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Abstrakt

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

Skolitel: Mgr. Pavel Ondrejéek, Ph.D.

Posluchac: Tomas Marcinek

Nazev diplomové prace: Vliv rychlosti lisovani na pribéh lisovaciho procesu

Hlavnim cilem této prace bylo zjistit vliv rychlosti lisovani na pribéh
lisovaciho procesu ctyi latek. Lisovaci proces byl hodnocen za vyuziti hodnot
parametrii trojexponencialni lisovaci rovnice. Tyto parametry charakterizuji
jednotlivé faze lisovani, a to fazi predlisovani, fazi elastické deformace a fazi
plastické deformace. Dale se zjiStoval vliv rychlosti lisovani na lisovatelnost
materialu pomoci zadznamu sila-draha. V neposledni fad¢ byl hodnocen vliv lisovaci
rychlosti na radialni pevnost pfipravenych tablet. Pro hodnoceni byly pouzity ctyfi
materialy. Mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-102 a hydrogenfosforecnan
vapenaty dihydrat DI-CAFOS byly vyuZity jako modelova plniva. Theofylin a
paracetamol byly pouzity jako modelova 1éCiva. Priibéh lisovaciho procesu byl
hodnocen pfi péti lisovacich rychlostech.

Z vysledkl prace vyplynulo rozdilné chovani pouzitych materialti. Dale byla
pozorovana riuznd mira ovlivnéni lisovaciho procesu zménou rychlosti lisovani.
Lisovani plasticky deformovatelnych latek (mikrokrystalicka celulosa a theofylin)
bylo rychlosti lisovani ovlivnéno mnohem vice nez u latek fragmentujicich
(hydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat a paracetamol). Nejvétsi vliv zmény
lisovaci rychlosti byl pozorovan u mikrokrystalické celulosy. To je ddno pfedevSim
vys§im obsahem vzduchu v Casticich tohoto plniva. Tento vzduch pii vysSich

lisovacich rychlostech zistava v tabletoviné a zvySuje tak jeji elasticitu.



Abstract

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

Consultant: Mgr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.

Student: Tomas Marcinek

Title of Thesis: The influence of the tableting speed on the compaction

process

The main aim of this thesis was to determine the influence of tableting speed
on the compaction process of four substances. The compaction process was
evaluated by three-exponential equation. The parameters of this equation describe the
individual phases of compression, the precompression phase, the phase of elastic
deformation and the phase of plastic deformation. Furthermore, the effect of tableting
speed on the compressibility of the material was studied using the force-displacement
record. Finally, the influence of tableting speed on tensile strength of the prepared
tablets was evaluated. Four materials were used for the evaluation. Microcrystalline
cellulose Avicel PH-102 and dicalcium phosphate dihydrate DI-CAFOS were used
as model fillers. Theophylline and paracetamol were used as model drugs. The
course of the compaction process was evaluated at five compaction speeds.

The results of this evaluation revealed different behavior of used materials.
Furthermore different influence on the compaction process by changing compaction
speed was observed. Compaction of the plastically deformable substances
(microcrystalline cellulose and theophylline) was influenced much more by
compaction speed than in the substances, where fragmentation dominates (dicalcium
phosphate dihydrate and paracetamol). The biggest influence of the compaction
speed change was observed in microcrystalline cellulose. This is primarily due to the
higher air content in the particles of this filler. The air remains in tableting material at

the higher tableting speeds and increases its elasticity.
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1 Uvod

Tablety jsou jednou z nejrozsifenéjSich 1ékovych forem. Jen tézko si dnes
muzeme predstavit terapii bez pouziti této velice praktické 1ékové formy. Ne vzdy je
vSak jednoduché zapracovat G¢innou latku do tablety. Pti vyrobé dochazi k riznym
technologickym problémim. Zkouménim lisovaciho procesu se snazime témto
problémim vyhnout s cilem vytvofit tabletu nejefektivnéji s co mozna nejlepSimi
vlastnostmi.

Tato diplomové prace se zabyva procesem lisovani. Vlastni proces lisovani se
skladéd z nékolika fazi. Prvni faze je faze ptedlisovani, kdy se Céstice dostavaji bliz
k sobé diky vytlacovani vzduchu z prostoru mezi nimi. Dalsi fazi je faze elastické
deformace, pii které dochdzi k vytlacovani vzduchu z intrapartikuldrnich prostort.
Dochazi ke vtlacovani jednotlivych povrchi. Tieti je faze plastické deformace, kdy
dochazi k redukci tuhé latky bez poru a K tvorbé vazeb mezi ¢asticemi. Tento dé&j je
nevratny. Dfive se predpokladalo, Ze jednotlivé faze probihaji oddélené a postupné
na sebe navazuji. Dne$ni teorie pocitaji s tim, ze vSechny faze probihaji soucasné a
postupné dosahuji svych maxim, pfi ur€itych lisovacich tlacich. Ke studiu lisovaciho
procesu bylo vytvofeno néckolik metod, kterymi se jiz dlouhodobé zabyvaji
pracovnici katedry farmaceutické technologie. Neékteré znich jsou popsany
V teoretické Casti. V experimentélni ¢asti této prace se pro popis lisovaciho procesu
konkrétné vyuziva trojexponencialni lisovaci rovnice a metoda zdznamu sila-draha.

Predevsim je sledovan vliv rychlosti lisovani na prib¢h lisovaciho procesu.



2 Teoreticka cast

2.1 Charakterizace surovin

2.1.1 Mikrokrystalicka celulosa

Z chemického hlediska je to polysacharid. Piipravuje se hydrolyzou pomoci
mineralnich kyselin plsobenim na alfa-celulosu. Ta se ziskavd z rostlinného

materidlu. Na obrdzku ¢. 1 je znadzornéna struktura polymerniho fetézce

mikrokrystalické celuldzy.
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Obriazek 1: Mikrokrystalicka celuléza (strukturni vzorec)®
Vysledny produkt se susi rozpraSovadnim. Vznikaji ¢astice velmi porovité s velkym
povrchem, ktery vznika nahodile shluknutim vlaknitych mikrokrystalti (obrazek
¢. 2). Typicka velikost ¢astic je mezi 20-200 pm. Molekulova hmotnost je pfiblizné
3600. Je to bily nebo témét bily jemny nebo zrnity prasek bez chuti a zapachu. Je
mirné rozpustna v 5% hydroxidu sodném, prakticky nerozpustna ve vod¢, zfedénych

kyselinach a vétSiné€ organickych kyselin.2



Obrizek 2: Shluky vldknitych mikrokrystalii, zvétSeni 100x°

Mikrokrystalicka celulosa je surovina Siroce pouzivand ve farmacii. Jedné se
0 velmi stalou, ale hygroskopickou latku. Proto se musi skladovat na suchém misté
v dobfe uzavienych obalech. Vykazuje inkompatibility se silnymi oxidacnimi
¢inidly. Primarné je vyuZivana jako pojivo, déle jako plnivo a rozvoliovadlo. Je to
latka vhodna jak na vlhkou granulaci, tak k pfimému lisovani. Svymi vlastnostmi je
velmi vhodna pro vyrobu tablet. Dalsi vyuziti je naptiklad v kosmetice a
potravinaistvi pod oznacenim E460 (celuldzy). Vyhodou je neSkodnost pro ¢lovéka
po oralnim podani. Nevstiebava se z traviciho traktu.

Na trhu je dostupna v rGznych variantach, které se mezi sebou lisi velikosti
¢astic a stupném vlhkosti, které dodéavaji latce typické vlastnosti. Mikrokrystalicka
celuloza je zndméd pod nékolika obchodnimi nazvy, jako je naptiklad Emcocel,
Ceolus, Avicel a dal§i. Pro tuto diplomovou praci byl pouzit Avicel® PH 102.
Priméma velikost ¢astic je 100 um a obsah vlhkosti je do 5 %. Avicel® PH je

nejstar§im typem mikrokrystalické celul(')zy.2

2.1.2 Hydrogenfosfore€nan vapenaty

Je to netoxicka latka bez chuti a zdpachu. Vyskytuje se jako bily prasek, nebo
je v pevné krystalické formé¢. Dihydrat tvofi krystaly v jednoklonné krystalografické
soustave, na rozdil od bezvodého, ktery je tvoii v trojklonné soustaveé. Chemicky je
to vapenata sl kyseliny fosforecné. Na obrazku ¢. 3 a 4 jsou vyfoceny pomoci

elektronového mikroskopu obé dvé formy hydrogenfosfore¢nanu vapenatého.



Obrazek 3: Dihydrat fosforeénanu vapenatého, zvétSeni 100x°*

cit.1

Obrazek 4: Bezvody fosfore¢nan vapenaty, zvétSeni 200x

Vétsinou se vyskytuje ve formé dihydratu, jehoz chemicky vzorec je
CaHPO,4 » 2H,0. Molekulova hmotnost tohoto dihydratu je 172,09, bezvodého
hydrogenfosforecnanu potom 136,06. Hydrogenfosforecnan vapenaty je pomérné
staly pifi pokojové teploté. AvSak za uritych podminek muze dojit ke ztraté
krystalické vody. Neni hygroskopicky a nemlze dojit k rehydrataci bezvodého
hydrogenfosforeCnanu za vzniku dihydratu. M¢l by byt skladovan v dobie

uzavienych nadobach na suchém, chladném mist¢.

4



Vyrabi se obvykle reakci velmi Cisté kyseliny fosfore¢né s hydroxidem
vapenatym, ktery se ziskava z vapence, ve vhodném stechiometrickém poméru ve
vodné suspenzi. Nasleduje suSeni pfi teploté, ktera zajisti spravnou hydrataci.
Pokracuje se mletim na ¢astice o vhodné velikosti. Dal§i moznosti vyroby je sprejové
suSeni.

Pouziva se jako zdroj vapniku, piipadné fosforu v potravnich doplicich, v
potravinaistvi a pro jeho abrazivni u¢inky Vv zubnich pastach a zubnich ¢isticich
prostiedcich. Je netoxicky, avSak pii jeho vy$Sim pfijmu miiZe zplsobit nevolnost.
Jeho daldi vyuziti je ve farmacii pro jeho dobré tokové a lisovaci vlastnosti.
Abrazivita je nezadouci pii procesu tabletovani, proto je potfeba ptidat kluznou
latku. Nejcastéji se pouziva stearan hofecnaty nebo stearyl fumarat sodny.

Hydrogenfosforecnan véapenaty by nemél byt pouzit pro formulaci
tetracyklinovych antibiotik. Obecné by nemél byt pouzivan s léCivymi latkami, které

jsou citlivé na alkalické pH.

