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1. UvoD



V oblasti teorie lisovani tablet se hodnoti tii zakonitosti. Prvni
zakonitost je dana rovnici lisovani, ktera sleduje redukci objemu, vysky nebo
hustoty tablet na lisovacim tlaku. Zahrnuje redukci interpartikularnich poru,
intrapartikularnich port a redukci samotné tuhé latky. Druha zakonitost je
zamétena na studium viscoelastickych vlastnosti materialu. Pouziva se
Youngiiv modul pruznosti, energie elasticity a plasticity vypoctené ze
zaznamu sila-draha, nebo plasticita vypoctena z testu relaxace napéti. Treti
chemické vazby, které zabezpecuji kompaktnost tablet.

V této praci je pozornost soustfedéna na vypocet visco-elastickych
vlastnosti mikrokrystalické celulosy pomoci Youngova modulu pruznosti a

pomoci testu relaxace napéti.



2. TEORETICKA CAST



2.1. Elasticita a plasticita

Mezi zakladni reologické vlastnosti materialu patii elasticita a plasticita.
Jedna se o objemové zmény, které mohou byt reverzibilni (vratné), nebo
ireverzibilni (nevratné, trvalé), a ke kterym doslo ptisobenim vnéjsich sil a

jejich naslednym vynulovéanim.

Elasticita je pruznost materialu. Jednd se o d¢j reverzibilni. Pisobenim
vnéjSich sil dojde pouze k pruznym deformacim a po vynulovani sil se

material (té€leso) navrati do pivodnich rozmért.

Plasticita je viskozita materialu. Jde o d&j nevratny. Pisobenim vnéjsich
sil dojde k piekroceni urcité meze elasticity a tim dojde k trvalym plastickym

deformacim materialu.

Na teorii plastické deformace je zaloZena teorie vzniku tablet. Tableta
vznika z tabletoviny lisovanim. Principem je, Ze pisobenim lisovaci sily dojde

k piekroceni oblasti elastické deformace a tim se dosahne deformace plastické.

Lisovani je charakterizovano c¢tyimi stadii. Je to stadium pocatecni,
stadium zhu$tovani, stddium elastickd deformace a stddium plastické

deformace. ¥

1. Stadium pocate¢ni - tabletovina se nachézi v matrici, horni trn je

v kontaktu s povrchem tabletoviny v matrici.

2. Stadium zhustovani - na tabletovinu shora pisobi horni lisovaci trn,
dochazi ke zménam prostorového uspofddani castic, vypliuji se

interpartikularni prostory.

3. Stadium elastické deformace - doSlo k vyplnéni interpartikularnich prostor,
Castice uz nemohou dale ustupovat pusobici sile, zmenSuji se
intrapartikularni prostory, vylisek se zhustuje. PferuSenim ptisobeni sily
se vSak castice mohou navratit do ptivodni polohy, plati tedy Hookuv

zakon.

4. Stadium plastické deformace - prestava platit Hookuv zakon, hodnota

lisovaciho tlaku pfekonava mez toku a tabletovina se stava plastickou a
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tvarnou. Deformace je trvald a vznikad tableta. Tato deformace byva

doprovazena i drcenim ¢astic a vytvafenim novych mezipovrchd.

Uvedena stadia procesu jsou pouze teoretickd. V praxi se jednotlivé
Castice pii pusobeni tlaku chovaji rizné. Nékteré se viibec nedeformuji, jen se
Vv prostoru uceln¢ uspotadaji, jiné se deformuji jen elasticky, dalsi se drti a
deformuji plasticky. Pro tablety je idealni 70% plasticity. Neni zcela vyhodna
100% plasticita, nebot’ je dulezita pfitomnost pori V tableté, které zajist'uji jeji

rozpad v tekuting. 2

2.2. Metody pro méreni elastického odskoku

Pro zjiStovani elasticity a plasticity se pouZzivaji dvé metody. Jedna
zjist'uje energii ze zdznamu sila-drdha. Tento zdznam vyjadiuje zavislost mezi
drahou horniho trnu a lisovaci silou horniho trnu. Druhd metoda vychazi

Z elastického odskoku.

Jako elasticky odskok se oznauje zpétna expanze tablety po vylisovani.
Pti lisovani plisobime na material danou lisovaci silou, kterou nasledné

vynulujeme, coz vede k ¢aste¢nému navraceni objemu tablety.

Metody, zabyvajici se elastickym odskokem, hodnoti bud’ vysku nebo
prumer tablety a to pfi maximalni lisovaci sile ihned po vyjmuti z matrice, ¢i
az po 24 hodinach. Vypocet hodnot elasticity je analogicky k vypoctu
elasticity ze zmény vysky tablety.



Elasticky odskok (EO) se vypocita ze vzorce:

EO = H 0o H MAX
H MAX
[ PR vyska tablety pifi nulovém tlaku po vylisovani
Hoyax ooeeeee vyska tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku

Obr. &. 1 1: Elasticky odskok tablety-hodnoceni vy$ky

H,- H A

H A AR

Hoyax coveveenen vyska tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku

H, — Hax --.€lasticky odskok



Raznymi metodami a zplisobem hodnoceni plastickych a elastickych
vlastnosti materiali se zabyva velké mnozstvi védct. Sleduji naptiklad
pevnost a porositu tablet, lisovaci tlak, rychlost lisovani, energii, ktera se

spotiebuje pii lisovani a elasticky odskok (expanzi tablety po vylisovani).
2.3. Faktory ovliviujici elasticky odskok u tablet

2.3.1. Vliv krystalické modifikace lécivé latky na
elasticky odskok

Autofi jako napf. Piera Di Martino 2 sledovali vliv tvaru krystalti na

lisovani ibuprofenu.

Pro krystalizaci ibuprofenu byly pouzity dvé metody. V prvni se
k roztoku ibuprofenu pii pokojové teploté a stalém michani ptidalo
rozpoustddlo a v druhé se roztok ibuprofenu udrZovany pii teplots 50 °C
nechal prudce zchladit. Rychld krystalizace byla vybrana z divodu ziskani
malych homogennich krystall. Ziskané krystaly byly filtrovany a suSeny
Vv exsikatoru. Pro piedbézny rozbor se sledovaly krystaly pod optickym
mikroskopem a byl uréen tvar, primér a prodlouzeni krystali. Poté se
ptipravily étyfi vzorky. Vzorek A-rekrystalizovan acetonem, E-ethanolem, T -
vodou a M-methanolem. Chovani krystali béhem lisovani bylo vyjadieno

pomoci Heckelova vztahu a pomoci elastického odskoku.

1. Heckelav vztah In 1/(1-Y)=k*p + g Y...... pomérna hustota
Y=p/ po k,q....konstanty
[P zdanliva hustota

Po.....prava hustota
2. Elasticky odskok EO=((t, —t,)/t,]x100

tp...... vyska vzorku pfi max. tlaku

to...... vyska tablety



Ze studie vyplynulo, Ze vSechny vzorky mély podobny primér a obsah
vlhkosti, liSily se pouze tvarem krystalli. Vzorek A mél tyCinkovity tvar
krystalt, E jehlovity lamelarni a T, M mnohosténny. Heckelav vztah potvrdil,
ze 1ibuprofen je elasto-plasticky material, ale ma jistou nachylnost
k fragmentaci béhem lisovani a to v zavislosti na typu krystald. Vzorek M
vykazoval nejlepsi slisovatelnost. Vliv tvari na mechanické vlastnosti ibup. je

relativné maly, coz miize byt v diisledku jeho nizkého bodu tani.
2.3.2. Vliv sorbitolu na elasticky odskok

Autor K. van der Voort Maarschalk # se zabyval hodnocenim porositni

expanze tablet u sorbitolu a popisem deformaci.

Ze sorbitolu byl v rozprasovaci suSarné vyroben granulat a ten byl
sitovanim rozdélen do nékolika frakci podle velikosti ¢astic. Nasledné byla
métena velikost ¢astic, byla vypocitana hustota, specificky povrch a hodnotily
se visko-elastické vlastnosti. Tablety byly pfipraveny na lisu za pouziti tlaka
od 15-350 MPa a za pouziti riznych lisovacich rychlosti. Jednotlivé sily se
nechaly plsobit po dobu 10 sekund. Vylisované tablety se po 18 hodindch
zvazily a zméfily. Deformace byla charakterizovana pomoci dvou parametrti a
to Youngova modulu pruznosti, ktery popisuje elastickou deformaci, a pomoci

parametru tan (3), ktery popisuje visco-elastickou deformaci.

