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Zadani diplomové prace

Cilem této diplomové prace je charakterizovani vlivu lisovaci sily a rychlosti lisovani
na pevnost tablet acikloviru pomoci méfeni fyzikdlnich veli¢in v laboratofi na katedie

farmaceutické technologie.

Zakladni ukol této prace se skladal z n€kolika kroku:
1. Méteni fyzikalnich veli¢in v laboratofi
2. Vypocet pomoci statistickych metod

3. Znazornéni do grafu

Nastaveni lisovaciho zafizeni ovliviluje kone¢né fyzikalni parametry tablet. Vysledkem
prace je zjiSténi vlivu lisovaci sily a rychlost lisovani na pevnost tablet. Hmotnost klesa se
zvySujicim se lisovacim tlakem. Pevnost roste se zvySujicim se lisovacim tlakem. Rychlejsi
lisovani ma za nasledek velky rozsah pevnosti tablet pfi stejném lisovacim tlaku. Za pomoci
statistickych metod ur¢ime, ktera lisovaci sila a pti jaké lisovaci rychlosti nam zajisti tablety,

které vyhovuji pozadovanému standardu.



Abstrakt

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

Student: Vlachova Hana

Skolitel: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Stanoveni optimdlniho lisovaciho tlaku a rychlosti lisovani pro vyrobu tablet s obsahem

acikloviru.

Diplomova prace se zabyva charakterizaci vlivu lisovaciho procesu na pevnost
vylisovanych tablet. Teoretickd cast prace charakterizuje lécivou latku aciklovir. Také

popisuje rovnice lisovani, které vysvétluji proces lisovani tablet.

Cilem experimentalni ¢asti prace bylo naméfit fyzikalni veli¢iny vylisovanych tablet a
pomoci vypoctu urcit ty lisovaci sily a rychlosti, které jsou pro lisovani tablet vyhovujici.
Z tabletoviny se lisovaly tablety na lisovacim pfistroji Kilian Synthesis 700 pii Sesti
lisovacich silach v rozsahu od 4 kN do 14 kN. U tablet se thned po vylisovani zméfil jejich

prumér, hmotnost a pevnost.

Vysledkem této prace bylo zjisténi vlivu lisovaci sily a rychlosti lisovani na pevnost a
hmotnost tablety. Hmotnost (m) s ristem lisovaci sily klesa. Pevnost (P) se zvySuje s rostouci
lisovaci silou. S rostouci rychlosti lisovani se zvétSuje rozsah pevnosti vylisovanych tablet.
Bylo experimentalné zjisténo, Ze idedlni pevnost tablet s obsahem acikloviru je 59-98 N.

Vhodna je tedy lisovaci rychlost 200 000tbl./h a lisovaci sila 8 kN.



Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Pharmaceutical Technology
Student: Vlachova Hana

Consultant: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Determination of optimal compression forces and speed of compression for the production of

aciclovir tablets.

This thesis deals with the characterisation of impact compression process on hardness
of the tablets. The theoretical part of the thesis describes the effective substance — aciclovir. It
also describes compression equations which explain process of compression and factors

influencing terminal weight and hardness of tablets.

The aim of the experimental part of the work is to measure physical properties of the
tablets and find compression forces and speed of compression which are suitable for
compression tablets. Tablets were pressed using Kilian Synthesis 700 machine at six
compression forces in the range from 4 kN to 14 kN. The height, weight and hardness of each

tablet were measured immediately after dressing and note to help for later calculation.

The result of the study was to determine the impact of compression forces and
compression speed on tablet hardness and weight. Tablet weight decreses with increasing
comppession forces. Hardness increases with increasing compression forces. The range of
radial hardness increases with increasing compression speed. It was discovered by
experimental testing that target hardness 1s 59-98 N. Suitable compression speed is 200 000

tbl./h and suitable compression force is 8 kN.



Lo UVOQ. e 1
2. TeOTEICKA CAST. ...ttt e 2
0 T 1 1[5 52 3
2.1.1 PomOCnE TAtKY....oueitit i 3
2.1.2 Dé€leni ordlnich tablet......... ..o 4
2.1.3 Aciklovir (I6Civa TatKa). ... ..couvuie i 7

2.2 Mechanicka odolnost tablet

2.2.1 Pevnost tablet. ... ..o 9
2.2.2 Odér neobalenych tablet.............cooiiiiiiiiii 10
2.2.3 Vliv lisovaci sily na pevnost tablet................ccooiiiiiiiiiiii i, 10
2.2.4 Vliv rychlosti lisovani na pevnost tablet....................cooiiiiiin.. 11

2.3 Lisovani tablet

2.3.1 RotaCni tabletOvVact L1S. ... .uue ettt 12
2.3.2 Mechanismus lisovanitablet. ... ...oooouuiiiiiii 12
2.3.3 ROVINICE LISOVANL. . ..ottt e e, 14

3. Experimentélni ¢ast

3.1 POUZIEE SUTOVINY .. ..unttettt ettt et et e e et e et e e e e 18
3.2 Pouzit€ pristroje @ zafizeni........c.oveiiiniiiiiii e 19
3.3 POStUP PrACE. ..ttt 20
331 Piipravatablet........ooooiiiii 20

3.3.2 Stanoveni pevnostitablet.............cooiii 20



3.3.3 Popis metody pro stanoveni optimalni lisovacisily a rychlosti lisovani

151 0] [ P 21
3.3.4 Pouzita statistickd metoda. ... 21
4. Grafy a tabulky
4.1 VysVEIIVKY ..o 26
4.2 TabULKY . .ot e 27
3 ¥ 40
S.DISKUZE. ..o e 73
0. ZAVET ... et 78

A B 1< v 111 ¢ TP 80



1. Uvod



Jedna z nejvétSich farmaceutickych firem na svét€é Teva Czech Industries s.r.o., diive
znama jako Galena, vyrabi nejcastéji cytostatika, imunosupresiva a hypolipidemika, které
vyvazi do tfady zemi celého svéta, véetné USA a zépadni Evropy. Zabyva se vyrobou
nejruznéjsich l€kovych forem, kde dominuji zejména pevné l€kové formy, predevsim tablety.
Jejich vyroba vsak neni ani pro zkuSené technology jednoduchd a Casto se pii jejich vyrobé
neobejdeme bez predchozich zkuSenosti a velmi dobré znalosti pouzitych latek. Spolecnost
Teva vSak zkouma pted zahdjenim velkovyroby vylisované zkuSebni vzorky a testuje jejich
kvalitu, tak aby vyhovovaly nejen lékopisnym zkouskam Ceského 1ékopisu ale i Lékopisu

amerického a vysokym naroklim zakaznika. (1)



2. Teoreticka cast



2.1 Tablety

Tablety jsou pevné 1ékové formy, které se vyrab¢ji lisovanim tabletoviny. Jsou urceny
k polykani, zvykani, rozpousténi nebo dispergaci. Tableta se sklad4 z jedné 1écivé latky nebo
vice 1éCivych latek a latek pomocnych. Léciva latka zplisobuje terapeuticky nebo preventivni
efekt, latky pomocné maji za tikol pozitivné€ ovlivnit proces vyroby. Pomocné latky délime na
nekolik kategorii. Tvar tablet je nejCastéji valcovity, plochy anebo Cockovity. Nékdy maji

pilici ryhu. (2)

2.1.1 Pomocné latky

Plniva
Nejdtlezitéjsi jsou plniva. Plniva tvofi vétSinu objemu tablety, zlepSuji a usnadiiuji

lisovatelnou tablet. Ovliviiuji jeji pevnost a rozpadavost.
Pouzivaji se:
Anorganicka (fosfore¢nan vapenaty, siran vapenaty)

Organickda - monosacharidy (dextrdza, mannitol, sorbitol)
- disacharidy (sachar6za, laktoza)

- polysacharidy ((Skrob, pregelatinizovany skrob, amorfni celulosa)

Pojiva

Tyto latky zajist'uji kompaktnost (aglomeraci) tablety a drzi vSechny slozky vzajemné
pfi sobé, napf. mikrokrystalickd celulosa (MCC), povidon, karmeléza sodna sl
Mikrokrystalickd celulosa pomaha zhustovat a vytvaret pevné vylisky. Prvni komeréné
vyrabéna dostala komeréni nazev AVICEL. Posledni dobou se stale Castéji pouzivaji sucha
pojiva, kterad maji vlastnosti plniv i pojiv zaroven. Dnes se jiz dava prednost ptimému lisovani
tablet bez predchozi granulace, proto se v praxi vyuziva miseni vice druhii latek v rtiznych

pomérech, tak aby sypnost a lisovatelnost byla idealni. (3)



Vlhdiva

Jsou nezbytna pro funkci pojiv. V praxi se nejcastéji pouziva voda a etanol.

Kluzné latky
Snizuji tfeni pii lisovani a zmenSuji oddélovani dvou riznych latek ve smési, napf.
mastek a oxid kifemicity koloidni bezvody (Aerosil). V mnozstvi 0,1-0,5% zlepSuje tokové

vlastnosti latek. Pfi mnozstvi 1-2% pozitivn€ ovliviiuje rozpad tablet.

Mazadla

Neboli antiadhezivni latky zabranuji nechténému lepeni tabletoviny na trny lisovaciho
zafizeni. Mazadla jsou z vétsi Casti hydrofobniho charakteru a diky tomu dokazou prodlouzit
¢as rozpadu a zpomaluji rozpousténi. Po jejich pouziti mohou byt tablety méné stabilni,

protoze ovliviiuji vazebné sily a ovliviiuji vlastnosti povrchovych ¢astic.

Rozvoliiovadla

Maji za ukol ptispét k rozpadu tablety pti kontaktu s kapalinou na mensi castice.
Pomahaji disoluci IéCivych latek a jejich vstfebavani. Ptidavaji se do vyrobeného suchého
granulatu. Rozvoliovadlo pomadha nasat vodu do kapildrnich kanalki, ktera tak narusi
fyzikalni vazebné sily. Jinou variantou je penetratni nebo bobtnaci efekt. Nejpouzivanéjsi

jsou karboxymethylskrob sodna stil, kroskarmelosa sodna stl, krospovidon.

