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1. Uvod

Pevnost tablet se podle Ceského lékopisu zkousi jako odolnost tablet proti
rozdrceni. MéfFi se sila potfebna k rozdrceni tablety vyjadfena v N, dale potom
odér tablet a zkou$ka na radialni pevnost. V této praci je zjistovana nejen drtici
sila, ale i dal8i parametry drceni a kinetiky. Jsou to radialni pevnost vyjadfena
v MPa a objemova drtici sila vyjadiena v N/mm?®. Obé tyto veliginy jsou
prepocitany z drtici sily. DalSimi parametry jsou drtici energie v N*m, objemova
drtici energie v N/mm?, draha drceni v mm. Déle jsou v praci hodnoceny vztahy
mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem a mezi drtici silou a lisovaci silou a také
vliv typu pomocné latky na drtici silu a radialni pevnost. Vychazi se ze zaznamu
sila — draha, ktery byl ziskan z drticiho procesu. ZjiStuje se tak i draha trnu od
doteku tablety po jeji rozdrceni. Pomocné latky pouzité pro pfipravu tablet jsou
mikrokrystalické celulosy Avicel 103 a Avicel 301, sacharosa, sorbitol a

mannitol (Perlitol).



2. Teoreticka cast

2.1. Charakterizace mannitolu a sorbitolu
2.1.1. Mannitol
Mannitol ' je Sestisytny alkohol isomerni k sorbitolu. Vyskytuje se jako bily
krystalicky prasek bez zapachu nebo volné sypky granulat. Ma sladkou chut
priblizné jako glukosa. Mikroskopicky se pfi krystalizaci z alkoholu vyskytuje

jako jehli¢ky. Vykazuje polymorfismus.

Jeho teplota tani je 166 — 168 °C, je rozpustny v zasadach a prakticky

nerozpustny v etheru. Na obrazku je vyobrazen strukturni vzorec mannitolu.

Obrazek &. 1 — Strukturni vzorec mannitolu

CH,OH
HO——H
HO——H

H——OH
H——OH
CH,OH

Mannitol je stabilni v suchém stavu i ve vodnych roztocich. Roztoky mohou
byt sterilizovany filtraci nebo v autoklavu a pokud je to nutné, tak i opakované.
V roztoku neni napadan chladem, fedénymi kyselinami nebo zasadami ani

vzdusnym kyslikem bez pfitomnosti katalyzator(.

Material by mél byt skladovan v dobfe uzavienych nadobach na chladném a
suchém misté.
Muze tvofit komplexy s nékterymi kovy, jako je napfiklad hlinik, méd a Zelezo.
Mannitol mize byt extrahovan horkym alkoholem nebo jinymi selektivnimi

rozpoustédly ze susené stavy manny a jinych pfirodnich zdroji. Komeréné se



pfipravuje katalytickou nebo elektrolytickou redukci monosacharidd, jako jsou
manosa a glukosa.
V prirodé se tento cukerny alkohol vyskytuje v rostlinach i zivocisich, v malych

davkach témér ve veskeré zeleniné.

Je Siroce pouzivan ve farmaceutickych preparatech a potravinach. Ve
farmacii nejCastéji jako plnivo tablet pfi pfimém lisovani nebo vihké granulaci.
Granulaty obsahujici mannitol maji vyhodu rychlého su$eni. Bézné je pouzivan
jako pomocna latka pfi vyrobé zvykacich tablet. Granulovany mannitol zlepSuje
tokové vlastnosti jinych materialt, nicméné obvykle nemuze byt pouzivan

v koncentraci vy8Si nez 25% hmotnosti.

Terapeuticky se pouziva jako osmotické diuretikum, diagnosticka latka pfi
zjisStovani funkce ledvin, pfi IéCbé edému mozku, pfi redukci intrakranialniho a
nitroo¢niho tlaku.

Podavany peroralné neni vyznamné absorbovany z gastrointestinalniho traktu.
Ve vétSich davkach ma laxativni ucinek.
Doporucena denni davka mannitolu nebyla specifikovana, mnozstvi uzivané

k pouziti jako sladidlo ale neni povazovano za zdravi nebezpecné.



2.1.2 Sorbitol

Sorbitol 2 je Sestisytny alkohol isomerni k mannitolu. Vyskytuje se jako bily
nebo témér bezbarvy, krystalicky, hygroskopicky prasek bez zapachu. Byly
identifikovany Ctyfi krystalické polymorfni formy a jedna amorfni forma, které
maji mirné odlisné fyzikalni vlastnosti, napfiklad teplotu tani. Je dostupny
v Siroké fadé forem jako jsou granule, lupinky nebo pelety, které maji vice
vhodnych charakteristik pro lisovani nez praskova forma. Ma sladkou chut. Je
prakticky nerozpustny v chloroformu a etheru, lehce rozpustny v methanolu. Na

obrazku je vyobrazen strukturni vzorec sorbitolu.

Obratek ¢&. 2 — Strukturni vzorec sorbitolu
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Sorbitol je chemicky relativné inertni, je stabilni na vzduchu v nepfitomnosti
katalyzatoru, v chladu, fedénych kyselinach a zasadach. Je nehoflavy,
netékavy. Je také rezistentni k fermentaci mnoha mikroorganismy, do roztoki
sorbitolu mohou byt pfidavany konzervacni latky. Roztoky mohou byt
skladovany v nadobach ze skla, plastu, hliniku nebo nerezové oceli. Roztoky
pro injekce mohou byt sterilizovany v autoklavu. Je hygroskopicky a mél by byt

skladovan ve vzduchotésnych nadobach v chladu na suchém misté.

Sorbitol tvofi ve vodé rozpustné chalaty s mnoha divalentnimi a trivalentnimi

kovovymi ionty v prostfedi silné kyseliny nebo zasady

V pfirodé se vyskytuje ve zralych plodech mnoha stromu a rostlin, poprvé byl

izolovan z plodu Sorbus americana. Primysloveé se pfipravuje vysokotlakou



hydrogenaci nebo elektrolytickou redukci glukosy a obilného sirupu. Pokud se
jako zdroj cukru pouziva cukrova titina nebo cukrova fepa, je pfed hydrogenaci

disacharid hydrolyzovan na dextrosu a fruktosu.

Sorbitol je Siroce pouzivan v fadé farmaceutickych produktt jako pomocna
latka. Vyuziti ma také v kosmetice a potravinarstvi.
Ve farmacii se pouziva jako plnivo tablet pfipravovanych vihkou granulaci nebo
primym lisovanim. Ve Zvykacich tabletach se pouziva diky své pfijemné sladké
chuti a chladivému pocitu, v kapslich jako plastifikator Zelatiny.
Terapeuticky se vyuziva jako osmotické laxativum. Z gastrointestinalniho traktu
je absorbovan pomalu a metabolizovan v jatrech na fruktosu a glukosu. Je

dobfe snasen diabetiky.
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2.2. Kinetika drceni tablet

Lékopisna metoda zkou$eni pevnosti tablet se provadi na pfistroji, ktery se
sklada ze dvou proti sobé postavenych Celisti, z nichz se jedna pohybuje
smérem ke druhé. Plocha Celisti musi byt vétsi, nez je plocha kontaktu Celisti
s tabletou. Povrchy Celisti jsou rovné a hladké a kolmé na smér pohybu. Méfi se

sila potfebna k rozdrceni tablety.?