Tan (5)=E*/E* E%....... energie, ktera ztstava v tbl.

1 . . ,
E ....... energie, kterd se uvolni

Expanze tablety, tedy zména vysky ¢i objemu tablety, je dana dvéma
jevy. Za prvé je to stlaeni materidlu, coz vede k jist¢ému zhutnéni a to se
vyjadii jako zvySeni hustoty. Za druhé je to vzrust elastické energie (EE),

ktera je zodpovédna za zvySeni porostni expanze (de)=¢-gmin)

de=¢-&min €erirrnnnnn porosita po stlaceni

Emin----... porosita pii lis.

Z vysledkt vyplynulo, Ze expanze se jevi byt pod riznymi tlaky témér

konstantni. Vétsi expanze je pii vyssi lisovaci rychlosti. Mnozstvi uskladnéné



elastické energie béhem lisovani slouZzi jako hnaci sila pro expanzi. Cim je
tedy zasoba energie vétsi, tim je 1 expanze vétsi. Malé Castice maji velkou

zasobu energie a tim 1 vEtsi expanzi.

2.3.3. Vliv laktosy a polyvinylpyrolidonu na elasticky odskok

Cilem studie autorti Jona$ Berggren, Goran Alderborn® bylo popsat
chovani riznych materialii pfipravenych z granulatu za pouziti rozpraSovaci

suSarny.

Pro studii si autofi vybrali laktosu (LC), polyvinylpyrolidon (PVP)
s mol. Hmotnosti 8200 (PVP 17) a 100000 (PVP 90). Dale pak polysorbat 80,
MgCl; jako vlh¢ivo, P,0; jako susivo do exsikatoru. Pouzili but’ samotnou
laktosu nebo smés laktosy a polyvinylpyrolidonu ¢i smés laktosy,
polyvinylpyrolidonu a polysorbat 80. Jak bylo jiz difive zminéno, pro vyrobu
granulatu pouzili rozprasSovaci suSarnu. Poté granulat susili v exsikatoru 7 dni,
dale pak 7 dni pti bézné pokojové teploté a dalSich 7 dni pfi teploté 40 stupnd.
Tablety zhotovili z granulatu na tabletovacce za pouziti tlaka 25, 50, 75, 100,
150, 200, 275 MPa. Pro hodnoceni jakosti granulatu méftili velikost povrchové
plochy (granulat se stlail a permeametrem se méfila permeabilita), obsah
vlhkosti (materidl se zvazil, vlozil na vysuseni do exsikdtoru a poté byl
periodicky odebiran a vazen. Obsah vlhkosti se vyjadfil v procentech jako
pomér mnozstvi kapaliny k mnozstvi suché pevné latky.), celkovou hustotu
(vypocitanou z objemu a hmotnosti granulatu), zdanlivou hustotu (stanovenou
pyknometricky) a tzv. pfeménu teplem a to za pouziti kalorimetru. U tablet se
pak autofi zabyvali hodnocenim porozity, kterou vypocitali z hmotnosti,
objemu a zdanlivé hustoty, dale pak pevnosti tablet, coz vypocetli z priméru
tablety, jeji tloustky a sily potfebné k rozbiti tablety. Hodnotili také velikost
povrchové plochy (z permeability tablet) a predevsim elasticky odskok.

Vysledkem studie bylo zjiSténi, ze rozpraSovaci suSarna vyrobila
zpravidla kulaté ¢astice, jejichz primér byl odhadovan okolo 5-15pm. Povrch
granulatu byl velmi podobny s povrchem tablet. U jednotlivych materidlii se
povrch lisil a zavisel na ptitomnosti PVP. U LC byl také povrch hladsi nez u

ostatnich pouzitych surovin.
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Teplota pifemény byla podobna u vSech materiall, zatim co teplota, kdy
doslo ke krystalizaci, byla podstatné vyssi u materialu z laktosy. Pfitomnost

polysorbatu nemé¢la vliv na pfeménu teplem ani na vlhkost materialu.

Porozita tablet se snizovala se zvySujicim se tlakem (lisovaci silou) u

vSech materialu.

Elasticky odskok byl u tablet zhotovenych pod tlakem 275 MPa okolo

10 % a byl srovnatelny pro vSechny typy pouzitého materidlu.

Se zvétsujicim se tlakem rostla i pevnost, ale od urcitého tlaku (100 MPa
pro LC a Smés LC+PVP 17, 150 MPa pro PVP 90) se pevnost tablet neménila
a zastala stala. Vyjimkou byly tablety vyrobené =z laktosy,
polyvinylpyrolidonu a polysorbat 80, kde pevnost méla tendenci se stale

zvetSovat.

2.3.4. Vliv mikrokrystalické celulosy na elasticky odskok

Finsti autofi® hodnotili a srovnavali plasticitu u riiznych druht celulozy.
Byla to aglomerovand celuléza (ACP), nepolymerizovana (DCP) a dvé

komeréné dostupné mikrokrystalické celulozy Emcocel a Avicel PH 101.

Slisovatelnost téchto latek byla hodnocena pomoci Heckelova vztahu a
elastického odskoku. Heckeliv vztah se sledoval u tablet pfimo v matrici,
nebo po vyjmuti tablety z matrice. Pro vizualni hodnoceni deformace byl
pouzit elektronovy mikroskop, kterym se sledoval pfedev§im povrch tablet.
Sledoval se také vliv deformace na pevnost tablet. Expanze tablet, cili
elasticky odskok, byla hodnocena dvéma zptisoby jako tzv. totalni-plasticka a
elasticka deformace, anebo jako rychla, prudka deformace-Cisté plasticka.
Elasticky odskok se hodnotil ihned po 24 hodinach a po jednom tydnu. U
rychlého elastického odskoku se material zatizil 20g po dobu 15 sekund.

Z vysledkt ziskanych z méfeni Heckelova vztahu vyplyva podobnost
v redukci objemu pii lisovani u vSech materidli. Tlak potiebny k ireverzibilni
deformaci (jeden z parametrti v rovnici) je podobny u ACP a Avicelu a je
mnohem niz§i nez u ostatnich materiald. Hodnota tohoto tlaku vyznamné

souvisi s plasticitou. Hodnoty elastického odskoku byly v obou ptipadech
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zvySeni tlaku doSlo ik vyraznému zvySeni elastického odskoku. Pokud se
jedna o rychly elasticky odskok, doslo se K zavéru, ze opét ACP vykazuje
nejmensi expanzi. Rozdily v expanzi u ostatnich materialti byly vyraznéjsi nez
u celkového elastického odskoku, kde se hodnoty Avicelu, Emcocelu a DCP
podobaly. Celkové¢ lze tedy fici, Ze v obou métenich vykazuje ACP pomérné
nizké hodnoty elastického odskoku, po ni nasleduje Avicel, Emcocel a
nejvyssi elasticky odskok byl u DCP. ACP ma tedy nejvétsi tendenci

k plastické deformaci, coz muze byt dano jeji amorfni strukturou.

Dalsi autofi Eijiro Horisawa, Katuji Danjo a Hisakazu Sunary” se
zabyvali hodnocenim fyzikalnich a mechanickych vlastnosti laktsového a
celulosového granulatu piipravené¢ho rliznymi zplsoby granulaci a vlivem

téchto vlastnosti na vyrobu a pevnost tablet.

Pro vyrobu granulatu pouzili laktosu (LC) a mikrokrystalickou celulosu
(MC), u nichz zméfili pramér a pravou hustotu. Jako pojivo byl pouzit
polyvinylpyrrolidon. Granulat byl vyroben tfemi zptsoby a to pro LC fluidni,
protladovaci a agitani granulaci a pro MC to byla protlatovaci, sucha a
agitani granulace. U vyrobeného granulatu pak méfili velikost a tvar zrn,
hustotu, porositu granulatu, tvrdost granuldtu a vySku granulatu v matrici pied
a po stlaceni, ¢imz zjistili hodnotu C — stupent komprese, a dale hodnotili
vysku granulatu (tablety) po 24 hodinach, z niz pak vypocitali elasticky
odskok.