2.1.2 Déleni oralnich tablet

Oralni tablety rozliSujeme na:

o neobalené tablety

@ obalen¢ tablety

o Sumivé tablety;

o tablety pro pfipravu roztoku;

o tablety pro pfipravu disperze;

@ peroralni tablety dispergovatelné v ustech;
o enterosolventni tablety;

o tablety s fizenym uvoliovanim;

e oralni tablety (2)



Tabulettae non obductae
Neobalen¢ tablety

Tablety jsou na lomu homogenni nebo miizeme rozeznat vrstvy, u tzv. vice vrstevnych
tablet. Nepozorujeme obalovou vrstvu. Tyto tablety nemohou poskytovat funkci fizeného

uvoliovani. (4)

Tabulettae obductae
Obalen¢ tablety

Neékdy je nazyvame také drazé nebo potahované tablety. Pod lupou je na prifezu
patrné jadro obalené vrstvou nebo vice vrstvami potahovych latek, napt. cukry, vosky,
zelatina, polyoly. Povrch tablety je barevny a leskly, usnadiiuje polykdni a maskuje

nepiijemnou chut. (5)

Tabulettae effervescentes
Sumivé tablety

Tyto tablety jsou neobalené. Rozpousti se nebo disperguji ve sklenici vody pred
podanim. Léciva latka se uvoliuje diky chemické reakci kysele reagujici latky a uhlic¢itanu ve

vodném prosttedi, pti kterém vzniké oxid uhli¢ity. (5)

Tabulettae pro solutione
Tablety pro pfipravu roztoku, jinak nazyvané rozpustné tablety. Pfed podanim je

rozpustime ve sklenici vody. (6)

Tabulettae pro dispersione
Tablety pro ptipravu disperze

Pied podanim se disperguji ve vodném prostiedi za vzniku homogenni disperze. (6)

Tabulettae perorales pro dispersione
Peroralni tablety dispergovatelné v tistech
Tyto tablety nejsou nikdy obalené. Disperguji se jiz v dutiné Ustni, pfi prvnim

kontaktu se slinami. (6)



Tabulettae cum liberatione modificata
Tablety s fizenym uvolfiovanim

Nékdy se jim tiké také tablety s modifikovanou liberaci nebo retardety. Pomoci
vhodnych metod nebo diky pomocnym latkdm dosahneme zpozdéného, prodlouzeného

ucinku nebo pulzniho uvoliovani. (7)

Tabulettae enterosolventes
Enterosolventni tablety
Tyto tablety zndme také pod nazvem acidorezistentni tablety
Utinkuji tak, Ze jejich povrch se potahne acidorezistentni latkou, aby se zabranilo jejich
rozpadu jiz v zaludku a dostaly se neporuseny az do tenkého stfeva, kde je rozpad zadouci.

Tento typ uvoliiovani nazyvame tizené. (7)

Tabulettae orales
Oralni tablety neboli tablety pusobici v duting Gstni
Tyto tablety nejsou obalené. Léciva latka se vstiebava okamzité po kontaktu se sliznici

dutiny ustni. Jsou urceny k lokalnimu anebo celkovému ucinku. (8)

Dale zname tablety rektdlni a vagindlni, jejich bliz§i specifikaci upfesiiuje Cesky

Lékopis 2009.



2.1.3 Aciklovir
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Aciklovir je acyklicky analog guanosinu. Je to témét bily krystalicky praSek, téZce
rozpustny ve vodé, snadno rozpustny v dimethylsulfoxidu, velmi tézce rozpustny v lihu 96%.
Rozpousti se ve zfedénych roztocich mineralnich kyselin a alkalickych hydroxidi. Chemicky
nazev je 2-amino-9-[(2-hydroxyethoxy)methy]-1,9-dihydro-6H-purin-6-on. VétSinou se
vyrabi jako sodna sil. (11)

Aciklovir je antivirotikum, 1é¢ivo pouzivané pii 1é€bé virovych onemocnéni. V praxi
se mizeme setkat s tabletami nebo masti, obchodni nazev registrovany v CR je Zovirax a
Herpesin, oboji v sile 200mg, 400mg, 800mg. Aciklovir je vysoce U€inny zejména proti
virim zplsobujicim opary (herpes simplex typu 1 a 2) a virim vyvolavajicim plané neStovice
(varicella) a pasovy opar (herpes zoster). Plsobi na infikované buiky a zastavuje mnozeni
viru. Ptipravek Herpesin se ptedepisuje pii 1écbé koznich a slizni¢nich forem infekci

vyvolanych virem herpes simplex I a II, k prevenci infekci zptisobenych virem herpes simplex



u pacientl se snizenou imunitni odpovédi, k 1é¢b¢ infekci zptisobenych virem varicella zoster,
k 1écbé pacientli s vyrazn¢ oslabenym imunitnim systémem, zvlast¢ u pokrocilych stadii
onemocnéni AIDS nebo u pacientll po transplantaci kostni dfené. Ptipravek je ur€en pro

pouziti u dospélych 1 u déti. (12)

Aciklovir je u€¢inny proti vétSin€ druhil v rodiné herpesvirus.

e Herpes simplex virus typu I (HSV-1)
e Herpes simplex virus typu II (HSV-2)
e Varicella zoster virus (VZV)

o Epstein-Barrové (EBV)

e Cytomegalovirus (CMV)

Jeho ucinek spociva vtom, Ze je pfemeénén virovou thymidinkinazou na aciklovir
monofosfat, ktery je pak pfeveden kindzami hostitelské buiky na aciklovir trifosfat (ACV-
TP). ACV-TP kompetitivné inhibuje a inaktivuje DNA polymerazy a zacleniuje se do fetézce
virové DNA. (13)

Rezistence vuci acikloviru je vzacna, ale je Castéj$i u pacienti po transplantaci a
se syndromem ziskané¢ imunodeficience v disledku infekce HIV. Mechanismus rezistence u
HSV je nedostatek nebo mutace virové thymidinkindzy nebo DNA polymerazy a zmény

citlivosti substratu. (13)
Farmakokinetika

Aciklovir je Spatné rozpustny ve vodé a ma nizkou peroralni biologickou
dostupnost (15-30%). Pokud je potteba dosdhnout vysoké koncentrace podavame aciklovir
intravenozng. Po peroralnim podani dosdhneme maximalni plazmatické koncentrace po 1-2
hodinach. Vazba na proteiny mize dosahovat az 33%. Eliminacni polocas (t 1, ) je u déti a

dospélych ptiblizné 3h. (13)

Je dostatecné selektivni a ma nizkou cytotoxicitu. Zakladem pro syntézu byly nukleosidy

izolovany z houby Cryptotethya Crypta. (14)



2.2 Mechanicka odolnost tablet

2.2.1 Pevnost tablet

Pevnost tablet je l1eékopisna zkouSka. Méti se drtici sila, kterd je zapotiebi k rozdrceni
tablety. Pouziva se pfistroj, ktery se sklada ze dvou celisti jdoucich proti sob¢, mezi které se
vklada tableta ptfedepsané poloze, dle tvaru, délici ryhy a znaceni. Ptistroj méti drtici silu
v newtonech (N) a je potieba jej pravideln¢ kalibrovat. Zaznamename primérnou, minimalni
a maximalni hodnotu namétené sily v newtonech. ZapiSeme typ pouzitého pfistroje a zplisob

orientace tablet. (15)

Radialni pevnost.

Jednotkou je megapaskal (MPa)

2F
O = —
47 1Dt
04 je radidlni pevnost
F je drtici sila
D je prumér tablety
t je vyska
W
F L
B
T t t
A —>
(a) (b) (c) Obr. 3 (15)
Obr. 1..

Schéma diametralniho kompresniho testu tenkych plochych kotoucii: (a) kulata tablety, (b)
bocni pohled na kulaté tablety s plochym celem, (c) bocni pohled na kulaté a vypouklé tablety
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Farmaceutické tablety jsou vyrabény lisovanim praskové smési do formy. Tablety by
mély byt dostateCné silna, aby udrZela pohromadé béhem operaci po zhutnéni, baleni,
skladovani a pouzivani. Pevnost tablety zdvisi na hustoté tabletoviny, kterd roste se

zvySujicim se lisovacim tlakem. Pevnost tablet je tizce spojena s jejich kvalitou. (16)

2.2.2 Odér neobalenych tablet

Odér znamena poSkozeni neobalenych tablet mechanickym namdhanim za blize
urcenych podminek, pfi kterém jsou vystaveny vzajemnému odirani, ndrazim a padim, které
miize vyvolat narusovani jejich povrchu, lamani nebo Stépeni tablet. Zkouska se dle Iékopisu
provadi v takzvaném bubinku s pfepdzkou. Bubinek se otaci rychlosti 25 £1 otacka za min.
Pocet zkouSenych tablet zavisi na hmotnosti jedné tablety, do 650 mg se zkousi 20 tablet.
Pouziva se bubinek, o vnitfnim priméru v piiblizn€ 283 mm az 291 mm a hloubce v rozmezi
36 mm az 40 mm. Je vyrobeny z prithledného plastu s hladkym vnitinim povrchem, ktery

zabranuje vzniku statické elekttiny. (17)

Nejprve se ztablet odstrani jemny prach kartdCkem nebo profouknutim tlakovym
vzduchem na situ ¢. 1000. Nasledné se tablety pfesné zvazi, umisti do bubinku a spusti se
otaceni. Po 100 otackach bubinku se tablety vyjmou a odstrani se z nich volny prach. Pokud
nezaznamename zadnd rozbitou nebo rozlomenou tabletu, zvazi se s pfesnosti na miligramy.
VétSinou staci zkousku provést jednou. Pokud je ubytek hmotnosti tablet vétsi nez 1%,
opakuje se zkouska dvakrat a zpraméruji se vysledky ze viech tii zkousek. Ubytek hmotnosti

zkouSenych tablet musi byt maximalné do 1 %. (17)