2.1.3 Paracetamol

Paracetamol, také znamy jako acetaminofen, je bily nebo témét bily
krystalicky praSek, bez chuti a zapachu. Mirné€ rozpustny ve vodé, snadno rozpustny
vethanolu 96%, velmi t&%ce rozpustny v dichlormethanu.® Skladuje se
v neprihlednych obalech pro ochranu pfed svétlem. Jednd se o jednu
z nejrozsitengjSich latek, obsazenou V ptipravcich, tlumicich bolest a snizujicich
téch nejmensich pacientd, tak i v téhotenstvi a ve stafi. Je to 1éCiva latka Setrna ke
gastrointestinalnimu traktu, vhodna pro pacienty uzivajici léky ovliviiujici krevni
srazlivost, astmatiky a dal$i. Ma ucinky analgetické a antipyretické, chybi vSak
ucinek antiflogisticky. Davkuje se 10-15 mg na kilogram télesné hmotnosti.

Maximalni denni davkou jsou 4 gramy pro dosp¢lé.
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Obrazek 5: Strukturni vzorec paracetamolu®

Z chemického hlediska se jedna o amid (anilid). Struktura je znazornéna na
obrazku ¢. 5. Systematicky nazev je N-(4-hydroxyfenyl)acetamid. V organismu se
paracetamol konjuguje s kyselinou glukuronovou a sirovou. Jako konjugat je
vylucovan ledvinami. Pokud vSak dojde k ptedavkovani, vznikaji 1 dalsi
meziprodukty metabolismu, které jsou toxické. Tyto meziprodukty reaguji s SH
skupinami glutationu, coz vede k rychlému nedostatku SH skupin a jatra tak ztraceji
svoji obranyschopnost. Nasledné¢ miize dojit k rychlému poSkozeni jater. Proto je
tteba dodrZzovat doporucena davkovani. Jako antidotum se pii piedavkovani
paracetamolem podava N-acetylcystein, ktery poskytne své SH skupiny. Dilezité je
pacienty upozornovat na vyskyt stejné G¢inné latky v riznych ptipravcich a z toho
vyplyvajici riziko pfedavkovani.

Je dobfe znamo, Ze paracetamol vykazuje Spatnou stlacitelnost béhem
lisovani. Casto vznikaji malo pevné tablety s vysokou tendenci k vi¢kovéani. Proto je
zadouci vytvorit krystaly se zlepSenymi lisovacimi vlastnostmi, které jsou vhodné
pro piimé lisovani. Existuje n€kolik krystalizacnich postupii pro zlepSeni vlastnosti
paracetamolu. Pfikladem muze byt krystalizace s polyvinylpyrrolidonem (PVP), kdy

dochazi k adsorpci PVP na povrch rostoucich krystali.*

2.1.4 Theofylin

Theofylin (1,3-dimethylxantin) je bily nebo témér bily krystalicky prasek. Je
téZce rozpustny ve vodé a mirné rozpustny v ethanolu bezvodém. Rozpousti se
v roztocich alkalickych hydroxidi, v amoniaku a v mineralnich kyselinach.® Nejsou

pozadovany specifické podminky uchovavani.
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Obrizek 6: Strukturni vzorec theofylinu®

Systematicky nazev je 1,3-dimethyl-3,7-dihydro-2H-purin-2,6(1H)-dion. Je to
latka chemicky a caste¢né 1 farmakologicky piibuznad kofeinu patfici do skupiny
nazyvanou xantiny (2,6-dioxopuriny). Pfirozené se vyskytuji Vv listech Eajovniku.
Xantinové alkaloidy maji komplexni u€inky na organismus, a to piedevSim
psychostimulacni, vazodilatani, bronchodilatac¢ni, diuretické, antitrombotické c¢i
antiagregaéni. Jednotlivé xantiny se mezi sebou li§i substituentem, ktery nahrazuje
vodik na dusiku.

Mechanismus ucinku spoc¢iva v inhibici fosfodiesterasy nebo v antagonismu
adenosinovych receptori. Zatimco u kofeinu pievazuje jeho centralni
psychostimula¢ni uc¢inek, u theofylinu ptevazuje jeho periferni bronchodilataéni,
vazodilataéni a diureticky ucinek.” Ale i tak by méli byt pacienti upozornéni na
mozny psychostimula¢ni uéinek theofylinu a to predevsim pokud by mél byt 1é¢ivy
ptipravek podavan v pozd¢jsSich hodinach.

Theofylin je 1éCivo suzkym terapeutickym indexem a je indikovan
k symptomatické 1écbé astmatu a chronické obstrukéni plicni nemoci. V soucasné
dobé se jiz pouzivd v mensi mife z divodu castych nezadoucich G¢inkii a nutnosti
sledovat plazmatické hladiny pii nedostateéném ucinku nebo pii vyskytu
nezadoucich ucinkd. Mezi nezadouci ucinky patii nausea, zvraceni, epigastrické
bolesti, prijem, bolesti hlavy, excitace, nespavost a tachykardie. Hladina theofylinu
V plazmé muze byt zvySena napfiiklad pfi poZziti kavy nebo cerného ¢aje z divodu

kompetice kofeinu v metabolismu.



Theofylin se ziskava predevS§im chemickou syntézou, avSak muze byt ziskan i
extrakei z listi Cajovniku.

Hadzovi¢ a spol. studovali chovani bezvodého theofylinu a theofylinu
monohydratu pii lisovani. Zavérem vyzkumu bylo, Ze u vSech modifikaci dochazi pii
lisovani piedevsim K plastické deformaci. Pfi nizSich tlacich dochazi k fragmentaci,

ktera je nasledovana plastickou deformaci pii vyssim lisovacim tlaku.®



2.2 Lisovaci proces

Jednou z nejpouzivanéjsich 1ékovych forem jsou tablety. Oblibenost téchto
forem je hlavn¢ diky snadné aplikovatelnosti, umoznéni fizené¢ho uvoliiovani, dlouhé
exspiraci a podobné. Tablety se pfipravuji lisovanim castic nebo shlukd Castic
Vv tabletovacim lisu, kdy vznikaji pevné vylisky urcitého tvaru. Dochazi k ptisobeni
lisovaci sily pomoci lisovacich trnii na ¢astice umisténé v matrici. Vlastni lisovani
tablet je slozity d€j. Rozdéluje se na fazi komprese a na fazi relaxace.

Komprese zahrnuje ptedlisovani, elastickou deformaci a plastickou deformaci.
Pivodné se myslelo, ze jednotlivé déje na sebe postupné navazuji pii ménicim se
lisovacim tlaku. Nové navrzené metody vychdzeji ze skutecCnosti, ze vSechny tyto
déje probihaji zaroven od nulového lisovaciho tlaku a zZe pfi urCitych tlacich dochazi

K jejich maximtm.
Flasticka deformace ™ ,—%—H
|
C_,/ — Q

Plasticka deformace ' v
() o>

Fragmentace ,O @ib

Pted lisovanim Béhem lisovani Po lisovani
Obrazek 7: Déje probihajici béhem lisovani’

Lisovaci proces zahrnuje redukci interpartikularnich pért, ktera probiha ve
fazi piedlisovani. Dochazi k vytlaCovani vzduchu z prostori mezi Casticemi a
povrchy Castic se tak dostavaji do pfimého kontaktu. Redukce intrapartikularnich
portt nastava ve fazi elastické deformace. Pfi tomto déji se vytlacuje vzduch
Z vnitinich port ¢astic a jednotlivé povrchy se do sebe vtlacuji. K redukci tuhé latky
bez port dochazi ve fazi plastické deformace. Probihd fragmentace a vznikaji vazby
mezi molekulami nebo ¢asticemi. Je to proces nevratny, na rozdil od faze elastické
deformace, kdy se pii snizeni lisovaciho tlaku latka vraci do ptivodniho stavu.

Schéma dé&ja probihajici béhem lisovani je zndzornéno na obrazku ¢. 7.



Proces redukce intrapartikularnich port neprobihd u latek krystalickych. Neobsahuji

ve sv¢ struktufe ,,pory uvnitt Castic* na rozdil od latek polymernich.

2.2.1 Priklad faktoru ovliviujicich prabéh lisovaciho procesu

2.2.1.1 Rychlost lisovani

Rychlost lisovani je jeden z faktorG ovliviiujici pribéh lisovani a naslednou
kvalitu tablet. Bylo zjisténo, Ze se zvySujici Se rychlosti lisovani dochazi k vyssi
spotfeb¢ energie nutné pro elastickou deformaci, fragmentaci a naslednou tvorbu
vazeb.® Z prace Larhriba a Wellse vyplyva, Ze s rostouci rychlosti lisovani klesa

radialni pevnost.9

2.2.1.2 Obsahova vlhkost

DalSim faktorem je vlhkost obsaZena v tabletoviné. U tabletoviny je vyhodné
dosahnout tzv. optimalni vlhkosti, ktera zlepSuje lisovatelnost a zaroven zvysSuje
pevnost vyliski, jelikoz miiZze pfispivat k tvorbé vodikovych mustkli a pevnych
mistki.'® Vyssi obsah vlhkosti miZe byt nezadouci, protoze mize dochazet ke
snizovani kontaktni plochy mezi ¢asticemi a blokovat tvorbu vazeb mezi nimi. Nizky

obsah vlhkosti mize zptisobit vigkovani tablet.™*

2.2.1.3 Velikost matrice

Volba spravné velikosti matrice je také jednim z faktor ovliviiujici samotny
proces lisovani a vyslednou kvalitu tablet. Jeji velikost ovliviiuje také vysledny
vzhled tablety. Pii riizné velikosti dochédzi ke zménam primérti a vySek tablet, coz
ma za nasledek i rozdilnou pevnost tablet. Pii pouziti riznych primérti matrice je

nutné upravit lisovaci silu tak, aby byl zachovan lisovaci tlak a pevnost tablet.?

2.2.1.4 Velikost a tvar ¢astic

Velikost a tvar Castic znacn€ ovliviiuji lisovaci proces a vyslednou kvalitu
tablet. U nékterych latek dochazi k vyraznému ovlivnéni pevnosti tablet.’®* Dale

dochazi ke zmén¢ sypnosti materialii, ¢imz se ovliviiuje 1 obsahova stejnomérnost
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tablet.'* Dalsim poznatkem je to, Ze ¢im vice jsou &astice (jejich povrchy)
nepravidelné, tim se zvySuje specificky povrch Castic a je vétsi prilezitost k vytvoreni

vazeb.*®

2.2.1.5 Typ pouzitého lisu

Typ pouzitého lisu mize také ovliviiovat lisovaci proces a namétené hodnoty.
Presnost zaznamenani sily se mize u jednotlivych typti mirné liSit. VétSinou je vSak
presnost dand stanovenymi normami. Nékteré typy mohou byt méné odolné vici

rusivym vlivam.