Bylo shledano, ze LC je kieh¢i nezZ MC. Déle pak Ze u obou latek snizujici
se porozita vede ke zvySeni lisovaci sily, tedy Ze ¢im mensi pory, tim je
zapotiebi veétsi lisovaci sila. Autofi taktéz dosli k zavéru, ze tablety vyrobené
z laktosy jsou méné pevné a jejich pevnost je zanedbatelné ovlivnéna
zpisobem granulace. Jinak je tomu u tablet vyrobenych z mikrokrystalické
celulosy. Ty jsou naopak pevnéjsi a jejich pevnost je podstatn€ vice ovlivnéna
typem granula¢ni metody. Protlacovaci a sucha granulace poskytuji silné a
pevné tablety, kdezto tablety pfipravené agitatni metodou jsou mnohem

slabsi.
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Cilem prace Coleen E. Rueggera® bylo sledovat jak ménici se
parametry lisovani, zejména sila (lisovaci tlak) mohou ovlivnit pevnost,

elasticky navrat a porositu tablet.

Pouzil mikrokrystalickou celulézu, predboptnaly skrob, DC ibuprofen a
DC acetaminophenazon. Vyroba tablet probihala bud’ v jedné fazi nebo ve
dvou a to jako tzv. ptedlisovani a hlavni lisovani. U dvoufazového lisovani
byly riizné ¢asové intervaly mezi jednotlivymi fazemi. Lisovaci tlaky byly od

30-360 MPa a jejich pouziti i kombinace se rizné¢ lisily.

Doslo se k zavéru, Zze dvoufdzové lisovani poskytuje mnohem pevnéjsi
tablety. U DC ibuprofenu a DC aminophenazonu byly vSak tabl. pevnéjsi
pokud byl tlak pfedlisovani nizsi nez hlavni lisovaci tlak, naopak u MC a PGS
az tak nezalezelo na hodnotich piedlisovaciho tlaku. Dvoufidzové lisovani
MC, poté¢ u DC ibup. a DC acetaminophenazonu a nakonec u PGS, coz
potvrzuje to, ze MC je nejvice plasticka z téchto latek a PGS nejvice elasticky.
Hodnoty odskoky byly vsak také zna¢né ovlivnény kombinaci tlaki. Napf.
MC byla lisovana piedlisovacim tlakem 60, 120, 240, 360 MPa a hl.
lisovacim tlakem 60, 120, 240 a 360 MPa a tyto tlaky se rizné

cv v

240 MPa (ptedlisovani) a 240 MPa (hl. lisovani).

2.3.5. Vliv derivatu celulosy na elasticky odskok

Védci z university Of low® se zabyvali piipravou, charakterizaci a

tabletovanim modifikované celulosy (UICEL).

Modifikovana celuldza byla ptipravena ve dvou variantach, jako UICEL
A/102 a UICEL XL. Prvni byla vyrobena z mikrokrystalické celulosy Avicelu
PH 102, roztoku hydroxidu sodného, kyseliny chlorovodikové a
glutaraldehydu. Druha z Uicelu A/102 s piidavkem destilované vody, kKyseliny
chlorovodikové a glutaraldehydu. Z téchto dvou latek byly tabletovanim

vyrobeny tablety, ukterych se sledovala pevnost, lisovatelnost, expanze
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tablety po vylisovani a rozpadavost. Pevnost se zjistila z hodnot jako je tlak,
primér a vySka tablety, lisovatelnost pomoci Heckelova vztahu (kde vSak
byla pro vypocet pouzita porosita Inl/€, kdy porosita €=[1-(m/(V)/D)] ),
expanze jako elasticky odskok z vysky tablety v matrici po stlateni a vysky

tablety po 48 hodinach.

Vysledkem studie bylo zjisténi, ze XL mé oproti A/102 mensi stupeni
polymerizace a mensi hustotu, avSak vétsi krystalizaci a porositu. Dale je
varianta XL pevnéjsi, ma lepsi lisovatelnost a mensi elasticky odskok, je tedy
méng¢ elastickd. Ob¢ varianty vSak maji rychlou rozpadavost ve vod¢ a dobré
pojivé schopnosti. Mohly by byt tedy pouzivany piedevsim jako pojiva a

rozvolnovadla do tablet.

Autor C.D Melia!® hodnoti vlastnosti hydroxypropylmethylcelulosy
s velkou molekulovou hmotnosti a vliv plastifikdtori na tyto vlastnosti. Jiz
diive bylo zjisténo, ze hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC) s vyssi
molekulovou hmotnosti je oproti HPMC s niz§i mol. hmotnosti tvrdsi, méné
plastickd a potfebuje veétsi lisovaci silu. Studie ma ukézat, zda vhodny

plastifikator muze tyto vlastnosti ovlivnit.

Zkousenou latkou byla HPMC a plastifikatory jako: propylénglykol
(PG), glycerol (GC), dibutylsebecit (DS) a triacetin.. Granulat z téchto latek
byl vyroben vlhkou granulaci za pouziti bud® samotné HPMC, nebo
s plastifikatorem. Autor méfil teplotu premény, tlak potiebny k dosazeni
plastické deformace, rychlost deformace, plastickou energii, kterd se
spotiebuje na plastickou deformaci, elasticky odskok (méfen u tablet po 24

hodinach) a pevnost tablet.
Autor dosel k t€émto zavérim:

Nejlepsi, tedy nejmensi lisovaci tlak potfebny k ptekroCeni elastické
deformace a dosazeni plastické deformace byl u HPMC s PG. Porovnani tlaki
od nejmensiho po nejvétsi u jednotlivych materidli: HPMC s PG < HPMC
s DS < HPMC s glycerolem < HMPC s triacetinem < HPMC. Nejrychleji se
deformovala HPMC s PG, pak s glycerolem, samotna HPMC, s triacetinem a

nakonec s DS. Nejmensi teplota pfemény byla opét naméfena u HPMC s PG
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pak u HPMC s glycerolem. U ostatnich plastifikatorti se hodnota ptiblizovala
k hodnoté naméfené u samotné HPMC. Také bylo zjisténo, Ze pii lisovani se
u plastifikované HPMC spotfebuje méné energie nez u neplastifikované.
Z téchto hodnot vyplyva, ze HPMC s PG vykazuje nejlepsi hodnoty. PG snizil

tlak 0 32 %, telotu 0 130 °C a snizil spotiebu energie.

Dale byla vyhodnocena také pevnost a elasticky odskok, kde bylo
zjisténo, ze do tlaku 70 MPa ptinasi HPMC s PG silné pevné tablety oproti
jinym plastifikatortim, kde byla pevnost podstatné nizsi nez u samotné HPMC.
Avsak od tlaku 70 MPa je uz pevnost u HPMC s PG konstantni okolo 3 MPa,
kdezto u samotné HPMC pevnost stale roste. Tento rozdil vSak neni az tak
vyrazny jako u ostatnich plastifikatord. Podobné je to i u elastického odskoku.
Plati, ze ¢im vétsi lisovaci sila, tim mensi elasticky odskok. U HPMC je
elasticky odskok okolo 10 % u HPMC s PG 15 % a u ostatnich plastifikatort
az 50 %. Vysledkem tedy je, ze hydrofobni plastifikatory sice vedly k redukci
tlaku, ale 1 podstatné snizili pevnost a zvétsili odskok. Jako velmi vyhodné se

jevi pouziti PG .

Vlivem velikosti Castic a stupném viskozity hydroxypropylmethyl
celulosy (HPMC) na pevnost, lisovatelnost, potiebnou plastickou a elastickou

energii, tlak a elasticky odskok se zabyvali védci ve Velké Britanii. 1

Pro svou studii pouzili ¢tyfi druhy HPMC s riznym stupném viskozity
(HPMC K100, K4M, K15M, K100M).