2.2.3 Vliv lisovaci sily na pevnost tablety

Lisované tablety jsou nejCastéji pouzivané lékové formy. VétSinou jsou pripraveny
lisovanim smési praski nebo granuli v uzavieném prostoru. Vyuziva se raznych lisovacich
sil. Z tohoto divodu je proces zhutnéni dillezitym faktorem, ktery obecné urcuje kvalitu
tablet. Lisovaci sila plisobici v pribéhu lisovani tablet ma pfimy vliv na vlastnosti tablety jako

je vzhled, doba rozpadu, disoluce, fyzikalni parametry a relaxace tablety. (18)
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Relaxace tablety ma podstatny vliv na dulezité parametry jako je pramer, pevnost,
odér, doba rozpadu, disoluce. Zejména pti dlouhodobém skladovani miize ovlivnit stabilitu
pevnych I€kovych forem. Relaxace je doprovazena vyménou tepelné energie s okolnim

prostredim. (18)

Obecné je znamo, ze lisovaci sila (CF) ovliviiuje vlastnosti tablety. Zvyseni CF vede
ke zvySeni pevnosti tablet a zaroven se prodluzuje doba rozpadu. Jako ptiklad mizeme uvést
tabletu o priméru 8§ mm. Pétindsobny narlst lisovaci sily na 4,9 kN zpisobilo pfiblizné
jedenactinisobné zvyseni pevnosti v tahu az na 23 kg / cm ? a 2,4 nasobnému zvyseni doby
rozpadu tablet. Zvyseni lisovaci sily vedlo ke sniZzeni porovitosti na 16%. Podobnou studii se
v roce 2002 zabyvali védci (18), ktefi zkoumali vliv lisovaci sily na tableté o praméru 10 mm.
Tableta vykazala ptiblizné pétinasobné zvySeni pevnosti (71 N), kdyz se lisovaci sila zvysil
2,5 krat az na 10 kN. ZvySena pevnost zpusobila delsi ¢as rozpadu. (18)

Studie vlivu lisovaci sily na pevnost tablet, porovitost a dobu rozpadu byly provedeny
pfevazné pro tablety praméri v rozmezi 8 azZ 11 mm. U vétsi priméru tablet okolo 25 mm

dvojnasobné zvySeni lisovaci sily zplisobilo pétinasobny nartist pevnosti na 130 N. (18)

2.2.4 Vliv rychlosti lisovani na pevnost tablet

Pii kazdém experimentu je rychlost trnu pfedepsana. Trn prochdzi otvorem matrice,
kterd je naplnéna tabletovinou. Jak trn klesa, tabletovina se zhutfiuje a energie, ktera vznika
lisovaci silou, se ukldda do vazeb mezi Casticemi tabletoviny. Pii nizkych rychlostech je
matrice zcela vyplnéna. Pokud se rychlost zvy$i, pak se matrice nestati zcela naplnit a
hmotnost tabletoviny v matrici klesa. Maximalni rychlost trnu, pifi které je matrice zcela
naplnéna praskem se oznaCuje jako "kritickd rychlost". Kritickd rychlost je zéavisla na
vlastnostech prasku. (19)

Pti zkouSeni se pouzivda smés tabletoviny s placebem (sloZzené napt. z laktozy,
mikrokrystalické celul6zy, kroskarmelozy sodiku a steardtu hoteCnatého). Zjistoval se

vhodny pomér lisovaci rychlosti a cilové hmotnosti tablety. (19)
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2.3 Lisovani tablet

2.3.1 Rotacni tabletovaci lis

Tento typ lisu se sklada zrotoru a statoru. Rotor s matricemi se pohybuje a stator
napliiuje matrice tabletovinou. Je zde charakteristické, Ze tablety se lisuji z obou stran.
Tabletu vylisuji lisovaci kotouce, které jdou ze spodni a vrchni strany proti sob¢. Tabletu
vysune dolni vieteno strnem. Pfidané kluzné latky zabranuji, aby se vylisovana tableta
ptilepila k trnu. Zabezpecuji jakost konecného vyrobku. Je zde kladen velky diraz na
dodrzeni spravné vyrobni praxe (SVP). Zkonstruovany musi byt dle charakteru pouzivanych
latek. Pied uvedenim do provozu se ovétfuje instalacni a operacni kvalifikace. Je nutné
pravidelné kontrolovat stav z divodu zajisténi jakosti a bezpec¢nosti vysledného produktu. Za
piesné a spravné nastaveni piistroje pii procesu zodpovida kvalifikovany personal. DalSim
pristrojim, zejména tém, které zajiStuji Cistotu vzduchu a vody, je vénovano neméné
pozornosti. Jejich porucha by na vyrobu sterilnich 1ékovych forem méla fatdlni nasledky.

Inspektorat SVP provadi pravidelné kontroly. (20)

Tablety predstavuji nejcastéjsi Iékovou formu. Jsou vyrabény lisovanim tabletoviny v
matrici. Po tomto procesu se tablety presouvaji k dal§im operacim po lisovani. Je dulezité,
aby pfi dals$i manipulaci ztstala stale zachovana biologickd dostupnost (rozpad, disoluce) a
mechanickd integrita. Kone¢né vlastnosti tablet zavisi na vybéru jednotlivych pomocnych
latek pouzivanych jiz pti vyrobé¢ tabletoviny. Nemalym vlivem se dale podili zptisob michani
praSku a aglomeracni procesy. A nakonec také nastaveni a vybér procesnich parametra
tabletovaciho lisu. Tablety jsou sériové vyrabéné s pouzitim vysokorychlostnich rota¢nich

list. (21)

2.3.2 Mechanismus lisovani

1) Plnici konstrukce nasype prasek do matrice
2) Pre-kompresni a hlavni kompresni valce lisuji prasek do tablet

3) Tableta je vysunuta z matrice (21)
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Obr.4

Rotacni lis a)pohled shora b)pohled z profilu

Dlisovaci stil s matricemi, 2)plnéni tabletovinou,3)podavaci kotouc s lopatkami, 4)lisovaci forma,
S)odmeérujici kolo s lopatkami, 6)pre-kompresni valec, 7)hlavni kompresni vilec, 8)kotouc vysunujici

wylisovanou tabletu, 9)vieteno horniho trnu, 10)matrice, 11)vieteno dolniho trnu (22)
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NIR Frobe

Full Tablet Dies
leaving Feed Frame

T 3
Empty Tablet Dies ™58
entering Feed E

— ———Right Paddle Wheel
Direction of Rotation

Frame

Obr.5 Rotacni tabletovact lis (23)

2.3.3 Rovnice lisovani

Rovnice podle Walkera (24

= —k1 logP + B1
Vimax

V je objem tabletoviny
Vimax je objem tabletoviny pti maximalni lisovaci sile
P je lisovaci sila

k1, B1 jsou konstanty (24)
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Heckelova rovnice (24)

Heckelova rovnice se zakldda na vztahu mezi zhuSténim tabletoviny a lisovaci silou.
Déli lisovaci proces na tti ¢asti. Prvni je faze predlisovani, kdy se vytla¢i vzduch a povrchy
castic se dostanou do pfimého kontaktu. Nasleduje faze elastické deformace, pii které se
zvysuje elastickd energie. Jako posledni ptichazi na fadu faze plastické¢ deformace. Lisovaci
sila vzroste, tabletovina se zahuStuje a energie vlozend do procesu lisovanim se uklada do
vazeb, které se tvofi mezi ¢asticemi. Pti nizkém tlaku se vétSinou objevuje zakiiveni, které si

vysvétlujeme preskupovanim castic. Jakmile tlak stoupne, rovnice je linearni. (24)

1
l( )=KP A
nl—D +

D je relativni hustota
A popisuje fazi predlisovani
K je rychlost redukce objemu tabletoviny

P je lisovaci sila (24)

Kawakitova rovnice (25)

Rovnice je zobrazena v linearni podobé. NejCastéji se s ni setkdvame pii hodnoceni
praskt velkym obsahem vzduchu. Kawakitiv model popisuje vztah mezi pouzitou lisovaci

silou a mirou zmenSeni objemu. (25)

V rovnici nepocitame s hustotou ¢astic, ale s relativni zménou objemu.

Pa

1 Pa
—=—+— (26
Cc ab a (26)
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C = (V"—‘V) (26)

Pa je lisovaci sila
C je relativni objemova redukce
A, b jsou konstanty

V, pocatecni zdanlivy objem prasku (26)

Rovnice dle Cooper-Eatona (27

Je to dvouexponencidlni rovnice, kterd byla zkonstruovana pro hodnoceni
keramického materialu, ktery ma vSak odlisné vlastnosti od praski, které lisujeme pii vyrobe
léciv. Podle Eatona a Coopera probihd lisovani napliiovdnim dvou odliSnych systému
prostoru mezi ¢asticemi praSku. Rozdily miizeme pozorovat predevSim ve tvaru a v odlisné

deformovatelnosti ¢astic. (27)

Vo—V)

V= WoVe) — 01 €XP (_TKl) + a, exp (_T{(z) + vy (29

V, je pocatecni objem,

V. je objem pti nekonecny tlaku,

a, je objem, ktery vyplituje prostory mezi jednotlivymi ¢asticemi (interpartikularni)
a, je objem, ktery vyplituje prostory uvnitf ¢astic (intrapartikularni)

a,, a, vyjadtuji teoretickd maxima zahusténi

K;, K, jsou rychlostni konstanty

Yo je objem lisovaného prasku pii max. lisovaci sile (28)
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3. Experimentalni c¢ast
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3.1 Pouzité pomocné latky