2.2.1.6 Chovani lisovaného materialu

Pouzit¢ materidly mizou mit rizna chovani béhem samotného procesu
lisovani. Materidly miZzeme rozdélit na plastické a kiehké.™® U plastickych latek
dochazi pfevazné k plastickym deformacim, u kiehkych hlavné k fragmentaci. Mezi
latky plastické fadime naptiklad theofylin a mikrokrystalickou celul6ozu, mezi kiehkeé

potom paracetamol a fosfore¢nan véapenaty.®*’

2.2.1.7 Teplota

Béhem lisovaciho procesu dochazi ke zméné teploty lisovaného materiélu.
Nékteré termolabilni latky mize tahle zména teploty ovlivnit. Bylo zjiSténo, Ze pfi

lisovani nékterych latek za vy3§i teploty dochazi k tvorb& pevngjsich tablet.'®
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2.3 Hodnoceni lisovaciho procesu

2.3.1 Lisovaci rovnice

Existuje mnoho nejriznéjSich metod pro popis procesu lisovani. Rovnice
lisovani vyjadiuji zavislost vysky, objemu nebo hustoty lisovaného materidlu na
lisovacim tlaku.® Tyto metody slouzi predev§im k charakterizaci lisovaného
materidlu, ale také k popisu procesu samotného lisovani. Mezi nejstar$i lisovaci

. w7 . 2
rovnice patii rovnice podle Walkera.?’

|4

= —k, logp + A4 (1)

Vmax

Parametr V znac¢i objem tabletoviny, Vmax objem tabletoviny pfi maximalnim
lisovacim tlaku a nulové porozité tabletoviny, p lisovaci tlak a ki, A; jsou parametry
lisovaci rovnice. Tato rovnice popisuje vztah mezi objemem lisovaného materidlu a
lisovacim tlakem.

Dalsi vyznamna empirické rovnice je podle Heckela.?!

Vv
(o= )=k + 4 o
V—Vomr 2P 2

Parametr A, charakterizuje fazi ptedlisovani, k; je rychlostni konstanta
vyjadiujici rychlost redukce objemu tabletoviny ve fazi plastické deformace a je
zaroven materialovou konstantou lisovaného materialu. Rovnice popisuje vztah mezi
redukovanym objemem a lisovacim tlakem. Pribéh zavislosti zmény objemu
tabletoviny na lisovacim tlaku rozd€luje proces postupné na fazi predlisovani, fazi
plastické deformace a na fazi dal$iho zahu$tovani tabletoviny.™ Tato rovnice patfi
mezi jedny z nejpouzivangjsich.

Vice informaci se da ziskat z rovnice podle Coopera a Eatona. Je to
dvojexponencialni rovnice. Slouzi hlavné pro hodnoceni keramickych materiali.?

Za zminku stoji také rovnice podle Kawakity, kterd se velmi dobte hodi pro

latky lisované za nizkého tlaku a o velké porovitosti.?®
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Pro n¢které nedostatky lisovacich rovnic byla navrzena rovnice
trojexponenci'éllni,19 Ktera vznikla na pudé na$i fakulty. Mize vypadat na prvni

pohled trochu slozité.

14 -1 -1 -1
V—=A1'€t1p+A2'et2p+A3'et3p+y0 (3)
0

Rovnice vyjadiuje pomér mezi objemem pii tlaku p (V) a pocatecnim
objemem pii nulovém tlaku (Vo). Objemy jsou uvedeny vmm?®. A; vyjadiuje
objemovou redukci zplisobenou pteskupovanim castic. A; je objemova redukce
zpusobena elastickymi deformacemi castic a Az je objemova redukce zptisobena
plastickymi deformacemi. Parametr tj, udavany v MPa, charakterizuje rychlost
objemové redukce prislusné faze. Lisovaci tlak vyjadiuje parametr p, udavany opét
v MPa. Parametr Yy, je maximalni objemova redukce pifi nekonecném tlaku.
Vyjadiuje neménnou ¢ast objemu tabletoviny. Smérnice rychlosti objemové zmény
piislusné faze zastava parametr -1/t; vyjadieny v MPa™.

Parametry A;, A, a Az se prepocitavaji tak, aby byl jejich soucet roven jedné.
Po piepoctu se ziskaji parametry aj;, a; a as, které hodnoti pouze ¢ast objemu
materidlu, ktery se pii lisovani méni. Hodnota a; udava teoretickou maximalni
objemovou redukci zptisobenou pieskupovanim c¢astic. Parametr a, je teoreticka
maximalni redukce pfi elastickych deformacich a a3 je teoreticka maximalni redukce
zpusobena plastickymi deformacemi. Pfepocet vychazi z rovnice uvedené nizZe.

a; = A (4)
i=14i

Déle je mozné pocitat tzv. ,,piltlaky*, které vyjadiuji tlak, pti kterém dojde
K polovi¢ni objemové redukci pii daném procesu. Vypocet vychazi z rovnice pro

vypocet polocasu rozpadu.
Phi = ti -In2 (5)

Parametr t; vyjadiuje rychlost objemové redukce dané faze.

Energetickou naro¢nost jednotlivych fazi vyjadfuje parametr E;.
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Ei=Vo-a;-t (6)

Rovnice se sklada z pocatecniho objemu V), teoretické maximalni objemové redukce
dané faze a; a z rychlosti objemové redukce piislusné faze t;.

Celkova energie lisovaciho procesu v mJ se vypocitd z rovnice nasledujici:

3
Eoo = VO . Z(ai ’ ti) (7)
i=1

Parametr Vi, opét znaéi pocateCni objem, a; teoretickou maximalni objemovou
redukci jednotlivych procest a tj je parametrem charakterizujicim rychlost objemové
redukce dané faze.

Déale je mozné zminit rovnici pro vypocet procentudlniho energetického
podilu jednotlivych procesii, u které symboly znazoriuji stejné parametry jako u

rovnic piedeslych.

2.3.2 Zaznam sila-draha

Metoda zdznamu sila-draha poskytuje informaci o velikosti energie, ktera je
nezbytna pro vylisovani tablety. DEli se na energii, ktera v tableté ziistava a ktera se
uvoliiuje. Celkova energie se tak déli na energii plastickou a energii elastickou.?* Pro
tuto metodu se predem stanovi lisovaci sila, pii které se bude tabletovina lisovat.
Horni lisovaci trn postupuje matrici do dosazeni této sily. Kdyz ¢idlo zaznamena
stanovenou silu, dojde k odlehéeni horniho trnu a lisovaci sila klesne na nulovou

hodnotu.
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sila B

Obrazek 8: Schéma zaznamu sila draha®

Tento proces, znazornény na obrazku ¢&. 8, se da vyjadiit jako vztah mezi
lisovaci silou a drahou trnu. Zacind se vbodé¢ A, kdy dochazi ke kompresi
tabletoviny a pokracuje se az do bodu B, kdy se dosdhne poZadované lisovaci sily.
V bodé¢ B dojde k odleh¢eni trnu a lisovaci sila klesa k nulovym hodnotam az do
bodu C. Bod B se propoji ptimkami s body D a A, tim se ziskaji plochy vyjadiujici
energii v joulech. E, vyjadfuje energii ptedlisovani, kterd se spotfebovala tfenim
mezi ¢asticemi navzajem a tfenim mezi Casticemi a sténami matrice. Energii faze
komprese vyjadiuje parametr Ejis. Tento parametr se sklada ze souctu energii E; a Ee.
E|, oznaCovana jako plastickd energie, vyjadiuje energii akumulovanou v tableté po
skonCeni lisovani. Ee, oznaCovand jako elastickd energie, vyjadiuje energii
uvolnénou z tablety po skonceni lisovaciho procesu. Souctem vSech tfi energii se
ziskd parametr Enax, ktery vyjadiuje celkovou energii spotfebovanou béhem
lisovaciho procesu.?® Mezi dali dillezité parametry patii faktor elasticity FE a faktor
plasticity FP. Tyto faktory udavaji schopnost deformace daného materialu
v zavislosti na lisovacim tlaku.”® Viechny jmenované parametry jsou vyuZivany ke

studiu vlastnosti jednotlivych latek a jejich smési. Metoda zaznamu sila-draha je
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dalezita k vzdjemnému porovnavani chovani latek béhem lisovani. Najit vhodnou
latku nebo smés latek pro lisovani je dulezité zejména pro spravné vlastnosti
vysledného produktu lisovani. Vyuziti nasla naptiklad pti studiu vlivu kluznych
latek. Muzikova, Neprasova a Faschingbauer porovnavali energetickou naroc¢nost
lisovani za pomoci zaznamu sila-draha u aglomerovaného monohydratu a-laktosy a

bezvodé¢ B-laktosy pii pfimém lisovéni.?’

2.3.3 Méreni pevnosti tablet

Pevnost tablet je v lékopise definovana jako odolnost proti rozdrceni za
definovanych podminek. M¢éfi se sila potiebna k rozdrceni tablety. Ptistroj na méfeni
pevnosti tablet se sklada ze dvou proti sobé postavenych celisti, z nichz se jedna
pohybuje smérem k druhé. Rovné a hladké povrchy celisti jsou kolmé na smér
pohybu. Tableta se umistuje mezi Celisti s ohledem na tvar, délici ryhu a znaceni. Pii
kazdém méfeni se tablety orientuji vzdy stejné vzhledem ke sméru plsobici sily.
Zkouska se provede s deseti tabletami. Je dileZité po kazdém méfeni z Celisti 1
zZ prostoru mezi nimi odstranit vS§echny zbytky ptedeslé tablety. Vysledky zkousky se
vyjadiuji v primérné, minimalni a maximalni hodnoté namétené sily v newtonech.’

