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Zadanie prace

Katedra farmaceutickej technologie v Hradci Kralové sa uz dlhodobo ststredi na
hodnotenie lisovacieho procesu, ktory je neodmyslitelnou sucastou vyroby tabliet.
Hodnotia sa lisovacie rovnice, viskoelasticita tabliet a energie lisovania.

Na tejto katedre bola vytvorena aj trojexponencialna rovnica. Autorom tejto rovnice je
Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc. Navrhnuta bola pre polymérne latky, ktoré vo svojej
Struktire obsahuju okrem interpartikularnych aj intrapartikularne péry vo vnutri Castic.
Pocas lisovania danych latok dochadza najskor k redukcii interpartikularnych poérov,
potom nasledne k redukcii intrapartikuldrnych poérov a tretim procesom je redukcia
tuhej latky bez porov.

V tejto praci bola vyuzivana vyssie uvedena rovnica. Sledoval sa vplyv ibuprofenu
a mikrokrystalickej celuléozy v réznych pomeroch na parametre rovnic lisovania.

Nasledne boli parametre vyhodnocované a boli vyvodené zavery.



Abstrakt

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

Student: Tisofiova Zuzana

Skolitel: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Vplyv ibuprofenu na parametre rovnic lisovania.

Lisovaci proces je matematicky vyjadreny lisovacimi rovnicami. Charakterizuji ho
jednotlivé parametre rovnic lisovania. Rovnice lisovania vyjadruju zéavislost' objemu,
hustoty nebo vysky stipca daného materialu na lisovacom tlaku.

V praci sa hodnotia parametre rovnic lisovania a $tuduje sa faza predlisovania, faza

elastickej a plastickej deformacie.

Tato diplomova praca sa zaobera vplyvom ibuprofenu na parametre rovnic lisovania.
Bolo $tudovanych pat’ zmesi, ktoré obsahovali mikrokrystalicka celulézu a ibuprofen
v pomere 100:0, 75:25, 50:50, 25:75 a 0:100. Vysledky vychadzali z trojexponencidlnej
rovnice. Boli vyhodnocované na zaklade ziskanych krabicovych grafov.

Z vysledkov ziskanych pocas faze predlisovania vyplyva, ze so zniZujicim sa
mnozstvom mikrokrystalickej celulozy (MCC) sa zvySoval parameter a; a mierne tieZ
parameter E;. Na parametre 1/t; a pH; nemalo zlozenie tabletoviny velky vplyv. Vo
faze elastickej deformacie sa so zniZujicim sa mnoZzstvom ibuprofenu znizoval
parameter a, a E;. Naopak zvySovala sa rychlost’ redukcie 1/t; a zniZzoval sa parameter
pH2. Vo faze plastickej deformacie so zniZujucim sa mnozstvom MCC od 100% k 75%
Klesal parameter a3, Es. Pri dalsom poklese MCC od 75% k 0% naopak tieto parametre

narastali. Podobna zavislost’ vyplynula tiez z hodnotenia mechanickej odolnosti tabliet.



Abstract

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

Student: Tisonova Zuzana

Consultant: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Compacting process is mathematically expressed by compression equations. It is
characterized by various parameters of equations. The equation expresses the
dependence of the volume, density and height on compacting pressure. In this
paperwork, the parameters of compacting equation are evaluated and the pre-loading
phase, the phase of elastic deformation and the phase of plastic deformation are studied.
This thesis deals with impact of ibuprofen on the parameters of compaction equation.
Five mixtures which included microcrystalline celulose and ibuprofen in different ratio
100:0, 75:25, 50:50, 25:75 and 0:100 were studied. Results were based on the three-

exponential equation. They were evaluated thanks to box plots.

From the results obtained, it is obvious that with decreasing amount of microcrystalline
cellulose, the parameter a; has increased and the parameter E; also slightly has
increased. The composition of the used material didn’t have any huge influence on
parameters 1/t; and pH;. During the phase of elastic deformation, the parameters a,
and E; with decreasing amount of ibuprofen have decreased. On the other hand, the
speed of reduction has increased and the parameter pH; has decreased. In the phase of
plastic deformation, the parameters as, E3 have decreased with decreasing amount of
MCC in the range of 100%-75%. During the next decrease of MCC in the range of
75%-0% this parameters have grown. Similar dependency resulted from the mechanical

resistance of tablets as well.
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Teoreticka ¢ast’



1 Uvod

Tablety

Tablety st dnes jednou =znajviac pouzivanych liekovych foriem. Su urcené
Kk peroralnemu podaniu. Mézu byt obalené, neobalené, s enterosolventnym obalom,
dispergovatel'né, Sumivé, tablety pre pripravu roztokov ¢i peroralne lyofilizaty. Vyroba
tabliet je dnes plne automatizovana, pricom sa uskutoCiiuje prostrednictvom

tabletovacich lisov za pdsobenia lisovacieho tlaku.

Tato liekova forma ma v porovnani s inymi nespocetné vyhody, a to napriklad 'ahkost’
davkovania, stabilita, moznost riadeného uvolfiovania a prijatelna trvanlivost.

V porovnani s roztokmi maju tablety pomalsi nastup Gc¢inku.

Hlavnym zaujmom v oblasti farmaceutickej technologie je vyrobit’ tablety, ktoré by
mali ¢o najlepSie vlastnosti. Za tymto ucelom sa Studuje teodria lisovania tabliet, a to
konkrétne viskoelasticita tabliet (pomocou testu stresovej relaxacie) alebo rovnice
lisovania, kde sa vyuziva najma trojexponencidlna rovnica. Prave tejto Casti sa venuje aj
tato diplomova praca, ktora porovnava, ako ovplyvnia lieciva (ibuprofen) a pomocna

latka (mikrokrystalickd celuldza) parametre rovnic lisovania.
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2 Charakteristika pouZitej pomocnej a lieCivej latky

2.1 Charakteristika mikrokryStalickej celulézy

Mikrokrystalicka celuléza je Cistend, Ciastocne depolymerizovana celuldza, ktora sa
vyskytuje ako biely prasok bez chuti a zdpachu. Je to krystalicka porézna latka. Vyraba
sa kyslou hydrolyzou a-celuldézy zriedenymi roztokmi mineralnych kyselin. a-celuloza
sa ziskava ako buni¢ina z vldknitych rastlinnych materidlov. Je Siroko vyuzivana vo
farmaceutickom a potravinarskom priemysle. Vyuziva sa hlavne ako adsorbent,
suspenzné ¢inidlo, plnivo, spojivo, rozvoliovadlo a kizadlo. Mikrokrystalicka celuloza
je stabilna, aj ked’ hygroskopicka latka. Suchy prasok musi byt uchovavany v dobre
uzatvorenom obale na suchom achladnom mieste. Je inkompatibilnd so silnymi
oxida¢nymi ¢inidlami. Je povaZovana za relativne netoxicky a nedrazdivy material. Po
peroralnom podani sa nevstrebava, preto ma maly toxicky potencidl. Pozitie vacSieho
mnozstva spdsobuje laxativny uéinok. Umyselné pozitie, vdychnutie alebo injekéné
podanie moze sposobit’ vznik granulému. Je komeréne dostupna v réznych formach
podla velkosti Castic a vlhkosti, v dosledku ktorych ma odlisné pouzitie a aplikaciu.

Vyskytuje sa pod nazvami ako napr. Avicel PH-101, Vivapur 101, Celex 101. [1]

OH

Obrazok 1: Strukturny vzorec mikrokrystalickej celulozy
[1]
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2.2 Charakteristika Ibuprofenu

Ibuprofen je biely krystalicky prasok alebo vytvara bezfarebné krystaly. Ma molekulova
hmotnost’ 206,28. Je prakticky nerozpustny vo vode, l'ahko rozpustny v acetone,
methanole, ethere a v dichlormethane. Rozpusta sa v zriedenych roztokoch alkalickych

hydroxidov a uhli¢itanov. Uchovava sa v dobre uzatvorenych obaloch. [2]

Patri do skupiny nesteroidnych antiflogistik, md ucinok antipyreticky, analgeticky,

antiflogisticky a vyuziva sa tiez ako antireumatikum.

Jeho dalsie spracovavanie v oblasti farmaceutickej technologie je vSak obtiazne. Ma
nizku rozpustnost’ a zI¢ spravanie behom tabletovania, ktoré je dané¢ hlavne dosledkom

jeho hydrofobnej struktiry. Ma vysoku kohezivitu a nizku tekutost’. [3]

CHs

OH
CH;

Obrazok 2: Struktarny vzorec ibuprofenu [23]
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3 Lisovanie

Zakladnym procesom tvarovania tabliet je tvarovanie lisovanim. VyuZziva sa schopnost’

vol'ne nasypanych praskovych castic latok zhustovat’ sa posobenim tlaku do pevnych

vyliskov. [4]

Lisovatel'nost’ tabletoviny ovplyviiuju viaceré faktory:

Krystalicky tvar — priaznivy pre lisovanie je pravidelny tvar krystalov, dobre
lisovatelné¢ latky patria do kubickej ststavy, naopak jednoklonna
a kosostvorcova sposobuju Casto problémy behom lisovania.

Velkost” Castic — optimalna velkost’ zfn je 0,25-0,30 mm, obsah prachovych
Castic by nemal prevysit’ 5-10 %.

Porovitost’ — porovity granulét s vel'kym obsahom vzduchu sa lisuje obtiazne.
Teplota topenia — materialy s nizSou teplotou topenia sa uZz pri nizkych
lisovacich tlakoch plasticky deformuju a lepia na tfne, rieSenim je pridanie plniv,
ktoré thto teplotu zvysia.

Vlhkost’ — uréity obsah vlhkosti je nevyhnutny. [4]

Lisovaci proces mdzeme rozdelit’ na Styri §tadia:

1)
2)

3)

Pociato¢né Stadium — tabletovina je vol'ne nasypavana do matrice.