Vedle pouzité 1é¢ivé latky, kterd tvori ptiblizné 20% hmotnosti tablet, jsou pro
kompaktnost tablety, stabilitu a jakost neméné dilezité také latky pomocné. Ty mimo jiné
ovliviiuji také vlastnosti tabletoviny jiz pfed vylisovanim a uvoliiovani u¢inné latky po

aplikaci pevné lékové formy do organismu.
Pregelatinizovany $krob

Skroby obvykle ziskdvame z kukufice nebo z brambor. Ve farmaceutickém primyslu
maji celou fadu vyuziti. Naptiklad jako pomocné latky, rozvoliovadla a kluzné latky nebo
jako pojivo. Rozvoliovadla umoznuji tabletdim rozpad na mens$i fragmenty (rozpusténi).
Lé&ivo je uvolnéno z 1ékové formy a piipraveno pro absorpci. Skroby rychle absorbuji vodu,

coz také napomaha rozpadu tablet. (29)
Lakt6za monohydrat

Je to disacharid ziskany z kravského mléka. Sklada se z jednotky galaktozy a glukozy.
Zname jeho dvé krystalické formy alfa (a) a beta (B), ale miize byt také amorfni. Plni funkci
plniva a vpfipadé¢ pifimého lisovani také pojiva. Pokud jsou c&astice krystalického
monohydratu  a-laktozy veét§i nez 150 um, maji velmi dobrou sypnost, ale Spatnou
lisovatelnost. U menSich ¢astic je naopak sypnost Spatnd a lisovatelnou dobra. Proto se nyni
tato forma laktozy upravuje sprejovym susenim. Tim se vytvofi sférické agregaty s vybornou

sypnosti. (30)
Mikrokrystalicka celulosa

Ziskava se casteCnou hydrolyzou celulozy minerdlnimi kyselinami, poté se susi
sprejovym sudenim. Castice této celulosy maji velky povrch a jsou poérovité. Castice jsou
velké 20-200 um. Mikrokrystalicka celulosa je prakticky nerozpustna ve vodé€. Vyuziva se
jako suché 1 vlhkeé pojivo. (31)

Avicel PH je pivodnim typem mikrokrystalické celulosy. Piidava se jako pojivo pti
vyrobég tablet, plnivo, rozvolhovadlo 1 jako suché mazadlo. ZadrZuje a dodava vodu vlhké
mase a toho se vyuziva pii vyrobé pelet. Dalsi obchodni ndzvy mikrokrystalické celulosy jsou

Ceolus, Emcocel, Vivapur. (31)
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Oxid kiemicity koloidni bezvody

AEROSIL oxid kiemicity koloidni bezvody se pouziva jako kluzné c¢inidlo pro
zlepseni toku praski nasypkou. Castice oxidu kiemicitého obali Gastice pomocné a Gi¢inné
latky. Snizuje van der Waalsovy sily mezi nimi. Pomah4 absorbovat vlhkost. Zabranuje
spékani praskil a shlukovani castic. ZlepSuje ddvkovani prasku do matrice. Umoziuje, aby
prasek voln¢ proudil, mnoZzstvi nasypaného prasku je pokazdé stejné. Uplatiuje se také jako

rozvoliovalo, coz v kone¢ném dasledku zptsobuje vétsi propustnost tablety.(32)
Magnesium-stearat

Je to smés hotfecnatych soli pfevazné kyseliny stearové (CigHs;60,, Mr 284,48) a
kyseliny palmitové (Ci4H3,0,, Mr 256,43). Tento bily praSek je mastny na omak a
nerozpustny ve vodé. Vyuziva se jako odpénovaci piisada, stabilizator, protispékava latka a

nejcastéji jako plnidlo pti vyrobe tablet. (33)
Granula¢ni roztok
Povidon 25

Je to bily az svétle zluty hygroskopicky amorfni prasek, rozpustny ve vod¢ a jinych
polarnich rozpoustédlech. Pouziva se jako pojivo v mnoha lé¢ivych ptipravcich vyrabénych

ve formé tablet. (34)

3.2 Pristroje a zarizeni

Tabletovaci zatizeni Kilian Synthesis 700, Cologne, Némecko (35)
Schleuniger Tablet Tester 8M, Dr.Schleuniger® Pharmathron Solothurn, Svycarsko

Analytickych vahy-HR-120, A&D Company, Tokio, Japonsko
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3.3 Postup prace
3.3.1 Vyroba tablet

Pritbéh lisovani a nastaveni lisovaciho zafizeni ovliviiuje kone¢nou kvalitu tablety.
Béhem lisovani tablet se ménila lisovaci sila a rychlost lisovani. To mélo za nasledek
odlisnou pevnost u zdanliveé stejnych tablet. Tablety byly vylisovany a dodany firmou Teva

k vlastnimu hodnocent.

Tablety acikloviru se lisovaly pfi 4 rychlostech. Behem kazdé rychlosti se postupné
meénilo 6 lisovacich sil. Celkem vzniklo 24 typt tablet a z kazdé sady jsem méla odebranych
40 ks vzorovych tablet, které jsem nasledné testovala v laboratofi na katedie farmaceutické
technologie FaF v Hradci Kralové. Pouzito bylo témét 2000 tablet. Mij experiment spocival

ve zvazeni, pfeméteni a zjiSténi pevnosti zvIast' u kazdé tablety.

3.3.2 Stanoveni pevnosti

Pevnost tablet je vyznamna fyzikalni veli¢ina. Ovliviiuje dobu, za kterou se pevna
Iékova forma rozpusti a léciva latka se zaCne absorbovat. Pevnost stanovujeme vzdy

v souladu s aktualnim vydanim Ceského Lékopisu.

Zméftila jsem ji na pfistroji, ktery tvofi dvé ploché, rovné Celisti jdouci proti sobg.
Tabletu jsem pokladala tak, aby jeji podélna osa byla kolmici k plose Celisti. Jedna z Celisti se
pohybuje proti druhé, vytvari tlak na tabletu a ta pfi vyvinutém dostate¢ném tlaku praskd a
lame se. Namétend sila se zobrazi na displeji. Pfi méfeni je kazda z tablet orientovana vzdy
identicky vzhledem k ptlsobici sile. Pfred kazdym meéfenim odstranime vsSechny zbytky
rozdrcenych tablet z Celisti 1 z prostoru mezi nimi. Zkouskou jsem zjistila primér tablety a jeji
odolnost vii¢i rozdrceni. Méfila se sila v jednotce newton (N) potiebna k rozdrceni tablety.

Poté jsem si tabulky s udaji vyhodnotila a vysledky vynesla do grafu.
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3.3.3 Popis metody pro stanoveni optimalni lisovaci sily a
rychlosti lisovani tablet

Namétfené hodnoty jsem zapsala do tabulky a vyhodnotila dle statistickych metod.
Hledala jsem takovou lisovaci silu, ktera vylisuje tabletu o pozadované pevnosti od 59N do
98 N. Optimalni lisovaci silu ur¢ime podle funkci MIN a MAX. JelikoZ vime, Ze hrani¢ni
hodnoty jsou 59 N a 98 N, nastavila jsem parametry rovnice tak, aby se filtrovaly pouze
pozadované hodnoty. Pro lepsi piehlednost jsem zndzornila vysledky tabulek do grafi.
Vhodnou lisovaci silu ovéfime vypocCitanym primérem pevnosti a relativni smérodatnou
odchylkou. Cim mensi rozptyl pevnosti u jedné lisovaci sily, tim 1épe. (36)

Rychlost lisovani jsem hledala takovou, pii které se za hodinu vylisuje co nejvice
tablet, které budou soucasn¢ spliiovat vysoké naroky na pozadované parametry. Velikost
tablet a lisovaci sila, maji podle regresnich rovnic vliv na pevnost tablet. (36)

Negativni regresni koeficient proménné X (pramér tablet) znamend pokles pevnosti s
nariistem priaméru tablet. Pozitivni regresni koeficient proménné X (lisovaci sila) ukazuje, ze
zvyseni lisovaci sily vede ke zvySeni pevnosti. Pozitivni regresni koeficient pro X (prameér
tablety) znamena, Ze pevnost (Y) se sniZuje s rostoucim primérem tablet na minimum,
zatimco zaporné znaménko pozorovano u X (lisovaci sila), znamena zvysSeni pevnosti tablety
(Y). Cim vyssi je lisovaci sila a velikost tablet, tim vys$§i je pevnost tablet Pfesnost danych
modelti rovnic byla ovéfena pomoci R * coZ je hodnota spolehlivosti. (36)

Pozitivni regresni koeficient pro kvadraticky termin X1 > znamena, Ze pevnost (Y1) se

sniZuje s rostoucim priimérem tablet na minimum. (36)

3.3.4 Statistické metody

Korelacni analyza

Hodnoti vzajemné vztahy pomoci riznych mér zavislosti, vétSinou pomoci riznych
korelac¢nich koeficientti. Nejcastéjsi mirou tésnosti vztahu dvou spojitych znakti je Pearsoniv
korelacni koeficient. Je mirou linearity vztahu (jak tésné se body ptiblizuji k piimce).
Pearsontiv korela¢ni koeficient se Casto oznacuje pismenem r. Pro hodnoty r plati: -1 < r <I.
Hodnoty = 1 nabyva tehdy, kdyz veli¢iny jsou absolutné zavislé, tzn., pokud sestrojime

bodovy graf dvojice zkoumanych veli¢in, vSechny body se vyskytuji na ptimce. Pokud » = 0
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(nebo se blizi k nule), veli¢iny jsou nezavislé. Kladné hodnoty korela¢niho koeficientu
znamenaji pozitivni zavislost, obé veliCiny spole¢né rostou nebo klesaji. Zaporné¢ hodnoty
korela¢niho koeficientu znamenaji negativni zavislost, jedna veli¢ina roste, druha klesa. Miru

zévislosti podle absolutni hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu obvykle popisujeme:
0,1 —0,3 korelace slaba

0.4 — 0,6 korelace stfedni

0,7 — 0,8 korelace silna

nad 0,9 korelace velmi silnd. (37)

n

Z x; =X)(y; - V)

i=1

JZ (%3 (3, -9

r=

(38)

Sectenim c¢tvercli ve jmenovateli n-/ dostaneme néasobek vybérovych rozptyli. Casto se
vyuziva jednodussi vyjadienim Pearsonova korela¢niho koeficientu.

kde sy je smérodatna odchylka proménné X,
Sy smérodatnd odchylka proménné Y

Sxy tzv. kovariance proménnych X a 'Y (38)
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Hodnoceni kvality nalezeného feSeni.

Hodnota spolehlivosti je koeficient determinace R?. Udéava procento, jakym je rozptyl
hodnot zé&visle proménné veli¢iny Y vysvétlen zménami hodnot nezavisle proménné veli¢iny
X. Koeficient nabyva hodnot od 0 do 1. Cim je vyssi, tim vice je nalezeny model idealni. V
ptipad¢ linearni regrese se koeficient determinace rovnd druhé mocniné Pearsonova

korela¢niho koeficientu. (37)

Smérodatna odchylka

Smérodatna odchylka vyjadiuje rozptyl hodnot kolem stfedni hodnoty, tj. vypovida o
tom, jak se hodnoty od této stfedni hodnoty lisi, resp. jak jako moc jsou hodnoty rozptyleny ¢i

odchyleny od priiméru hodnot. Jednotkou je newton (N).