Nejcastejsi zplisob mefeni pevnosti se nazyva diametrdlni komprese. Na
tabletu se plisobi pomoci pevnych desek ptes jeji prumér. Dochazi k vyvinuti
tahového stresového stavu, ktery zapficini prasknuti tablety. Ziska se drtici sila,
potiebna ke ,,zhrouceni tablety. Z naméfenych hodnot se pocita radidlni pevnost.
K vypoctu je tieba znat primér tablety a jeji tloustku. Stanoveni pevnosti tablet
pomoci diametralni komprese popisuji ve své praci Fell a Newton.?® Popisuji také

rozloZeni napéti v tableté béhem komprese.
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Obrazek 9: RozloZeni napéti p¥i diametralni kompresi®®

Obrazek ¢. 9 popisuje rozlozeni napéti pti diametralni kompresi. P znaci
zatiZzeni na mista oznacena A a B. o1 je symbol pro napéti v tahu, o, potom pro
tlakové napéti. 7 je znakem pro smykové napéti. Tlakové a smykové napéti jsou
minimalni v centru, zaroven jsou nekonecné velké pod body ptisobeni. Napéti v tahu
je konstantni témét v celém priméru zatizeni kromé mist blizkych bodu A a B.
V téchto mistech se ale vyrazné snizuje tlakové a smykové napéti. Proto je hodnota
maxima napéti v tahu konstantni v celém priméru zatizeni. Pro vypocet se pouziva

, s ;17 1y . 2
nasledujici vzorec a hodnota odpovida radialni pevnosti: 8

2F

=Dt ©)

Rp

F [N] znaci drtici silu, D [mm] pramér tablety a t [mm] jeji tloustku. Jednotkou
radialni pevnosti je MPa.

Podle Navodi k specialnim praktickym cvic¢enim z farmaceutické technologie
je vhodna radialni pevnost tablet v rozmezi 0,56-1,12 MPa.”® Podczeck ale ve své
préaci tvrdi, Ze prakticky vhodna radialni pevnost je v rozmezi az 1,5-2,5 MPa. ¥
Tableta musi byt dostate¢né pevna pro jeji manipulaci, napiiklad pfi potahovani,
baleni, skladovani a taky pro samotnou aplikaci pacientem. Na druhou stranu musi

mit tableta dostatecnou rozpadavost po jeji aplikaci do organismu pro nasledné
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uvolnéni 1é¢ivé latky. Mechanicka odolnost je rozhodujicim faktorem kvality tablet.
U tablet by nemélo dochazet k odéru a nemély by se lamat. Hodnoceni pevnosti je
nepostradatelné ptfi vyvoji a vyrobé tablet a je to vyborny nastroj pro kontrolu

kvality.

18



3 Cile prace

Ke studiu lisovaciho procesu bylo vytvoieno nékolik metod, kterymi se jiz
dlouhodob¢ zabyvaji pracovnici katedry farmaceutické technologie. Jednou z téchto
metod je trojexponencidlni rovnice lisovani, ktera byla difive vyvinuta na katedie
farmaceutické technologie. Tato trojexponencialni rovnice byla mnohokrat vyuzita
k hodnoceni a porovnavani lisovanych latek, hodnoceni smési uc¢innych latek, plniv a
kluznych latek, ptipadné k feSeni technologickych problému vyroby tablet. Vzdy ale
byla vyuzivana s nastavenim lisovaciho procesu tak, jak ho definoval jeji autor doc.
RNDr. Milan Rehula, CSc. Zatim viak nikdo nehodnotil dalsi faktory, které mohou
ovliviiovat priabéh lisovaciho procesu jako naptiklad lisovaci rychlost.

Tato price je zaméfena na hodnoceni lisovaciho procesu pomoci
trojexponencialni rovnice lisovani. PfedevSim je zaméfena na ovlivnéni pribchu
lisovaciho procesu meénici se lisovaci rychlosti. Vysledky této prace by mély pomoct
V hodnoceni pouzitelnosti tohoto matematického modelu pii popisu lisovaciho
procesu za riznych nastaveni lisovaciho procesu nebo pfi pouziti riznych
tabletovacich zafizeni. Déle je hodnocen vliv lisovaci rychlosti na parametry
zdznamu sila-draha a na radidlni pevnost tablet. Toto hodnoceni je provadéno na

dvou plnivech a dvou modelovych 1écivech.

Cilem této prace je u pouZzitych latek:

popsat a porovnat pritbéh lisovaciho procesu

e charakterizovat zmény v prubéhu lisovaciho procesu zpisobené¢ zménou
lisovaci rychlosti pomoci parametri lisovaci rovnice a zaznamu
sila-drdha

e popsat vliv lisovaci rychlosti na radialni pevnost tablet

e celkové porovnat miru ovlivnéni lisovaciho procesu zménou lisovaci

rychlosti
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4 Experimentalni ¢ast
4.1 PouzZité suroviny

4.1.1 Mikrokrystalicka celulosa AVICEL PH102

Sarze: C1307086
Vyrobce: FMC Biopolymer, Belgie

4.1.2 Theofylin THEOPHYLLINUM

Sarze: TAM/10071

Vyrobcee: Dr. Kulich Pharma, s.r.o. Hradec Krélové, Ceska republika

4.1.3 Paracetamol PARACETAMOLUM

Sarze: 0611195RR

Vyrobce: Dr. Kulich Pharma, s.r.o. Hradec Kralové, Ceska republika

4.1.4 Hydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat DI-CAFOS D160

Sarze: MV5030

Vyrobce: Budenheim, Némecko
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4.2 Pouzité pristroje

4.2.1 Lisovaci pripravek

Vyrobce: Adamus HT, Machine factory group, Polsko

Sklada se z vlastni matrice, kterd se da ménit dle zvolené velikosti tablet. Pro tuto
praci byla pouzita matrice 13 mm. Déle se skldda z horniho vétSiho a spodniho
mensiho trnu, ktery se zajiStuje Cepem proti vypadnuti. Celd tato souprava je

vyrobena ze specialni vysokopevnostni oceli.

Horni trn
Uvnitf zaSroubovana samotna matrice

Cep zajistujici spodni trn

Obriazek 10: Lisovaci pFipravek s popisem

4.2.2 Analyticka vaha HR120

Vyrobce: A&D Company, Japonsko
Vaha pouzitd k navazovani jednotlivych latek na hmotnost 0,500 g pro piimé

lisovani tablet.

4.2.3 Pristroj pro méreni pevnosti tablet Schleuniger Tablet Tester
8M

Vyrobce: DR. SCHLEUNIGER® PHARMATRON, Svycarsko
Timto pfistrojem se méfila drtici sila potiebna k rozdrceni tablety, pramér tablet a

jejich vyska. Z namétenych parametri se vypocitala radialni pevnost.
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4.2.4 Trhaci lis Zwick/Roell T1 FRO 50

Vyrobce: Zwick GmbH & Co. KG
AR \

Zwick | loell  Z05(

.

Pocitaé

Obrizek 11: Trhaci lis a jeho popis
Na obrazku ¢. 11 je vyfotografovany trhaci lis Zwick/Roell T1 FRO 50. Sklada
se z pohonn¢ jednotky ulozené po pravé stran¢ zafizeni, kde se nachazi také ovladaci
prvky. Diky této pohonné jednotce dochazi k pohybu horniho pfi¢niku smérem
k dolnimu, tim dochazi k vyvijeni tlaku na lisovaci trn ulozeny v lisovacim
pripravku. Lisovaci pfipravek se poklada na lisovaci talif. Pfistroj ma zabudovany
senzor tlaku pro jeho métfeni béhem lisovani. Pro zaznam dat je cely pfistroj

napojeny na pocitac.
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4.3 Pouzity software

K ziskani zakladnich dat popisujicich lisovaci proces byl pouzit fidici software
trhaciho lisu TestXpert v9.01 (Zwick/Roell, Némecko). TestXpert je testovaci
software ovladajici trhaci lis, ktery je v provozu od poloviny roku 1996. Nahrazuje
starSi slozitéj$i ovladani a zaroven zvysSuje efektivitu méteni. Umoznuje 1épe
nakladat se ziskanymi daty, at’ uz se to tykéd ukladani, zpracovani nebo zobrazeni.
Spliuje pozadavky normy ISO 9000ff a dalsi standardy kvality. Obsahuje funkci
napoveédy pro ptipad, ze uzivatel potiebuje radu. V soucasné dob¢ existuje jiz druha
generace softwaru.

Pro zjisténi a vypocet parametrt lisovaci rovnice byl pouzit program Origin
v7.5 (Originlab Corporation, USA). Origin je specialni pocitacovy program pro
analyzu dat a tvorbu interaktivnich grafii. Software nabizi snadno pouzitelné rozhrani
pro zacateCniky, ale zaroven poskytuje mnoho moznosti pro pokrocilé uzivatele.
Existuje n¢kolik verzi programu liSici se stafim.

Data byla nasledné statisticky hodnocena v programu QC Expert v3.3
(TriloByte Statistical Software, Ceska Republika). QC Expert je interaktivni
statisticky systém pro analyzu dat off-line, uréeny pro vSechna pracovisté, kde je
tieba vyhodnocovat provozni, laboratorni, nebo ekonomicka data. Software zahrnuje
peclivé vybrané statistické metody vyzadované jak normami a ptedpisy ISO 9000,
14000, QS 9000, VDA 6.X a metodikami TQM, tak i praktickymi specifickymi
potiebami, které jmenovanymi normami obvykle nejsou feSeny. Tento software je
soucasti komplexni metodiky zpracovani dat metodou Six Sigma. Pouzité statistické
techniky jsou zvoleny tak, aby pokryly celou problematiku ve standardnich situacich
i pti poruseni zakladnich pfedpokladt o datech jako je normalita, homogenita, nebo

s 1,34
nezavislost.>*
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4.4 Pracovni postupy

4.4.1 Navazovani

Ze zasobni lahve se za pomoci 1zicky nabral nadbytek testované latky.
Lehkym poklepem na 1zi¢ku pomoci ukazovacku se pozadované mnozstvi odsypalo
na lékarenskou kartu. Karty se pokladdaly na tac pro rychlej$i a snadnéjsi presun
k lisovacimu zafizeni.

Na analytickych vahéach bylo navazeno 20 vzorkl (obrazek ¢. 12) od kazdé
latky pro jednotlivou rychlost lisovani pro sledovani parametr lisovaci rovnice a
nasledné 20 vzorkd od kazdé latky pro jednotlivou rychlost lisovani pro zdznam

sila-draha. Navazka byla o hmotnosti 0,500 g + 0,0005 g.

