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Zadani diplomové prace

Vyzkumna cinnost katedry farmaceutické technologie se dlouhodobé
zabyvéa studiem teorie lisovani tablet. ReSenou problematikou jsou rovnice
lisovani, viskoelasticita u tabletovin a energie lisovani. Ze zdznamu sila-draha
se ziskavaji zakladni informace o probihajicim lisovacim procesu, tzn. hodnoty
energie predlisovani, energie akumulované v tableté a energie uvolnéna
Z tablety po ukonceni lisovani. Tyto hodnoty pfimo koreluji se vznikem vazeb

mezi molekulami nebo ¢asticemi lisovanych materiala.

V této praci je hodnocen vliv typu plniva, pfitomnost kluzné latky, lisovaci
tlak a proces lisovani s prodlevou a bez prodlevy na hodnotu energie lisovani

tablet.



Stanoveni lisovatelnosti plniv a mastku

Abstrakt

Cilem této prace bylo zjisténi, jakym zplsobem ovliviiuje typ plniva,
ptitomnost kluzné latky, velikost lisovaciho tlaku a lisovani s prodlevou
a bez prodlevy hodnoty energie lisovani tablet. Pouzité latky byly
mikrokrystalicka celulosa (Avicel PH 200), laktosa (Tablettose®™ 70) a mastek.
V misici krychli byly pfipraveny smési s koncentraci 0%, 0,5%, 1 % mastku.
Tablety o hmotnosti 500 mg byly lisovany na lisu T1 — FRO 50 lisovaci silou
o velikosti 5 kN, 10 kN a 15 kN. Z vyslednych hodnot méfeni jednotlivych
lisovacich procesii byly ziskany kiivky zavislosti sily na drdze, z niz byly
vypocteny hodnoty energii E, (plastickd energie), E3 (elasticka energie) a Ejis

(Ez + E3). Ziskana data byla statisticky vyhodnocena metodou podle Otta.

Z téchto vypoctenych hodnot vyplyva, ze pii lisovani s prodlevou roste
plasticita a klesé elasticita. S rostouci lisovaci silou rostou parametry E;, Ej3
a Ejis. Se zvysujici se koncentraci pouzité¢ kluzné latky nedoSlo, na zakladé
charakterem pouzité latky. Ziskané hodnoty rovnéz charakterizuji vlastnosti
obou latek, kdy laktosa ma niz§i plasticitu a vyssi elasticitu nez

mikrokrystalické celulosa.



Determining the compression behaviour

of fillers and talc

Abstract

The aim of this study was to determine how do the type of filler, presence of
lubricant, size of compression force and compression with dwell time or
without dwell time influence values of energy compression of tablets.
Materials used were microcrystalline cellulose (Avicel PH 200), lactose
monohydrate (Tablettose® 70) and talc. Mixtures with the 0%, 0,5% and 1%
concentration of talc were prepared ina blending cube. Tablets with a weight
of 500 mg were compacted in the compaction machine T1 - FRO 50 with the
compaction force of 5 kN, 10 kN and 15 kN. Force-displacement curves were
obtained from the resulting values of measurements of individual compaction
processes, and numerical values of a plastic energy (E>), an elastic energy (Es),
and Ejs (E2 + E3) were calculated from them. Obtained data were statistically

evaluated according to the Stats-Otto method.

It results from these calculated values that the plasticity increases and the
elasticity decreases during the compression with dwell time. Parameters E,, E3
and Ejis increase with an increasing applied pressure. As expected, energy E,
and Ejis did not decrease and energy Es did not increase with the raising
concentration of lubricant. This is caused by the character of the used lubricant.
The obtained results also characterize properties of both fillers, where lactose
monohydrate has a lower plasticity and a higher elasticity than microcrystalline

cellulose.
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1 Uvod

Tablety jsou nejrozsitengjsi lékovou formou. Oproti tobolkam maji nizsi vyrobni
cenu, mohou maskovat nepiijemnou chut’ nebo zapach obsazenych lé¢ivych latek.
Mohou modifikovat uvolnovani [éCivé latky, zpomalovat nebo urychlovat
uvoliiovani. Vyznamnou charakteristikou tablet je i jejich vysoka stabilita

obsazenych 1éCivych latek.
Teorie lisovani se zaméfuje na 2 okruhy:

Prvnim okruhem je studium rovnic lisovdni. Tyto rovnice matematicky
zhodnocuji  vztah mezi vySkou lisované tablety a lisovacim tlakem.
Jednoparametrické rovnice udéavaji rozsah lisovacich tlaki, pii kterych dochazi
k plastické deformaci tabletoviny, zaroven vyjadiuji rychlostni konstantu déje. Dvou,
respektive tfi parametrické rovnice vyjadiuji podil interpartikuldrnich poéra,

intrapartikularnich pori a redukce tuhé faze v lisované tabletoviné.

Dalsi studovanou oblasti je studium viskoelasticity materidlu. K hodnoceni
viskoelasticity se vyuziva mnoho metod, napf. stress relaxation, relaxace tablety,
kinetika drceni tablet. Nejstar§i metodou je ziskavani viskoelastickych charakteristik

ze zaznamu sila-drédha. Této metod¢ se také vénuje tato diplomova prace.



2 Teoreticka cast

2.1 Charakterizace studovanych pomocnych latek

2.1.1 Mikrokrystalicka celulosa

Mikrokrystalicka celulosa 1) je Cisténd, roztokem mineralnich kyselin castecné
hydrolyzovana a-celulosa, kterd byla ziskana jako bunicina z rostlinného vlédknitého

materialu. Strukturni vzorec je uveden na obrazku €. 1.

Empiricky vzorec: (CgH1005)n, kde n = 220

Mr = 36 000
OH  CH,OH OH | CH,OH
OH (o) 0] O_OH
OH OH
OH OH

o L—0- o’ Lo

CH,OH OH CH,OH OH
- -n

Obr. ¢. 1: Strukturni vzorec celulosy

Bily nebo téméf bily krystalicky prasek %), bez chuti a zapachu, prakticky
nerozpustny ve vodé, ve zfedénych kyselinach, acetonu, toluenu, bezvodém

ethanolu, mirné rozpustny v roztoku hydroxidu sodného (50 g/1).

Mikrokrystalickd celulosa je stabilni, 1 kdyz hygroskopicky material, mél by byt
uchovavan v dobie uzaviené nadobé¢, na suchém a chladném misté, je inkompatibilni

se siln€ oxidujicimi ¢inidly. Jedna se relativné o nedrazdivy a netoxicky material.

Mikrokrystalicka celulosa se Siroce uziva jako pojivo, plnivo, rozvoliovadlo

amazadlo ve farmaceutickém primyslu, rovnéz se uplathuje v kosmetickém

10



a potravinarském pramyslu. Komeréné dostupné jsou rizné druhy mikrokrystalické

celulosy, které se lisi velikosti ¢astic a vyuzitim.

2.1.2 Laktosa monohydrat

Laktosa monohydrat 3) je ptirodni disacharid ziskavany z kravského mléka. Jedna
se 0 monohydrat B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosy. V zavislosti na
krystalizaci a suSeni se v pevném skupenstvi vyskytuje v mnoha izomernich
formach: o-laktosa monohydrat, a-laktosa bezvoda, B-laktosa bezvoda. Strukturni

vzorec a-laktosy monohydratu je uveden na obrazku ¢. 2.

Empiricky vzorec: C12H201;-H,0

Mr 360,31
CH,OH
o)
OH O O OH H0
OH OH

OH

Obr. €. 2: strukturni vzorec a-laktosy

Laktosa je bily nebo téméf bily krystalicky prasek ?) s mirné nasladlou chuti,
bez zapachu. Pomalu, ale snadno rozpustna ve vode€, nerozpustna v ethanolu 96%,

chloroformu a etheru.

Uchovavanim za nevhodnych podminek (vlhko, teplo) dochazi k hnédému
zabarveni, proto by méla byt uskladnéna v dobfe uzaviené¢ nadobé¢, na chladném a

suchém miste.