Stadium zhutnenia — zmeny V priestorovom usporiadani Gastic v dosledku
posobenia lisovacej sily. Castice tuhej latky sa priestorovo usporadivaju,
vyplhajii sa interpartikularne priestory, zmen3uje sa priestor medzi nimi.
U vel'mi dobre lisovatenych systémov moéze uz toto Stadium viest’ k vzniku
sudrznych vyliskov.

Stadium elastickej deformécie — &astice uz nemoézu ustupovat’ d’alej posobiacej
sile, m6zu sa zmenSovat’ iba intrapartikularne priestory. Atomy, i6ny a molekuly
za normalnych okolnosti usporiadané tak, ze ich pritazlivé a odpudivé sily st
Vv rovnovahe, ziskavaju potencidlnu energiu az po tzv. hranicu elasticity.
PreruSenie tychto sil ma za nasledok navrat do pdvodnej polohy. Zavislost
zatazovania a odl'ahCovania materidlu je linedrna. U homogénnych, izotropnych,

tuhych latok je Stadium elastickych deformécii vyjadrené Hookovym zdkonom.
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e=7 (1)

o - napitie
¢ - relativna dizka predizenia

E - konStanta imernosti, Youngov model pruznosti

4) Stadium plastickej deformécie — charakterizuju ju trvalé zmeny a fixacia tvaru
tablety. Nastava po prekonani hranice elasticity, kedy castice opustaju svoje
pévodné usporiadanie. Casto byva sprevadzané aj drtenim &astic a vytvaranim

novych medzipovrchov. [4]

Toto rozdelenie je iba teoretické. A to v dosledku nejednotnosti farmaceutickych

materialov. Niektoré sa nedeformuju vobec, iné sa deformuju iba plasticky. [4]
3.1 Lisovaci tlak

Lisovaci tlak je rozhodujicim faktorom pre utvéaranie Struktury tabliet. Ovplyviiuje
priblizovanie povrchu cCastic a vznik vézieb, ktoré spajaji jednotlivé Castice tablety.
Lisovaci tlak tak priamo ovplyviiuje pevnost’ tabliet. Obecne plati, ze s narastom
lisovacieho tlaku sa zvySuje pevnost’ tabliet a zaroven sa znizuje oder tabliet. Ak sa
jedna o dobu rozpadu tabliet, t& sa s lisovacim tlakom predlzuje. Nejasny je efekt
lisovacieho tlaku na disoliiciu neobalenych tabliet. Tu plati, Ze do urcitého lisovacieho
tlaku sa disolucia zvySuje a od uvedeného lisovacieho tlaku sa naopak disolticia znizuje.
Vplyv lisovacieho tlaku na disolticiu je mozZné vysvetlit’ velkost'ou a mnozstvom porov.
Pri niz8ich lisovacich tlakoch je v tablete velké mnoZstvo porov, v ktorych sa plne
neuplatiiuje efekt rozvoltiovadla a penetracia kvapaliny do vnutra tablety. Pri vysokych
lisovacich tlakoch su naopak pory velmi malé a do tablety prenikd malé mnozstvo

kvapaliny. Tablety sa rozpadajt iba z povrchovych vrstiev. [5]
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3.2 Hodnotenie procesu lisovania

V praxi sa vyuzivaji metdody hodnotenia tabletoviny pomocou viskoelastickych

parametrov alebo parametrov rovnic lisovania. [6]

Rovnice lisovania vyjadruji zavislost’ vyiky, objemu alebo hustoty stipca lisovaného
materidlu na lisovacom tlaku. Ziskané parametre sluzia k charakterizacii lisovaného
materialu alebo k Stidiu mechanizmu lisovacieho procesu. Zaroveit mézu definovat
a charakterizovat’ jednotlivé fazy lisovacicho procesu. Vo farmaceutickej oblasti sa
pouzivaju dve skupiny latok. Prvou skupinou su krystalické anorganické alebo
organické latky. Druht skupinu predstavuju polymerné latky. U krystalickych latok sa
lisovaci proces sklada z redukcie interpartikuldrnych porov a redukcie tuhej latky bez
porov. Polymérne latky vo svojej Struktire obsahuji intrapartikuldrne pory. Proces
lisovania u tychto latok sa sklada z troch subezne prebichajicich faz. Prvou je redukcia
interpartikularnych pérov, druhy proces je redukcia intrapartikuldarnych porov a treti

proces je redukcia tuhej latky bez pérov. [6]
3.3 Lisovacie rovnice

3.3.1 Walkerova rovnica

Prvé presné zhutiiovacie tidaje boli ziskané pravdepodobne Walkerom v roku 1923. Ich
nasledné odvodenie a pouZzitie zohralo délezitu ulohu. Zhuthovacie udaje sa tykaji
niektorych merani stavu a ustalenosti praskov, akymi st objem, porovitost’ a hustota.
Parametre skuSobnych rovnic mdzu byt tieZ pouzité pre porovnavacie Ucely. Prinos
spociva tiez V ziskani praktickych informacii o tlakoch potrebnych pre ziskanie
pozadovanych objemov. Takto urcil Walker relativny objem pre zhutiiovanie praSkov

a ukazal to v nasledujucej rovnici:

V =a,—K;InPa (2)
V —relativny objem,
a1, K; — nespecificka konstanta,

Pa — aplikovany lisovaci tlak [7].
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Nedavnym skimanim kompresnych profilov aich matematickych popisov sa doslo
k zaverom, ze Walkerov model dava dostatocnti zhodu k pozorovanym vztahom medzi

objemovou redukciou a lisovacim tlakom:
V=wlog(P)+V; (3)

V — relativny objem,

W — konstanta vyjadrujiica zmenu objemu v percentach,

P —tlak v MPa,

V1 —tlak pri 1 MPa [8].

Walkerova rovnica nie je vhodna v pripade vysokych tlakov, kde sa hustota zvySuje

pomalsie, nez sa predpokladalo[9].

Walkerov model bol zaloZeny na experimentalnych postupoch a ukazal, ze tento vztah
je vhodny pre velké mnozstvo materidlov. Shapiro navrhol model pre redukciu

porovitosti pocas lisovania do nasledujucej formy:

de
_E_Ke (4)

Shapiro integroval vyssiu diferencidlnu rovnicu od pociatocnej porovitosti € na kone¢nu

porovitost’ &
1 1
In-=In—+KP (5
& &o
& - pociatocnd porovitost’
g - konecna porovitost’

K - konStanta

P - lisovaci tlak [10].
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3.3.2 Heckelova rovnica

Neskor Heckel vyniesol do grafu pokusné data o stlaceni kovovych praskov na zaklade
Shapirovho modelu. Ukazal tak, Zze existuju linearne Casti pre krivky, v ktorych sklon
konstanty K je nepriamo timerny vzhl'adom na tvrdost’ kovovych praskov. Vo vyssie
uvedenej rovnici by termin pérovitost’ (¢) mohol byt nahradeny relativnou hustotou (D)

a vysledna rovnica je znama ako Heckelova rovnica:
1
In (E) =A+KP (6)

D - relativna hustota
A, K —konStanty
P -tlak [10].

Obrazok 2 popisuje typicky Heckelov profil. Profil ma pociatocné zakrivenie (faza I),
potom linedrny tusek (faza II) a nakoniec posledna faza (faza III), ktord suvisi so
zvySovanim porozity tablety a S mechanickym preskupovanim castic. Nelinearita
V poCiatocnej faze je vysvetlend roznymi sposobmi. Podla Heckela je to ddsledok
preskupovania castic. Podl'a d’alSicho vedca Dennyho je to dosledok pritomnosti
aglomeratov primarnych castic. Aglomeraty su vSak ovela slabSie ako primarne castice,
ateda uz posobenim nizkych tlakov zanikaju. To sa prejavi pociatocnou nelinearitou

v Heckelovom grafe. [11]

In (1/E)

Increased applied pressure

Obrazok 3: Heckelov graf [11]
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3.3.3 Kawakita a Liidde rovnica
Kawakitova a Liiddeho rovnica je zalozena na predpoklade, ze v priebehu kompresie

prachovych Castic v uzavretom priestore je systém v rovnovahe vo vSetkych fazach:

__axbxP

~ 1+bP (7)
C - relativny objem znizujtci sa pod tlakom P.
_ VoV _ AV
C = RS (8)

a, b — Kawakitove parametre
Vo — zaciato¢ny zdanlivy objem prasku

a, 1/b — relativny objem znizujtci sa s tlakom, tlak potrebny na dosiahnutie poklesu

relativneho objemu [12].

Kawakitova rovnica sa Casto pouziva prepisana na linearne vyjadrenie:

P 1
— =4
C ab

Q|

©)

Matematicky reprezentuje parameter a stupenn kompresie na neobmedzenom tlaku, kym

obrateny b parameter reprezentuje aplikovany tlak potrebny na dosiahnutie stupna
kompresie a/2 [13].

al2

Obrazok 4: Kawakitov graf [13]
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3.3.4 Cooper-Eaton rovnica

Cooper a Eaton sa sustredili na lisovacie mechanizmy pre keramické prasky a odvodili
matematick rovnicu, kde poukazuju na redukciu objemu pri posobeni tlaku. Uvazuju,
7e lisovanie praskov prebicha v dvoch fazach. V prvej dochadza k napliianiu dutin
rovnakej alebo vicsej velkosti a v druhej sa volné miesta zapliaju prostrednictvom

plastickych deformacii alebo prostrednictvom fragmentacie Castic [14].
Dvojexponencialna rovnica podl'a Coopera a Eatona ma tvar:

Vo—V “a k2
g = Ble 4 +Bze p +y0 (10)

VO _Vmax

Vo je pociatoény objem tabletoviny pri nulovom lisovacom tlaku p a ki, ko, By B2 ayp su
parametre rovnice. Parametre B; B, vyjadruju teoretické maxima zahustenia, ktoré
mozu byt dosiahnuté vyplnenim porov rovnakej alebo vicsej velkosti alebo mensej
velkosti nez su skuto¢né Castice. Parametre k; a k, st rychlostné konstanty a Yo sa rovna
objemu lisovanej latky pri maximalnom lisovacom tlaku. Ked’ze bola navrhnuta pre
keramické materialy, vystupuju do popredia odliSnosti tykajice sa tvaru a obsahu porov

v Casticiach polymérnych latok, deformovanosti astic a vznikom réznych vézieb [6].