Obrazek 12: NavazZené vzorky na lékarenskych kartach
4.4.2 Lisovani tablet / pfriprava tablet

Kazda latka se lisovala pfi péti riznych rychlostech pro sledovani parametrti
lisovaci rovnice. Rychlosti lisovani byly pouzity nasledujici: 0,1 mm/s; 0,25 mm/s;
0,5 mm/s; 1 mm/s a 2 mm/s. Kazda testovana latka se pfi jedné rychlosti lisovala
20x. Matrice byla pouzita o velikosti 13 mm. Nastaveni piistroje pro metodu meéteni
absolutni draha bylo nasledujici: standardni sila zatizeni 42 kN, standardni sila pfi
odleh¢eni 2 N a definované sily pro zatizeni 2, 50, 100, 200, 250, 300, 350, 400, 450,
500, 750, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000, 4500, 5000, 5500, 6000, 6500,
7000, 7500, 8000, 8500, 9000, 10000, 11000, 12000, 13000, 14000, 15000, 16000,
17000, 18000, 19000, 20000, 22000, 24000, 26000, 28000, 30000, 32000, 34000,
36000, 38000, 40000 N.
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Z 1ékarenské karty se za pomoci StéteCku kvantitativné prenesl navazeny
obsah do lisovaciho ptipravku (obrazek ¢. 13), ve kterém byl jiz zajistény spodni trn.
Poté se obsah opatrné sklepl a do matrice se vlozil horni trn. Lisovaci ptipravek se
vlozil na lisovaci talif a vlastni proces lisovani se spustil na pocitaci v programu
TestXpert v9.01.

Pti stejnych rychlostech byly vSechny zkoumané latky opét lisovany 20x pro

zaznam sila-draha. Pro tuto metodu bylo nastaveno zatiZzeni 5 KN a odleh¢eni 2 N.

Obrazek 13: Piesun navazeného vzorku do matrice
4.4.3 Méreni pevnosti tablet / vypocet radialni pevnosti

Pro méfeni pevnosti se pouzilo 20 tablet od kazdé rychlosti lisovani pro
jednotlivou testovanou latku. Méfeni probihalo po 24 hodinach od doby lisovani.
Tento cCas je potiebny pro uvolnéni elastickych sil v tableté po Vylisovéni.32
Testovana tableta se poloZila na stojato mezi dvé Celisti, tak aby se plocha tablety
opirala o jednu z Celisti. Nejdiive doSlo ke zméfeni vysky tablety a to tak, ze Celisti
velmi lehce seviely tabletu. Poté se tableta poloZzila plochou doli a stejnym
principem doslo ke zméfeni priméru tablety. Nasledné doslo za pomoci celisti
k sevieni tablety a jejimu rozdrceni. Rozdrcena tableta se Stéteckem odstranila z
méficiho piistroje do odpadni nadoby. Udaje vysek a priméra byly pouzity pro
vypocet radidlni pevnosti, stejné¢ jako sila potiebnd k rozruseni tablety, tzv. ,,drtici
sila“.

Pro vypocet radialni pevnosti byl pouzit vzorec zavedeny Fellem a

Newtonem:?
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_2F

=Dt ©)

Rp

Radialni pevnost se udava v MPa. Rovnice se sklada z drtici sily F [N], pfi
které dojde k rozruseni tablety. Déle z priméru tablety D [mm] a tloustky t [mm]. Je
to Casto pouzivana rovnice pii vyvoji novych tablet nebo vyrobnich procest a

kontrole kvality.*®

4.4.4 Vypocet parametra trojexponencialni rovnice lisovani
Proces lisovani byl hodnocen pomoci parametri lisovaci rovnice. Obecné
popisuje zavislost objemové redukce na lisovacim tlaku.
%4 -1 -1 -1
V—=Al-etl‘f’+A2-etzf"+A3-et3‘f’+y0 (3)
0

Po provedeni méfeni se parametry A, A, a Az piepoditaly tak, aby byl jejich

soucet roven jedné. K tomuto se vyuzil vzorec nasledujici.
a=c3—— (4)

Po pfepoctu se ziskaly parametry a;, a; a as, které hodnoti pouze Cast objemu
materialu, ktery se pfi lisovani méni.

K vypoctu energii jednotlivych fazi byl pouzit vzorec:
Ei=Vo-a;-t (6)

Pro vypocet celkové energetické narocnosti déje bylo vyuzito nasledujiciho

vztahu:

3

E = VO ' Z(ai ' tl’) (7)

=1

v

Podrobn¢jsi informace k uvedenym rovnicim se nachazeji v teoretické casti této

prace.
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4.4.5 Vypocet hodnot u zaznamu sila draha

Po naméfeni byly potiebné hodnoty zaznamenané v programu TestXpert
v9.01 zkopirovany do programu Microsoft Office Excel. Z téchto udaja se vypocitaly
priméry a smérodatné odchylky energii E,, E; a Ee u jednotlivych materiala
méfenych pii péti rychlostech lisovani. Vypoctené hodnoty byly uspotfadany do

piehledné tabulky.

4.4.6 Grafické zpracovani dat

Pti zpracovani této diplomové prace bylo vyuzito, pro lepsi vizualizaci vysledkd,
zpracovani dat pomoci krabicovych grafii neboli boxplotl. Krabicové grafy mohou
byt vykresleny vodorovné nebo svisle. Numerickd data jsou znazornéna pomoci
kvartilti. Stfedni ¢ast diagramu je ohraniCena prvnim (dolnim) a téetim (hornim)
kvartilem. Mezi nimi se nachazi druhy kvartil vymezujici median, tzv. interval
spolehlivosti medianu. Median leZzi uprostfed tohoto intervalu a je to hodnota
rozdélujici fadu vzestupné sefazenych vysledkii na dvé stejné pocetné poloviny,
neudava tedy primérnou hodnou. Krabicové grafy mohou také obsahovat linie
vychazejici ze stiedni ¢asti grafu. Témto liniim se taky né€kdy fika vousy. Vyjadiuji
variabilitu dat a zaroven vyznacuji maxima a minima. Rozte¢e mezi jednotlivymi
prvky vyjadiuji rozptyl dat. Jako jednotlivé body se zndzoriuji odlehlé hodnoty
nazyvané taky jako outliery, které se n€kdy v grafech neuvadégji.

Statistickd vyznamnost se hodnoti polohou intervalii spolehlivosti medidnu
(ptekryvem bilych ¢asti grafii). Pokud dochazi k prekryvani téchto Casti grafa, tak
neni statisticky vyznamny rozdil a naopak.** Naptiklad na obrazku &. 14 je ukazka tfi
krabicovych grafi. U prvnich dvou grafii neni statisticky vyznamny rozdil, ale mezi

prvnim a tfetim, druhym a tfetim grafem jiz statisticky vyznamny rozdil je.
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Dolni kvartil Interval spolehlivosti medianu Horni kvartil

Minimum l Maximum

| Odlehla hodnota

(outlier)

. |y
| |

o~

I I
Obrazek 14: Ukazka krabicového grafu a jeho popis

Median
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5 Vysledky

5.1 Seznam zkratek a vysvétlivky

a1

a

as

E

teoretickd maximalni objemova redukce tabletoviny ve fazi predlisovani
teoretickd maximalni objemova redukce ve fazi elastické deformace
teoretickd maximalni objemova redukce ve fazi plastické deformace
energie lisovaciho procesu [J]

energie spotfebovana ve fazi predlisovani [J]

energie spotfebovana ve fazi elastické deformace [J]

energie spotfebovana ve fazi plastické deformace [J]

energie piedlisovani [J]

energie plasticka (energie akumulovana v tableté po skoncéeni lisovani) [J]
energie elasticka (energie uvolnéna z tablety po skonceni lisovani) [J]
pramér

radialni pevnost [MPa]

smérodatna odchylka

rychlostni konstanta al [MPa™]

rychlostni konstanta a2 [MPa'l]

rychlostni konstanta a3 [MPa'l]

pocateni objem [mm?]

pevnost tablet byla tak nizka, ze piistroj nezaznamenal drtici silu
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5.2

Grafy

Graf 1: Srovnani hodnot parametru a; jednotlivych latek lisovanych pti danych rychlostech v mm/s
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Graf 2: Srovnani hodnot parametru a, jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 3: Srovnani hodnot parametru a3 jednotlivych latek lisovanych pi#i danych rychlostech v mm/s
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Graf 4: Srovnani hodnot parametru 1/t; jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 5: Srovnani hodnot parametru 1/t, jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 6: Srovnani hodnot parametru 1/t3 jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 7: Srovnani hodnot parametru E; jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 8: Srovnani hodnot parametru E, jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 9: Srovnani hodnot parametru E3 jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 10: Srovnani hodnot parametru E jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 11: Srovnani hodnot parametru E, jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 12: Srovnani hodnot parametru E, jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 13: Srovnani hodnot parametru E. jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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Graf 14: Srovnani hodnot radialni pevnosti jednotlivych latek lisovanych pii danych rychlostech v mm/s
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5.3 Tabulky

Tabulka 1: Hodnoty parametr Vo, a3, @, @ a3 pro jednotlivé latky a dané rychlosti lisovani

Material Rychlost (mm/s) Vo (mm’) & &2 &
? S [ S () S (4] S
0,1 1145,29 26,59 0,287 0,006 0,359 0,004 0,354 0,004
0,25 1147,71 24,87 0,278 0,010 0,360 0,003 0,362 0,009
Avicel 0,5 1151,61 30,79 0,275 0,011 0,359 0,004 0,366 0,009
1 1152,24 24,05 0,271 0,014 0,362 0,002 0,367 0,013
2 1174,70 14,90 0,265 0,014 0,361 0,002 0,374 0,013
0,1 604,73 22,75 0,146 0,010 0,275 0,017 0,579 0,023
0,25 607,42 13,66 0,150 0,008 0,283 0,007 0,566 0,013
DI-CAFOS 0,5 608,32 12,41 0,154 0,007 0,285 0,008 0,562 0,009
1 613,36 14,87 0,155 0,008 0,289 0,007 0,556 0,011
2 619,87 10,01 0,157 0,009 0,292 0,005 0,551 0,009
0,1 873,78 30,55 0,322 0,027 0,192 0,005 0,486 0,022
0,25 884,18 13,50 0,331 0,009 0,191 0,004 0,478 0,009
Paracetamol 0,5 888,39 24,58 0,333 0,018 0,190 0,003 0,477 0,017
1 902,52 28,86 0,344 0,020 0,188 0,007 0,467 0,017
2 906,50 35,56 0,347 0,021 0,186 0,009 0,467 0,016
0,1 974,12 47,46 0,274 0,020 0,297 0,012 0,429 0,016
0,25 975,79 40,76 0,272 0,019 0,297 0,012 0,431 0,015
Theofylin 0,5 977,94 16,49 0,270 0,015 0,300 0,013 0,430 0,010
1 984,19 71,35 0,267 0,011 0,305 0,012 0,428 0,014
2 994,76 42,83 0,264 0,016 0,305 0,014 0,431 0,023
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Tabulka 2: Hodnoty parametrt 1/t;, 1/t, a 1/t; pro jednotlivé latky a dané rychlosti lisovani