Obecné se vypocita dle vzorce: (39)

kde x; je hodnota i-tého pozorovani, n je poCet pozorovani a x je primérna hodnota vSech

pozorovani. (39)

Relativni smérodatna odchylka (40)

RSD =

=l |«

Relativni smérodatnou odchylku (RSD) ziskame vydélenim smérodatné odchylky
prumérnym vysledkem vSech méfeni. Pokud tuto hodnotu vynisobime stem, dostaneme

procentudlni vysledek. (40)
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RSD déva lepsi predstavu o variabilité¢ (kolisani hodnot znaku kolem aritmetického
pruméru) nez smérodatna odchylka, nebot’ je zfejmé, Ze maji-li smerodatné odchylky pro dva
vybéry stejnou ¢iselnou hodnotu, napt. 5, a priméry jsou vyrazné odlisné, napt. 20 a 200,
bude variabilita hodnot u vybéru s primérem 20 hrat mnohem vyznamné;jsi roli (RSD = 25%)

nez u druhého souboru (RSD = 2,5%). (40)
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4. Tabulky a graty
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4.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafim

SD  smérodatna odchylka

RSD  relativni smérodatnd odchylka

MIN LL (a=0,05) spodni hranice pfijatelné odchylky od primérné hodnoty
MAX LL (¢=0,05) horni hranice ptijatelné odchylky od primérné hodnoty
RANGE rozsah

MIN  nejniz$i naméfend hodnota

MAX  nejvys$si naméfena hodnota

toos  pravdépodobnost

t*SD90% (+/- 5%) pravdépodobnost zohlediujici smérodatnou odchylku
T1 MIN  limit pro nejnizsi poZadovanou hodnotu

T1 MAX  limit pro nejvyssi pozadovanou hodnotu

T2 MIN  limit pro T1 MIN

T2 MAX  limit pro T1 MAX
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4.2 Tabulky
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Tab.1 ACIKLOVIR tablety 400 mg
LISOVACI RYCHLOST: 100 000tbl./h

Pevnost Hmotnost Velikost
Primér. Primérna
Lisovaci LL Primérna UL RSD CL hmotnost CL velikost | RSD
Strana | tlak(kN) | (0=0,05) | pevnost(N) | (¢=0,05)| % | SD(N) | Min(N) | Max(N) | 90%(+/-) (2) RSD % | Min Max |90%(+/-)| (mm) %
A 4 34,76 38,73 42,69 6,08 | 2,35 32 43 3,96 0,4984 0,500 | 0,491 | 0,5049 | 0,0042 5,49 0,15
A 6 58,80 64,10 69,40 | 491 | 3,14 56 70 5,30 0,4988 0,477 | 0,494 | 0,5033 | 0,0040 5,25 0,20
A 8 80,70 87,13 93,55 4,37 | 3,81 77 94 6,42 0,4994 0,517 | 0,493 | 0,5041 | 0,0043 5,10 0,20
A 10 101,02 112,48 123,93 | 6,05 | 6,80 79 121 11,46 0,4996 0,575 | 0,494 | 0,5111 | 0,0048 4,98 0,25
A 12 121,89 131,78 141,66 | 4,45 | 5,87 115 145 9,89 0,4986 0,449 | 0,495 | 0,5044 | 0,0038 4,92 0,26
A 14 127,37 146,48 165,58 | 7,74 | 11,34 95 163 19,11 0,4985 0,520 | 0,491 | 0,5037 | 0,0044 4,86 0,30
Pevnost Hmotnost Velikost
Pramér. Primérna

Lisovaci LL Primérna UL RSD CL hmotnost | RSD CL velikost | RSD
Strana | tlak(kN) | (0=0,05) | pevnost(N) | (¢=0,05) | % | SD(N) | Min(N | Max(N | 90%(+/-) (2) % Min | Max | 90%(+/-) (mm) %
B 4 35,93 39,40 42,87 5,23 | 2,06 35 45 3,47 0,4982 0,463 | 0,493 | 0,5020 | 0,0039 5,45 0,19
B 6 58,45 64,63 70,80 5,67 | 3,66 57 73 6,17 0,4982 0,497 | 0,493 | 0,5032 | 0,0042 5,25 0,14
B 8 85,79 93,00 100,21 | 4,60 | 4,28 84 103 7,21 0,4989 0,461 | 0,494 | 0,5043 | 0,0039 5,09 0,26
B 10 107,64 115,00 122,36 | 3,80 | 4,37 107 126 7,36 0,4984 0,432 10,494 | 0,5031 | 0,0036 4,98 0,21

B 12 126,21 136,98 147,74 | 4,66 | 6,39 122 148 10,76 0,4984 0,501 | 0,492 | 0,5020 | 0,0042 4,92 0,59
B 14 149,94 158,55 167,16 | 3,22 | 5,11 148 169 8,61 0,4992 0,391 | 0,495 | 0,5035 | 0,0033 4,85 0,26
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Tab.2 ACIKLOVIR 400 mg, rychlost 100 000 tbl./h,

Strana A
Lisovaci sila (kN) 4 6 8 10 12 14
41 67 88 79 129 95
40 66 90 109 127 146
41 62 88 119 130 146
37 59 86 113 141 154
41 65 87 113 134 147
38 64 84 116 138 152
43 63 86 115 135 141
39 69 91 118 126 148
40 61 83 117 115 148
41 67 88 114 132 144
38 56 81 114 121 143
40 65 85 112 130 156
38 68 91 111 130 148
38 65 91 119 125 151
33 62 77 105 138 151
36 62 86 113 145 143
39 65 90 118 131 163
40 65 84 121 136 157
g 42 59 86 109 140 154
z 36 65 87 115 131 139
% 36 63 94 107 133 150
A 38 60 86 115 133 154
39 61 89 109 132 142
37 62 87 112 125 153
38 70 90 116 133 149
40 63 92 120 142 153
39 63 90 115 126 144
39 61 87 116 133 151
37 70 82 114 133 119
38 68 89 110 128 151
40 65 86 117 133 129
41 63 81 107 132 154
42 62 90 106 136 149
35 64 82 115 122 156
38 67 93 112 130 148
32 70 88 108 132 149
40 64 82 116 128 151
38 65 93 106 134 136
39 64 84 116 138 148
42 64 91 112 134 147
Primér (N) 39 64 87 112 132 146
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Tab.3 ACIKLOVIR 400 mg, rychlost 100 000 tbl./h,

Strana B
Lisovaci sila (kN) 4 6 8 10 12 14
36 66 89 122 137 162
40 57 93 114 135 169
40 67 92 114 138 162
39 68 99 126 139 150
38 62 96 123 135 164
38 67 93 113 137 161
40 60 97 111 137 155
38 65 92 116 123 148
39 71 96 110 126 166
38 73 87 113 139 154
39 63 97 113 143 152
41 60 96 114 140 152
36 62 91 117 125 154
41 70 88 115 146 158
41 70 97 107 134 162
35 66 91 114 140 153
40 61 87 119 141 158
41 66 99 116 146 164
éi 38 64 97 116 133 152
z 40 64 95 116 142 160
% 40 63 91 118 146 155
- 39 64 84 118 134 167
39 65 95 111 133 164
41 57 92 110 129 159
41 62 99 113 137 162
38 66 96 107 148 162
41 67 96 111 133 153
37 64 91 121 139 161
43 60 88 110 141 160
40 65 103 119 145 158
41 65 89 114 135 160
45 63 95 116 147 153
37 63 91 116 140 156
39 63 96 114 134 166
35 64 91 122 122 159
39 60 96 112 132 162
41 69 91 107 134 160
41 64 92 118 144 161
39 70 85 118 136 151
42 69 87 116 134 157
Praimér 39 65 93 115 137 159
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Tab.4 ACIKLOVIR tablety

400mg

LISOVACI RYCHLOST: 200 000tbl./h

Pevnost Hmotnost Velikost
Primeér. Pramérna Primérna
Lisovaci LL Pevnost uL RSD Min Max CL Hmotnost | RSD | Min | Max CL velikost | RSD
Strana | sila(kN) | (a=0,05) (N) (a=0,05) | % | SD(N) (N) (N) | 90%(+/-) (8) % (N) (N) |90%(+/-) (mm) %
A 4 33,55 37,95 7,51 6,88 | 2,61 | 33,00 | 42,00 4,40 0,497 0,63 | 049 | 0,50 | 0,0053 5,48 0,14
A 6 53,24 58,85 6,22 566 | 3,33 | 53,00 | 65,00 5,61 0,497 0,56 | 0,49 | 0,50 | 0,0047 5,27 0,13
A 8 77,79 84,65 5,45 4,81 | 4,07 | 77,00 | 92,00 6,86 0,498 0,63 | 049 | 0,50 | 0,0053 5,11 0,17
A 10 101,64 109,05 4,46 4,03 | 4,40 | 99,00 |119,00| 7,41 0,498 0,43 | 0,49 | 0,50 | 0,0036 5,00 0,11
A 12 121,43 130,30 4,55 4,04 | 526 |119,00|140,00| 8,87 0,498 0,51 | 0,49 | 0,50 | 0,0043 4,92 0,23
A 14 131,47 143,35 5,44 4,92 | 7,05 |126,00|153,00| 11,88 0,497 0,52 | 0,49 | 0,50 | 0,0044 4,86 0,39
Pevnost Hmotnost Velikost
Primeér. Pramérna Primérna
Lisovaci LL pevnost UL RSD Min Max CL hmotnost | RSD | Min | Max CL velikost | RSD
Strana | sila(kN) | (a=0,05) (N) (a=0,05) | % | SD(N) (N) (N) | 90%(+/-) (g) % (N) (N) |90%(+/-) (mm) %