DalSimi parametry pro hodnoceni pevnosti tablet jsou lisovaci sila (LS),
lisovaci tlak (LT), drtici sila (DS), radialni pevnost (RP), objemova drtici sila
(ODS), drtici energie (DE), parametr 2DE/mm*D*h kde D = primér tablety
a h = vyska tablety (dale DE*), objemova drtici energie (ODE), parametr DE/m
kde m = hmotnost tablety (dale DE,).

Lisovaci sila LS
Je to sila, kterou pfistroj vyvine na vylisovani tablety/tablet o urcité vySce a

pruméru. Udava se v N, kN

Lisovaci tlak LT

Lisovaci tlak je lisovaci sila vztazena na plochu tablety podle vzorce
LT = LS/plocha = LS/ *r? = 4LS/m*D?
LT lisovaci tlak (kN/mm?)
LS lisovaci sila (N)
r polomér tablety (m)

D  primér tablety (m)

Ve své praci o mechanickych vilastnostech prachu pro lisovani a tabletovani ho

pouzil nap¥. Sunil Jain.*
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Drtici sila DS

Je to sila, pfi které dochazi k rozpadu / prasknuti tablety. Vyjadfuje se v N
je to zakladni parametr pro zjiStovani mechanické odolnosti tablet. Mze byt
ovlivnéna napfiklad pfitomnosti kluzné latky, jeji koncentraci, rozmisténim

gastic, vihkosti, lisovaci silou, stupn&m michani a dal$imi faktory. °
Radialni pevnost RP
Je to drtici sila pfepocCitana na pramér a vysku tablety podle vzorce

2DS
7-D-h

RP =

RP radialni pevnost (MPa)
DS drtici sila (N)

D  primér tablety (m)

h  vySka tablety (m)

Méreni radialni pevnosti mohou ovlivnit napf. deformacni vlastnosti materialu,
podminky méfeni, homogenita a tvar tablety a jiné.° Tento parametr se pro
zjisStovani vlastnosti tablet pouziva také Casto, napf. Martin Kuentz, Hans
Leuenberger a M. Kolb ho pouZili ve své praci zabyvajici se pevnosti tablet o
nizké hustoté lisovanych z mikrokrystalické celulosy’ nebo P. Jonsén, H.-A.
Haggblad a K. Sommer v praci o pevnosti a energii rozpadu lisovanych
kovovych prachd.®

Drtici energie DE

Je to energie potiebna k rozpadu/prasknuti tablety. Tuto energii definovali

a

Ress a Rue (1978) jako plochu pod kfivkou zavislosti sily na draze trnu.® Pogita

se podle vzorce

DE = j:“’* DS-d
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DE destruk¢ni energie (mJ)
DS pouzita sila (N)

d drahatrnu (m)

Ve své praci zkoumajici vliv rychlosti lisovani na smés dvou latek ji pouZili napf.

H.Larhrib, J.I. Wells
Parametr DE*
Je drtici energie pocitana podle vzorce:

DE =—2—["™DS-d
7[.D.h0

DE* energie potfebna k rozdrceni tablety (J/m?)
D primér tablety (m)

h vySka tablety (m)

DS sila potfebna k rozdrceni tablety (N)

d draha trnu (m)

Tento vzorec vznikl oboménou puvodniho vzorce pro vypocet drtici energie. Pro

zpfesnéni vypodtu je zde zahrnuta i vyska a pramér tablety. Upravu ptivodniho

vzorce provedli opét Rees a Rue."

Ve své praci zabyvajici se zkoumanim hodnot radialni pevnosti, plasticity, drtici

energie, relativni hustoty u tablet lisovanych polyethylenglykolu a fosfore€nanu

vapenatého v rliznych pomérech ho pouzili napt. H. Larhrib , J.I. Wells'?

Objemova drtici sila ODS

Je to drtici sila vztaZena na objem tablety podle vzorce '

ODS:DS: DS 4

Vv 7z-r2-h:7z-D2-h.

ODS objemova drtici sila (mN/m?)
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DS drtici sila (N)

V  objem tablety (m®)
r polomér tablety (m)
D primér tablety (m)
h vysSka tablety (m)

Objemova drtici energie ODE
Je to drtici energie vztaZena na objem tablety podle vzorce ™

ODEzDE: DE 4DE

Vv ﬂ'rz'h:ﬂ'Dz'h

ODE objemova drtici energie (kJ/m?)

DE drtici energie (J)

V  objem tablety (m®)
r polomér tablety (m)
D pramér tablety (m)
h vySka tablety (m)

Parametr DE,,

Je to drtici energie vztaZzena na hmotnost tablety podle vzorce'

DE,, hmotnostni drtici energie (mJ/g)
DE  drtici energie (J)
m hmotnost tablety (g)



2.3. Vliv kluznych latek na pevnost tablet

Kluzné latky jsou dllezité pomocné latky, které zlepSuji kvalitu a vyrobni
efektivitu pfipravy tablet. Pomahaji redukovat tfeni mezi prachem a sténou
matrice béhem lisovani a vysunovani tablet. Kluzné latky mohou byt pouzivany
ke zlepSeni sypnosti, plnicich vlastnosti a plasticity prach. Nékteré mohou
pusobit jako antiadherentni latky, které zabrariuji lepeni prachu na stény
matrice a lisovaci trny.16 Nedostatecna plasticita zplsobena tfenim a adhezi
mezi prachovymi ¢asticemi a trny a sténou vede k problémdm pfi vyrobé a

zhoreni produktivity."”

Kluzné latky maiji také silny vliv na ¢as rozpadu tablety, jeji pevnost a
disoluci. Proto je dleZité optimalizovat jejich koncentraci v pfipravku.'
Jsou smichavany s ostatnimi prachovymi nebo granulovanymi sou¢astmi pred
tabletovanim. Kluzné latky mohou byt také aplikovany na povrch tablet bez

smichani."®

Pro farmaceuticky pramysl je dostupné Siroké mnozstvi kluznych latek.
Nékteré z bézné uzivanych jsou napfiklad stearan hofe¢naty, kyselina stearova,

estery glycerolu a mastnych kyselin, DL Leucin nebo benzoat sodny.?

Siroce pouzivanou kluznou latkou pfi vyrobé tablet je stearan hofegnaty. Bylo
provedeno mnoho studii zabyvajicich se jeho fyzikalné-chemickymi vlastnostmi,
vlastnostmi jako kluzné latky a vztahem k charakteristikam tablet, jako i jeho
porovnani s jinymi kluznymi latkami.?’