Material Rychlost (mm/s) 1/ty (MPa’) 1/t (MPa’) 1/t; (MPa’)
@ S ? S 4] S
0,1 1,479 0,150 0,099 0,005 0,007 0,000
0,25 1,520 0,218 0,105 0,003 0,007 0,000
Avicel 0,5 1,585 0,162 0,098 0,005 0,007 0,000
1 1,585 0,165 0,095 0,005 0,007 0,000
2 1,720 0,115 0,095 0,007 0,007 0,000
0,1 1,030 0,366 0,104 0,014 0,003 0,000
0,25 1,183 0,240 0,112 0,009 0,003 0,000
DI-CAFQOS 0,5 1,228 0,201 0,108 0,005 0,003 0,000
1 1,273 0,236 0,105 0,005 0,004 0,000
2 1,443 0,159 0,110 0,005 0,004 0,000
0,1 3,919 0,474 0,166 0,009 0,004 0,000
0,25 4,032 0,137 0,168 0,008 0,004 0,000
Paracetamol 0,5 4,092 0,328 0,169 0,008 0,004 0,000
1 4,257 0,360 0,169 0,005 0,004 0,000
2 4,282 0,355 0,172 0,007 0,004 0,000
0,1 1,446 0,647 0,101 0,022 0,006 0,001
0,25 1,467 0,468 0,098 0,017 0,005 0,001
Theofylin 0,5 1,595 0,376 0,098 0,015 0,005 0,000
1 1,834 0,502 0,102 0,014 0,005 0,000
2 1,922 0,256 0,107 0,014 0,005 0,000
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Tabulka 3: Hodnoty parametrd Ey, E,, E5 a E pro jednotlivé latky a dané rychlosti lisovani

Material Rychlost (mm/s) 2 () & 0) E; () EQ)
? S ) S @ S (0] S
0,1 0,225 0,020 4,177 0,253 55,013 2,014 59,415 2,120
0,25 0,214 0,030 3,952 0,119 57,169 3,364 61,336 3,438
Avicel 0,5 0,201 0,015 4,209 0,272 59,167 3,061 63,578 3,245
1 0,198 0,013 4,406 0,212 59,519 3,282 64,123 3,436
2 0,182 0,019 4,474 0,347 62,277 4,780 66,933 5,104
0,1 0,095 0,027 1,609 0,101 104,195 8,826 105,899 8,914
0,25 0,081 0,019 1,550 0,128 99,296 4,015 100,927 3,938
DI-CAFQOS 0,5 0,078 0,012 1,606 0,061 97,890 5,312 99,575 5,296
1 0,078 0,016 1,686 0,115 97,320 3,901 99,083 3,910
2 0,068 0,006 1,646 0,048 95,604 2,768 97,318 2,754
0,1 0,072 0,001 1,010 0,037 104,775 3,644 105,857 3,671
0,25 0,073 0,002 1,009 0,069 102,129 1,276 103,211 1,257
Paracetamol 0,5 0,072 0,002 1,003 0,057 102,105 2,186 103,181 2,196
1 0,073 0,002 1,006 0,037 101,612 2,548 102,690 2,531
2 0,074 0,002 0,980 0,059 100,461 2,715 101,515 2,691
0,1 0,226 0,100 3,016 0,816 76,151 12,350 79,393 13,248
0,25 0,209 0,097 3,056 0,626 77,913 11,316 81,177 12,000
Theofylin 0,5 0,178 0,058 3,055 0,502 77,331 4,933 80,564 4,839
1 0,156 0,054 3,014 0,555 77,995 11,493 81,165 11,775
2 0,139 0,020 2,885 0,431 79,216 4,774 82,240 4,608
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Tabulka 4: Hodnoty parametrt Ey,

E, a E; pro jednotlivé latky a dané rychlosti lisovani pfi zaznamu sila-draha

Material Rychlost (mm/s) £, () B 1) E. ()
@ S 0] S @ S
0,1 9,22 0,27 4,57 0,03 0,56 0,01
0,25 9,35 0,26 4,63 0,03 0,55 0,01
Avicel 0,5 9,13 0,59 4,73 0,04 0,57 0,01
1 9,20 0,19 4,80 0,05 0,61 0,01
2 9,99 0,40 5,01 0,04 0,66 0,01
0,1 3,82 0,22 2,01 0,03 0,45 0,01
0,25 3,93 0,34 2,06 0,06 0,47 0,01
DI-CAFOS 0,5 4,31 0,19 2,10 0,05 0,49 0,01
1 4,25 0,27 2,28 0,02 0,56 0,01
2 4,51 0,40 5,01 0,04 0,66 0,01
0,1 6,95 0,78 1,49 0,02 0,54 0,01
0,25 7,02 0,35 1,50 0,05 0,55 0,01
Paracetamol 0,5 6,95 0,43 1,50 0,05 0,58 0,01
1 7,93 0,57 1,65 0,04 0,65 0,00
2 8,46 0,69 1,79 0,04 0,82 0,01
0,1 7,77 0,47 3,27 0,13 0,48 0,01
0,25 7,52 0,37 3,31 0,09 0,49 0,01
Theofylin 0,5 7,70 0,32 3,32 0,14 0,51 0,01
1 7,97 0,56 3,44 0,12 0,54 0,01
2 8,07 0,18 3,55 0,08 0,65 0,01
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Tabulka 5:

Hodnoty radialni pevnosti pro jednotlivé latky a dané rychlosti lisovani

_ RP (MPa)
Material Rychlost (mm/s) P <
0,1 1,20 0,06
0,25 1,22 0,05
Avicel 0,5 1,28 0,08
1 1,37 0,07
2 1,40 0,05
0,1 0,93 0,12
0,25 0,95 0,07
Theofylin 0,5 0,96 0,12
1 0,97 0,13
2 1,04 0,10
0,1 0,20 0,02
0,25 0,20 0,02
DI-CAFOS 0,5 0,22 0,03
1 0,27 0,03
2 0,27 0,03
0,1 0,07 0,01
0,25
Paracetamol 0,5 - -
1 — —
2 — —
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6 Diskuse

6.1 Hodnoceni parametrii lisovaci rovnice

6.1.1 Hodnoceni parametra a;, a, a az

Tyto parametry hodnoti pouze ¢ast objemu materidlu, ktery se pti lisovani méni.
Hodnota a; udava teoretickou maximalni objemovou redukci zpusobenou
preskupovanim castic. Tato faze je charakteristickd rychlymi zménami objemu.
Hodnoty parametru a; jsou zavislé na sypnosti lisovaného materialu a jeho objemu
po nasypani do matrice. Parametr a; je teoretickd maximalni redukce zplsobena
elastickymi deformacemi. Nakonec parametr az popisuje teoretickou maximalni
objemovou redukci zptisobenou plastickymi deformacemi lisovaného materilu.
Hodnoty téchto parametri pro jednotlivé latky zobrazuji grafy 1 az 3 a dale
tabulka 1.

Nejvyssi hodnoty parametrti objemové redukce v prvni fazi lisovani byly
pro mikrokrystalickou celulosu a theofylin nebyly vyznamné rozdily. Objemové
redukce zplisobené elastickymi deformacemi byly nejvys$si u mikrokrystalické
celulosy a poté se snizovaly v pofadi theofylin, DI-CAFOS a paracetamol. Jak
mohou byt zplsobeny pfitomnosti vy$§tho mnozstvi vzduchu v ¢asticich tohoto
materialu.® Nejvyssi  hodnoty objemové redukce zpusobené plastickymi
deformacemi byly pozorovany u DI-CAFOSu a dale se snizovaly v potradi
paracetamol, theofylin a mikrokrystalicka celulosa. Toto pofadi odpovida chovani
materiald béhem lisovani. Paracetamol a DI-CAFOS jsou latky, které maji béhem
lisovani tendenci fragmentovat.'’ Naopak theofylin a mikrokrystalicka celulosa se
b&hem lisovani plasticky deformuji.®*’

U mikrokrystalické celul6zy doslo ke snizovani hodnot parametru a; se zvySujici
se rychlosti lisovani. Coz by nasvédCovalo tomu, Ze pfi niz$i rychlosti lisovani

dochazi k vytlaceni vétSiho mnozstvi vzduchu z mezicasticovych prostorti lisovaného
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materidlu. Zmény hodnot parametru a, byly statisticky nevyznamné. Hodnoty
parametru as se srostouci rychlosti lisovani zvySovaly. Tento narist odpovidal
poklesu objemové redukce v prvni fazi popisované parametrem aj. Se vzristajici
rychlosti lisovani theofylinu nedochézelo ke statisticky vyznamné zméné parametri
a;, a2 ani az. Pii lisovani DI-CAFOSu a paracetamolu dos$lo s rostouci rychlosti
lisovani k mirnému zvySovani hodnot parametru a;, a také k mirnému poklesu
hodnot parametru as. Pii sledovani zmén hodnot parametru a, byly pozorovatelné

klesajici tendence. Tyto zmény byly ale vétSinou statisticky nevyznamné.

6.1.2 Hodnoceni parametra 1/t;, 1/t, a 1/t;

Tyto parametry jsou V podstat¢ smérnice rychlosti objemovych zmén
ptislusnych fazi. Parametr 1/t; popisuje rychlost objemové zmény prvni faze
lisovani, kdy dochazi k pfeskupovani ¢astic. 1/t; popisuje rychlost objemové redukce
zpusobenou pievazné elastickymi deformacemi. Parametr 1/t3 vyjadiuje rychlost
objemové redukce zplsobenou plastickymi deformacemi. Vysledky hodnoceni
téchto parametrt jsou uvedeny v grafech 4 az 6 a dale v tabulce 2.

Rychlost objemové redukce v prvni fazi lisovaciho procesu (parametr 1/t;) byla

v

cvwr

vyrazn¢ vys§i u paracetamolu. Hodnoty parametru 1/t; byly nejniz§i u
mikrokrystalické celulosy a theofylinu, mirné vy$si u DI-CAFOSU a vyrazné vyssi u
paracetamolu. Objemové redukce zplisobené plastickymi deformacemi probihaly
nejrychleji u mikrokrystalické celulosy, pomaleji u theofylinu, paracetamolu a
nejpomaleji u DI-CAFOSu.