Vysledky ukazuji, Ze pevnost, stlacitelnost, energie, tlak a elasticky
odskok jsou vyznamné ovlivnény velikosti Castic. Bylo vypozorovano, ze
castice s velikosti pod 45um a nejnizSim stupném viskozity mély nejlepsi
slisovatelnost. Malé castice byly také pevnéjs$i, avSak se zvySujici se
viskozitou se pevnost snizovala. Tlak potfebny k deformaci zjistény pomoci
Heckelova vztahu byl nejnizsi pro HPMC K100. ZvétSovani ¢astic zpisobilo
zvySeni elastického odskoku, pravdépodobné diky redukci mezicasticovych
interakci. Co se tyce plasticity a elasticity, tak vétsi Castice vedly k redukci

plastické energie. Viskozita neméla vliv na elastickou energii.
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2.3.6. Vliv mikrokrystalické celulosy, Skrobu a fosfore¢nanu
vapenatého na elasticky odskok

Kyriakos Kachrimanis!2 sledoval elastické a plastické vlastnosti ti
zékladnich farmaceutickych latek a zabyval se hodnocenim pievazné
Youngova modulu pruznosti. Pro svilij experiment pouZzil mikrokrystalickou
celulozu (MC), Skrob a hydrogenfosfore¢nan vapenaty (CaHPO,). Navazil
potfebné mnozstvi latky a deset minut nechal protfepavat. Nasledn¢ meéfil
volumetricky a pyknometricky objem a hustotu, ¢imz zjistil hodnoty pro tzv.
pravou hustotu, zdanlivou hustotu a setfesnou hustotu. Tyto hodnoty pak
pouzil pro vypocet porozity materidlu a pro vypocet Youngova modulu

pruznosti.

P = 1 — ( zdanliva hustota / prava hustota ) x 100

Yonglv modul pruznosti vyjadfuje autor dvémi zpusoby:

Vzorec ¢.1. logE = logE, — bP Eo...... Y.modul s0
porositou
(dle Springase) Eo s....standardni porosita pro
tablety
bP...... parametr tykajici se port
pf
Vzorec ¢.2. E=E,|1-—
Pc
(dle Phani and Niyogi) Pc...... kritickd hodnota porosity
P.... porosita
f...... exponent zavisejici na

morfologii a geometrii  pora

V zavéru autor uvadi tabulky a grafy s naméfenymi ¢i vypocitanymi
hodnotami u jednotlivych pouzitych materiali. Bylo zjisténo, ze hodnota Eg
se v rovnici 1 a 2 podstatné lisi, kdezto hodnota Eq 15 je vice ¢i méné podobna
Vv obou rovnicich. Ztoho vyplyva, Ze hodnota Egpis se vice hodi pro
srovnavani E u materidlti nebo pro vybér materidlli na farmaceutické tcely.

Pro skrob bylo zjisténo, Ze hodnota Eg se snizuje s klesajicim primérem
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tablety. Pro MC bylo Eg nejvétsi ve stiedni hodnoté tablety a pro CaHPO4 byla

tato hodnota relativné nizka.

Dale autor doSel k zavéru, Ze v souvislosti se zvétSujici se porozitou
uMC a CaHPOq4 roste primér tablety (méfeny po 24 hodinach), kdezto u

Skrobu se zvétSujici se porozitou prumér tablety klesa.

Autor dale porovnava hodnoty Youngova (Y) modulu pruznosti a
praméry tablet, z cehoz vyplyvaji tyto zavéry: u MCa CaHPO, primér tablety

roste a hodnota Y je klesajici. U Skrobu ob¢ tyto hodnoty rostou.

L4

Zavérem je, ze vyhodnéjsi je sledovat primér tablet nez Y a to proto, ze
Y je méten podélng, zatimco pramér radialné a také proto, ze pramér zahrnuje
nejen radialni elasticitu, ale i osovou (viskoelastickou) relaxaci — uvolnéni po

24 hodinach.

Autofi Stavros Malamatari, Kyriakos Kachrimanis!® se zabyvali
hodnocenim vztahu mezi velikosti vylisku a pevnosti granuldtu tif
farmaceutickych latek. Pevnost granuldtu se pouzivd pro monitorovani
tabletovaciho procesu, pro srovnani ¢i vybér latky a podminek lisovani a pro

objasnéni kompatibility a rozpadavosti tablet.

Pracovali s mikrokrystalickou celulosou (MC), Skrobem (PG) a
CaHPQO,. Vylisky pripravili stlaenim materidlu v matrici za pouziti tfech
riznych primért matrice a to 13, 10, 5 mm a za pouZiti péti riznych tlakid
odpovidajicich péti tirovnim porosity od 0,35 — 0,05. Vylisky byly uskladnény
po dobu 24 hodin. Po 24 hodinach byly vylisky jednotlivych materidlu
zvazeny, byl zméfen jejich objem, vypocitala se porosita (se zdanlivé a praveé
hustoty) a hodnotily se elastické parametry. Diraz byl kladen na pevnost a
elasticky odskok vylisku. Pevnost vylisku hodnotili autofi jako pevnost v tahu
ot a pevnost v tlaku o .. a to za 0 porosity (extrapolované, zakladni porosity
materidlu) ¢i 0,15 porosity (interpolované, typickd pro komercni tablety).
Dostdvame tedy parametry ¢ 1, GCiw1s, O c0, O co15. Dale autofi hodnotili
elasticky odskok a to v % jako rozdil mezi primérem matrice a prumérem
vylisku po 24 hod. Ze sestavenych tabulek a grafi bylo ziejmé, Ze ¢im vétsi

sila, tim mens$i porosita a ¢im men$i porosita, tim vétsi pevnost vylisku.
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Z grafu pevnost versus velikost tablet bylo ziejmé, ze o  se snizuje se
zmenSujici se velikosti ¢astic zatimco 6 . se u MC se snizujici se velikosti
¢astic zvySuje. U CaHPO, se o . zvySuje pouze u stfedni a velké velikosti

vylisku a u PGS se ¢ ¢ sniZzuje se snizujici se velikosti €.

Z vyse uvedeného se doslo k zavéru, ze MC je plasticky material
S nizkym lisovacim tlakem 48 MPa, PGS je elasto-plasticky material se
sttednim lisovacim tlakem, 68 MPa aCaHPO, je velmi kiehky material
s vysokou lisovaci silou 208 MPa. Velikost vylisku nejvice ovlivnila pevnost
u MC kde o { se zvySuje a 6 ¢ se snizuje se snizujici se velikosti ¢astic. Jako
nejpevnéjsi material byl shleddn Skrob, za nim nasledovala MC a nakonec
CaHPQO,4. Dale bylo zjisténo, ze plasticita je zodpovédnd za zvySujici se
hodnoty o cu MC a elasticita za sniZujici se hodnoty ¢ + u PGS. Hodnoty ¢
015 / Ow1s se zdaji byt jako nejvhodnéj$i parametr k hodnoceni elasto-
plasticity. Vztah mezi pevnosti a elastickym odskokem ukazuje, ze u MC
kiivka stoupé a u ostatnich materialll klesa, takze pro MC plati: ¢im pevnéjsi

vylisek, tim vétsi odskok a naopak u PGS a CaHPOs,.

2.3.7. Vliv maltodextrinu na elasticky odskok.

Spanéliti védcil® se zabyvali rychlosti deformace maltodextrinu. Pouzili
dva druhy maltodextrinu M 510 a M 500. Pozadované mnozstvi kvantitativné
prevedli do matrice a lisovali tlaky od 0-150 MPa a to rychlosti 0,5 a 5 MPa/s.
Po vylisovani sledovali zejména pevnost, lisovatelnost. Jak rostl tlak, rostla 1
pevnost materidlu. Rychlost stlateni byla vyznamna ptfedevSim u M 500.
Kompatibilita a stlaitelnost byla ur¢ena pomoci Heckelova vztahu, coz je
nejvice pouzivany vztah zahrnujici hustotu a tlak lisovani a vyjadiuje redukci
objemu béhem lisovani, tedy hodnoti i elasticky odskok. Ten se hodnotil
dvéma zpisoby a to u tablet v matrici a po vyndani z matrice. Lepsi

stlacitelnost méla M 500 a to pii pomalejsi rychlosti lisovani.
2.3.8. Vliv rychlosti lisovani na elasticky odskok.