3.3.5 Rovnica podPa Rehulu

Pre polymérne latky bola navrhnuté trojexponencialna rovnica, ktord ma tvar:

t t t

10 =Aje o + Aye @ + Ase B+ y, (11)

Vo je poCiatocny objem tabletované¢ho materidlu. V je objem tabletované¢ho materidlu po
posobeni lisovacieho tlaku. P je lisovaci tlak. Parameter A; charakterizuje redukciu
interpartikularnych pérov, A; intrapartikularnych poérov a A; redukciu pevnych latok bez
porov. Parametre 1/t;3 st rychlostné konStanty odpovedajuce redukcii objemu,
Z ktorych st vypocitané ostatné parametre Pyi.3. Tieto parametre vyjadruju lisovaci tlak,
pocas ktorého prebehne poloviénd redukcia interpartikuldrnych, intrapartikularnych
porov atuhej latky bez pérov. Dal§imi parametrami si Ejs. Tie vyjadruju energiu
spotrebovanii materidlom na dosiahnutie zniZzenia objemu. Alebo inymi slovami

vyjadruju energiu vztahujtacu sa k redukcii objemu v individualnych procesoch [15].
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3.4 Priklady vyuzitia rovnic lisovania pri hodnoteni lisovacieho procesu

3.4.1 Vplyv hustoty ¢astic a pociato¢ného objemu na matematické lisovacie rovnice
Vo vypoctoch koeficientov lisovacej rovnice praskov je ako normalizacny faktor
uvadzany bud’ pociatocny objem alebo hustota Castic. Vplyv tychto normalizaénych
profilov bol skiimany Sonnergaardom na lisovacich profiloch sedemnastich latok
s roznou molekulovou Struktirou a hustotou cCastic. Medzi skiumanymi latkami sa
nachadzali latky obsahujice i6nové viazby (KCI, NaCl), makromolekulové, ¢iastocne
amorfné latky (kukuri¢ny skrob, mikrokrystalickd celuldza, pregelatinizovany Skrob),
anorganické a organické latky s kovalentnymi védzbami (kyselina askorbova, kofein,
CaHPO,4, CaHPO, dihydrat, ibuprofen, monohydrat laktozy, paracetamol, Mg(OH),,
hydrochlorid propranololu, sorbitol, citronan sodny, hydrogénuhlic¢itan sodny). Data
boli spracované na zaklade linedrnej regresie s vyuzitim Kawakitovej rovnice
anelinearnej regresie pomocou Heckelovej rovnice. Bol vyhodnocovany efekt
molekularnej Struktury na zéklade vztahu hustota-postupujuci tlak. Iba halogenidy
kovov sa vychyluji zo zakladného linearneho vzt'ahu hustota-postupujici tlak.
Odchylky dvoch typov Skrobu a MCC st menej zrejmé. Substancie, u ktorych sa
ocakava plasticka deformacia (halogenidy kovov, makromolekularne latky) sa zdruzili
do zhlukov, zatial ¢o latky s kovalentnou vézbou si udrzali svoju nezévislost na
hustote. Dalej sa vyhodnocoval efekt tychto parametrov na Kawakitovom modele.
Studoval sa vztah medzi po¢iatoénym objemom V, a parametrom a. Nebolo Ziadnym
prekvapenim, ze vysoko porézna MCC sa vyznacuje vysokymi hodnotami parametru a,
kedze ten sa rovna relativnej objemovej redukcii pri pdsobeni velkych tlakov.
Z vyhodnotenia metdodou nelinearnej regresie sa dospelo k zaveru, ze hustota plasticky
deformovatel'nych materialov nie je zmenena, zatial' ¢o hustota ibuprofenu, ryzového
Skrobu bola mierne zvySena. Najviac ovplyvnena bola hustota CaHPO,4. Ukazuje sa
teda, ze ulatok skovalentnymi védzbami hustota castic vyznamne ovplyviuje
postupujuci tlak. A ulatok makromolekulovych a latok sidénovymi vézbami tato

zavislost nie je vyznamna. To plati iba v pripade Heckelovej rovnice [16].
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3.4.2 Hodnotenie vlastnosti mikrokrystalickej a mikrojemnej celulézy

Hodnoteniu vlastnosti mikrokrystalickej (MCC) a mikrojemnej (MCF) celulézy sa vo
svojej Studii zaoberali Fridrun Podczeeck a Piroska Révész. Hodnotili radu MCC
a MCF produktov od réznych vyrobcov. Uvadzaju, Ze celulézovy prasok je jeden
z najdolezitejSich typov pomocnych latok pri tabletovani, hlavne v procese priameho
lisovania. Produkty mikrokrystalického typu su produkované z nativnej celuldzy
pomocou kyslej hydrolyzy. Hydrolyzované produkty moézu byt transformované na
produkty vhodné pre farmaceutické pouzitie mletim a naslednym sprejovym susenim.
Tieto produkty su charakteristické vysokou krystalinitou 60-80%. Mikrojemna celul6za
(MFC) reprezentuje pomocnu latku pripraventt mletim precistenej celulézy. MFC ma
stupen kryStalinity asi 15-45%. Ten ovplyviiuje rozne vlastnosti vratane kompatibility
aadsorbcie vody. V stadii bolo pouzitych viacero metod hodnotenia, napriklad
hodnotenie skuto¢nej hustoty. Latky boli hodnotené na zaklade metddy vytlaCovania
kvapaliny v plynovom pyknometri. Dospelo sa k zaverom, ze skutoéna hustota
produktov z mikrokrystalickej celulozy je nepatrne viacésia. Bolo to oddovodnené ako

dosledok rozdielov stupna krystalinity [17].

3.4.3 Predpoved’ lisovatel’nosti komplexnych zmesi

V dalsej stadii prezentovali Busignies, Mazel, Diarra a Tchoreloff metodu predpovede
lisovatel'nosti komplexnych zmesi. Tato metdda je zalozena na predpoklade, Ze objem
je pridatné vlastnost’. Zaroven je nutnd reformulacia Kawakitovej rovnice ako funkcie
hustoty. Boli hodnotené Styri odliSné zmesi obsahujuce Styri klasické farmaceutické
pomocné latky: mikrokrystalicka celuloza (Avicel PH101), Ca(PO,)s dihydrat (DCP;),
laktoza a 1-ethenyl-2-pyrrolidinon (Kolidon CL®). Kolidon sa pridava kvoli zlepSeniu
rozpustania, DCP a laktéza su latky krehké a MCC je latka plasticka. Zmesi boli
lubrikované 1%-nym stearanom horecnatym. Vysledok bol hlavne riadeny faktom, Ze
DCP1 ma ovel’a vyssiu skutocnu hustotu ako ostatné produkty, kym MCC a laktdza mali
hodnoty porovnatelné. Takze plati, ze ¢im vySsi je v zmesi obsah DCPy, tym maju
tablety vacsiu hustotu [18].

21



3.4.4 Vlastnosti mikrokrystalického Skrobu

Zameranie d’al$ej Stadie bolo orientované na preskiimanie a stanovenie lisovacich
vlastnosti mikrokrystalického Skrobu (MCS) aich porovnanie s vlastnostami dobre
znameho plniva pre priame lisovanie — mikrokrystalickej celulézy (MCC). Skrob je
latka pouZivana pri tabletovani ako plnivo, rozvoliiovadlo, kizadlo. Aviak nie je vhodny
pre priame lisovanie z dovodu nizkej lisovatelnosti. Je preto nutné ho uréitym
sposobom modifikovat. Na modifikdciu bola pouzitd enzymatickd hydrolyza a-
amylazou za ucelom vytvorenia mikrokrystalického Skrobu, ktory by bol multifunk¢nou
pomocnou latkou v procese priameho lisovania. Boli pouzité rézne metody pre
porovnanie MCS a MCC, medzi nimi napriklad urCenie skuto¢nej hustoty, objemove;j
hustoty, indexu stlacitelnosti, kapacity hydratacie ¢i kapacity sorpcie vlhkosti.
Vysledky ukazali, ze vdcSia kapacita bola u MCS ako u MCC, ¢o sved¢i o dobrych
rozvol'novacich predpokladoch MCS. Hodnota hydratac¢nej kapacity bola porovnatelna
u oboch latok. Ukazali sa markantné rozdiely v kapacite sorpcie vlhkosti MCS (19%)
aMCC (10%). Ztoho vyplyva, ze MCS je hygroskopickejsi material s tendenciou
vlhkost' zadrziavat’. Pri skladovani preto musia byt pouZité naleZité opatrenia. Co sa
tyka charakteristik lisovacieho procesu, bola pouzita Heckelova a Kawakitova rovnica.
Po vyneseni vysledkov do grafu podl'a Heckela bolo zrejmé, Ze obe latky vykazuju
linearny vztah, ¢o naznacuje, ze sa deformuju hlavne plasticky. Vysledky hodndt
Kawakitovho modelu pre MCS boli vyssie v porovnani s MCC. To naznacuje, ze MCS
ma hutna Struktiru s minimélnou porozitou, ktord je nutna pre efektivne vytvorenie
vézieb. Dalej sa skumala tieZ reciproka hodnota parametru b, oznatovana ako Py, ktora
reprezentuje udaj o tlaku potrebnom na deformaciu castic. Hodnota Pk oboch
materidlov ukazala, Ze MCS sa deformuje pri vysSSich tlakoch ako MCC. Na zaver
Stidie sa teda ukédzalo, ze MCS moéZe byt zaregistrovany ako priamo lisovatelny

excipient. Malo by vsak byt zaistené dobré odvadzanie vlhkosti [19].