Je to jemny prasek pouzivany ve farmaceutickém primyslu jako kluzna latka a

v gumarenském priimyslu jako plasticky stabilizator.?
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2.3.1. Srovnani nitridu boritého jako kluzné latky s ostatnimi kluznymi
latkami

Nitrid bority krystalizujici v Sestere¢né soustaveé je jednou ze dvou béznych
krystalickych forem. Je to zajimava latka s potencialem stat se kluznou latkou
pouzivanou pfi vyrobé tablet. Je stabilni pfi vysokych teplotach a vhodny pro
pouziti pfi vysokych lisovacich tlacich. Pokud je pouzit vysoce Cisty material,

muzeme ho povazovat za bezpecny.

Nejbéznéjsi pouzivanou kluznou latkou je stearan hofecnaty. Je znama jeho
velikost Castic i krystalicka struktura. Ale pfi prodlouzeni doby michani a pouziti
vice nez 1% koncentrace mohou vzniknout problémy pfi vyrobé tablet, jako je
prodlouzeni ¢asu rozpadu a zména biodostupnosti uc¢inné latky, pokles pevnosti

tablet se vzrastajicim mnozstvim stearanu a prodlouzenim doby michani.

Porovnani bylo provedeno na 12 skupinach tablet o priméru 9mm
s koncentracemi 0,5, 1, 2 % kluznych latek : stearan hofeCnaty, kyselina
stearova, Compritol 888 a nitrid bority.
Pevnost tablet byla uréena diametralnim tlakovym testem a vypocitana podle

rovnice 2F/mDt, kde F je lisovaci sila, D je pramér tablety a t je vySka tablety.

v v,

pevnost mély tablety obsahujici stearan hofe€naty, nejvyssi u Compritolu 888.
Bylo tedy zjisténo, Ze pouZiti nitridu boritého je pfi porovnani drtici sily a

pevnosti tablet vyhodnéjsi nez pouZiti stearanu hofeénatého.?
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2.3.2. Vliv vnitini a vnéjsi lubrikace na vlastnosti tablet a stabilitu
eprazion- hydrochloridu

Jako farmaceuticky aktivni latku autofi pouzili eprazinon-hydrochlorid, jako
plnivo monohydrat laktosy, kukuficny Skrob jako pojivo, mikrokrystalickou
celulosu jako rozvolnovadlo a stearan hofeCnaty jako kluznou latku. Tablety
s vnéjsi lubrikaci byly pfipraveny nanesenim stearanu hofe¢natého na stény a
trny béhem tabletovani s pouzitim péti rGznych koncentraci kluzné latky.
Tablety s vnitfni lubrikaci byly pfipraveny smichanim kluzné latky v péti

koncentracich se zakladem pfed lisovanim.

Hmotnost a primérna drtici sila dvaceti tablet z kazdé davky byla méfena
pomoci plné automatického systému testovani tablet. Pfi porovnani vlivu vnitini
a vnéjSi lubrikace na lepivost bylo zjiSténo, ze pfi obou typech klesa lepivost
prachu se zvySujicim se mnozstvim kluzné latky. Pfi vnitini lubrikaci byla
minimalni koncentrace stearanu 1,06%. Oproti tomu, pfi vnéjSi lubrikaci byla
minimalni koncentrace 0,08%, coz je 1/13 mnozstvi. Pevnost tablet se pfi vnéjsi
lubrikaci zvySuje se snizujicim se mnozstvim kluzné latky, nejvyssi hodnota
drtici sily byla 92,2 N, pfi vnitfni 66,0 N, takze vné&jsi lubrikace zpUsobuje o0 40%

vySSi drtici silu nez vnitfni pfi pouZziti 1/13 mnozstvi stearanu.

Je znamo, Ze drtici sila pfi vnitfni lubrikaci Casto klesa s rostoucim
mnozstvim kluzné latky. Toto snizeni pevnosti by se nemélo vyskytovat u vnéjsi
lubrikace, protozZe stearan neni smichan s ostatnimi soucastmi. Vysledky
ukazuji, Ze vnéjsi lubrikace ma vyhody co se tyka stability u€inné latky a drtici

sily, stejné jako zabranéni lepeni bez prodlouZeni ¢asu rozpadu tablety.?*
2.3.3. Vliv typu kluzné latky na charakteristiky tablet

Tento vliv byl hodnocen za pouziti stearanu hofecnatého (Mg-St),
stearylfumaratu sodného (SSF) a talku jako kluznych latek. DalSi latky
obsazené v tabletach byly laktosa, xylitol, crospovidon a Aerosil 200. Tablety o
priiméru 9,5 mm a hmotnosti 300 mg byly lisovany tlakem 500 kgf. Pevnost
tablet byla méfena pomoci testru tvrdosti tablet (TBH 21, ERWEKA GmbH).
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Vysledky méfeni ukazaly, ze tvrdost tablet obsahujicich Mg-St a SSF rostla
nad 2 kp pfi pfidani 1% kluzné latky a potom lehce rostla nad 3 kp pfi pfidani
10%. Tvrdost tablet obsahuijicich talek lehce rostla do 1 kp i kdyz bylo pfidano
10% kluzné latky. Efektivita lisovani s 1% Mg-St a SSF vzrostla nad 90%, ale u
10% talku 90% neprekrocila. Tvrdost tablet obsahujicich Mg-St a SSF byla
vy$8i kvali jejich vysoké lisovatelnosti oproti tabletam s talkem. Cas rozpadu
tablet v ustech byl u Mg-St delSi nez u talku a SSF, coz je dano tim, Zze Mg-St je
hydrofobni latka.

Tvrdost a €as rozpadu byly také méfeny po zahfati tablet. Pevnost tablet
s obsahem 10% kluzné latky byla po zahfati asi 6 kp bez ohledu na typ kluzné
latky.

Cas rozpadu tablet s Mg-St nebo SSF se pfi zahtati prodlouzil pfedevsim u

Mg-St, &as u tablet obsahujicich talek se nezménil. 2°

2.3.4. Vliv kluznych latek na pevnost a optimalni €as rozpadu tablet

Pro hodnoceni vlivu riznych kluznych latek na ¢as rozpadu tablet a pevnost
tablet byla pouzita koncentrace 1,5 % stearanu hofecnatého, talku, kyseliny
stearove, L-leucinu a glycerol dibehenatu. Tablety mély stejnou hmotnost i
tloustku, stearan hofeCnaty byl vybran jako kluzna latka, ktera poskytuje

optimalni hodnotu pevnosti s nizkym ¢asem rozpadu.

Hydrofobni kluzna latka (glycerol dibehenate) zvySuje Cas rozpadu. Talek a
kyselina stearova nemaji vyrazny vliv a hydrofilni latka (L-leucin) vykazuje
pokles ¢asu rozpadu. Tyto rozdily by mohly byt zpisobeny rozdily v rychlosti
priniku latky zplsobujici rozpad tablety pfes vrstvu kluzné latky.

Hydrofobni kluzné latky neovliviuji pevnost tablet ve srovnani se stearanem.

Hydrofilni vykazuiji vyrazné snizeni pevnosti. %°
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2.3.5. Pevnost tablet s obsahem Aerosilu v zavislosti na geometrické
strukture a na pfitomnosti kluzné latky

Aerosil (oxid kfemicity) byl pouZit jako pojivo pro pfipravu tablet pfimym
lisovanim. Pfidani pojiva zvySuje pevnost tablet tim, ze potlaCuje nepfiznivy vliv
stearanu hofe€natého. Pro porovnani byly pfipraveny tablety s a bez kluzné

latky s riznym obsahem Aerosilu.