S rostouci rychlosti lisovani byly u vSech lisovanych materidli pozorovany
tendence zrychlovani objemovych redukci zptisobenych pieskupovani ¢astic. Mohlo
by to naznacovat neuplné odstranéni vzduchu, coz by mohlo byt pozorovano u
plasticky deformovatelnych latek — mikrokrystalické celulosy a theofylinu. Zmény
Vv rychlosti objemovych redukci zptisobenych elastickymi deformacemi (parametr
1/t;) byly u pouzitych latek velmi malé a vétSinou i statisticky nevyznamné. Zmény
objemové rychlosti tieti faze lisovaciho procesu (parametr 1/t3) byly statisticky

nevyznamné u theofylinu. U mikrokrystalické celulosy dochazelo k poklesu hodnot
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tohoto parametru a naopak u DI-CAFOSu a paracetamolu byly pozorovatelné

vzrustajici tendence.

6.1.3 Hodnoceni parametrt E,, E,, Eza E

Energii spotiebovanou v prvni fazi udava parametr E;. Energie druhé faze
vyjadiuje E, a energii faze posledni zjistime pomoci parametru Ez. Parametr E
vyjadiuje celkovou energii lisovaciho procesu. Hodnoty téchto parametri nalezneme
v grafech 7 az 10 a tabulce 3.

Nejvétsi spotieba energie ve fazi predlisovani (parametr E;) 1 ve fazi elastické
deformace Castic (parametr E;) byla pozorovana u mikrokrystalické celulosy a dale
se snizovala v poradi theofylin, DI-CAFOS a paracetamol. Energetické spotieba ve

fazi plastické¢ deformace (parametr E3) 1 celkova energetickd narocnost lisovaciho

cvwr

theofylin, DI-CAFOS a paracetamol. To odpovida dfive provadénym studiim.*®’

S rostouci rychlosti lisovani bylo u mikrokrystalické celulosy, DI-CAFOSu a
theofylinu ve vétSin€ ptipadi sledovano mirné snizovani hodnot parametru E;.
Statisticky vyznamné snizeni bylo pozorovano pouze u mikrokrystalické celulosy pfi
porovnani rychlosti 0,1 mm/s a 2 mm/s. U paracetamolu byly zmény statisticky
nevyznamné a dochazelo k mirnému narGstu hodnot parametru E;. Energeticka
spotieba ve druhé fazi lisovaciho procesu byla u theofylinu, DI-CAFOSu a
paracetamolu statisticky nevyznamna a byly pozorovany pouze mirné nartsty. U
mikrokrystalické celulosy byl pozorovan nartst hodnot tohoto parametru. Rist této
energie by mohl naznacovat zvétSujici se mnozstvi vzduchu v tabletoving. Spotieba
energie ve fazi plastickych deformaci se u mikrokrystalické celulosy a theofylinu,
jako plasticky deformovatelnych latek, srostouci rychlosti lisovani zvySovala.
U DI-CAFOSu a paracetamolu, jako fragmentujicich latek, nebyly zmény tohoto

parametru statisticky vyznamné.
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6.2 Hodnoceni parametri zaznamu sila-draha

Ep (energie piedlisovani) poddva informaci o velikosti energie, kterd se
spotfebovala tfenim mezi ¢asticemi a tfenim mezi Casticemi a st€énami matrice. E,
(plastickd energie) udava energii akumulovanou v tableté¢, kdezto parametr E
(elastickd energie) udava energie uvolnénou z tablety po skonéeni lisovani. Udaje o
velikostech téchto energii najdeme v grafech 11 az 13 a v tabulce 4.

Nejvyssi hodnoty parametru Ej byly sledovany u mikrokrystalické celulosy a
dale se snizovaly v potadi theofylin, paracetamol a DI-CAFOS. Energie
spotfebovana na vlastni tvorbu tablety (parametr E|) byla nejvyssi u mikrokrystalické
celulosy a dale se snizovala v pofadi theofylin, DI-CAFOS a paracetamol. To
potvrzuje $patnou lisovatelnost paracetamolu.®%

RovnéZz lisovatelnost DI-CAFOSu je Spatna v porovnani s plasticky
deformovatelnym theofylinem a mikrokrystalickou celulosou.’” Vyse uvedené pofadi
odpovidalo i radialni pevnosti lisovanych tablet, ktera bude popisovana dale.
Elasticka energie (parametr E¢) byla nejvy$si u mikrokrystalické celulosy a déle
klesala v potadi paracetamol, theofylin a DI-CAFOS.

S rostouci rychlosti lisovani dochdzelo u vSech materiali k nardstu hodnot
parametrii E,, Ej i Ee. Nartist hodnot vSech tii parametrii by mohl mit dvé pficiny.
Jednou z nich je literaturou popisované vétsi zadrzovani mezicasticového vzduchu
Vv tabletoving pfi lisovani vyS$imi rychlostmi, ktery mtze zptisobovat dalsi problémy
jako laminaci nebo vickovani tablet.”> Druhou pfig¢inou by mohla byt nizsi piesnost
odecitani dosazené lisovaci sily tabletovacim lisem pii pouZziti vySsi rychlosti

lisovani.
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6.3 Hodnoceni radialni pevnosti tablet

Hodnoty radidlnich pevnosti jednotlivych latek lisovanych danou rychlosti jsou
uvedeny v grafu 14 a v tabulce 5.

Nejvyssi radialni pevnost byla zjisténa u tablet lisovanych z mikrokrystalické
celulosy a dale se snizovala v poradi theofylin, DI-CAFQOS a paracetamol. To opé&t
odpovida vysledkiim dfive provadénych studii.*® U tablet lisovanych z paracetamolu
rychlosti vy$si nez 0,1 mm/s nebylo mozné zjistit jejich pevnost.

Srostouci rychlosti lisovani bylo pozorovano mirné zvySovani pevnosti
lisovanych tablet. To je v rozporu s vysledky uvadénymi v publikacich. Obvykle se
uvéadi, Ze s rostouci rychlosti lisovani dochazi k poklesu radialni pevnosti.** Pozdgji
bylo zjisténo, ze tyto rozdily jsou dany nepiesnosti pouzitého lisovaciho zatizeni. Pii
niz8i rychlosti dochazelo k relativné presnému dosazeni nastavené lisovaci sily.
V ptipad¢ nejvyssi rychlosti lisovani vSak dochazelo k ptekroceni lisovaci sily. To ve
vétSiné pripadl odpovidd i1 procentudlnimu nartstu radidlni pevnosti tablet

lisovanych vy$§imi rychlostmi.
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7 Zavery

Hlavnim cilem prace bylo vyhodnotit vliv lisovaci rychlosti na hodnoty parametra

lisovaci rovnice. Dale byl hodnocen vliv lisovaci rychlosti na hodnoty parametra

zaznamu sila-draha a na pevnost lisovanych tablet. Zavéry prace je mozné shrnout do

nasledujicich bodu:

S rostouci rychlosti lisovani byly pozorovany rozdilné zmény hodnot parametrti
lisovaci rovnice v zavislosti na typu chovani material béhem lisovani. Casto se
odlisné chovala mikrokrystalickd celulosa, coz je pravdépodobné zplisobeno

vzduchem obsazenym v ¢asticich tohoto plniva.

Ve fazi predlisovani byly zmény objemové redukce velmi malé, ale v nékterych
ptipadech statisticky vyznamné. U mikrokrystalické celulosy bylo pozorovéano
s rostouci rychlosti lisovani, na rozdil od ostatnich materialii, snizovani hodnot
tohoto parametru. U vSech materidli dochdzelo k narlstu rychlosti této faze a

s vyjimkou paracetamolu dochézelo ke sniZovani energetické spotieby.

Ve fazi elastické deformace dochazelo u vSech materidlil s rostouci rychlosti
lisovani k mirnému nartGstu objemové redukce a s vyjimkou mikrokrystalické
celulosy k mirnému nartstu rychlosti. U v8ech materialti byla s rostouci rychlosti
lisovani pozorovatelna tendence zvySovani spotfeby energie ve fazi elastické
energie. To by mohlo naznaCovat zvySovani mnoZstvi vzduchu v lisovaném

materialu.

Ve fazi plastické deformace dochazelo srostouci rychlosti lisovani u
mikrokrystalické celulosy k mirnému narGstu objemové redukce a poklesu
rychlosti. U theofylinu byly zmény objemové redukce, rychlosti i energetické
spotieby této faze statisticky nevyznamné. U DI-CAFOSu a paracetamolu
dochdzelo spolu s rostouci rychlosti lisovani k mirnému poklesu objemové
redukce, nartstu rychlosti a snizovani energetické spotieby. Tyto rozdily jsou
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dané rozdilnym mechanizmem tvorby vazeb mezi Céasticemi lisovanych latek a

jejich ptipadnou fragmentaci.

Celkova spotieba energie se u mikrokrystalické celulosy a theofylinu s rostouci

rychlosti lisovani zvySovala. U DI-CAFOSu a paracetamolu se naopak snizovala.

S rostouci rychlosti lisovani se u vSech zkoumanych latek zvySovaly hodnoty
parametru Ep, E; i E¢ zaznamu sila-draha. To muze byt zptisobeno bud’ zvySenym
mnozstvim vzduchu zadrzovaného v tabletovin€ a/nebo nepiesnosti lisovaciho

zatizeni odecitdnim dosazené lisovaci sily pti vySSich rychlostech lisovani.

Srostouci lisovaci rychlosti rovnéz stoupala pevnost tablet lisovanych
z mikrokrystalické celulosy a theofylinu. U DI-CAFOSu byl tento nartist mensi.
Tento nartist byl pravdépodobné zpiisoben neptesnosti lisovaciho zafizeni pii
vysSich rychlostech. Radialni pevnost tablet lisovanych z paracetamolu rychlosti
vy$s$i nez 0,1 mm/s byla nevyhovujici a dochazelo k rozpadu tablet a jejich

vickovani.

Lisovatelnost, pribéh lisovaciho procesu a vlastnosti lisovanych tablet byly
lisovaci rychlosti mnohem vice ovlivnény u plasticky deformovatelnych latek nez
u latek fragmentujicich. Zvlasté pti hodnoceni plasticky deformovatelnych latek
je tedy potieba zvySené opatrnosti pii porovnavani vysledkl ziskanych lisovanim

riznou rychlosti.

55



8 Pouzita literatura

! ROWE, R. C., SHESKEY, P. J, OWEN, S. C. (Eds.): Handbook of
Pharmaceutical Excipients. 5th ed, 2006. London: Pharmaceutical Press,
Washington: American Pharmacists Association, 888 s., ISBN (UK) 0 85369 792 3,
ISBN (USA) 158212 135 2.