3.4.5 Krystalova mriezka a ovplyvnenie lisovatel’nosti

Ako uvadzaji vo svojej §tadii vedci Rasenack a Miiller, zmenou krystalovej mriezky
moze byt ovplyvnené spravanie latok behom tabletovania. Porovnavali krystalové
ststavy dvoch analgetik ibuprofenu a acetaminophenu. V pripade ibuprofenu boli
porovnavané kryStaly plochého tvaru (habit I) a ihlickovitého tvaru (habit I1). V pripade
acetaminophenu sa porovnavalo viacero krystalovych stavov. A to velké hranolovité
krystaly (habit 1), malé hranolovité krystaly (habit III), velké ploché krystaly (habit

IV), malé ploché krystaly (habit V). Ibuprofen a acetaminophen maji zI¢ manufaktarne
22



spravanie. Ibuprofen je kohezivny a adhezivny prasok, tokové vlastnosti st malé
a navySe ma tendenciu lepit’ sa na tfne. Lisovatel'nost’ acetaminophenonu je este ovel'a
horsia. Co sa tyka tokovych vlastnosti, tie si velmi zIé u ibuprofenu v habite I, kd’eZto
U acetaminophenonu tieto rozdiely medzi jednotlivymi formami nie su tak dramatické.
LepsSie spravanie behom lisovania vykazuje u ibuprofenu habit 1l av pripade

acetaminophenonu je to habit V a habit 11 [20].

Ked’ze cielom tejto Studie bolo najst’ krystalova formu vhodnu pre priame lisovanie za
pouzitia iba minimalneho mnozstva excipintov, boli k tymto dvom praskom pridavané
rozne bezne pouzivané pomocné latky (napr. mikrokrystalickd celuldza,
pregelatinizovany Skrob, laktéza). Za ucfelom porovnavania spravania roznych
substancii bol vykalkulovany porovnavaci T faktor. T-faktor tychto zmesi bol vyssi nez
u samotnych latok a to v dosledku dobrych lisovacich vlastnosti pridanych excipientov.

Rozdiely medzi samotnymi kryStalovymi formami su tiez stale pritomné [20].

3.4.6 Lisovatenost’ praskového hlinika a zmesi hlinika s nanocasticami oxidu
hlinika

V d’alSej praci bola sledovana lisovatelnost’ praSkového hliniku ako takého a v zmesi
S 5% nanocasticami oxidu hlinika. ZloZeny prasok bol pripraveny pomocou mieSania
a mechanického mletia. Ukdzalo sa, ze mechanické mletie vyznamne ovplyviiuje
lisovatel'nost’ praSku. Morfologické zmeny praSku, ktoré vznikaju v dosledku mletia,
zvySuju preskupovanie Castic. Takisto sa dospelo k zaveru, ze lisovatelnost’ miesanych
alebo mletych zmesi prejavuje rovnaké znaky ako typicky kovovy prasok. Pridanie
tvrdych nanocastic do hlinikového praSku pomocou mieSania zlepSuje zhutiiovaciu
kapacitu. Dévodom je rozrusovanie zhlukov a aglomeratov a vyplhanie dutin medzi
Casticami. PraSok tieZ dosahoval nizSie hodnoty plasticke; deformécie ato z dovodu
distribiicie nanocastic. Mlety zlozeny prasok vykazoval mensiu mieru zhutnenia vo faze

predlisovania v porovnani s ¢istym hlinikovym praskom [21].
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4 Pouzité prostriedky a postup prace
4.1 PouZzité suroviny

Mikrokrystalicka celuléza - Avicel ® PH-102
Sarza: 370212

Vyrobca: FMC Europe N.V., Belgicko

Ibuprofenum (Ibuprofen, Ph. Eur. 6.1)
Sarza: IBU/M-03605R
Atest: 0429/1009/538

Vyrobca: Dr. Kulich Pharma s.r.o. Hradec Kralové
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4.2 Pouzité pristroje a zariadenia
Kockovy mieSa¢ Erweka GmbH, Nemecko

Nerezova kocka, ktorda umoznuje plynulé¢ premieSanie zmesi. Dlzka hrany je cca

200 mm, je mozné nastavenie otacok.
Analytické vahy HR-120 A&D Company, Japonsko

Vahy, ktoré umoznuju navazovat’ v rozmedzi do 120 g. Minimdalna navazka je 10 mg.

Navazovanie s presnostou 0,0001 g. S vonkajSou kalibraciou a GLP software.
Ciselnikovy tichytkomer Mitutoyo 543-681B

Absolute digimatic, digitalny uchytkomer ID-S na meranie vysky tablety a jej priemeru.
Pristroj pre skisanie v tlaku a tahu T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell (Zwick

GmbH&Co., Ulm, Germany)

horni pfiénik
tlakovy senzor

fidici jednotka

/ pocitac

x lisovaci talif
dolni piiénik

Obrazok 5: Popis pristroja T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell [22]

|
1\

)=
AT
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Lisovaci pripravok Adamus HT

Vyrobca: Machine Factory group, Adamus HT, Stetin, Pol'sko.
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4.3 Postup prace

4.3.1 Priprava zmesi
Postupne sme si navazili pat’ tabletovin podla tabul’ky. Kone¢né zmesi vazili 100 g.
Potom sa kazda zmes samostatne mieSala po dobu piatich mintit na kockovom miesaci

Erweka pri 105 otackach/minttu.

Tabul’ka 1: ZloZenie jednotlivych tabletovin

MCC [g] IBU [g]
1. 100 0
2. 75 25
3. 50 50
4. 25 75
5. 0 100

4.3.2 Priprava tabliet

Z kazdej zmesi bolo pripravenych 20 tabliet o priemere 13 mm, s hmotnostou 500 mg.
Nasledne sa navazena tabletovina previedla do lisovacieho pripravku, ktory bol zaisteny
dolnym lisovacim tfiiom. Dalej bol zavedeny horny lisovaci tffi a cela matrica bola
vlozend medzi celuste lisovacieho zariadenia. Stroj sa uviedol do chodu stlacenim
prislusnych tlacidiel a horny lisovaci tffi sa zacal priblizovat' k dolnému lisovaciemu
tfilu az do momentu dosiahnutia pozadovaného lisovacieho tlaku. Vtedy sa lisovanie
ukoncilo a horny lisovaci tii sa dvihal nahor. Matrica sa vytiahla z ¢el'usti lisu a bola

Z nej vybratéd vzniknuta tableta.

Lisovalo sa na pristroji pre skusanie v tlaku a tahu T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell.
Standardna sila zataZenia bola 42000 N, §tandardna sila odlah&enia 2 N. Draha
prie¢niku bola 0,5 mm/s a vzdialenost’ ¢el'usti 13 mm. Pracovalo sa pri predzatazeni 2
N arychlosti predzatazenia 0,5 mm/s. Tablety boli lisované pri lisovacej sile: 2 N, 50
N, 100 N, 150 N, 200 N, 250 N, 300 N, 350 N, 400 N, 450 N, 500 N, 750 N, 1000 N,
1500 N, 2000 N, 2500 N, 3000 N, 3500 N, 4000 N, 4500 N, 5000 N, 5500 N, 6000 N,
6500 N, 7000 N, 7500 N, 8000 N, 8500 N, 9000 N, 10000 N, 11000 N, 12000 N, 13000
N, 14000 N, 15000 N, 16000 N, 17000 N, 18000 N, 19000 N, 20000 N, 22000 N,
24000 N, 26000 N, 28000 N, 30000 N, 32000 N, 34000 N, 36000 N, 38000 N,

40000 N.
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4.3.3 Vypocet parametrov lisovacej rovnice

Pre vypocet parametrov rovnice lisovania sa vyuzila trojexponencidlna rovnica:

t t t
%4

o= At + Aye ' + Aze B+ y, (11)

0

Sucet parametrov Az, Az, Az a V., IV vyjadruje celkovo objem materialu pri lisovani za
pdsobenia nulového lisovacieho tlaku. Pricom parameter Voo/Vy je vyjadrenim objemu
tuhej latky za posobenia nekonec¢ného lisovacieho tlaku. Parametre pi, P2, Ps vyjadruja
zmeny V lisovacom tlaku a boli neskér pouzité na vypocitanie pol¢asu lisovania pHi3

a energii E1,E», Es a Ry, Ry Rs.
Pre exponencialne zlozky plati vyjadrenie:

1
Z= g’ (12)
Yo

Zaroven pre urcenie pol¢asu lisovania musi platit’:

1
—p _1
Al-e Pi =—Aie
2

1
-—(p+
pi(P PH1)

(13)
RieSenie vyplyva zo vztahu:
Py; = p; * In2 (14)

Pre vypocet energii sa vyuziva vztah, kde E je energia lisovania, F je sila lisovania

a S je plocha prierezu tablety:
dE=F*dx=§*S*dx=p*dV (15)

Derivovanim tychto rovnic, ziskame energiu potrebnu na stlacenie tlaku od p=0do p =

pmax .