Pro pfipavu tablet byl pouzit oxid kiemicity o rizné velikosti ¢astic: Aerosil
50, Aerosil 200, Aerosil R974 , SO-C1, SO-C5, Carplex CS-5, Carplex CS-7,
Adsolider 101, Nipsil SS-50 jako pojiva, dale Tabletosa 80, Avicel 101 jako
plniva a stearan hofe¢naty jako kluzna latka.

Byly pfipraveny tablety o hmotnosti 340 mg a praiméru 10 mm s obsahem oxidu
kfemicitého 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 a 1 %, jedna skupina s obsahem 0,5% stearanu

horeénatého.

Pevnost tablet bez obsahu kluzné latky se u vSech tablet snizovala
s obsahem 1% Aerosilu 50, nejvyssi potom s 1% SO-C5. Nebyl pozorovan
Zadny vztah mezi pevnosti a hydrofilicitou vzorku. Pokles pevnosti byl ovlivnén

geometrickou strukturou a ne povrchovou vihkosti.

Pritomnost stearanu hofecnatého zménila vliv oxidu kifemicitého na pevnost
tablet. U &tyf ze sedmi vzorkd pevnost vzrostla. Bylo to u Aerosilu 200,
Adsolideru 101, Carplexu CS-7 a Carplexu CS-5. To odpovida dfivéjsi studii
(Lerk et al., 1977), kdy pfidani 0,2% Aerosilu 200 potlacuj nepfiznivy vliv vazby

stearanu.?’
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2.4. Ukol prace

V souvislosti s feSenim problematiky kinetiky drceni tablet byl ukol této prace

rozdélen na tyto dil€i problémy:

1. Vztah mezi drtici silou a lisovaci silou

2. Vztah mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem

3. Vliv lisovaci sily na drtici silu, radialni pevnost a objemovou drtici silu
4. Vliv typu pomocné latky na drtici silu a radialni pevnost

5. Hodnoceni kinetiky drceni pomoci parametri destrukéniho procesu
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pouzité suroviny

Mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-103 (dale jen Avicel 103)
Sarze: 8726C
Vyrobce: FMC Europe N.V., Belgie

Mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-301 (dale jen Avicel 301)
Sarze: 8926C
Vyrobce: FMC Europe N.V., Belgie

Pearlitol 200 SD (Mannitol) (dale jen Pearlitol,perlitol)
Sarze: 808126

Vyrobce: Roquette, Francie

Sorbitolum (dale sorbitol)
Sarze: M327857
Vyrobce: Merck , USA

Sacharosum (dale sacharosa)
Sarze: 070227
Vyrobce: Cukrovary TTD a.s., Bobrovice, CR

3.2. Pouzité pristroje a zarizeni

o Pristroj pro zkou$eni materialt v tahu a tlaku T1 — FRO 50, Zwick GmbH
& Corp., Uim, SRN

o Ciselnikovy tchylkomér Mitutoyo 543-681 B, Mitutoyo Corp., Kawasaki,
Japonsko
« Lisovaci pfipravek Adamus HT, Stétin, Polsko
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3.3. Postup prace

3.3.1. Priprava tablet na lisu T1- FRO 50

Podminky lisovani:

PfedzatiZzeni: 2 N

Rychlost pfedzatizeni: 2mm/s

Rychlost cyklu: 2mm/s

Lisovaci tlaky: 1, 2, 3, 4, 5, 7,5, 10, 12,5, 15, 17,5, 20 kN

Z jednotlivych skupin pomocnych latek jsem odvazila navazky 500 mg £ 2,5
mg pro pfipravu valcovitych tablet o priméru 13 mm, které byly lisovany pfi
vySe uvedenych lisovacich tlacich. Do matrice jsem zasunula dolni lisovaci trn a
zajistila ho fixovaci ¢asti. Poté jsem kvantitativné pfenesla navazené mnozstvi
pomocné latky, sklepla a zasunula horni lisovaci trn. Takto pfipravenou matrici
jsem vlozila mezi Celisti lisu T1- FRO 50. Nastavila jsem dany lisovaci tlak a
spustila lis. Po dosazeni nastaveného lisovaciho tlaku se Celisti oddalily, matrici
jsem vyndala z pfistroje, odstranila fixovaci ¢ast a tlakem na horni trn jsem

vysunula vylisovanou tabletu.

Pro kazdy lisovaci tlak a pomocnou latku bylo pfipraveno 10 tablet.

Po vylisovani jsem zméfila vySku a prameér tablet.
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3.3.2. Méreni mechanické odolnosti tablet na pristroji T1 FRO 50

Mechanicka odolnost tablet byla méfena na pfistroji T1 - FRO 50 po
vymeéneé hlavice. Tableta byla polozena mezi €elisti radialné. Zapnula jsem
posun horni Celisti. V okamziku, kdy se tableta zlomila (praskla) se posun horni
Celisti automaticky zastavil a ta se vratila do vychozi polohy. Na pfipojeném
pocitaci bylo mozné zhotovit protokol, ktery mi poskytl grafické znazornéni
pribéhu drceni a dalSi udaje, které jsem dale zpracovavala. Byly to: drtici sila
Fmax (N), draha L Fmax (mm) a drtici energie W (Nmm). Tyto hodnoty jsem
ziskala ke kazdé tableté a zaroven i jejich priméry a smérodatné odchylky.

Pfiklad zaznamu drtici sila — draha je na obrazku ¢&. 3.

Obrazek €. 3  Grafické znazornéni prabéhu drceni

D Ikouska #9

15 —+—

7

10 T

Froax. 14717 N

L Fraay. - 13016 mm
W 04691 Mmm
E - i

Standardni =ila, M

i} ; + ; + ! ; ; ; ; I + ; } |

T
129 13,0 131
Standardni draha, mm

F max ... maximalni energie pfi které dojde k rozpadu tablety
L Fmax...poloho ¢elisti pfi F max

W......... energie potfebna k rozpadu tablety

23



3.3.3. Parametry drticiho procesu

Podminky drceni:

Predzatizeni: 4 N

Rychlost predzatizeni: 0,01 mm/s
Rychlost cyklu: 5 N/s

Obr. C. 4 Parametry drceni tablet — obecny zaznam sila- draha
DS
Sila
N
N) DE
Draha
(mm) d

DS....drtici sila (N)
d....... draha trnu pfi které dojde k rozdrceni tablety (mm)

DE...drtici energie, ktera je dana plochou pod kfivkou (J)

Pfi zpracovani této prace byly pouzity parametry :
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e LS lisovaci sila (N)
e LT lisovacitlak, coz je lisovaci sila vztazena na plochu podle

vzorce
LT = LS/plocha = LS/ *r? = 4LS/m*D?