Cilem publikace autora Colleen E. Ruegger'® bylo zkoumat vliv
rychlosti (v), compresse (stlaceni) a decompresse (uvolnéni), ¢ili rychlost

lisovaci sily na pevnost vylisku (tablety).
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Pro svij experiment pouzil ptedboptnaly Skrob  (PGS),
mikrokrystalickou celulosu (MC), DC ibuprofen a DC acetaminophenason. U
téchto latek byla zjisténa hmotnost, prava a zdanliva hustota a obsah vlhkosti.
Nasledn¢ byl z latek ptipraven granulat a to vlhkou granulaci avSak u DC
ibuprofenu (pfipraveného z63% obul., MC a Skrobu) a u DC
acetaminophenazonu (pfipravené¢ho z 99%aceaminophenazonu, skrobu a PVP)
bylo pridano 0,5 % stearanu hofe¢natého (mazadlo). Z granulatu byly pak za
pouziti raznych v (50, 100, 300 mm/s) komprese vyrobeny tablety. Béhem
lisovani se zaznamendvaly hodnoty jako lisovaci tlak, rychlost a po lisovani
pak pevnost hmotnost, prumér, tloustka, porosita a elasticky odskok (VER =

visco-elastic recovere).

Pro hodnoceni vlivu v komprese a dekomprese byla studie rozdélena do

tf1 hl. sekci:

1. komprese (CS kompres speed) = rychlost dekomprese (DS)
2. rychlost CS se méni a DS je konstantni a to 300 mm/s

3. CS je konstantni a DS se méni

Ze studie vyplyvaji zavéry, kdy se elasticky odskok se zvySujici
se rychlosti lisovani zvétSuje a to dale vede ke zvySeni porosity a snizeni
pevnosti tablet. Dale pak, Ze zvyseni sily vede ke zvySeni pevnosti do urcitého
tlaku, pak nastava tzv. stav plato (kdy uz je pevnost konstantni) vyjimkou je
acetaminophenazon, kde pevnost za¢ne klesat. Z vysledku studie, kdy se CS =
DS vyplyva snizeni pevnosti se zvySujici se Vv tlaku, vyjimkou je MC, kde
zlstava pevnost od urcitého tlaku konstantni. Pro sekci 2 a 3 plati, Ze U MC a
PGS snizeni DC vede k vyznamnému zvySeni pevnosti, kdezto snizeni CS
zvySuje pevnost méné vyznamné. U ibuprofenu je to podobné, avSak oproti
PGS a MC sniZeni CS zplsobi vyznamny rast pevnosti. U aminophenazonu
jsou zavéry pro DS stejné jako u ibup., ale naopak je tomu u CS, kde je

zvySeni pevnosti minimalni a nepatrné.
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2.4.  Ukol préce

V souvislosti s feSenim problematiky teorie lisovani tablet na katedie
farmaceutické technologie byl ukol této prace roz€lenén na tyto dilci

problémy.

1. Hodnoceni elasticity u mikrokrystalické celulosy metodou vyuZzivajici

elastickych odskoki.

2. Hodnoceni plasticity pomoci testu relaxace napéti.

2.1. Hodnoceni plasticity pomoci parametru FminA

2.2. Hodnoceni plasticity pomoci parametru FminB

2.3. Hodnoceni plasticity pomoci parametru Fpl

2.4, Hodnoceni plasticity pomoci jednoparametrické rovnice.
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3. EXPERIMENTALNI CAST
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3.1. Pouzité suroviny

Mikrokrystalicka celuloza — Avicel PH — 200
Velikost ¢astic: 200pum

Vyrobce: FMC Europe N. V, Belgium

Cislo 3arze: 192 12

3.2. Pouzité pristroje a zarizeni
Lisovaci pripravek

Lisovaci pripravek se sklada z dvoudilného plasté, matrice a dvou lisovacich

trnd, horniho a dolniho. Tento pfistroj byl pouzit pro lisovani tablet.
Vyrobce: Adamus HT , Machine Faktory Group, Szczecin, Polsko
Piistroj pro zkouSeni pevnosti materialu v tlaku a tahu T1 - FRO 50 [16]

Ptistroj se pouziva pro zkouseni materidlu v tahu a tlaku a to pfi sile od 0 do
50 KN. Vzdalenost celisti 1 rychlost zatéZovani silou se d4 ménit. Tento

ptistroj byl pouzit jako lisovaci.

Nastaveni: rychlost cyklu 2mm/s
rychlost ptedzatizeni 2mm/s
predzatizeni 2 N

vzdalenost Celisti 117
Vyrobce: Zwick GmbH and Co, Ulm, Némecko
Vyskomér DIGIMATIC HEIGHT GAGE typ HDS [17]

Ptistroj slouzi k méteni vysky tablety s pfesnosti 0,01 mm

Vyrobce: Mitutoyo, Japonsko
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Obr. ¢ 2 1: pFistroj pro zkouSeni pevnosti materialu v tahu a tlaku
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Obr. &. 3 1: vySkomér digimatic Height Gage HDS
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3.3. Priprava tablet a stanoveni elastického odskoku

Ze zkousené latky — Avicel PH 200 se odvazilo vzdy 500 mg s pfesnosti
na 1 mg a kazda navazka se kvantitativné prevedla do matrice. Pfed lisovanim
se matrice s navazkou mirné sklepla a zasunul se do ni dolni lisovaci trn, ktery
se fixoval zajistovaci Casti. Po zasunuti horniho lisovaciho trnu se matrice
vlozila mezi Celisti lisu. Nastavila se pozadovana lisovaci sila a spustil se
posun celisti k sobé. Thned po vylisovani byla zjisténa vyska tablety
s vysunutym trnem v dilatometru. Byly pouzito deset lisovacich sil a u kazdé
lisovaci sily bylo testovano Sest tablet. Celkové bylo tedy vylisovano deset

skupin po Sesti tabletach, Cili Sedesat tablet.
Jednotlivé lisovaci sily:

0,25;0,5;1; 2; 3; 4, 5; 7,5; 10; 15 (kN)

Coz odpovida lisovacim tlakiim:

1,414715; 2,829431; 5,658861; 11,31772; 16,97658; 22,63544; 28,29431;
42,44146; 56,58861; 84,88292 (MPa)

Rychlost lisovani byla 2 mm/s a stejna byla i rychlost pfedzatizeni.
Samotné predzatizeni bylo 2 N. Po vylisovani kazdé tablety byl vytvoien
protokol o pribéhu lisovani a to pomoci softwaru, ktery byl pifipojen
k lisovacimu pfistroji. Pro dal$i zpracovani se pouzil program Origin

Professional 7.5 a Microsoft Excel.

Ze ziskanych hodnot byly vypocteny hodnoty elastickych odskokd (EO)

za pouziti nasledujiciho vzorce.

H,-H
Elasticky odskok: EQO =20 WAX
H MAX
[ PR vyska tablety pifi nulovém tlaku po vylisovani
Hoyax <ooveeee vyska tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku
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Ze ziskanych vysledki byla dale zjisténa zavislost :

LT =Ex(HyH,, /H )

Z daného vztahu se vypocitala rychlostni konstanta E (MPa), coz je

Youngiiv modul pruznosti.

3.4. Priprava tablet a stanoveni testu relaxace
napéti

Ze zkouSené latky se opé¢t piipravily navazky a prevedly se do matrice,
ktera se sklepla a do niz se zasunul dolni a horni lisovaci trn a nasledné se
vlozila mezi Ccelisti lisu. Nastavila se pozadovana sila. Po dosazeni
pozadované sily byl objem tablety jesté¢ drzen po dobu 180 sekund. Lisovaci
ptistroj zméftil vySku tablety pod lisovacim tlakem a po vyjmuti tablety
Z pristroje se zmétila vyska tablety v matrici. Konkrétné se pouzilo osmnact
lisovacich sil a pro kazdou bylo pfipraveno Sest vzorki. Celkové tedy bylo

vylisovano 108 tablet.

Jednotlivé lisovaci sily:

0,1; 0.25;0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 7,5; 10; 20; 30 (kN)
Coz odpovida lisovacim tlakiim:

0,565886; 1,414715; 2,829431; 4,244146; 5,658861; 8,488292; 11,31772;
14,14715; 16,97658; 19,80601; 22,63544; 25,46488; 28,29431; 42,44146;
56,58861; 84,88292; 113,1772; 169,7658 (MPa)

Parametry lisovani byly stejné jako u ptedeSlého experimentu, Ccili
rychlost cyklu a rychlost pfedzatizeni 2 mm/s, pfedzatizeni 2 N a prodleva na
pozadované hodnot¢ sily pii zatizeni byla 180 sekund. Po vylisovani byl opét
vytvofen protokol pomoci softwaru a tim se ziskaly grafy zéavislosti sily na

¢ase pro kazdou tabletu.