E@max) = — [, p * Vo Ti-1(Aipy) (16)

Tento vztah je zlozity, ale jeho limitna hodnota pre tlak rastici neobmedzene je

jednoduchsia:

Eoo = limpmax—mo E(pmax) = VO * Zi3=1(Aipi) (17)
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Mezna energia, ktord vyjadruje energiu potrebnu k stlaceniu jednotkového objemu, ma
tvar:

= =53 (Aip) (18)

Vo
Relativne energetické podiely v jednotlivych fazach sa vyjadruju v percentach
a vypocitaju sa podl'a vzorca:

A‘*tl
R =
Yi—q A1xty

* 100 (%) [6] (19)

4.3.4 Statistické vyhodnotenie

K ziskaniu udajov, ktoré popisuju lisovaci proces bol pouZzity program zariadenia pre
testovanie pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell. Pre
vypocet jednotlivych parametrov rovnic lisovania bol pouzity program OriginPro 7.5
(Originlab Corporation, Northampton, MA, USA). Daté boli Statisticky hodnotené

v programe QC Expert 3.3 (TriloByte Statistical Software, Pardubice, CZ). Pre
hodnotenie vplyvu a zaroven koncentracie lie¢ivej a pomocnej latky bol pouzity test

ANOVA a vysledky boli spracované do krabicovych grafov.
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5 Tabul’ky a grafy

5.1 Vysvetlivky k tabulkam a grafom

di
dz

ds

E1

Es

pH:
pH:
pH3
R1

R

1t
1,

1/t3

Yo

redukcia objemu tabletoviny vo faze predlisovania [bezr.]
redukcia objemu tabletoviny vo faze elastickej deformacie [bezr.]
redukcia objemu tabletoviny vo faze plastickej deformacie [bezr.]

celkovd energia spotrebovand behom celého lisovacieho procesu

[MJ/m3]
energia potrebna na objemovu redukciu vo faze predlisovania [MJ/m3]

energia potrebnd na objemovu redukciu vo faze elastickej deformdcie

[MJ/m3]

energia potrebnd na objemovl redukciu vo faze plastickej deformacie

[MJ/m3]

polcas lisovania vo faze predlisovania [MPa]

polcas lisovania vo faze elastickej deformacie [MPa]

polcas lisovania vo faze plastickej deformacie [MPa]

relativny percentudlny podiel energie vo faze predlisovania [%]
relativny percentualny podiel energie vo faze elastickej deformacie [%]
relativny percentudlny podiel energie vo faze plastickej deformacie [%]
smerodatna odchylka [bezr.]

rychlostna konstanta a; [MPa™]

rychlostna konstanta a; [MPa™]

rychlostna konstanta az [MPa™]

objemova redukcia pri pdsobeni maximalneho lisovacieho tlaku [bezr.]

priemerna hodnota urcitého parametru vypocitana z 20-tich tabliet [bezr.]
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5.2 Tabulky
Tabul’ka 2A: Parametre rovnic lisovania u 100% MCC

Tableta Cislo

parameter 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

al [bezr.] 0,264414 0,24361 0,247323 0,239818 0,244311 0,249522 0,23743 0,238687 0,233704 0,24898

a2 [bezr.] 0,348573 0,349327 0,34716 0,351401 0,34986 0,350478 0,34946 0,352923 0,354308 0,34649

a3 [bezr.] 0,387013 0,407063 0,405517 0,408782 0,405829 0,4 0,41311 0,40839 0,411987 0,40453

yo [bezr.] 0,09832 0,09166 0,09332 0,09557 0,09532 0,09838 0,08916 0,09577 0,08991 0,09323

1/t1 [MPa™] 1,422677 0,931741 0,941655 1,096744 1,112273 1,369132 0,770707 1,068125 0,861156 0,930025

1/t2 [MPa™] 0,089969 0,077145 0,076491 0,080834 0,082248 0,090907 0,072549 0,080852 0,073317 0,077475

1/t3 [MPa™| 0,007338 0,006535 0,006568 0,006808 0,006819 0,007187 0,006258 0,006756 0,006403 0,00659

pH1 [MPa] 0,487213 0,743927 0,736095 0,632005 0,623181 0,506268 0,899365 0,648938 0,804903 0,7453

pH2 [MPa] 7,70431 8,984969 9,061776 8,574896 8,427512 7,624834 9,554216 8,573059 9,454084 8,946728
pH3 [MPa] 94,4548 106,0623 105,5274 101,8069 101,6546 96,43977 110,7631 102,6045 108,256 105,177
E [M]/ma3] 65976,97 73779,63 73527,81 71603,7 71324,2 68158,64 76568,24 72012,35 75522,89 73596,53
E1 [M]/ms3] 215,891 287,584 290,2361 242,3467 244.,8223 208,1021 331,5797 247,4148 295,1226 297,9727

E2 [M]/mz3] 4500,473 4980,674 5015,284 4818,007 4741,19 4402,289 5184,514 4832,906 5255,24 4977,793

E3 [M]/ms3] 61260,6 68511,38 68222,28 66543,35 66338,19 63548,25 71052,15 66932,03 69972,53 68320,76

R1 [%] 0,327222 0,389788 0,39473 0,338455 0,343253 0,30532 0,433051 0,343573 0,390772 0,404873
R2 [%] 6,821278 6,750744 6,820936 6,728712 6,647379 6,458887 6,771102 6,711218 6,958473 6,763625
R3 [%] 92,8515 92,85947 92,78433 92,93283 93,00937 93,23579 92,79585 92,94521 92,65075 92,8315
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Tabul’ka 2B: Parametre rovnic lisovania u 100% MCC

Tableta cislo

parameter 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al [bezr.] 0,246387 0,25303 0,232885 0,244759 0,256909 0,242662 0,244329 0,247974 0,238078 0,249771
a2 [bezr.] 0,346755 0,353475 0,353787 0,352998 0,350147 0,348088 0,348441 0,349188 0,34783 0,349103
a3 [ble.] 0,406858 0,393494 0,413327 0,402243 0,392944 0,409249 0,40723 0,402838 0,414092 0,401127
yo [bezr.] 0,09121 0,09808 0,09227 0,0912 0,0988 0,09016 0,09276 0,09535 0,08801 0,09763
1/t1[M Pa'l] 0,860904 1,226693 0,934169 0,860326 1,28146 0,853621 0,942783 1,067168 0,762067 1,308781
1/t2 [M Pa'l] 0,072859 0,084135 0,075587 0,073072 0,087466 0,07325 0,076146 0,079907 0,069919 0,087359
1/t3 [MPa™] 0,006366 0,007051 0,006527 0,006405 0,007187 0,006389 0,006529 0,006748 0,006133 0,00707
pH1 [MPa] 0,805139 0,565054 0,741993 0,80568 0,540904 0,812008 0,735214 0,64952 0,909562 0,529613
pH2 [MPa] 9,513535 8,238546 9,170206 9,485768 7,924766 9,462714 9,102832 8,674397 9,913523 7,934442
pH3 [MPa] 108,8799 98,30461 106,1902 108,2277 96,44473 108,4928 106,1605 102,7241 113,0204 98,03602
E [M]/mz3] 75731,11 68638,36 74450,22 74360,92 67479,61 75086,67 73779,98 72004,2 78216,03 69257,18
E1 [M]/ma3] 314,3201 235,1275 271,938 311,4692 229,77 308,9346 284,5106 260,1971 335,6227 216,9573
E2 [M]/ma3] 5226,948 4789,067 5105,624 5288,81 4588,065 5164,277 5023,61 4893,301 5344,352 4543,006
E3 [M]/ma3] 70189,85 63614,17 69072,65 68760,64 62661,78 69613,46 68471,86 66850,71 72536,06 64497,21
R1 [%] 0,415048 0,34256 0,365261 0,418861 0,340503 0,411437 0,38562 0,361364 0,429097 0,313263
R2 [%] 6,901982 6,977246 6,857769 7,112352 6,799187 6,877754 6,808907 6,795854 6,832809 6,559618
R3 [%] 92,68297 92,68019 92,77697 92,46879 92,86031 92,71081 92,80547 92,84278 92,73809 93,12712
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Tabul’ka 3A: Parametre rovnic lisovania u 75% MCC

Tableta ¢islo

parameter 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
al [bezr.] 0,273158 0,279129 0,273485 0,272685 0,273547 0,277465 0,272401 0,277545 0,272294 0,272882
a2 [bezr.] 0,330215 0,326676 0,32729 0,322164 0,324311 0,326256 0,311315 0,322151 0,319328 0,325121
a3 [bezr.] 0,396628 0,394195 0,399225 0,405151 0,402142 0,396279 0,416285 0,400304 0,408378 0,401997
yo [bezr.] 0,12191 0,12288 0,11967 0,11755 0,11861 0,12174 0,10698 0,11741 0,11411 0,11782
1/t1[M Pa'l] 1,152007 1,264846 1,196888 0,982878 1,052443 1,20061 0,722752 1,05373 0,89029 0,956453
1/t2 [MPa™] 0,095926 0,100233 0,097479 0,08687 0,091543 0,097551 0,074508 0,090766 0,083234 0,088223
1/t3 [M Pa'l] 0,006294 0,006453 0,006317 0,005967 0,006134 0,006342 0,00537 0,006085 0,00576 0,006075
pH1 [MPa] 0,601686 0,548009 0,579124 0,705222 0,658608 0,577329 0,959038 0,657804 0,778564 0,724706
pH2 [MPa] 7,225838 6,915384 7,110706 7,979143 7,571843 7,105521 9,302999 7,63661 8,327671 7,85674
pH3 [MPa] 110,1227 107,4136 109,7328 116,1726 112,9955 109,3015 129,0865 113,9197 120,3411 114,1033
E [M])/ms3] 69912,37 68651,43 70016,86 73969,83 72078,62 69647,73 81625,13 72498,6 76390,12 72749,61
E1 [M]/ms3] 248,5601 234,6447 239,5447 285,461 270,1072 243,638 374,8009 274,3499 311,3385 295,8971
E2 [M]/mz3] 3608,545 3465,388 3519,868 3815,869 3681,642 3525,887 4155,081 3696,885 3905,366 3821,999
E3 [M]/ms3] 66055,26 64951,39 66257,45 69868,5 68126,87 65878,2 77095,24 68527,36 72173,42 68631,71
R1 [%] 0,355531 0,341791 0,342124 0,385915 0,37474 0,349815 0,459173 0,378421 0,407564 0,406734
R2 [%] 5,161526 5,047802 5,027172 5,158684 5,107814 5,062458 5,090444 5,099251 5,112396 5,253635
R3 [%] 94,48294 94,61041 94,6307 94,4554 94,51745 94,58773 94,45038 94,52233 94,48004 94,33963
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Tabulka 3B: Parametre rovnic lisovania u 75% MCC