LT lisovaci tiak (kN/mm?)
LS lisovaci sila (N)

r polomér tablety (m)

D  primér tablety (m)

e DS drtici sila, tj. sila, pfi které dochazi k destrukci tablety
e RP radialni pevnost, tj. drtici sila pfepoctena na primér a vySku tablety

podle vzorce

2DS
7-D-h

RP radialni pevnost (MPa)
DS drtici sila (N)

D  primér tablety (m)

h  vySka tablety (m)

e ODS objemova drtici sila, tj. drtici sila vztazena na objem tablety podle

vzorce

ODS:DS: D;S’ _ 42
V. m-r°-h n-D°-h

-DS

ODS objemova drtici sila (mMN/m?)

25



DS drtici sila (N)
V objem tablety (m®)
r polomér tablety (m)
D pramér tablety (m)
h vysSka tablety (m)

e DE drtici energie, tj. energie potfebna k destrukci tablety
-
DE=["DS-d

DE energie potfebna k rozdrceni tablety (J)
DS sila potfebna k rozdrceni tablety (N)
D draha trnu (m)

e ODE objemova drtici energie, tj. drtici energie vztazena na objem
tablety podle vzorce

ODEZDE: fo _ 4D2E
Vo m-r"-h n-D°-h

ODE objemova drtici energie (kJ/m?)

DE drtici energie (J)

V  objem tablety (m®)
r polomér tablety (m)
D primér tablety (m)
h vySka tablety (m)

e DE* drtici energie jak ji definovali Rees a Rue v roce 1978

DE" = 2
7-D-h

jod"““ DS-d
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DE* drtici energie (J/m?)

D  primér tablety (m)

h vySka tablety (m)

DS sila potfebna k rozdrceni tablety (N)

d draha trnu

e DE,, drtici energie vztazena na hmotnost tablety podle vzorce

DEn hmotnostni drtici energie (mJ/g)
DE  drtici energie (J)
m hmotnost tablety (g)

27



4. Tabulky a grafy
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41.

DE
DE*
DEn,
DS

LS

LT

ODE

ODS

RP

Vysvétlivky k tabulkam a grafim

draha

primér tablety

drtici energie

drtici energie jak ji definovali Ress a Rue v roce 1978
drtici energie vztazena na hmotnost tablety
drtici sila

vyska tablety

lisovaci sila

lisovaci tlak

hmotnost tablety

nezjistitelna hodnota

objemova drtici energie

objemova drtici sila

polomér tablety

radialni pevnost

smérodatna odchylka

primérna hodnota
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4.2.

Tabulky
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Tabulka ¢. 1 Parametry drticiho procesu pro Avicel 301

LT DS (N) RP (Mpa) ODS (N/mm®)

LS (kN) (kN/mm?) X s X s X S

1 0,008 n n n n n n
2 0,015 | 29385 | 1,289 | 0305 | 0014 | 0,047 | 0,002
3 0,023 | 46986 | 3239 | 0533 | 0,038 | 0,082 0,006
4 0,030 | 69,004 | 2,907 | 0842 0,037 | 0,129 | 0,006
5 0,038 | 95704 | 4,303 | 1,246 | 0,060 | 0,191 0,009
75 0,057 | 155,235 | 5,016 | 2251 0,085 | 0,345 | 0,013
10 0,075 | 200,368 | 8,291 | 3,102 0,138 | 0,475 | 0,021
12,5 0,094 | 244,825 | 9116 | 3,987 | 0,152 0,611 0,023
15 0,113 | 286,745 | 11,823 | 4,858 | 0,185 | 0,745 | 0,029
17,5 0,132 | 335,161 | 7,499 | 5871 0,134 | 0,901 0,020
20 0,151 | 387,996 | 16,655 | 7,059 | 0,389 1,084 | 0,059

Tabulka €. 2 Parametry drticiho procesu pro Sacharosu

LT DS (N) RP (Mpa) ODS (N/mm®)
LS (N) | kwimm?) [ s X 5 X S
1 0,008 n n n n n n
2 0,015 n n n n n n
3 0,023 n n n n n n
4 0,030 n n n n n n
5 0,038 n n n n n n
7,5 0,057 16,485 1,665 0,280 0,028 0,043 0,004
10 0,075 19,968 1,172 0,349 0,020 0,053 0,003
12,5 0,094 27,326 1.866 0,486 0,034 0,075 0,005
15 0,113 34,893 2,930 0,631 0,052 0,097 0,008
17,5 0,132 35,839 3,022 0,656 0,056 0,100 0,009
20 0,151 43,477 3,386 0,806 0,064 0,123 0,010
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Tabulka ¢. 3 Parametry drticiho procesu pro Pearlitol

LT DS (N) RP (Mpa) 0DS (N/mm?)
LS (M) genimm?) [ s X s X S
1 0,008 n n n n n n
2 0,015 n n n n n n
3 0,023 | 18562 | 2,300 | 0224 | 0027 | 0,034 | 0,004
4 0,030 | 26212 | 2,196 | 0,329 | 0,029 | 0,050 | 0,004
5 0,038 | 38551 | 3,105 | 05501 | 0,041 | 0,077 | 0,006
7,5 0,057 | 49,677 | 4,305 | 0679 | 0063 | 0,104 | 0,010
10 0,075 | 69,298 | 4,274 | 0989 | 0,068 | 0,151 | 0,011
12,5 0,004 | 90,220 | 5928 | 1,328 | 0,087 | 0203 | 0,013
15 0,113 | 103,273 | 16,971 | 1,561 | 0259 | 0,239 | 0,040
175 0,132 | 137,818 | 6,231 | 2,136 | 0,100 | 0,327 | 0,015
20 0,151 | 144,986 | 10,813 | 2295 | 0,471 | 0,351 | 0,026

Tabulka €. 4 Parametry drticiho

procesu pro Sorbitol

LT DS (N) RP (Mpa) ODS (N/mm®)

LS (kM) (kN/mm?) X s X s X S
1 0,008 | 18,349 | 1,117 | 0179 | 0,012 | 0,028 | 0,002
2 0,015 | 42567 | 1,781 | 0483 | 0,020 | 0,074 | 0,003
3 0,023 | 65612 | 8576 | 0825 | 0,110 | 0,127 | 0,017
4 0,030 | 96,455 | 3,715 | 1,292 | 0,053 | 0199 | 0,008
5 0,038 | 127,390 | 6,246 | 1,820 | 0,094 | 0,280 | 0,014
75 0,057 | 194,222 | 6,267 | 3,052 | 0,111 0,470 | 0,017
10 0,075 | 250,607 | 6,586 | 4,191 0,111 0,646 | 0,111
12,5 0,094 | 303,891 | 4,887 | 5125 | 0,098 | 0794 | 0,015
15 0,113 | 339,577 | 5207 | 6,067 | 0,109 | 0,935 | 0,017
17,5 0,132 | 375,045 | 8,007 | 6,854 | 0,152 1,056 | 0,024
20 0,151 | 419,831 | 10,974 | 7,771 0,195 1,197 | 0,030
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Tabulka ¢. 5 Parametry drticiho procesu pro Avicel 103

LT DS (N) RP (Mpa) ODS (N/mm®)