Pro dal$i zpracovani vysledkli se pouzil program Xpert V9.01, Origin
Professional 7.5 (kde byly vysledky graficky zpracovany a kde byly
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vytvofeny rovnice kiivky pro kazdou lisovanou tabletu) a Microsoft Excel
(ktery se pouzil piedev§im pro vytvofeni tabulek a nékterych graft). Pro
stanoveni plasticity byly pouzity tii jednobodové metody. Jedna byla zalozena
zjistény plochy pod a nad kiivkou. Dale jsme stanovili plasticitu pomoci

jednoparametrického hodnoceni kfivky sila-Cas.
3.4.1. Stanoveni plasticity jednobodovou metodou FminA

Jednobodova metoda FminA je zalozena na podilu mezi hodnotami
maximalnich sil a hodnotami sil v ¢asech 180 sekund. V pocatecni fazi
vzristd sila a dochazi predevsim k prostorovym zméndm uspotddéani Castic a
zmenSovani vzdéalenosti mezi nimi vcetné vyplhovani interpartikuldrnich
prostort. S dal$im vzristem sily dochazi ke zmensovani interpartikularnich
prostori a ke zhustovani vylisku. Zde zalind nastupovat faze elastické
deformace a po prekroceni meze elasticity nastava plasticka deformace, ktera
je trvala a je doprovazena drcenim ¢astic. Faze plastické deformace nastupuje

tésné pred vrcholem kiivky zavislosti sily na Case.

Obr. & 4 1: Metoda Fmin A

Sila [kN]
g
2

Cas [s]
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Vzorec pro vypocet hodnot metody FinA:

I:min A= Fmax

I:min
Fra ceoeeneen maximalni lisovaci sila (kN)
Foin o oeeveenes sila v ¢ase 180 sekund (kN)
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3.4.2. Stanoveni plasticity jednobodovou metodou FminB

Jednobodova metoda FmIinB je zalozena na podilu mezi hodnotami
poklesu sil po 180 sekundiach a hodnotami maximalnich sil. Metodu
popisujeme stejné jako metodu predeslou.

Obr. €. 5 1: Metoda Fmin B

FITBX - min
é Fmax an
T
n i
v I 1 I I I 1
Cas [s]
Vzorec pro vypocet hodnot metody FminB:
F F..
FminB — min FminB — ( max mm)
Fmax Fmax
Frineeeeens sila po ¢ase 180 sekund (kN)
Foaeevereens maximalni lisovaci sila (kN)
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3.4.3. Stanoveni plasticity pomoci plochy (metoda Fpl)

Metoda vyjadiuje konecny stav po 180 sekundach. Je zalozena na podilu
plochy nad kiivkou k celkové plose (tedy nad i pod kiivkou). Pomér plochy
nad kiivkou k obéma plocham dava vyslednou plasticitu. Popis obrazku byl

zminén vyse.

Obr. &.6 1 : Metoda Fpl

plocha A

Sila [kN]

plocha B

Cas [s]

Vzorec pro vypocet hodnot metody PL.:

plochaA
(plochaA+ plochaB)

Plocha A.......... plocha nad kiivkou (kN.s)
PlochaB.......... plocha pod kiivkou (kN.s)
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3.4.4. Stanoveni plasticity pomoci jednoparametrické
rovnice

Tato metoda je zaloZena na jednoparametrickém hodnoceni kiivky sila-
cas. Ktivka zavislosti poklesu lisovaciho tlaku na ¢ase se vyhodnotila pomoci

jednoparamterické rovnice v programu Origin Professional 7.5.
Rovnice kiivky mé obecny tvar:

LT = A xexp(-T/t )+y,

Program Origin nam vypocital hodnoty jednotlivych parametri:

LT lisovaci tlak (MPa)

A pokles lisovaciho tlaku po T 180 s (MPa)
t relaxacni konstanta (s)

T Cas (S)

Yo lisovaci tlak v nekonecném case (MPa)

Pro vypocet plasticity touto metodou jsme pouzili parametr t ktery jsme

vynasobili hodnotou modulu elasticity. =
P =Ext
Plati tyto vztahy: 1/t =E/P E=A
A pokles lisovaciho tlaku po T 180 s (MPa)
E viz DP
P viz DP
T

relaxacni konstanta (s)

Touto metodikou se ziskala tzv. zbytkova plasticita. Do grafu se dale
vynesla zavislost P/LT na LT a ziskana kiivka se integrovala. Integraci jsme
ziskali plochu pod kiivkou, coz odpovidd hodnoté celkové plasticity Pc

studované latky.
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4. TABULKY A GRAFY
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4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

LT = lisovaci tlak (Mpa)

Ho = vyska tablety pfi nulovém tlaku po vylisovani (mm)
Hmax = vyska tablety pfi maximalnim tlaku (mm)

EO = elasticky odskok

Fmax = maximadlni sila (MPa)

Fmin = sila v ¢ese (MPa)

FmIinA = tbytek sily (Fmax/Fmin)
FminB = ubytek sily ([Fmax-Fmin]/Fmax)

plA = plocha nad kfivkou (Pa.s)

plB = plocha pod kiivkou (Pa.s)

Fpl = podil ploch (A/[A+B])

A = pokles tlaku béhem prodlevy

t = relaxacéni konstanta pti konkrétnim déji (s)
P = plasticita (MPa.s)
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4.2. Tabulky
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Tabulka 1 : Hodnoceni elasticity vypo¢tovou metodou elastického

odskoku
Ho (mm) Hmax (MM)

LT (MPa) X s X s EO
1,4147 0,2897 0,0166 6,3963 0,0230 0,0453
2,8294 0,3275 0,0120 5,8083 0,0192 0,0564
5,6589 0,3638 0,0106 4,7510 0,0146 0,0766
11,3177 0,3867 0,0130 3,9900 0,0217 0,0969
16,9766 0,3593 0,0075 3,5423 0,0273 0,1014
22,6354 0,3752 0,0091 3,2330 0,0068 0,1160
28,2943 0,3877 0,0066 2,6770 0,0127 0,1448
42,4415 0,4450 0,0050 2,4010 0,0104 0,1853
56,5886 0,5252 0,0067 2,0267 0,0097 0,2591
84,8829 0,6778 0,0062 1,7577 0,0065 0,3856

-34 -




Tabulka 2 : Hodnoceni plasticity vypo¢tovou metodou FminA

Fmax (MPa) Fmin (MPa)

LT (MPa) X S X S FminA
0,5659 0,6335 0,0031 0,3655 0,0156 1,7333
1,4147 1,5130 0,0056 0,8620 0,0105 1,7552
2,8294 2,9569 0,0061 1,7009 0,0182 1,7384
4,2441 4,4006 0,0076 2,5420 0,0245 1,7312
5,6589 5,8522 0,0184 3,4138 0,0259 1,7143
8,4883 8,8163 0,0344 5,2933 0,0350 1,6656
11,3177 11,7738 0,0314 17,2242 0,0533 1,6298
14,1472 14,8529 0,0229 9,3160 0,0623 1,5943
16,9766 17,9003 0,0257 11,4887 0,0615 1,5581
19,8060 20,9171 0,0355 13,7021 0,0904 1,5266
22,6354 24,0562 0,0737 15,9561 0,0768 1,5077
25,4649 27,1994 0,1103 18,3829 0,1390 1,4796
28,2943 30,3661 0,0701 20,8652 0,0489 1,4553
42,4415 46,5349 0,2141 34,5506 0,2212 1,3469
56,5886 63,1901 0,2431 50,0871 0,2090 1,2616
84,8829 96,3996 0,4439 83,3066 0,4104 1,1572

113,1772 129,2174 0,4988 117,5629 0,5503 1,0991

169,7658 191,5630 0,5441 183,1579 0,6139 1,0459
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Tabulka 3 : Hodnoceni plasticity vypo¢tovou metodou FminB

Fmax (MPa) Fmin (MPa)