Tableta ¢islo

parameter 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
a1 [bezr.] 0,282852 | 0,274297 | 0,271427 | 0,274097 | 0,273448 | 0275147 | 0,270764 | 0,270843 | 0,284118 | 0,276553
a2 [bezr.] 0,32577 0,338156 | 0,320935 | 0,331315 | 0,332903 | 0,327584 | 0,312789 | 0,331297 | 0,329667 | 0,321034
a3 [bezr.] 0,391377 | 0,387547 | 0,407637 | 0,394588 | 0,393649 0,39727 0,416448 0,39786 0,386215 | 0,402413
yo [bezr.] 0,12234 0,12778 0,11569 0,12461 0,12491 0,12164 0,10973 0,12291 0,12397 0,11767
1/t1[MPa™] | 1,245687 | 1,439781 | 0,926175 | 1,203934 1,28373 1,187169 | 0,744325 | 1,182508 1,482602 | 0,991818
1/t2[MPa™'] | 0,098752 | 0,107802 | 0,085223 | 0,098725 | 0,101616 | 0,097586 | 0,077504 | 0,098868 | 0,108636 | 0,089175
1/t3[MPa™'] | 0,006396 | 0,006739 | 0,005872 | 0,006406 | 0,006509 | 0,006333 | 0,005474 | 0,006363 | 0,006714 | 0,005976
pH1[MPa] | 0556438 | 0,481425 | 0,748398 | 0,575735 | 0,539948 | 0,583866 | 0,931243 | 0,586167 | 0,467521 | 0,698866
pH2 [MPa] | 7,019099 6,42982 8,133292 | 7,020992 | 6,821241 | 7,102915 | 8,943394 | 7,010858 | 6,380448 | 7,772925
pH3 [MPa] 108,369 102,8518 | 118,0468 | 108,2019 106,491 109,4518 | 126,6188 108,932 103,2327 115,9887
E[MJ/ms3] | 6939801 | 65416,84 | 75142,43 | 68919,77 | 67918,79 | 69938,79 | 7991571 | 69621,42 | 66028,35 73617,3
E1[M]J/ms3] | 243,4959 204,868 299,6861 240,731 226,1707 | 244,4147 | 361,2514 | 241,2219 | 208,2977 | 288,2309
E2 [M]/ms3] | 3537,593 | 3373,187 | 3850,919 | 3548,503 | 3478,483 | 3540,045 4007,83 3529,112 | 3298457 | 3721,384
E3 [MJ/m3] | 65616,92 | 61838,79 | 70991,82 | 65130,54 | 64214,13 | 66154,33 | 75546,62 | 65851,08 | 62521,59 | 69607,69
R1 [%] 0,350869 | 0,313173 | 0,398824 | 0,349292 | 0,333002 | 0,349469 | 0,452041 | 0,346477 | 0,315467 | 0,391526
R2 [%] 5097543 | 5,156451 | 5,124826 | 5,148744 | 5,121534 | 5061633 | 5,015072 | 5,069004 | 4,995516 5,05504
R3 [%] 94,55159 | 94,53038 | 94,47635 | 94,50196 | 94,54546 94,5889 94,53289 | 94,58452 | 94,68902 | 94,55343
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Tabul’ka 4A: Parametre rovnic lisovania u 50% MCC

Tableta ¢islo

parameter 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
al [bezr.] 0,30267 0,31133 0,305474 0,311214 0,307012 0,306731 0,30912 0,305462 0,303741 0,309214
a2 [bezr.] 0,296881 0,296482 0,297279 0,293653 0,299801 0,292635 0,292522 0,298478 0,300675 0,302021
a3 [bezr.] 0,40045 0,392188 0,397247 0,395133 0,393187 0,400634 0,398358 0,396059 0,395583 0,388765
yo [bezr.] 0,1357 0,13772 0,13558 0,1356 0,13775 0,13236 0,13428 0,13729 0,13866 0,13784
1/t1 [MPa'l] 1,069873 1,148778 1,109558 1,108463 1,174881 1,041363 1,02307 1,122259 1,132824 1,242946
1/t2 [MPa™] 0,105395 0,10907 0,108206 0,107091 0,111235 0,102872 0,103289 0,109085 0,110404 0,116184
1/t3 [MPa'l] 0,005165 0,005296 0,005245 0,005233 0,005339 0,005115 0,00513 0,005277 0,005306 0,005443
pH1 [MPa] 0,647878 0,603378 0,624706 0,625323 0,589972 0,665615 0,677517 0,617636 0,611876 0,557665
pH2 [MPa] 6,57665 6,355092 6,405817 6,472504 6,231379 6,73798 6,710781 6,354177 6,278305 5,965932
pH3 [MPa] 134,1909 130,8691 132,1657 132,4689 129,8386 135,5087 135,1255 131,3429 130,624 127,3407
E [M])/ms3] 80213,91 78389,53 79131,52 79502,03 77673,68 81097,71 81193,57 78780,35 78271,43 75937,98
E1[M]/m3] | 281,4583 275,7714 276,5834 284,2092 264,9506 293,2298 303,6513 274,7085 270,6588 254,3622
E2 [M]/mz3] 2802,458 2766,044 2760,041 2775,763 2732,725 2831,929 2846,16 2761,556 2749,129 2657,885
E3 [M]/m3] 77129,99 75347,72 76094,89 76442,06 74676 77972,55 78043,75 75744,09 75251,64 73025,73
R1 [%] 0,350885 0,351796 0,349524 0,357487 0,341107 0,361576 0,373984 0,348702 0,345795 0,33496
R2 [%] 3,493731 3,528589 3,487917 3,491437 3,518213 3,491996 3,505401 3,505386 3,512302 3,500074
R3 [%] 96,15538 96,11962 96,16256 96,15108 96,14068 96,14643 96,12061 96,14591 96,1419 96,16497
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Tabul’ka 4B: Parametre rovnic lisovania u 50% MCC

Tableta dislo
parameter 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
a1[bezr.] 0,305431 0,306409 0,307723 0,307388 0,309525 0,309118 0,312037 0,309521 0,307594 0,311031
a2[bezr.] 0,299387 0,296536 0,294012 0,293684 0,296845 0,285863 0,287693 0,294902 0,292888 0,290391
a3[bezr.] 0,395182 0,397055 0,398266 0,398928 0,39363 0,40502 0,40027 0,395577 0,399518 0,398578
y0[beZF.] 0,13718 0,136345 0,13409 0,13551 0,13405 0,12806 0,13429 0,13606 0,13418 0,13019
1/t1 [MPa™] 1,137656 1,078606 1,028669 1,019555 1,160308 0,908463 1,001603 1,057608 1,047998 1,0272
1/t2 [M Pa'l] 0,11005 0,106469 0,104453 0,102888 0,108499 0,096424 0,102307 0,10586 0,105179 0,101342
1/t3 [MPa™] 0,005291 0,005196 0,00515 0,005101 0,005241 0,004887 0,005076 0,005195 0,005151 0,005012
pH1 [MPa] 0,609276 0,644564 0,673829 0,679853 0,597382 0,762989 0,692038 0,655391 0,661401 0,674793
pH2 [MPa] 6,298448 6,517691 6,635983 6,736933 6,388488 7,188498 6,775146 6,547801 6,590173 6,839651
pH3 [MPa] 130,9946 133,4461 134,581 135,8975 132,2647 141,8286 136,5486 133,4261 134,5711 138,2955
E [M])/ms3] 78238,7 79780,56 80592,97 81322,43 78862,55 84928,43 81742,23 79957,19 80298,43 82453,37
E1 [M]/ms3] 270,4309 285,8747 299,7119 301,3185 269,3165 335,3297 310,6495 295,3683 292,2531 301,9209
E2 [M]/ms3] 2740,288 2796,533 2820,098 2852,778 2762,125 2921,633 2804,032 2811,556 2772,775 2857,174
E3 [M]/m3] 75227,98 76698,16 77473,16 78168,33 75831,11 81671,47 78627,55 76850,27 77233,4 79294,27
R1 [%] 0,345649 0,358086 0,371883 0,370523 0,341501 0,394838 0,380035 0,369408 0,363959 0,366172
R2 [%] 3,5602472 3,505228 3,499186 3,507984 3,502455 3,440112 3,430334 3,516326 3,453088 3,4652
R3 [%] 96,15188 96,13669 96,12893 96,12149 96,15604 96,16505 96,18963 96,11427 96,18295 96,16863
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Tabul’ka 5A: Parametre rovnic lisovania u 25% MCC

Tableta ¢islo

parameter 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
al [bezr.] 0,328649 | 0,327093 | 0,332537 | 0,326799 | 0,322241 | 0,329946 0,33231 0,325978 | 0,326366 | 0,326487
a2 [bezr.] 0,270478 | 0,263563 | 0,254266 | 0,259914 | 0,269447 | 0,262692 | 0,262129 | 0,258894 | 0,268714 | 0,267105
a3 [bezr.] 0,400873 | 0,409345 | 0,413197 | 0,413287 | 0,408312 | 0,407363 | 0,405561 | 0,415127 0,40492 0,406408
yo [bezr.] 0,14404 0,13427 0,1339 0,13052 0,13917 0,13568 0,13525 0,13139 0,13752 0,13686
1/t1 [MPa™] | 1,18899 1,067054 | 0,943743 | 0,984552 | 1,056535 | 1,025778 | 1,063603 | 0,990766 1,09583 1,019877
1/t2 [MPa] | 0,123664 | 0,114889 0,10718 0,109937 | 0,116083 | 0,111677 | 0,113389 | 0,109463 0,11737 0,115508
1/t3 [MPa™] | 0,004273 | 0,004102 | 0,003954 | 0,003974 | 0,004147 0,00404 0,004073 | 0,003984 0,00418 0,004117
pH1 [MPa] | 0,582971 0,64959 0,734466 | 0,704023 | 0,656057 | 0,675728 | 0,651697 | 0,699607 | 0,632531 | 0,679638
pH2 [MPa] | 5,605086 6,033167 6,467153 6,304929 5,971116 6,206717 6,113017 6,332225 5,905649 6,00088
pH3 [MPa] 162,2297 168,9822 175,3087 174,3986 167,1617 171,592 170,1963 173,9615 165,8075 168,3497
E [M]/ma3] 94361,66 98402,1 103511,5 102230,9 98061,31 100868,8 99902,92 102332,3 97083,89 98667,65
E1 [M]/m3] | 270,8834 294,5856 340,1436 318,0814 295,8429 313,4209 305,3975 315,0165 290,7457 311,6826
E2 [M]/m3] | 2143,467 2204,604 2290,086 2265,584 2251,48 2292,035 2259,677 2264,481 2235,032 2251,475
E3 [M]J/m3] | 91947,31 95902,91 100881,3 99647,26 95513,99 98263,31 97337,85 99752,76 94558,11 96104,49
R1 [%] 0,287069 0,299369 0,328604 0,31114 0,301692 0,310721 0,305694 0,307837 0,299479 0,315891
R2 [%] 2,271544 2,240403 2,212396 2,216143 2,295992 2,272294 2,261873 2,212871 2,302165 2,281878
R3 [%] 97,44139 97,46023 97,459 97,47272 97,40232 97,41698 97,43243 97,47929 97,39836 97,40223
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Tabul’ka 5B: Parametre rovnic lisovania u 25% MC