LS (kN) (kN/mm?) X s X S X S
1 0,008 | 13649 | 1,110 | 0,102 | 0,010 | 0,016 | 0,001
2 0,015 | 35551 | 2,890 | 0,324 | 0,027 | 0,050 | 0,004
3 0,023 | 63,159 | 2,867 | 0,647 | 0,030 | 0,099 | 0,005
4 0,030 | 84662 | 3514 | 0,938 | 0,041 0,143 | 0,006
5 0,038 | 106,794 | 5105 | 1,257 | 0,061 0,192 | 0,009
7,5 0,057 | 171,264 | 6,464 | 2286 | 0,089 | 0,349 | 0,014
10 0,075 | 235718 | 8179 | 3416 | 0,130 | 0523 | 0,020
12,5 0,094 | 287,421 | 12474 | 4419 | 0212 | 0677 | 0,033
15 0,113 | 337,557 | 21,578 | 5432 | 0,349 | 0833 | 0,054
17,5 0,132 | 392,652 | 12,911 | 6,563 | 0,217 1,007 | 0,033
20 0,151 | 434,687 | 18,494 | 7,434 | 0,321 1,140 | 0,049
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Tabulka €. 6 Rovnice primek uvedenych zavislosti pro tablety z Avicelu

301
Zavislost Rovnice primky Korelaéni koeficient
DS nalLS |y=19,308x + 0,9358 R? = 0,9956
RP nalLS |y=0,3667x - 0,5809 R?=0,9993

ODS na LS | y = 0,0563x — 0,0898 R®=10,9993
DS nalLT |y=2562,7x +0,9356 R? = 0,9956
RP na LT |y=48,678x-0,5809 R?=0,9993

ODS na LT |y =7,4719x — 0,0898 R? = 0,9993

dnalS |, -0,0027x +0,1708 R*=0,996
DE nalS |y=232191x - 5,7967 R? = 0,9922

DE* na LS |y =0,0593x - 0,1685 R? = 0,9881

ODE na LS | y = 0,0091x — 0,0259 R? = 0,9879
DEn, nalLS |y =6,4382x — 11,593 R? = 0,9922

dnalLT |y=0,9541x +0,1708 R? = 0,966
DE na LT |y=427,27x-5,7968 R?=0,9922

DE* na LT |y=7,8703x - 0,1685 R? = 0,9881

ODE na LT |y = 1,2079x — 0,0259 R? = 0,9879
DE, na LT |y =854,53x — 11,594 R? = 0,9922
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Tabulka €. 7

Rovnice pfimek uvedenych zavislosti pro tablety ze

Sacharosy
Zavislost Rovnice pfimky Korelaéni koeficient
DS nalLS |y=2,1453x + 0,0857 R?=0,9572
RP naLS |y =0,0414x - 0,0366 R? = 10,9632
ODS na LS | y = 0,0063x —0,0055 R? = 0,9631
DS nalLT |y=287,74x + 0,0858 R?=0,9572
RP na LT | y=5,489x-0,0366 R? = 0,9632
ODS na LT |y = 0,8399x — 0,0055 R?=0,9631
dnalS | _0018x +0,0323 R? = 0,6964
DE nalLS |y=0,0786x—0,1072 R? = 0,9864
DE*na LS |y =0,0015x — 0,0031 R? =0,9887
ODE na LS | y = 0,0002x — 0,0005 R? =0,9887
DE, nalLS |y=0,1571x - 0,2143 R? = 0,9864
dnalLT |y=0,2389x+0,0323 R? = 0,6964
DE na LT |y=10,428x —0,1072 R? = 0,9864
DE* na LT | y=0,1992x - 0,0031 R? =0,9887
ODE na LT | y = 0,0305x — 0,0005 R? =0,9887
DE, na LT |y =20,854x — 0,2142 R? = 0,9864
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Tabulka ¢. 8

Rovnice pfimek uvedenych zavislosti pro tablety z

Pearlitolu
Zavislost Rovnice pfimky Korelaéni koeficient
DS nalS |y=7,7121x - 51948 R?=0,9828
RP naLS | y=0,1254x - 0,206 R®=0,9798
ODS na LS |y = 0,0192x - 0,0313 R?=0,98
DS na LT |y =1023,6x - 5,1949 R?=0,9828
RP naLT | y=16,641x— 0,206 R?=0,9798
ODS na LT |y = 2,5458x — 0,0313 R?=0,98
dnalS | _ 0 0045x +0,0717 R?=0,9483
DE naLS | y=0,6429x — 1,536 R? = 0,9806
DE* na LS |y =0,0102x — 0,0305 R? = 0,9757
ODE na LS | y =0,0016x — 0,0047 R? = 0,9759
DE,, naLS |y=1,2858x — 3,0721 R? = 0,9806
dnalLT |y=0,5965x +0,0717 R? = 0,9483
DEnalLT | y=85333x-1,536 R? = 0,9806
DE* na LT |y = 1,3583x — 0,0304 R? = 0,9757
ODE na LT | y = 0,2078x — 0,0047 R? = 0,9759
DE, nalLT |y=170,67x — 3,0721 R? = 0,9806
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Tabulka €. 9

Rovnice pfimek uvedenych zavislosti pro tablety ze

Sorbitolu
Zavislost Rovnice primky Korelaéni koeficient
DS nalLS |y=20,771x + 28,863 R?=0,9838
RPnalLS | y=04144x-0,175 R?=0,9936
ODS na LS |y = 0,0639x — 0,0274 R?=0,9933
DS na LT |y=2756,9x + 28,863 R?=0,9838
RP na LT | y=54997x-0,175 R? = 10,9936
ODS na LT | y = 8,485x — 0,0274 R =0,9933
dnalS | _00321x+01275| R =0.9923
DE naLS |y=10,857x- 35,109 R? = 0,9854
DE*naLS |y=0,2027x - 0,7564 R?=0,9833
ODE na LS |y =0,0301x — 0,1098 R? = 0,9851
DEn naLS | y=21,99x — 70,999 R? = 0,9897
dnalT |y=42545x+0,1275 R? = 0,9923
DE naLT | y=1441x - 35,109 R? = 0,9854
DE* na LT |y =26,903x — 0,7564 R?=0,9833
ODE na LT |y =3,9977x — 0,1098 R? = 0,9851
DE, na LT |y =2918,8x — 70,999 R? = 0,9897
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Tabulka €. 10 Rovnice primek uvedenych zavislosti pro tablety z Avicelu

103
Zavislost Rovnice pfimky Korelaéni koeficient
DS nalS | y=22,89x - 2,9352 R? =0,9977
RP naLS |y =0,4183x - 0,7995 R? = 10,9995

ODS na LS |y = 0,0642x — 0,1238 R? = 10,9995
DS na LT |y =3038,1x - 2,9355 R?=0,9977
RP naLT |y=55518x —0,7995 R?=0,9995

