorby vazeb.
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