LT (MPa) X S X S FminB
0,5659 0,6335 0,0031 0,3655 0,0156 0,4231
1,4147 1,5130 0,0056 0,8620 0,0105 0,4302
2,8294 2,9569 0,0061 1,7009 0,0182 0,4248
4,2441 4,4006 0,0076 2,5420 0,0245 0,4224
5,6589 5,8522 0,0184 3,4138 0,0259 0,4167
8,4883 8,8163 0,0344 5,2933 0,0350 0,3996
11,3177 11,7738 0,0314 7,2242 0,0533 0,3864
14,1472 14,8529 0,0229 9,3160 0,0623 0,3728
16,9766 17,9003 0,0257 11,4887 0,0615 0,3582
19,8060 20,9171 0,0355 13,7021 0,0904 0,3449
22,6354 24,0562 0,0737 15,9561 0,0768 0,3367
25,4649 27,1994 0,1103 18,3829 0,1390 0,3241
28,2943 30,3661 0,0701 20,8652 0,0489 0,3129
42,4415 46,5349 0,2141 34,5506 0,2212 0,2575
56,5886 63,1901 0,2431 50,0871 0,2090 0,2074
84,8829 96,3996 0,4439 83,3066 0,4104 0,1358

113,1772 129,2174 0,4988 117,5629 0,5503 0,0902

169,7658 191,5630 0,5441 183,1579 0,6139 0,0439
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Tabulka 4 : Hodnoceni plasticity vypo¢tovou metodou Fpl

plA (Pa.s) pIB (Pa.s)

LT (MPa) X S X s Fpl
0,5659 5,7547 0,3638 12,2453 0,3638 0,3197
1,4147 16,0034 0,2423 28,9966 0,2423 0,3556
2,8294 33,1746 0,5297 56,8254 0,5297 0,3686
4,2441 50,1783 0,7136 84,8217 0,7136 0,3717
5,6589 66,3022 0,8202 113,6978 0,8202 0,3683
8,4883 94,3561 1,0984 175,6439 1,0984 0,3495

11,3177 120,7902 1,5794 239,2098 1,5794 0,3355
14,1472 142,1707 1,8688 307,8293 1,8688 0,3159
16,9766 161,0175 1,9207 378,9825 1,9207 0,2982
19,8060 178,8203 2,7695 451,1797 2,7695 0,2838
22,6354 194,9492 2,3619 525,0509 2,3619 0,2708
25,4649 205,9067 4,2653 604,0933 4,2653 0,2542
28,2943 215,1756 1,5820 684,8244 1,5820 0,2391
42,4415 222,3030 7,0581 1127,6970 7,0581 0,1647
56,5886 173,2287 6,8610 1626,7713 6,8610 0,0962
84,8829 13,1432 12,9027 2686,8568 12,9027 0,0049
113,1772 -173,5867 17,2941 3773,5867 17,2941 -0,0482
169,7658 -448,6284 19,2675 5848,6284 19,2675 -0,0831
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Tabulka 5 : Hodnoceni plasticity jednoparametrickou rovnici

A (MPa) t (s)

LT (MPa) X S X s P (MPa.s)
0,5659 0,1257 0,0100 16,3990 7,2730 2,0619
1,4147 0,3064 0,0077 14,5789 3,1271 4,4671
2,8294 0,6072 0,0090 10,6849 0,4204 6,4879
4,2441 0,8794 0,0099 10,3468 0,2524 9,0994
5,6589 1,1495 0,0091 9,9018 0,3821 11,3817
8,4883 1,6101 0,0180 9,7312 0,1754 15,6678
11,3177 2,0652 0,0237 9,6165 0,3101 19,8601
14,1472 2,4651 0,0044 9,6600 0,0823 23,8128
16,9766 2,8185 0,0320 9,9325 0,1982 27,9943
19,8060 3,1485 0,0349 10,1205 0,2177 31,8647
22,6354 3,6052 0,1601 10,5508 0,3334 38,0377
25,4649 3,8067 0,0274 10,7734 0,3384 41,0115
28,2943 4,0841 0,0248 11,0991 0,1247 45,3297
42,4415 5,0600 0,0428 13,6154 0,3036 68,8948
56,5886 5,5718 0,0347 15,7113 0,1483 87,5408
84,8829 5,7073 0,0291 19,2835 0,1824 110,0571

113,1772 5,3020 0,4406 19,7371 0,1506 104,6460

169,7658 4,2937 0,0504 16,5750 0,2838 71,1684
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Tabulka 6 : Tabulka pro vypocet celkové plasticity

LT (MPa) P (MPa.s) PILT (s)
0,565886 2,061851 3,643579
1,414715 4,467109 3,157603
2,829431 6,487902 2,293006
4,244146 9,099369 2,143981
5,658861 11,38165 2,011297
8,488292 15,66782 1,845816
11,31772 19,8601 1,754779
14,14715 23,81284 1,683225
16,97658 27,99434 1,648997
19,80601 31,86467 1,608838
22,63544 38,03774 1,68045
25,46488 41,01151 1,610513
28,29431 45,32967 1,602078
42,44146 68,89476 1,623289
56,58861 87,54084 1,546969
84,88292 110,0571 1,296575
113,1772 104,646 0,924621
169,7658 71,16842 0,419215
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4.3. Grafy
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5. DISKUSE
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5.1. Hodnoceni elasticity u mikrokrystalické
celulosy metodou vyuzivajici elastickych odskoku.

Pfi této metodé stanoveni elasticity se na tabletovinu plisobi uréenym
lisovacim tlakem, pfi némz zlstava jedna Cast Castic v pivodnim volném
stavu, druha Cast Castic se nachazi v oblasti elastické deformace a tieti Cast je
Vv oblasti plastické deformace. Ty céstice, které jsou v oblasti elastické
deformace maji urcité napéti a tendenci dostat se do puvodniho stavu,
tj. zvEtsit sviij objem. Pravé tyto Castice zpusobi po vynulovani tlaku vlastni
odskok tablety. Castice, které jsou v oblasti plastické deformace, jsou drzeny
nov¢ vzniklymi vazbami, nedilatuji se a podili se na pevnosti tablety.

Elasticitu materialu, na niz se podileji castice ve stavu elastické
deformace, vyjadiuje parametr elastického odskoku E coz je Youngiv modul
pruznosti. Plati, Ze se snizujicimi se hodnotami E se zvySuje elasticita.
Doposud publikované vysledky vyuzivajici elastického odskoku se realizuji
pouze pfi jednom lisovacim tlaku a porovnavaji se u ruznych latek. Vlastni
elasticky odskok v oblasti mechaniky tuhych latek se svou podstatou rovna
pomérnému prodlouzeni. Je proto mozné vyuzit elasticky odskok pro vypocet
Youngova modulu pruznosti a to pomoci Hookova zdkona, ktery je mozno
vyjadfit touto rovnici:

LT =ExEO
LT...... lisovaci tlak (MPa)
E...... Youngtv modul v tlaku (MPa)
EO....... elasticky odskok

Ziskané vysledky pro vypocet Youngova modulu pruznosti (elasticity)
jsou uvedeny v tabulce 1 a v grafu ¢islo 1. Pro mikrokrystalickou celulozu

plati rovnice:

LT =253794x EO —9,9420 pii korelacnim koeficientu 0,9939.

U mikrokrystalické celulézy je hodnota E 253,794 MPa.
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5.2. Hodnoceni plasticity pomoci testu relaxace

napéti.

Pti zkousSce relaxace napéti se material vylisuje do urcitého lisovaciho
tlaku a sleduje se pokles sily po urCitou dobu pii konstantnim objemu
lisovaciho prostoru. Pfi této zkouSce nedochazi k odskoku a Kk aplnému
uvolnéni tablety. Na pocatku lisovaciho procesu jsou vSechny castice
Z hlediska vazby a deformace volné. Po vylisovani do urcit¢ho tlaku se Cast
¢astic nachazi ve volném stavu, ¢ast ve fazi elastické deformace a Cast ve fazi
plastické deformace. V dobé prodlevy ve fazi plastické deformace se pocet
volnych castic neméni, méni se pouze pocet Castic ve fazi elastické
deformace, z nichz ¢ast muze prechazet do faze plastické deformace a mensi
¢ast z nich maze prechazet i do stavu volného. Pii této metodé se ziskava
kiivka, kterou je mozno hodnotit riznymi zpiisoby. Pii teoretick¢ tvaze
ktivka rovnobéznd sosou x vyjadiuje 100% elasticitu materialu, kiivka
rovnobéznd s osou y 100% plasticitu materialu. Z toho tedy vyplyva, ze ¢im

je kiivka strm¢jsi, tim charakterizuje plastictéj$i material.
5.2.1. Hodnoceni plasticity pomoci parametru FminA

Ziskané vysledky pro vypocet této metody jsou uvedeny v tabulce €. 2 a
v grafu €.2. Z grafu vyplyva, ze zavislost FminA na lisovacim tlaku ma

charakter jednoparametrické exponencialy.