ODS na LT |y =8,5217x — 0,1238 R?=0,9995

dnalS | | _01x+ 01849 R? = 0,9669
DE nalLS |y=4,9443x-11,195 R?= 0,995

DE* na LS |y=0,0853x — 0,2763 R? = 0,9923

ODE na LS |y =0,0132x — 0,0431 R?=0,9915
DE, naLS |y=9,7079x — 21,377 R?=0,9975

dnalLT |y=1,3261x +0,1849 R? = 0,9669
DE na LT |y=656,26x— 11,195 R?=0,995

DE* na LT |y=11,315x — 0,2763 R? = 0,9923

ODE na LT |y =1,7501x — 0,0431 R?=0,9915
DEn na LT |y =1288,5x — 21,377 R? = 10,9975
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Tabulka €. 11 Lisovaci sily pfi danych hodnotach DS, RP, ODS

LS pii DS =35 N LS pi#i ODS =0,1 N/mm? LS pfi RP = 0,6 Mpa
(kN) (kN) (kN)
Avicel 103 1,657 3,486 3,346
Avicel 301 1,764 3,371 3,22
Pearlitol 5,212 6,839 6,427
Sorbitol 0,295 1,994 1,87
Sacharosa 16,275 16,746 15,377

Tabulka €. 12 Parametry drticiho procesu pro LS pfi DS =35 N

DE (Nmm) ODE (N/mmz) DE/m (Nmm/g) d (mm) 2 DE / r-D-h (N/mm)

X s X s X s X s X s
Avicel 103 | 2,62 [0,353|3,351 10| 0,001 | 5,241 | 0,706 |0,146 [0,014| 0,023 0,003
Avicel 301 | 2,275 (0,059 | 3,528 10| 0,000 4,55 | 0,117 | 0,13 [0,004| 0,024 0,001
Pearlitol |2,203|0,355 |4,227 10°|0,001| 4,438 | 0,709 |0,099|0,011| 0,029 0,005
Sorbitol |0,435|0,067 6,490 10 |0,000| 0,859 | 0,129 (0,036 |0,006| 0,004 0,001
Sacharosa| 1,18 {0,264 [3,83310°%|0,001| 2,36 | 0,527 | 0,06 {0,014 | 0,022 0,005

Tabulka €. 13 Parametry drticiho procesu pro LS pfi RP = 0,6 MPa

DE (Nmm) | ODE (N/mmz) DE/m (Nmm/g) d (mm) 2 DE / r-D-h (N/mm)

X s X S X s X S X s
Avicel 103 | 8,377|0,719(0,0136 | 0,001 | 16,753 | 1,439 0,214 |0,013| 0,089 0,008
Avicel 301 | 4,906 | 0,683 | 0,009 |0,001| 9,812 | 1,367 (0,167 |0,018| 0,057 0,008
Pearlitol |2,541|0,355| 0,005 |0,001| 5,083 | 0,709 |0,101(0,011| 0,034 0,005
Sorbitol |4,248|0,274| 0,007 |0,001| 8,491 | 0,544 (0,172|0,011| 0,048 0,003
Sacharosa|1,132|0,264 | 0,004 |0,001| 2,263 | 0,527 | 0,057 |0,014| 0,021 0,005
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Tabulka é. 14 Parametry drticiho procesu pro LS pii ODS = 0,1 N/mm?

DE (Nmm) | ODE (N/mmz) DE/m (Nmml/g) d (mm) 2 DE / r-D-h (N/mm)

X s X S X S X s X s
Avicel 103 | 8,778 |0,719]0,014 | 0,001 | 17,555 | 1,439 |10,215|0,013| 0,094 0,008
Avicel 301 | 5,342 0,683 0,009 | 0,001 | 10,683 | 1,367 |0,171|0,018( 0,063 0,008
Pearlitol |2,651|0,355|0,005| 0,001 | 5,302 |0,709(0,102|0,011| 0,036 0,005
Sorbitol |4,643|0,274(0,008 | 0,001 | 9,287 | 0,544 | 0,18 {0,011| 0,055 0,003
Sacharosa| 1,205 | 0,264 | 0,004 | 0,001 | 2,409 | 0,527 |0,062|0,014| 0,022 0,005
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4.3. Grafy
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5. Diskuse

5.1. Vztah mezi drtici silou a lisovaci silou

Vysledky o vlivu lisovaci sily na drtici sile jsou uvedeny v tabulkach Cislo 1-5

a v grafu Cislo 1.

Ze ziskanych vysledku vyplyva, Ze zavislost sil je linearni v rozsahu od 4 do 15
kN. Muzeme predpokladat, Ze pomocna latka se formuje do tablety pfi lisovaci
sile nad 4 kN. U nékterych pomocnych latek jsou zaroven pfi lisovaci sile vyssi
nez 15 kN hodnoty drtici sily niz8i, nez by se dalo odvodit z linearnich kfivek
zavislosti lisovaci a drtici sily. Je to zpasobeno tim, Ze pfi vysSi drtici sile
dochazi k drceni ¢astic pomocné latky, ¢imz se sniZzuje pocCet vazeb mezi

Casticemi. K tomuto jevu dochazi napfiklad u sorbitolu.
5.2. Vztah mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem

Rovnice pro vztah mezi drtici silou a lisovaci silou a mezi drtici silou a lisovacim
tlakem jsou uvedeny v tabulkach Cislo 6 - 10. Obé rovnice maji stejnou hodnotu
parametru g, coz je usek na ose y. Rozdilna hodnota je pouze u smérnice
pfimky. Rozdil mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem je takovy, Ze lisovaci tlak
se rovna lisovaci sile délené plochou tablety v dobé lisovani, tj. Tir. Parametr q
je stejny. Pfi vydéleni smérnice lisovaciho tlaku hodnotou i ( to se rovna
132,728) dostavame hodnotu smérnice, ktera se od pavodni smérnice zavislosti
drtici sily na lisovaci sile odli$uje fadové o 10®° %, pouze u sacharosy je
odchylka - 0,0104 %. Ostatni jsou v rozmezi +0,0000112826 % az +
0,0000487657 %.

5.3. Vliv lisovaci sily na drtici silu, radialni pevnost a objemovou

drtici silu

Protoze vypocty pro lisovaci tlak by byly pro vSechny pomocné latky velmi

podobné, byl tento vztah feSen pouze pro lisovaci sily a pouze u jedné latky.
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Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce Cislo 1. Hodnoty objemové drtici sily a
radialni pevnosti byly vypocCteny z hodnot destrukéni sily. Radialni pevnost
vypod&itdme nasobenim drtici sily hodnotou 2/mtDh a objemovou drtici silu
vypocitame nasobenim drtici sily hodnotou 4/ mD?%h. V obou pfipadech se
vyrazné& méni vyska tablety a nepatrné se méni D. Pfi vzristu lisovaci sily se
linearni hodnoty drtici sily nasobi exponencialnimi hodnotami vySe uvedenych
vztah(. Teoreticky by pak mely mit zavislosti radialni pevnosti resp. objemové
drtici sily exponencialni pribéh. Tento priibéh vSak nebyl zji§tén z toho
dlvodu, Ze veli€ina, kterou byly nasobeny hodnoty drtici sily, ma desettisickrat
niz$i hodnotu. Graficka zavislost &lenti 2/1D?h a 4/ mD?h na lisovaci sile je

uvedena v grafech Cislo 2, 3, 4, 5.
5.4. Vliv typu pomocné latky na drtici silu a radialni pevnost

Hodnoceni drtici sily a radialni pevnosti u jednotlivych pomocnych latek bylo
provedeno na vzorku tablet lisovanych pfi lisovaci sile 10 kN. V této praci byly
hodnoceny 3 skupiny pomocnych latek : avicely, sacharosa a monosacharidy

sorbitol a manitol.