> RABISKOVA, M., HARING, A., MINCZINGEROVA, K., HAVLASEK, M.,
MUSILOVA, P.: Mikrokrystalicka celulosa v peroralnich 1ékovych formach. Chem.
Listy, 2007, 101, s. 70—77. ISSN 1213-7103.

3 Cesky 1ékopis 2009, Praha: Grada Publishing, 2009, 3968 s., ISBN 978-80-247-
2994-7. Pevnost tablet s. 336, Paracetamolum s. 2858-2859, Theophyllinum s. 3276-
3277.

* GAREKANI, H. A., FORD, J. L., RUBINSTEIN, M. H., RAJABI-SIAHBOOMI,
A. R.: Highly compressible paracetamol: I: crystallization and characterization.

International Journal of Pharmaceutics, 2000, 208, s. 87—99. ISSN 0378-5173.

> HARTL, J., a kolektiv: Farmaceutickd chemie III. 2. vydani, 2012. Praha:
Karolinum, 118 s., ISBN 978-80-246-2131-9.

® HADZOVIC, E., BETZ, G. HADZIDEDIC, S., EL-ARINI, S. K.,
LEUENBERGER, H.: Roller compaction of different pseudopolymorphic forms of
theophylline: Effect on compressibility and tablet properties. International Journal of

Pharmaceutics, 2010, 396 (1-2), s. 53-62. ISSN 0378-5173.

" ALDERBORN, G., NYSTROM, CH., (Eds.): Pharmaceutical Powder Compaction
Technology, 1996, New York: Marcel Dekker, 615 s., ISBN 0824793765.

56



® GARR, J. S. M., RUBINSTEIN, M. H.: An investigation into the capping of
paracetamol at increasing speeds of compression. International Journal of

Pharmaceutics., 1991, 72 (2), s. 117-122, ISSN 0378-5173.

® LARHRIB, H., WELLS, J. I.: Compression speed on polyethylene glycol and
dicalcium phosphate tableted mixtures. International Journal of Pharmaceutics,

1998, 160, s. 197-206, ISSN 0378-5173.

' SEBHATU, T., AHLNECK, C., ALDERBORN, G.: The effect of moisture
content on the compression and bond-formation properties of amorphous lactose
particles. International Journal of Pharmaceutics, 1997, 146 (1), s. 101-114, ISSN
0378-5173.

1 NOKHODCHI, A., RUBINSTEIN, M. H., LARHRIB, H., GUYOT, J. C.: The
effect of moisture on the properties of ibuprofen tablets. International Journal of

Pharmaceutics, 1995, 118 (2), s. 191-197, ISSN 0378-5173.

2 TISSEN, C., WOERTZ, K. BREITKREUTZ, J., KLEINEBUDDE, P.:
Development of mini-tablets with 1 mm and 2 mm diameter. International Journal of

Pharmaceutics, 2011, 416 (1), s. 164-170, ISSN 0378-5173.

" VROMANS, H. DE BOER, A. H., BOLHUIS, G. K., LERK, C. F,
KUSSENDRAGER, K. D., BOSCH, H.: Studies on tableting properties of lactose.
Part 2. Consolidation and compaction of different types of crystalline lactose.
Pharmaceutisch Weekblad. Scientific edition. 1985, 7 (5), s. 186-193, ISSN 0167-
6555.

57



' QIU, Y., CHEN, Y., ZHANG, G. G. Z,, LIU, L., PORTER, W., R.: Developing
Solid Oral Dosage Forms. 2. vydani, 2009, San Diego: Academic Press, 978 s.,
ISBN 9780444532428. HE, X., Integration of physical, chemical, mechanical, and

biopharmaceutical properties in solid oral dosage form development. s. 407-441.

® NYSTROM, C., ALDERBORN, G., DUBERG, M., KAREHILL, P. G.: Bonding
surface area and bonding mechanism - Two important factors for the understanding
of powder comparability. Drug Development and Industrial Pharmacy, 1993, 19 (17-
18), s. 2143-2196, ISSN 0363-9045.

1 CELIK, M.: Pharmaceutical Powder Compaction Technology. 2. vydani, 2011.
London: Informa Healthcare, 344 s., ISBN 9781420089172. BOLHUIS, G. K.; DE
WAARD, H.: Compaction properties of directly compressible materials. s. 143-204.

7 ROBERTS, R. J., ROWE, R. C.: The compaction of pharmaceutical and other
model materials - a pragmatic approach. Chemical Engineering Science, 1987, 42

(4), s. 903-911, ISSN 0009-2509.

18 CESPI, M., BONACUCINA, G., CASETTARI, L., RONCH]I, S., PALMIERI, G.
F.: Effect of temperature increase during the tableting of pharmaceutical materials.
International Journal of Pharmaceutics, 2013, 448 (1), s. 320-326, ISSN 0378-5173.

YRYSL, T., REHULA, M., ADAMEK, R., KLEMERA, P.: Vliv chemické struktury
plniva na lisovani tablet 1é¢iv. Chem. Listy, 2011, 105, s. 634-639. ISSN 1213-7103.

2 WALKER, E. E.: The properties of powders. Part VI. The compresibility of

powders. Transaction of the Faraday Society, 1923, 19 (7), s. 73-82, ISSN 0014-
7672,

58



2l HECKEL, R. W.: Density-pressure relationships in powder compaction.

Transactions of the Metallurgical Society of AIME, 1961, 221 (4), s. 671-675, ISSN
0543-5722.

2 COOPER, A. R., EATON, L. E.: Compaction behavior of several ceramic
powders. Journal of the American Ceramic Society, 1962, 45 (3), s. 97-101, ISSN
1551-2916.

2 KAWAKITA, K., LUDDE, K. H.: Some considerations on powder compression
equations. Powder Technology, 1971, 4 (2), s. 61-68, ISSN 0032-5910.

24 ADAMEK, R., REHULA, M., RYSL, T.: Chemicka struktura a viskoelasticita
plniv pro ptimé lisovani tablet 1é¢iv. Chem. Listy, 2011, 105, s. 691-696. ISSN 1213-
7103.

2 SVACINOVA, P., REHULA, M., ONDREJCEK, P., RABISKOVA, M.
Porovnani dvou metod charakterizujici proces lisovani tablet. Chem. Listy, 2014,

108, s. 624-629. ISSN 1213-7103.

%% ALDERBORN, G., NYSTROM, C.. Pharmaceutical Powder Compaction
Technology. 1996. New York: Marcel Dekker, 634 s., ISBN 9780824793760.
RAGNARSSON, G.: Force-displacement and network measurements. s. 77-97.

2T MUZIKOVA, J., NEPRASOVA, M., a FASCHINGBAUER, H.: Aglomerovany

monohydrat a-laktosy a bezvoda p-laktosa v pfimém lisovani tablet. Chem. Listy,

2012, 106, s. 36-40. ISSN 1213-7103.

59



2 FELL, J. T., NEWTON, J. M.: Determination of tablet strength by the diametral-
compression test. Journal of Pharmaceutical Sciences, 1970, 59 (5), s. 688-691,

ISSN 0022-3549.

2 REHULA, M., a kolektiv: Navody k specialnim praktickym  cvicenim
Z farmaceutické technologie. 2. Vydani, 2014. Praha: Karolinum, 48 s., ISBN 978-
80-246-2692-5.

% PODCZECK, F.: Methods for the practical determination of the mechanical
strength of tablets - From empiricism to science. International Journal of

Pharmaceutics, 2012, 436 (1-2), s. 214-232, ISSN 0378-5173.

31 TriloByte statistical software, dostupné online na http://www.trilobyte.cz/Nase-

Produkty/QC-Expert.html, dne 17. 1. 2016

2 ELAMIN, A. A, ALDERBORN, G., AHLNECK, C.: The effect of pre-
compaction processing and storage conditions on powder and compaction properties
of some crystalline materials. International Journal of Pharmaceutics, 1994, 108 (3),
S. 213-224, ISSN 0378-5173.

% SHANG, C., SINKA, I. C., PAN, J.: Modelling of the break force of tablets under
diametrical compression. International Journal of Pharmaceutics, 2013, 445 (1-2),

s. 99-107. ISSN 0378-5173.

% KUPKA, K.: Statistické metody pro fizeni a zlepSovani jakosti, SPC a metodiky
Six Sigma. TriloByte® Statistical Software Ltd.: Pardubice, CZ, 2011.

60


http://www.trilobyte.cz/Nase-Produkty/QC-Expert.html
http://www.trilobyte.cz/Nase-Produkty/QC-Expert.html

% ZOUAI, 0., THOMAS, C., POURCELOT-ROUBEAU, Y.: Microcrystalline
Cellulose: Investigation of Porous Structure of Avicel 102 from Mercury
Porosimeter Measurements. Drug development and Industrial Pharmacy, 2008, 22,

S. 1253 — 1257, ISSN: 0363-9045.

% KOUSOULIDOU, V.: Determination of the compressibility of excipients used for
formulation of tablets with theophylline. Diplomova prace. 2015. Univerzita Karlova,

Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové, 64 s.

% MARANOVA, L.: Vliv paracetamolu na parametry rovnice lisovéani. Diplomova

prace. 2013. Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové, 78 s.

% MARTINELLO, T., KANEKO, T. M., VELASCO, M. V., TAQUEDA, M. E.,
CONSIGLIERI, V. O.: Optimization of poorly compactable drug tablets
manufactured by direct compression using the mixture experimental design.

Iternational Journal of Pharmaceutics, 2006, 322 (1-2), s. 87-95, ISSN 0378-5173.

% SASKA, Z., DREDAN, J., BALOGH, E., LUHN, O., SHAFIR, G., ANTAL, I.:
Effect of isomalt as novel binding agent on compressibility of poorly compactable
paracetamol evaluated by factorial design. Powder Technology, 2010, 201 (2), s.
123-129, ISSN 0032-5910.

“ BREWIN, P. R., COUBE, O., DOREMUS, P., TWEED, J. H.: Modelling of
powder die compaction. 2008. London: Springer, 329 s., ISBN 9781846280986.
SINKA, I. C., COCKS, A. C. F.: Modelling die compaction in the pharmaceutical
industry. s. 223-242.

61



* GARR, J. S. M., RUBINSTEIN, M. H.: The effect of rate of force application on
the properties of microcrystalline cellulose and dibasic calcium phosphate mixtures.

International Journal of Pharmaceutics, 1991, 73 (1), s. 75-80, ISSN 0378-5173.

62