B 4 31,60 35,73 39,85 |6,86 | 2,45 | 31,00 | 41,00 4,13 0,498 0,60 | 0,49 | 0,50 | 0,0050 5,52 0,18
B 6 57,71 62,78 67,84 | 4,79 | 3,01 | 57,00 | 71,00 5,07 0,498 0,52 | 0,49 | 0,51 | 0,0044 5,27 0,12
B 8 80,33 87,08 93,82 | 460 | 4,00 | 79,00 | 98,00 6,74 0,497 0,63 | 049 | 0,51 | 0,0052 5,11 0,17
B 10 101,83 110,45 | 119,07 | 4,63 | 5,12 | 97,00 | 121,00 | 8,62 0,497 0,62 | 049 | 0,50 | 0,0052 4,99 0,21
B 12 122,50 132,25 | 142,00 | 4,37 | 5,79 |122,00|148,00| 9,75 0,498 0,67 | 049 | 0,51 | 0,0056 4,91 0,36
B 14 130,35 145,38 | 160,40 | 6,14 | 8,92 | 127,00 |164,00| 15,03 0,496 0,85 | 0,49 | 0,50 | 0,0071 4,84 0,42
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Tab. 5 ACIKLOVIR 400 mg, rychlost 200 000 tbl./h, strana A

Lisovaci sila (kN) 4 6 8 10 12 14

37 60 85 111 121 146

35 64 81 114 137 133

39 53 88 118 136 135

40 58 86 112 128 145

35 59 81 110 139 149

37 55 78 100 132 148

36 59 86 114 126 144

41 56 87 105 135 150

40 54 80 112 132 140

41 55 91 109 128 146

37 53 82 107 133 145

42 53 84 109 134 146

34 53 85 107 122 144

39 61 88 99 131 138

42 63 88 105 119 153

41 61 85 115 133 148

33 55 82 112 130 146

38 62 78 104 124 151

34 61 85 110 138 146

=2
g 3 | 59 | 86 | 109 | 132 | 129
< 37 | 60 | 92 | 108 | 123 | 148
o 35 | 57 | 91 | 106 | 128 | 150
35 | 60 | 90 | 106 | 124 | 149
38 | 61 | 81 | 110 | 135 | 146
41 | 60 | 85 | 114 | 137 | 142
41 | 60 | 89 | 107 | 127 | 142
36 | 65 | 80 | 107 | 124 | 147
38 | 62 | 83 | 119 | 130 | 143
37 | 61 | 8 | 111 | 126 | 130
33 | 59 | 8 | 108 | 140 | 139
39 | 62 | 92 | 106 | 128 | 152
38 | 55 | 77 | 112 | 131 | 138
36 | 59 | 8 | 111 | 130 | 126
40 | 59 | 80 | 114 | 128 | 151
37 | 58 | 8 | 100 | 134 | 146
38 | 65 | 87 | 103 | 124 | 128
38 | 57 | 79 | 113 | 135 | 144
41 | 61 | 83 | 108 | 136 | 151
41 | 62 | 91 | 104 | 133 | 147
42 | 57 | 8 | 104 | 129 | 133
Pramér (N) 38 | 59 | 85 | 109 | 130 | 143
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Tab. 6 ACIKLOVIR 400 mg, rychlost 200 000 tbl./h, strana B

Lisovaci sila (kN) 4 6 8 10 12 14

38 62 84 111 131 156

33 59 98 103 143 150

37 61 91 118 128 153

41 63 86 104 123 160

38 65 88 117 132 154

35 63 98 110 128 153

33 71 91 105 123 153

37 57 90 103 131 145

37 61 91 110 133 133

35 62 88 112 133 131

36 63 92 109 132 150

33 64 84 111 125 151

35 61 85 112 129 145

33 70 92 109 135 164

33 65 83 105 137 141

37 64 82 110 128 144

35 61 85 105 137 137

32 64 88 117 139 152

31 58 88 115 129 152

=2
g 35 | 63 | 8 | 112 | 148 | 137
c 20 | 62 | 8 | 108 | 128 | 147
o 35 | 59 | 8 | 115 | 129 | 156
40 | 63 | 83 | 110 | 131 | 140
37 | 60 | 88 | 105 | 140 | 139
36 | 63 | 8 | 97 | 126 | 147
34 | 65 | 8 | 121 | 123 | 145
39 | 65 | 87 | 115 | 137 | 142
35 | 62 | 8 | 107 | 131 | 128
36 | 59 | 79 | 113 | 137 | 140
35 | 66 | 90 | 111 | 141 | 141
37 | 63 | 81 | 110 | 132 | 164
36 | 59 | 90 | 106 | 122 | 143
39 | 68 | 8 | 113 | 137 | 148
32 | 64 | 8 | 115 | 134 | 136
32 | 67 | 8 | 119 | 136 | 127
33 | 60 | 84 | 105 | 127 | 147
38 | 61 | 8 | 113 | 130 | 134
37 | 63 | 90 | 118 | 135 | 144
36 | 61 | 8 | 109 | 136 | 140
38 | 64 | 8 | 110 | 134 | 146
Pramér (N) 36 | 63 | 8 | 110 | 132 | 145
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Tab.7 ACIKLOVIR tablety 400 mg
LISOVACI RYCHLOST: 300 000tbl./h

Pevnost Hmotnost Velikost
Pramérna Pramérna Pramérna
Lisovaci LL pevnost UL RSD CL hmotnost | RSD CL velikost RSD
Strana | tlak(kN) | (a=0,05) (N) (a=0,05) | % | SD(N) | Min(N) | Max(N) | 90%(+/-) (g) % Min Max | 90%(+/-) (mm) %
A 4 31,26 34,48 37,69 |553]| 1,91 31 38 3,21 0,499 0,50 | 0,4919 | 0,5020 | 0,0042 5,49 0,12
A 6 52,55 57,70 62,85 | 5,30 | 3,06 51 63 5,15 0,499 0,48 | 0,4950 | 0,5040 | 0,0040 5,28 0,27
A 8 75,87 82,73 89,58 | 4,92 | 4,07 74 90 6,86 0,498 1,29 | 0,4630 | 0,5048 | 0,0108 5,12 0,25
A 10 95,91 105,23 114,54 | 5,25 | 5,53 96 118 9,31 0,499 0,64 | 0,4914 | 0,5047 | 0,0054 5,00 0,23
A 12 112,40 126,08 139,75 | 6,44 | 8,12 112 146 13,67 0,499 0,72 | 0,4933 | 0,5088 | 0,0061 4,92 0,24
A 14 136,02 146,93 157,83 | 4,41 | 6,47 135 167 10,91 0,499 0,66 | 0,4927 | 0,5084 | 0,0055 4,87 0,28
Pevnost Hmotnost Velikost
Primérna Pramérna Pramérna
Lisovaci LL pevnost UL RSD CL hmotnost | RSD CL velikost RSD
Strana | tlak(kN) | (a=0,05) (N) (a=0,05) | % |[SD(N)| Min(N) | Max(N)| 90%(+/-) (g) % Min Max | 90%(+/-) (mm) %
B 4 26,65 31,70 36,75 | 9,46 | 3,00 25 42 5,05 0,498 0,72 | 0,4889 | 0,5089 | 0,0061 5,53 0,18
B 6 49,09 58,15 67,21 |9,24| 5,38 50 71 9,06 0,499 0,79 | 0,4925 | 0,5054 | 0,0066 5,28 0,18
B 8 72,88 83,00 93,12 | 7,24 | 6,01 69 100 10,12 0,498 0,73 | 0,4899 | 0,5083 | 0,0062 5,11 0,24
B 10 98,25 109,20 120,15 | 5,95 | 6,50 95 122 10,95 0,499 0,65 | 0,4925 | 0,5063 | 0,0054 4,99 0,18
B 12 120,23 131,25 142,27 | 4,98 | 6,54 120 145 11,02 0,498 0,75 | 0,4902 | 0,5080 | 0,0063 4,91 0,24
B 14 136,03 147,38 158,72 | 4,57 | 6,73 134 163 11,34 0,499 0,64 | 0,4915 | 0,5047 | 0,0054 4,87 0,38
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Tab.8 ACIKLOVIR 400 mg, rychlost 300 000 tbl./h, strana A

Lisovaci sila (kN) 4 6 8 10 12 14

37 62 82 110 131 149

36 59 85 118 131 157

35 61 75 106 132 148

36 63 85 105 138 146

33 65 80 103 122 148

32 63 88 96 121 147

35 71 80 110 127 137

33 57 79 111 117 147

32 61 85 100 127 142

33 62 81 103 146 150

37 63 83 112 141 139

34 64 81 109 122 143

31 61 85 100 123 152

36 70 86 103 136 137

35 65 87 113 112 152

33 64 79 97 127 142

38 61 81 100 127 143

32 64 81 97 115 136

36 58 78 98 126 145

=2
g 33 63 83 105 125 145
S 34 62 84 107 115 167
& 35 59 83 107 117 147
35 63 90 103 120 142
36 60 83 103 135 140
34 63 84 104 126 145
31 65 88 108 129 154
37 65 88 99 124 153
31 62 90 100 117 149
35 59 80 112 128 148
34 66 86 104 118 144
34 63 82 107 114 154
36 59 78 110 131 152
34 68 74 100 126 154
35 64 88 112 141 135
36 67 86 112 120 146
36 60 84 108 119 146
36 61 85 97 131 150
33 63 74 109 122 156
38 61 79 112 138 150
32 64 79 99 126 140
Primér (N) 34 63 83 105 126 147
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Tab.9 ACIKLOVIR 400 mg, rychlost 300 000 tbl./h, strana B

Lisovaci sila (kN) 4 6 8 10 12 14

42 53 90 110 130 143

32 51 79 109 145 143

32 51 79 101 137 138

32 60 79 111 126 156

28 58 87 106 137 149

30 53 84 112 132 148

32 52 82 101 127 134

32 53 84 106 139 142

33 61 76 106 128 148

34 62 73 109 142 157

29 61 91 113 134 152

31 63 82 111 138 152

33 57 81 115 129 143

33 50 82 114 143 146

30 58 84 108 140 142

31 52 78 110 135 142

30 64 80 110 123 153

30 59 88 118 131 147

27 52 76 111 120 150

z
g 36 58 92 99 139 156
S 33 52 100 104 126 139
& 28 56 83 101 130 147
31 53 82 95 131 158
29 62 78 106 129 146
34 51 86 111 126 140
35 71 89 116 124 156
31 55 74 118 136 148
35 52 77 122 136 150
29 65 89 97 128 149
33 62 69 109 129 136
25 62 85 105 121 153
35 64 93 106 128 142
31 62 81 115 124 154
33 59 83 109 134 141
34 61 81 115 131 151
30 58 84 109 125 154
28 62 83 108 124 148
35 61 89 120 123 141
29 59 87 122 142 138
33 71 80 100 128 163
Primér (N) 32 58 83 109 131 147
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Tab.10 ACIKLOVIR tablety