Krystalicke latky, kromé sorbitolu, vykazovaly nizZsi pevnost nez latky polymerni.
Vys8i pevnost mikrokrystalickych celul6z je zpasobena vznikem velkého
mnozstvi vodikovych vazeb mezi fetézci. Ke vzniku vodikovych vazeb pfispiva
i optimalni poloha OH skupin v Fetézci. Pfi porovnani sorbitolu a sacharosy byl
zjistén diametralni rozdil v pevnosti. Sorbitol mél pfiblizné 12,3 nasobné vyssi
radialni pevnost. Podobny , i kdyZ ne tak velky, rozdil byl zjistén pfi porovnani
sorbitolu a manitolu. Sorbitol mél pfiblizné 4,2 nasobné vyssi radialni pevnost
nez manitol. Je to zplsobeno tim, Zze sorbitol obsahuje vétsSi mnozstvi vihkosti,
sacharosa, u které pfi lisovani dochazi také k drceni ¢astic, to zplsobuje

poruchy ve strukture tablety a tim jeji nizSi pevnost.

53



5.5. Hodnoceni kinetiky drceni pomoci parametrii destrukéniho

procesu

Kinetika drceni byla hodnocena nékolika parametry. d, DE, DE/m, DE
nasobenou hodnotou 2/piDh a objemova destrukcni energie. Pro porovnani
jednotlivych typu latek byla konstantni lisovaci sila uréena pomoci tfi metod. Viz
tabulka Cislo 11. Pfi metodé A lisovaci sila pfi DS = 35 N, pfi metodé B lisovaci
sila pfi RP = 0,6 MPa a pii metodé C lisovaci sila pfi ODS = 0,1 N/mm?.
Vysledky vlivu typu pomocné latky na daném destrukcnim parametru jsou
uvedeny v tabulkach Cislo 12 az 14 a grafech Cislo 6 az 10. Nejméné
standardni se zda byt metoda A. Je to dano tim, Ze hodnota drtici sily 35 N

byt u vSech latek lisovany dostatecné pevné vylisky. Jako optimalni se jevi
metoda B.

Zakladnim hodnoticim parametrem je draha. Ta se u méfenych vzorki
pohybovala v rozmezi od 0,036 mm (u sorbitolu) do 0,215 (Avicel 103). Jelikoz
je drtici energie nasobkem drahy a drtici sily,coz je konstanta, da se teoreticky
predpokladat, ze by méla mezi drtici energii a drahou existovat vzajemna

zavislost.

VSemi tfemi metodami byly ziskany stejné zakonitosti. NejvySSi parametry byly

u Avicelu 103,niz8i pak u Avicelu 301, dale pak klesaji u sorbitolu, pearlitolu a

s v
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6. Zaveér

1. U studovanych latek je zavislost drtici sily na lisovaci sile linearni
v rozsahu 4 — 17,5 kN lisovaci sily.

2. Rozdil mezi rovnicemi pro zavislost drtici sily na lisovaci sile a drtici sily
na
lisovacim tlaku je pro lisovaci tlak 1/mr%. Rozdil mezi vypocitanym a
teoretickym vztahem se pohybuje v rozmezi +0,0000112826 % az +
0,0000487657 %. Pouze u sacharosy ¢ini — 0,0104%.

3. Zavislost drtici sily na lisovaci sile ma linearni pribéh. Hodnoty ¢lend u
radialni pevnosti a objemové drtici sily, kterymi nasobime drtici silu, maji
exponencialni charakter, ale jsou desettisickrat nizSi nez u drtici sily,
proto neovliviiuji linearni pribéh zavislosti radialni pevnosti nebo

objemové drtici sily na lisovaci sile.

4. Hodnoty drtici sily klesaji u pomocnych latek v pofadi sorbitol, Avicel
103, Avicel 301, pearlitol, sacharosa
Hodnoty radialni pevnosti klesaji u pomocnych latek v pofadi sorbitol,
Avicel 103, Avicel 301, pearlitol, sacharosa

5. Zjistované parametry kinetiky klesaji u pomocnych latek v poradi Avicel

103, Avicel 301, sorbitol, pearlitol, sacharosa
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8. Souhrn

Tato diplomova prace se zabyva parametry lisovani, drceni a kinetiky tablet.
Jedna se o drtici silu, radialni pevnost, objemovou drtici silu, drahu, drtici
energii, objemovou drtici energii a vztahy mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem,
drtici silou a lisovaci silou a vlivu lisovaci sily na radialni pevnost, drtici silu a
objemovou drtici silu. Tyto charakteristiky byly zkoumany na tabletach
pripravenych z mikrokrystalické celulosy Avicel 103 a Avicel 301, sacharosy,
sorbitolu a manitolu (Perlitol). Tablety byly vylisovany pfi raznych lisovacich
tlacich a nasledné rozdrceny. Parametry a vztahy mezi nimi vychazi ze

zaznamu sila — draha, ktery byl ziskan pfi procesu drceni.

Z vysledku vyplyva, Ze zavislost mezi drtici silou a lisovaci silou je linearni

v rozsahu od 4 do 15 kN, proto se pro dalSi vypocty pouZily hodnoty ziskané pfi
téchto tlacich.

Parametry destrukéniho procesu pro dané hodnoty drtici sily, radialni pevnosti
a objemové destrukéni energii byly nejvyssi u Avicelu 103 a dale klesaly

v poradi Avicel 301, sorbitol, pearlitol a sacharosa.

Radialni pevnost klesala v poradi sorbitol, Avicel 103, Avicel 301, pearlitol a

sacharosa.
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Summary

This diploma thesis is summarize the tablet’s parameters such as pressing,
crushing and the kinetics of the tablets. Moreover, the crushing force, tensile
strenght, volume crushing force, trajectory, crushing energy, volume crushing
energy and relations between compression force and compression pressure,
crushing force and influence of compression force onto the tensile strenght,
crushing force and volume crushing force. These characteristics have been
investigated by using tablets made of microcrystalline celulosis called Avicel
103 and Avicel 301, saccharosis, sorbitole and mannitole (Pearlitole). Tablets
were pressed with the using of various pressing pressures and then crushed.
Parameters and relations inbetween them are followed by the force-trajectory

data record, that has been acquired during the process of crushing.

As the results are, the dependance among crushing and pressing forces is
linear in the latitude of 4 — 15 kN, therefore for other enumerations | used the

values gained during these measurements.

Parameters of the destructing process for the numbers of crushing force, tensile

strenght ans volume destruction energy were the highest with usage of Avicel
103 and then descending through Avicel 301, sorbitole, pearlitole and
saccharose.

Tensile strenght was descending in order: sorbitole, Avicel 103, Avicel 301,
pearlitol and saccharose.
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