Tableta cislo
parameter 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al[bezr.] | 0,327013 | 0,333943 | 0,325558 | 0,328031 | 0,332621 | 0,332981 | 0,33314 | 0,326608 | 0,330539 | 0,326256
a2 [bezr.] | 0,254752 | 0,267028 | 0,263278 | 0,263728 | 0,255678 | 0,245919 | 0,240708 | 0,255993 | 0,263266 | 0,27219
a3 [bezr.] | 0,418235 | 0,399029 | 0,411164 | 0,408241 | 0,411701 0,4211 0,426152 | 0,417399 | 0,406195 | 0,401554
yo [bezr.] 0,12831 0,14156 0,13586 0,13719 0,1345 0,1267 0,11997 0,13256 0,1376 0,1402
1/t1[MPa™] | 0,901201 | 1,142648 | 0,991513 | 1,033464 | 0,973757 | 0,881197 | 0,828226 | 0,935637 | 1,048856 | 1,139393
1/t2[MPa™] | 0,104969 | 0,120963 | 0,110408 | 0,113184 | 0,10862 | 0,101945 | 0,098891 | 0,106531 | 0,114007 | 0,121391
1/t3[MPa™] | 0,003869 | 0,004233 | 0,00403 | 0,004094 | 0,003988 | 0,003814 | 0,003718 | 0,003921 | 0,004087 | 0,004241
pH1 [MPa] | 0,769137 | 0,606615 | 0,699081 | 0,670703 | 0,711827 | 0,786597 | 0,836906 | 0,740829 | 0,66086 | 0,608348
pH2 [MPa] | 6,60335 573022 | 6,278063 | 6,12408 6,38139 | 6,799226 | 7,009208 | 6,506552 | 6,079871 | 5,710036
pH3 [MPa] | 179,1584 | 163,7328 | 171,9889 | 169,3071 | 173,802 | 181,7463 | 186,4057 | 176,7753 | 169,5953 | 163,4363
E[MJ/ms3] | 105598,1 | 95521,88 | 101407,5 | 99388,71 | 102404,7 | 107448,8 | 110027,8 | 104334,9 | 99690,25 | 95357,37
E1[M]J/ms] | 3455421 | 288,5226 | 317,9163 | 308,1839 | 330,2276 | 358,6609 | 376,846 | 333,5154 | 307,9772 | 280,8827
E2 [M]J/m3] | 2311,079 | 2179,327 | 2308,854 | 2262,358 | 2275,604 | 2289,618 | 2280,447 | 2295,881 | 2256,703 | 2199,51
E3 [MJ/ms3] | 102941,5 | 93054,03 | 98780,68 | 96818,17 | 99798,87 | 104800,5 | 107370,5 | 101705,5 | 9712557 | 92876,98
R1 [%] 0,327224 | 0,302049 | 0,313504 | 0,310079 | 0,322473 | 0,333797 | 0,342501 | 0,319658 | 0,308934 | 0,294558
R2 [%] 2,18856 | 2,281495 | 2,276809 | 2,276272 | 2,222168 | 2,130892 | 2,07261 | 2,200492 | 2,263715 | 2,306597
R3 [%] 97,48422 | 97,41646 | 97,40969 | 97,41365 | 97,45536 | 97,53531 | 97,58489 | 97,47985 | 97,42735 | 97,39884
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Tabul’ka 6A: Parametre rovnic lisovania u 0% MCC

Tableta ¢islo
parameter 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
al [bezr.] 0,33908 0,336953 0,337221 0,3405 0,33476 0,336599 0,338871 0,343803 0,343309 0,338217
a2 [bezr.] 0,247482 0,233047 0,22511 0,220762 0,22603 0,227389 0,239692 0,241967 0,222758 0,223594
a3 [ble.] 0,413438 0,429999 0,43767 0,438738 0,43921 0,436012 0,421437 0,41423 0,433934 0,43819
yo [bezr.] 0,13074 0,11817 0,10906 0,11276 0,11071 0,1134 0,12395 0,12625 0,11231 0,11062
1/t1[M Pa'l] 1,249813 1,068844 0,964702 0,959555 1,00057 1,001482 1,11515 1,154215 1,001833 0,980344
1/t2 [M Pa'l] 0,138506 0,128048 0,119691 0,117421 0,120485 0,12185 0,131545 0,134753 0,12247 0,119703
1/t3 [MPa™] 0,003218 0,002985 0,002863 0,002854 0,002876 0,002901 0,003082 0,003135 0,002916 0,002883
pH1 [MPa] 0,554601 0,648502 0,718509 0,722363 0,692752 0,692121 0,621573 0,600536 0,691879 0,707045
pH2 [MPa] 5,00446 5,413174 5,791127 5,903077 5,752962 5,688548 5,269284 5,143852 5,659734 5,790558
pH3 [MPa] 215,3908 232,2084 242,1347 242,9104 240,9735 238,9047 224,8825 221,1005 237,6712 240,4556
E [M]/m3] 126758,5 139414,6 145716,9 147231,9 145411,9 144003,6 133977,8 130659 142677,7 145297,2
E1 [M]/ma3] 263,4633 300,6444 328,3698 334,9318 314,0703 317,4142 293,2036 289,9542 323,8971 325,0316
E2 [M]/ma3] 1735,158 1735,673 1766,745 1774,536 1761,056 1762,395 1758,12 1747,932 1719,179 1759,8
E3 [M]/ma3] 124759,9 137378,3 143621,8 145122,4 143336,8 141923,8 131926,5 128621,1 140634,6 143212,4
R1 [%] 0,207847 0,215648 0,225348 0,227486 0,215987 0,220421 0,218845 0,221917 0,227013 0,223701
R2 [O/o] 1,368869 1,244973 1,21245 1,205266 1,211081 1,223855 1,312247 1,337782 1,20494 1,211172
R3 [%] 98,42328 98,53938 98,5622 98,56725 98,57293 98,55572 98,46891 98,4403 98,56805 98,56513
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Tabul’ka 6B: Parametre rovnic lisovania u 0% MCC

Tableta ¢islo
parameter 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al [bezr.] 0,338986 0,335923 0,345769 0,334939 0,333811 0,337667 0,342283 0,341372 0,339172 0,336478
a2 [ble.] 0,23148 0,226711 0,225859 0,240084 0,222489 0,230216 0,233986 0,231871 0,228463 0,214881
a3 [ble.] 0,429534 0,437366 0,428372 0,424977 0,4437 0,432118 0,423731 0,426758 0,432365 0,448641
y0 [bezr.] 0,11598 0,11066 0,10836 0,12251 0,10627 0,11561 0,12134 0,12136 0,11491 0,10189
1/t1 [MPa'l] 1,060187 1,03046 0,979749 1,135705 0,927799 1,031396 1,062801 1,050486 1,029643 0,91396
1/t2 [MPa'l] 0,125053 0,123229 0,124141 0,131014 0,115067 0,123762 0,126414 0,12498 0,123196 0,112838
1/t3 [MPa'l] 0,002959 0,00294 0,00295 0,003095 0,002835 0,002958 0,003012 0,003002 0,002942 0,002777
pH1 [MPa] 0,653797 0,672658 0,663227 0,610323 0,747088 0,672048 0,652189 0,659835 0,673191 0,7584
pH2 [MPa] 5,542848 5,624889 5,583869 5,290619 6,023879 5,60065 5,483148 5,546085 5,626366 6,142851
pH3 [MPa] 234,2721 235,7389 235,0055 223,9626 244,458 234,3425 230,1168 230,8665 235,6316 249,5985
E [MJ/ms3] 140163,2 141646,7 140904,9 133088,2 148408,2 140752,8 137507,8 138111,8 141568,9 152035
E1 [M]/ma3] 304,1548 305,9751 305,0649 281,4794 336,2932 310,7691 310,0206 310,9859 312,6341 341,6577
E2 [M]/m3] 1760,829 1726,788 1743,808 1749,003 1807,296 1765,722 1781,773 1775,456 1760,041 1767,273
E3 [M]/ma3] 138098,2 139613,9 138856,1 131057,7 146264,6 138676,3 135416 136025,4 139496,2 149926,1
R1 [%] 0,217 0,216013 0,216507 0,211498 0,2266 0,220791 0,225457 0,22517 0,220835 0,224723
R2 [%] 1,25627 1,219081 1,237676 1,314168 1,217787 1,254485 1,295762 1,28552 1,24324 1,162412
R3 [%] 98,52673 98,56491 98,54582 98,47433 98,55561 98,52472 98,47878 98,48931 98,53592 98,61286
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Tabul’ka 7: Vplyv jednotlivych tabletovin na parametre az, ay, a3

c MCC al a2 a3
[%] [bezr.] S [bezr.] s [bezr.] S
0 0,3388 0,0032 0,2297 0,0080 0,4315 0,0091
25 0,3288 0,0033 0,2610 0,0080 0,4103 0,0070
50 0,3089 0,0049 0,2966 0,0081 0,3945 0,0117
75 0,2749 0,0037 0,3253 0,0065 0,3998 0,0082
100 0,2452 0,0077 0,3500 0,0024 0,4048 0,0072
Tabul’ka 8: Vplyv jednotlivych tabletovin na parametre 1/t1, 1/tp, 1/tz a yo
c MCC 1 12 13 yO0
[%0] [MPa-1] S [MPa-1] S [MPa-1] S [bezr.] s
0 1,0359 0,0814 0,1238 0,0066 0,0030 0,0001 0,1153 0,0073
25 1,0156 0,0912 0,1120 0,0064 0,0040 0,0001 0,1347 0,0055
50 1,0418 0,1959 0,1142 0,0358 0,0054 0,0011 0,1415 0,0289
75 1,1080 0,2031 0,0935 0,0091 0,0062 0,0004 0,1195 0,0051
100 1,0301 0,2004 0,0791 0,0062 0,0067 0,0003 0,0938 0,0034