400 mg

LISOVACI RYCHLOST: 400 000tbl./h

Pevnost Hmotnost Velikost
Primérna Pramérna

Lisovaci LL Pramérna UL RSD Min Max CL hmotnost | RSD CL velikost | RSD

Strana | tlak(kN) | (a=0,05) | pevnost(N) |(a=0,05)| % SD(N) | (N) (N) | 90%(+/-) (g) % Min Max | 90%(+/-) (mm) %
A 4 30,61 35,23 39,84 | 7,78 | 2,74 31 41 4,62 0,5001 0,74 | 0,4935 | 0,5080| 0,0063 5,51 0,19
A 6 49,98 57,08 64,17 | 7,37 | 4,21 48 66 7,09 0,4998 0,76 | 0,4883 | 0,5050 | 0,0064 5,29 0,37
A 8 74,74 82,80 90,86 | 5,78 | 4,78 74 95 8,06 0,5000 0,72 | 0,4936 |0,5112 | 0,0061 5,14 0,22
A 10 94,04 105,10 116,16 | 6,24 | 6,56 92 124 11,06 0,4997 0,70 | 0,4921 | 0,5093 | 0,0059 5,03 0,36
A 12 112,07 125,60 139,13 | 6,39 | 8,03 115 148 13,53 0,4998 0,86 | 0,4937 | 0,5086 | 0,0072 4,95 0,31
A 14 132,77 143,40 154,03 | 440 | 6,31 127 154 10,63 0,5001 0,64 |0,4926 | 0,5055| 0,0054 4,89 0,28

Pevnost Hmotnost Velikost
Primérna Primérna

Lisovaci LL Pramérna UL RSD Min Max CL hmotnost | RSD CL velikost | RSD

Strana | tlak(kN) | (a=0,05) | pevnost(N) | (a=0,05)| % SD(N) | (N) (N) | 90%(+/-) (g) % Min Max | 90%(+/-) (mm) %
B 4 28,69 34,48 40,26 | 9,96 | 3,43 26 40 5,79 0,4993 0,94 | 0,4889 | 0,5085 | 0,0079 5,52 0,21
B 6 51,84 59,78 67,71 | 7,88 | 4,71 51 69 7,93 0,4996 0,88 | 0,4915 | 0,5087 | 0,0074 5,29 0,19
B 8 73,30 84,63 9595 | 7,94 | 6,72 71 98 11,32 0,4995 0,93 | 0,4895 | 0,5074 | 0,0078 5,14 0,26
B 10 92,42 108,90 125,38 | 8,98 | 9,78 90 126 16,48 0,4997 1,19 (0,4850 | 0,5106 | 0,0100 5,02 0,39
B 12 114,75 130,08 145,40 | 6,99 | 9,09 113 155 15,32 0,5004 0,97 |0,4923 |0,5123 | 0,0081 4,94 0,35
B 14 134,77 149,43 164,08 | 5,82 | 870 | 132 173 14,65 0,5017 0,95 | 0,4940 | 0,5159 | 0,0080 4,90 0,56
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Tab. 11 ACIKLOVIR 400 mg, rychlost 400 000 tbl./h, strana A

Lisovaci sila (kN) 4 6 8 10 12 14
33 | s4 | 82 | 104 | 121 | 134

34 | s6 | 8 | 105 | 122 | 145

37 | 63 | 84 | 104 | 136 | 150

38 | 49 | 76 | 109 | 148 | 146

33 | 58 | 76 | 113 | 118 | 138

32 | 57 | 88 | 96 | 118 | 147

39 | 59 | 87 | 92 | 127 | 127

36 | 57 | 74 | 100 | 126 | 153

39 | 62 | 87 | 107 | 123 | 139

3 | 64 | 95 | 105 | 122 | 142

40 | 57 | 83 | 101 | 134 | 143

33 | 50 | 8 | 102 | 119 | 138

35 | 52 | 83 | 106 | 116 | 150

33 | 55 | 79 | 105 | 119 | 135

38 | 59 | 81 | 107 | 117 | 150

3 | 51 | 78 | 112 | 129 | 147

31 | 57 | 84 | 106 | 125 | 154

41 | 51 | 80 | 118 | 137 | 144

= 31 | 60 | 79 | 110 | 134 | 151
g 3 | 56 | 81 | 101 | 117 | 129
< 33 | 58 | 82 | 108 | 136 | 142
a 37 | 58 | 95 | 110 | 116 | 142
34 | 48 | 92 | 93 | 128 | 138

3 | 53 | 84 | 103 | 133 | 143

33 | 57 | 79 | 105 | 135 | 153

32 | 65 | 84 | 94 | 124 | 145

34 | 59 | 84 | 99 | 124 | 148

31 | 60 | 80 | 105 | 124 | 137

33 | 58 | 8 | 105 | 126 | 139

38 | 60 | 81 | 99 | 120 | 141

34 | 58 | 80 | 124 | 115 | 150

38 | 60 | 81 | 111 | 117 | 143

33 | 66 | 84 | 103 | 119 | 147

35 | 55 | 88 | 114 | 135 | 147

37 | 58 | 89 | 109 | 125 | 145

34 | 62 | 8 | 108 | 128 | 145

39 | 55 | 82 | 106 | 116 | 136

3 | 56 | 74 | 102 | 139 | 150

33 | 58 | 80 | 100 | 136 | 139

40 | 52 | 84 | 94 | 120 | 144

Pramér (N) 35 | 57 | 83 | 105 | 126 | 143
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Tab. 12 ACIKLOVIR 400 mg, rychlost 400 000 tbl./h, strana B

Lisovaci sila (kN) 4 6 8 10 12 14
38 | 62 | 84 | 111 | 131 | 156

33 | 59 | 98 | 103 | 143 | 150

37 | 61 | 91 | 118 | 128 | 153

41 | 63 | 8 | 104 | 123 | 160

38 | 65 | 88 | 117 | 132 | 154

35 | 63 | 98 | 110 | 128 | 153

33 | 71 | 91 | 105 | 123 | 153

37 | 57 | 90 | 103 | 131 | 145

37 | 61 | 91 | 110 | 133 | 133

35 | 62 | 88 | 112 | 133 | 131

36 | 63 | 92 | 109 | 132 | 150

33 | 64 | 84 | 111 | 125 | 151

35 | 61 | 85 | 112 | 129 | 145

33 | 70 | 92 | 109 | 135 | 164

33 | 65 | 83 | 105 | 137 | 141

37 | 64 | 8 | 110 | 128 | 144

35 | 61 | 85 | 105 | 137 | 137

32 | 64 | 88 | 117 | 139 | 152

= 31 | 58 | 88 | 115 | 129 | 152
g 35 | 63 | 8 | 112 | 148 | 137
< 40 | 62 | 84 | 108 | 128 | 147
a 35 | 59 | 8 | 115 | 129 | 156
40 | 63 | 83 | 110 | 131 | 140

37 | 60 | 88 | 105 | 140 | 139

36 | 63 | 83 | 97 | 126 | 147

34 | 65 | 8 | 121 | 123 | 145

39 | 65 | 87 | 115 | 137 | 142

35 | 62 | 8 | 107 | 131 | 128

3 | 59 | 79 | 113 | 137 | 140

35 | 66 | 90 | 111 | 141 | 141

37 | 63 | 81 | 110 | 132 | 164

3 | 59 | 90 | 106 | 122 | 143

39 | 68 | 8 | 113 | 137 | 148

32 | 64 | 84 | 115 | 134 | 136

32 | 67 | 8 | 119 | 136 | 127

33 | 60 | 84 | 105 | 127 | 147

38 | 61 | 86 | 113 | 130 | 134

37 | 63 | 90 | 118 | 135 | 144

36 | 61 | 87 | 109 | 136 | 140

38 | 64 | 8 | 110 | 134 | 146

Pramér (N) 36 | 63 | 87 | 110 | 132 | 145
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4.3 Graty
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Graf 1 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
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Graf 2 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 100 000 tbl./h, lisovacisila 6 kN
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Graf 3 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety

rychlost 100 000 tbl./h, lisovacisila 8 kN
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Graf 4 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety

rychlost 100 000 tbl./h, lisovacisila 10 kN
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Graf 5 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety

rychlost 100 000 tbl./h, lisovacisila 12 kN
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Graf 6 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 100 000 tbl./h, lisovacisila 14 kN
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Graf 7 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 200 000 tbl./h, lisovacisila 4 kN
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Pevhaost{MN}

Graf 8 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 200 000 tbl./h,lisovaci sila 6 kN
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Pevnost{M)

Graf 9 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 200 000 tbl./h, lisovacisila 8 kN
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Graf 10 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 200 000 tbl./h, lisovacisila 10 kN
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Pevnost{M}

Graf 11 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 200 000 tbl./h, lisovacisila 12 kN
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Pevnost{N}

Graf 12 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 200 000 tbl./h, lisovacisila 14 kN
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Pevnost(N}

Graf 13 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 300 000 tbl./h, lisovacisila 4 kN
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Pevnost{N}

Graf 14 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety

rychlost 300 000 tbl./h, lisovacisila 6 kN
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Pevnost(N}

Graf 15 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 300 000 tbl./h, lisovacisila 8 kN
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Pevnost(N}

Graf 16 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 300 000 tbl./h, lisovacisila 10 kN
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Graf 17 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety

rychlost 300 000 tbl./h, lisovacisila 12 kN
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Pevnost(N}

Graf 18 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 300 000 tbl./h, lisovacisila 14 kN

170
»
Strana A
Y= 1572 x- 6380
]
Rr=0,631
......1._.
1&0 -
Strana B
w= 1671 w- GEG,1
RI=0,636
150
140 # Strana A
B StranaE
» ——— Linedarni{5trana A)
[ |
Linearni (5trana B)
130
0488 0493 0498 0503 0508 0513