Rovnice ma tvar: Fmin A=0,76225xexp.(—LT /515139) +1,01382

pfi korela¢nim koeficientu 0,9978.
5.2.2. Hodnoceni plasticity pomoci parametru FminB

Ziskané vysledky pro vypocet této metody jsou uvedeny v tabulce €. 3 a
v grafu €.3. Z grafu opét vyplyva, ze dana zévislost FminB na lisovacim tlaku

ma charakter jednoparametrické exponencialy.

Rovnice ma tvar: F minB =0,46828xexp.(—LT /84,1448) —0,02614

pfi korela¢nim koeficientu 0,9979.
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5.2.3. Hodnoceni plasticity pomoci parametru Fpl

Pro tuto metodu jsou ziskané vysledky uvedeny v tabulce ¢. 4 a v grafu
¢.4. Z grafu vyplyvaji stejné zavery, tedy ze dana zavislost Fpl na lisovacim

tlaku ma charakter jednoparametrické exponencialy.

Rovnice md tvar: Fpl =0,58342xexp.(—LT /90,0801 —0,19619

pii korelacnim koeficientu 0,9776.

5.2.4. Hodnoceni plasticity pomoci jednoparametrické

rovnice

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce €. 5 a v grafu ¢.5. Z vysledki
vyplyva, Ze vzristem lisovaciho tlaku od 0-85 Mpa zbytkova plasticita stoupa,
pii dal$im vzristu tlaku pak klesad. Pro vypocet celkové plasticity se pouzila
zavislost P/LT na LT a integraci ziskané kiivky se ziskala hodnota celkové

plasticity. Celkova plasticita mikrokrystalické celulosy ziskana touto metodou
je 995,5847 MPa.s.
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6. ZAVER
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Z vysledkt této prace vyplyvaji tyto zaveéry. U mikrokrystalické
celulosy byly zjistény tyto viscoelastické parametry.

1. Younglv modul pruznosti pro rozsah lisovaciho tlaku od 1,415-

84,883 MPa je 253,794 MPa.

2. Zvysledkii hodnoceni plasticity pomoci testu relaxace napéti byly

zjistény tyto vztahy:

F min A= 0,76225x exp.(—LT /51,5139) +1,01382
F min B = 0,46828x exp.(~LT /84,1448) —0,02614
Fpl = 0,58342x exp.(~LT /90,0801 —0,19619

3. Pfi hodnoceni zbytkové plasticity jednoparametrickou rovnici plati,
ze od tlaku 0- 85 MPa zbytkova plasticita stoupa, od 85-180 Mpa
pak klesa.

4. Celkovéa plasticita mikrokrystalické celulozy se rovna 995,585
MPa.s. Plati, Zze ¢im v¢tsi je celkova plasticita, tim se material 1épe

lisuje a je tedy vice plasticky.

5. Srostouci hodnotou Youngova modulu pruznosti E a celkové

plasticity Pc stoupa lisovatelnost materialu.
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7. SOUHRN
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Dulezitou vlastnosti lisovanych materiall je jejich energie a plasticita.
Na jejich vypocet se pouziva n€kolik metod. Pti jedné z nich se elasticka
nebo plastickd energie ziskava ze zaznamu sila-draha, pfi dals$i metodé se
pouziva elasticky odskok. Ze zavislosti elastickych odskoka na lisovacim
tlaku se vypocita Youngtv modul pruznosti. Pro vypocet plasticity se da
vyuzit testu relaxace napéti. Pii tomto testu je mozno vypocitat hodnoty
FminA, FminB, Fpl a dale také charakteristiky jednoparametrického vztahu
zavislosti lisovaciho tlaku na case. V této praci byla hodnocena plasticita
u mikrokrystalicka celulosy a to v§emi vySe uvedenymi metodami. Zakladni
charakteristiky byly Younglv modul pruznosti, ktery se rovnal 253,794
MPa. a celkova plasticita, ktera se rovnala 995,5847 MPa.s. Plati, ze ¢im

vEtsi je celkova plasticita, tim se material 1épe lisuje a je tedy vice plasticky.
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ABSTRACT:

Important properte of pressed (compacting) materials is their energy and
plasticity. For their calculation is used several methods. One of values
elasticity or plasticity energy from record power-line, in another metod is used
elastic recovery, which is used for calculation of Young’s elastic modul and
the third one value stress relaxation of tenseness. In this analyze we can get
parameters as FminA, FminB, Fpl and also characterization of ralation
dependence compression in the time. In this dissertation is valueted one of the
most common excipient microcrystaline celulose by all these methods. Basic
characteristic is Young's elastic modul ,which is 253,794MPa and total
plasticity is 995,48. We can say, that values of total plasticity means good
compressible material and that plasticity increases with increasing of total

plasticity.

55



8. POUZITA LITERATURA

56



[1] CHALABALA, M. et al.: Technologie léku. 2. vyd. Praha,

Galén 2001. s. 238-250

[2] REHULA, M.: osobni sdé&leni

[3] DI MARTINO, P. et al.: Influence of crystal habit on the compression
and densification mechanism of ibuprofen. J. Cryst. Growth, 243, 2002,

S. 345-355.

[4] MAARSCHALK, K.V. et al.: Porosity expansion of tablet as a result of
bonding and deformation of particulate solids. Int. J. Pharm., 140, 1996,

s. 185-193.

[5] BERGGREN, J., FRENNING, G., ALDERBORN, G.: Compression
behaviour and tablet-forming ability of spray-dried amorphous composite
particles. Europ. J. Pharm. Sci., 22, 2004, s. 191-200.

[6] PESONES, T., PARONEN, P.: Compressional behaviour of an
aglomerated celulose poder. Drug Dev. Ind. Pharm., 16 (4), 1990, s. 591-612.
[7] HORISAWA, E. et al.: Influence of Granulating Method on Physical and
Mechanical Properties, Compression Behaviour, and Compactibility of
Laktose and Microcrytstalline Celulose Granules. Drug. Devel. and Ind.
Pharm., 26, 2000, s. 583-593.

[8] RUEGGER, C.E., CELIK, M.: The influence of Varying
Precompaction and Main Compaction Profile Parameters on the Mechanical
Strenght of Compact. Pharm. Dev., 5 (4), 2000, s. 495-505.

[9] MEDINA, M., KUMAR, V.: Evaluation of cellulose Il powder as a
potential multifunction excipient in tablet formulation. Int. J. Pharm., 322,
2006, s. 31-35.

[10] MELIA, C.D., HARDY, 1J., COOK, W.G.: Compression And
compaction  properties of  plasticised hight molecular  weight
hydroxypropylmetylcellulose as a hydrophilic matrix carrier. Int. J. Pharm.,
311, 2006, s. 26-32.

[11] NOKHODCHI, A., RUBINSTEIN, M.H., FORD, J.L.: The effect of
particle size and viskosity grade on the compaction properties of
hydroxypropylmetylcellulose 2208. Int. J. Pharm., 126, 1995, s. 189-197.

[12] KACHRIMANIS, K., MALAMATARIS, S.: Apparent Young's
modulus and radial recovery for some tableted pharmaceutical excipient.
Europ. J. Pharm. Sci., 21, 2004, s. 197-207.

57



[13] KACHRIMANIS, K., MALAMATARIS, S.: Compact size and
mechanical strenght of pharmaceutical diluents. Europ. J. Pharm. Sci., 24,
2005, s. 169-177.

[14] PERALES, M.C. et al.: Constans compression-decompression stress
rate profiles to obtain rate dependence of maltodextrins for direkt
compression. Int. J. Pharm., 132, 1990, s. 131-188.

[15] RUEGGER, C.E., CELIK, M.: The Effect of Compression and
Decompression Speed on the Mechanical Strenght of Compacts. Pharm. Dev.,
5(4), 2000, s. 485-494.

[16] Instruction manual for materials testiny machines T1-FRO50TH.A1K,
Zwick GmbH and Co. Ulm 2002.

[17] Manual-Vyskomér Digimatic Height Gage HDS. MITUTOYA.

[18] Manas, Ch., Salil, K., R.: Plastics Technology Handbook. CRC Press,
New York, 2007, s. 260.

58