42




Tabulka 9: Vplyv jednotlivych tabletovin na parametre pH; pH», pH3

c MCC pH1 pH2 pH3
[%] [MPa] S [MPa] s [MPa] S
0 0,6728 0,0504 5,6125 0,2919 234,8107 8,5440
25 0,6879 0,0635 6,2081 0,3596 171,6968 6,2252
50 0,7384 0,4264 6,3352 0,9154 130,3986 14,5590
75 0,6480 0,1321 7,4834 0,7716 112,5687 6,9553
100 0,6961 0,1274 8,8164 0,6756 103,9614 5,1898
Tabul’ka 10: Vplyv jednotlivych tabletovin na parametre E, E1, Ep, E3
c MCC E El E2 E3
[%0] [MJI/m3] S [MJ/m3] S [MJ/m3] s [MJ/m3] s
0 140947,9189 6266,4803 312,1388 20,0465 1763,5733 29,5956 138872,2069 6236,6859
25 100830,1507 4066,0489 315,2038 26,4305 2255,8651 44,1670 98259,0818 4005,4091
50 77795,2393 9725,7858 332,2473 202,5493 2712,5106 354,8847 74750,4815 9565,6879
75 71672,8837 4208,2530 266,8355 45,4830 3654,1022 217,7867 67751,9460 3949,9504
100 72553,7613 3268,1468 271,4959 39,7440 4933,7714 278,5286 67348,4940 2970,3939
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Tabul’ka 11: Vplyv jednotlivych tabletovin na parametre R1, Ry, R3

c MCC R1 R2 R3
[%] (%] s (%] s (%] s
0 0,2213 0,0061 1,2533 0,0529 98,5254 0,0508
25 0,3121 0,0138 2,2394 0,0595 97,4485 0,0487
50 0,5003 0,6324 3,4816 0,0540 96,0181 0,5852
75 0,3701 0,0401 5,0983 0,0606 94,5316 0,0760
100 0,3727 0,0395 6,7978 0,1434 92,8295 0,1697
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5.3 Grafy

Graf 1: Vplyv obsahu MCC na parameter a;
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Graf 2: Vplyv obsahu MCC na parameter a,
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Graf 3: Vplyv obsahu MCC na parameter az
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Graf 4: Vplyv obsahu MCC na parameter 1/t;
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Graf 5: Vplyv obsahu MCC na parameter 1/t,

100

75

50

25

HF
aly
T

1/t2

1 | T I | T ! 1 | J
0.06 008 010 012 014 016 018 020 022 024 026 028

| —=

49



Graf 6: Vplyv obsahu MCC na parameter 1/t3
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Graf 7: Vplyv obsahu MCC na parameter pH;
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Graf 8: Vplyv obsahu MCC na parameter pH,
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Graf 9: Vplyv obsahu MCC na parameter pHs
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Graf 10: Vplyv obsahu MCC na parameter E
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Graf 11: Vplyv obsahu MCC na parameter E;
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Graf 12: Vplyv obsahu MCC na parameter E;
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Graf 13: Vplyv obsahu MCC na parameter E;
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Graf 14: Vplyv obsahu MCC na parameter R;
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Graf 15: Vplyv obsahu MCC na parameter R,
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Graf 16: Vplyv obsahu MCC na parameter R3
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6 Diskusia

V tejto diplomovej praci boli Studované tabletoviny, ktoré obsahovali mikrokrystalick

celulozu (MCC) a ibuprofen v pomere 100:0, 75:25, 50:50, 25:75 a 0:100.

U tychto zmesi tabletovin bola sledovana sypna hustota, hustota po zotraseni, Index
stlaciteI'nosti a Hausnerov pomer a tokové vlastnosti. Samotna MCC mala nepravidelné
Castice, ktoré¢ sa javili ako rozdrobené, nemala teda Standardné vlastnosti. Ako lieCiva

latka bol pouzity ibuprofen.

Pri hodnoteni sypnej hustoty sa hodnoty danych veli¢in s klesajucim mnozstvom MCC
zvySovali. Naproti tomu tokové vlastnosti sa s klesajicim mnozstvom MCC znizovali

a samotna lieciva latka mala tokové vlastnosti najhorsie.

6.1 Spravanie mikrokrystalickej celulézy a ibuprofenu behom lisovacieho

procesu
Spravanie MCC behom lisovacieho procesu bolo Standardné, nevykazovalo odchylky

oproti Standardnému spravaniu. Spravanie ibuprofenu bolo mierne nestandardné.

6.2 Faza predlisovania tabletovin

Faza predlisovania tabletoviny je prvou fazou lisovania. Behom tohto procesu sa
vytla¢a vzduch medzi &asticami (interpartikularny vzduch). Castice sa dostavaju blizgie
k sebe avo vidcsej blizkosti su aj ich povrchy. Dochadza tiez k nepatrnému pohybu
Castic behom ich preusporiadavania. Z vysledkov vyplyva, Ze so znizujicim sa
mnozstvom MCC sa zvySoval parameter a;. Znamena to teda, Ze u lieCivej latky alebo
zmesi s obsahom lieCivej latky tabletovina po nasypani do matrice obsahovala viac
interpartikularneho vzduchu. Zaroven sa mierne zvySuje aj parameter E;. Na parametre

1/t; a pH;1 nema zloZenie tabletoviny velky vplyv.

6.3 Faza elastickej deformacie

V tejto faze dochadza k zmensSovaniu objemu jednotlivych Castic. Avsak pri poklese
lisovacieho tlaku sa tieto Castice vracaju do povodného usporiadania. So znizovanim
mnozstva lieCivej latky v tabletovine sa zniZovala redukcia objemu. Sucasne sa
znizovala aj spotrebovana energia. Naopak zvySovala sa rychlost redukcie 1/t;
a zniZzoval sa parameter pH,. Ziskané vysledky o vplyve ubytku MCC na parameter a

je mozné vysvetlit vytlaCanim intrapartikularneho vzduchu z povrchu castic MCC.

61



S poklesom castic MCC teda klesa parameter a, a sucasne sa zniZuje aj spotrebovana

energia E.

6.4 Faza plastickej deformacie

Poslednou fazou lisovania je faza plastickej deformécie castic. Teraz tabletovina
neobsahuje uz nijaky interpartikularny aani intrapartikularny vzduch. Castice st
stlatené elasticky. Pri zvySovani lisovacej sily Castice za¢inajii vzdjomne interagovat’.
Vysledkom tohto procesu je plastickd deformdécia Castic a vznik vézieb, ¢o suvisi

S vytvorenim tablety.

So znizujucim sa mnozstvom MCC od 100% k 75% dochadza k miernemu poklesu
parametru as; a energie Es. Pri d’alSom poklese MCC od 75% k 0% dochadza k narastu
parametrov as a E;. Podobna zavislost' bola zistend aj pri hodnoteni mechanickej
odolnosti tabliet. S klesajucim mnozstvom MCC rychlost’ objemovej redukcie klesala
V celom rozsahu. Doposial nepopisana anomalia bola zistena uzmesi 75% MCC.
SamotndA MCC ma relativne nizky parameter objemovej redukcie. Castice tejto
pomocnej latky uz neobsahuju intrapartikularny vzduch, retazce sa nachadzaju blizko
seba, pridanim malého mnozstva energie dochadza k tvorbe vézieb. Tiez u tejto
pomocnej latky bola zistena najvacSia mechanickd odolnost. Naproti tomu
u krystalickej liecivej latky dochadza behom plastickej deformdacie k fragmentacii
Castic, teda bola zistena velkd objemova redukcia a si€asne fragmentacia Castic pohlti

vel'ké mnozstvo energie.
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Zaver

1. Hodnotenie tabletovin

S klesajicim mnozstvom mikrokrystalickej celulozy sa zvySovala sypnd hustota
a znizovala sa sypnost. Na zaklade parametrov Indexu stlacitenosti a Hausnerovho
pomeru mozeme hodnotit” MCC ako material so zlym charakterom toku a lie¢ivu latku

ibuprofen ako materidl s charakterom toku primeranym.
2. Faza predlisovania

So znizujicim sa mnozstvom MCC v tabletovine sa zvySuje parameter a; a E;. Na

parameter 1/t; a pHi nema zloZenie tabletoviny podstatny vplyv.
3. Elasticka deformacia

So znizujicim sa mnozstvom MCC v tabletovine sa znizoval parameter @, a sucasne aj

parameter E,. ZniZovala sa objemova redukcia pH; a zvySoval sa parameter 1/t,.
4. Plasticka deformacia

Pri klesajaicom mnozstve MCC od 100% k 75% dochadza k poklesu parametru as,
energie Es. Mierne klesa 1/t; a stupa pHs. Pri znizeni mnozstva MCC od 75% k 0%
dochadza k zvySovaniu parametru as, Es, pHs a znizuje sa rychlost’ dané¢ho deja 1/ts.

Uvedena zavislost’ bola rovnako potvrdena pri hodnoteni mechanickej odolnosti tabliet.
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