Hmotnost (g}

58



Pevnost(N}

Graf 19 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety

rychlost 400 000 tbl./h, lisovacisila 4 kN
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Pevnost{M)

Graf 20 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 400 000 tbl./h, lisovacisila 6 kN
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Graf 21 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost 400 000 tbl./h, lisovacisila 8 kN
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Pevnost{M}

Graf 22 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety

rychlost 400 000 tbl./h, lisovacisila 10 kN
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Pevnost{M}

Graf 23 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety
rychlost400 000 tbl./h, lisovacisila 12 kN
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Pevnost(N}

Graf 24 Zavislost pevnosti na hmotnosti tablety

rychlost400 000 tbl./h, lisovacisila 14 kN
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Graf 25
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Graf 26
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Graf27
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Graf 28
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Graf 29
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Graf 30
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Graf 31

Pevnost (N) / Hardness (N)
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Graf 32
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Lisovaci sily se pohybovaly v rozmezi od 4 kN do 14 kN. Tyto sily byly zkouSeny pfti
4 lisovacich rychlostech 100 000 tbl./h, 200 000 tbl./h, 300 000 tbl./h, 400 000 tbl./h. Diive
provedeny experiment Pharm.Dr. M.Larischem upfesnil, Ze cilovd pevnost vylisovanych
tablet je 79 N. Tolerované rozmezi je 59-98 N. Proto jsem u kazdé tablety zmétila pevnost a
po vyneseni do grafu jednoduse rozhodla, kterd lisovaci sila a rychlost lisovani bude idedIni a
kterd se naopak nehodi. Z grafii je na prvni pohled patrné, ze lisovaci sila pod 6 kN byla
nedostate¢na pro cilovou pevnost tablety minimaln¢ 59 N. Naopak lisovaci sily vy$si nez 10

kN vylisovaly tablety s pevnosti ptili§ velkou.

svvr

ptispiva k uz§imu rozsahu pevnosti. Pouzitelna lisovaci sila je pti rychlosti 100 000 tbl./h 6
kN a 8 kN (Graf 25 a 26). Pii rychlosti 200 000 tbl./h je vyhovujici pouze sila 8 kN (Graf 27
a 28). U rychlosti 300 000 tbl./h pti lisovaci sile 6 kN (Graf 30) spadalo 20% tablet pod dany
limit 59 N, doporucuji tedy pouze lisovaci silu 8 kN (Graf 29 a 30). U rychlosti 400 000 tbl./h
byla opét vhodna pouze lisovaci sila 8 kN (Graf 31 a 32). Vyssi rychlosti vedly u této smési

tabletoviny k nejednotné pevnosti.

Lisovaci rychlost 100 000tbl./h
Lisovaci sila 4 kN (Graf'1)

Rozmezi pevnosti pfi nizkych lisovacich tlacich bylo uzké. Strana A 32-43 N. Primérna

pevnost 38 N. Strana B 35-45 N. Primérna pevnost 39 N.
Lisovaci sila 6 kN (Graf2)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 59-70 N. Odchylka od primérné pevnosti 64 N byla mensi
nez +/- 10%. Rozmezi pevnosti strany B bylo 57-73 N. Primérna pevnost 64 N.

Lisovaci tlak 8 kN (Graf 3)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 77-94 N. Primérné pevnost 87 N. Rozmezi pevnosti strany

B bylo 84-103 N. Primérna pevnost 93 N.

Lisovaci sila 10 kN (Graf 4)
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Rozmezi pevnosti strany A bylo 79-121 N. Primérnd pevnost 112 N. Rozmezi pevnosti

strany B bylo 107-126 N. Primérna pevnost 115 N.
Lisovaci sila 12 kN (Graf 5)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 115-145 N. Primérna pevnost 132 N. Rozmezi pevnosti

strany B bylo 122-148 N. Primérna pevnost byla naméfena 137 N.
Lisovaci sila 14 kN (Graf 6)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 95-163 N. Primérna pevnost 146 N. Rozmezi pevnosti

strany B bylo 148-169 N. Priimérna pevnost 158 N.

Lisovaci rychlost 200 000tbl./h
Lisovaci sila 4 kN (Graf 7)

Rozmezi pevnosti pfi nizkych lisovacich tlacich bylo uzké. Strana A 33-42 N. Primérna

pevnost 38 N. Strana B rozmezi pevnosti 32-41 N. Priimérna pevnost 36 N
Lisovaci sila 6 kN (Graf 8)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 53-65 N. Odchylka od primérné pevnosti 59 N byla mensi
nez +/- 10%. Rozmezi pevnosti strany B bylo 58-71 N. Primérna pevnost 63 N.

Lisovaci sila 8 kN (Graf 9)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 77-92 N. Odchylka od primérné pevnosti 84 N byla mensi
nez +/- 10%. Rozmezi pevnosti strany B bylo 79-98 N. Primérné pevnost 87 N.

Lisovaci sila 10 kN (Graf 10)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 99-119 N. Primérnd hodnotyl09 N. Rozmezi pevnosti
strany B bylo 97-121 N. Priimérna pevnost 110 N.

Lisovaci sila 12 kN (Graf 11)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 119-140 N. Primérnd pevnost 130 N. Rozmezi pevnosti

strany B bylo 122-148 N. Primérna pevnost 132 N.
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Lisovaci sila 14 kN (Graf 12)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 126-153 N. Primérnd hodnot 143 N. Rozmezi pevnosti
strany B bylo 127-164 N. Primérna pevnost 145 N.

Lisovaci rychlost 300 000tbl./h
Lisovaci sila 4 kN (Graf 13)

Rozmezi pevnosti pfi nizkych lisovacich tlacich bylo uzké. Strana A 32-38 N. Primérna

pevnost 34 N. Strana B 25-42 N. Primérné pevnost 32 N.
Lisovaci sila 6 kN (Graf 14)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 57-71 N. Primérna pevnost 63 N. Rozmezi pevnosti strany
B bylo 50-71 N. Primérnd pevnost 58 N. 22 tablet ze 40-ti mélo mensi pevnost nez
pozadovany limit 59 N. Nevyhovuje.

Lisovaci sila 8 kN (Graf 15)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 74-90 N. Primérna pevnost 83 N. Rozmezi pevnosti strany

B bylo 69-100 N. primérna pevnost 83 N.
Lisovaci sila 10 kN (Graf 16)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 96-118 N. Primérnd hodnota 105 N. Rozmezi pevnosti

strany B bylo 95-122 N. Priimérna pevnost 109 N.
Lisovaci sila 12 kN (Graf 17)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 112-146 N. Primérnd pevnost 126 N. Rozmezi pevnosti

strany B bylo 120-145 N. Primérna pevnost 131 N.
Lisovaci sila 14 kN (Graf 18)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 135-167 N. Primérna hodnota 147 N. Rozmezi pevnosti

strany B bylo 134-163 N. Priimérna pevnost 147 N.
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Lisovaci rychlost 400 000tbl./h
Lisovaci sila 4 kN (Graf'19)

Rozmezi pevnosti pii nizkych lisovacich tlacich bylo tizké. Strana A 31-41 N. Odchylka od
prumérné pevnosti 35 N piesahovala vice nez +/- 15%. Nevyhovuje. Strana B 31-41 N.

Odchylka od primérné pevnosti 36 N nepiesahovala vice nez +/- 15%.
Lisovaci sila 6 kN (Graf 20)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 48-66 N. Odchylka od primérné pevnosti 57 N byla vétsi
nez +/- 15%. 29 tablet ze 40-ti mélo mensi pevnost nez 59 N (Graf 31 a 32). Nevyhovuje.

Rozmezi pevnosti strany B bylo 58-71 N. Odchylka od primérné pevnosti 63 N nebyla vétsi
nez +/- 15%.

Lisovaci sila 8 kN (Graf21)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 79-95 N. Odchylka od primérné pevnosti 83 N nebyla vétsi
nez 15%. Rozmezi pevnosti strany B bylo 79-98 N. Odchylka od primérné pevnosti 87 N

nebyla vétsi nez 15%.
Lisovaci sila 10 kN (Graf 22)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 92-124 N. Rozmezi pevnosti bylo mensi nez +/- 15% od
namétené prumérné hodnoty 105 N. Rozmezi pevnosti strany B bylo 97-121 N. Odchylka od

prumérné pevnosti 110 N nebyla vétsi nez +/- 15%.
Lisovaci sila 12 kN (Graf 23)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 115-148 N. Odchylka od primérné pevnosti 125 N byla
vetsi nez +/- 15%. Nevyhovuje. Rozmezi pevnosti strany B bylo 122-148 N. Odchylka od

prumérné pevnosti 132 N nebyla vétsi nez +/- 15%.
Lisovaci sila 14 kN (Graf 24)

Rozmezi pevnosti strany A bylo 127-154 N. Rozmezi pevnosti nebylo vétsi nez +/- 15% od
naméfené primeérné hodnoty 143 N. Rozmezi pevnosti strany B bylo 127-164 N. Odchylka

od primérné pevnosti 145 N nebyla vétsi nez +/- 15%.
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6.Zaver
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. Niz8i lisovaci rychlost pfispivd k uz§imu rozsahu pevnosti tablet, protoZe hmotnost
tabletoviny je do matrice odsypavana s vétsi presnosti.

Lisovaci sila 8 kN vylisuje tablety s pozadovanou pevnosti 58-98 N.

. Nejvyhodné;jsi lisovani prob€hlo u rychlosti 200 000 tbl./h, kdy pi1 tlaku 8 kN byl rozsah
pouhych 21 N (77-98 N) a vSech 40 testovanych tablet splnilo pevnostni limit.

. U rychlosti 400 000 tblL/h byl zjiS§tén nejvétsi rozptyl pevnosti, ktery se jesteé zvySoval
s rostouci lisovaci silou.

Hmotnost (m) s ristem lisovaci sily klesa. Pevnost (P) se zvySuje s rostouci lisovaci silou.

S rostouci rychlosti lisovani se zvétSuje rozsah pevnosti vylisovanych tablet.
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