11



Laktosa muze reagovat se slouc¢eninami obsahujicimi priméarni aminoskupinu
zavzniku zlutych az Zluto-hnédych kondenzati. Rovnéz je inkompatibilni

s amfetaminy, aminokyselinami, aminofylinem a lisinoprilem.

Laktosa se Siroce uziva jako plnivo a pojivo do tablet a tobolek, nosi¢ 1éku
Vv inhalac¢nich praskovych systémech a méné v lyofilizovanych pftipravcich.
V soucasné dob¢ jsou dostupné razné typy laktosy, které maji odlisné fyzikalni
vlastnosti, napf. velikost ¢astic, tokové vlastnosti. Tyto vlastnosti ovliviluji jeji dalsi

vyuziti, napt. aglomerovany monohydrat a-laktosy se uziva pro ptimé lisovani.

2.1.3 Mastek

Mastek %) je praskovany ¢istény piirodni hydratovany kiemicitan hofe¢naty. Mize
obsahovat malé proménlivé mnozstvi kiemicitanu hlinitého, zeleza, magnezitu
(uhli¢itan hotecnaty), kalcitu (uhli¢itan véapenaty) a dolomitu (uhli¢itan vapenato-

hotecnaty).

Pravd&podobny vzorec mastku je MgsSisO10(OH)2, Mr 379,27 2). Mastek je velmi
jemny, bily az Sedavé bily, krystalicky praSek, mastny na dotek (neabrazivni).
Ziskava se z ptirodnich loZisek, proto je nutné, aby vyrobce dolozil zkouSkou

na amfiboly a serpentiny, Ze mastek neobsahuje azbest.

Mastek je stabilni material, m¢l by byt sterilizovan teplem minimaln€ po dobu
jedné hodiny, pii teploté 160 °C nebo ethylenoxidem, ¢i gama zafenim. M¢l by byt
uchovavan v dobfe uzaviené nadobé, na suchém a chladném misté. Je nekompatibilni
s kvarternimi amonnymi slou¢eninami. Prakticky nerozpustny ve vodé, ziedénych

roztocich kyselin a alkalickych hydroxidd, organickych rozpoustédlech.

Je Siroce uzivany pii vyrobé oralnich pevnych Iékovych forem jako tedici latka
amazadlo, rovnéz jako latka zpomalujici uvoliiovani u produktl S fizenym

uvolnovanim. Je také uzivan jako mazadlo pfi tvorb¢ tablet a adsorbent.

12



Mastek je povazovan za netoxicky material, nebot’ neni po peroralnim podani
systémoveé absorbovan. Pii intravenosnim, intranasalnim podani mtze zpusobovat
granulomy v tkanich a obzvlasté v plicich, rovnéz pii kontaminaci ran a t€lnich
dutin. Po inhalaci mastku dochazi ke drazdéni dychacich cest, pfi dlouhodobé

expozici muze dojit ke vzniku pneumokonidzy.

13



2.2 Energie lisovani

2.2.1 Charakterizace energie lisovani

Energie lisovani lze charakterizovat vice zplisoby, mezi niz patii: kalorimetrické
méfeni jednotlivych fazi procesu lisovani 5), vyuziti rovnic lisovani — napf.
Heckelova, Coopera-Eatona, zavislost sily na cCase, zavislost drahy na cCase

a zavislost sily na draze °).

V této préci je pro hodnoceni jednotlivych energii béhem lisovaciho cyklu vyuzita
zavislost sily na dradze. Z vypocltenych hodnot energie ziskdme parametry
pro jednotlivé faze lisovaciho cyklu. Tato energie nebo také prace lisovani je
zavislost mezi drahou horniho trnu a lisovacim tlakem. Tuto zavislost popisuje nize

uvedeny graf ®) na obr. &. 3.

[N] B

Fmax

[mm]

Obr. ¢. 3: Zaznam sila-draha
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Kde bod A oznacuje pocatek lisovani, bod B maximalni lisovaci silu, bod C drahu
horniho trnu po odleh¢eni a bod D drahu trnu pfi maximalni lisovaci sile. Dale
trojihelnik ABD znazorfiuje teoretickou lisovaci energii, kiivka ABD nebo také
soucet ploch E; a E3 znazoriuje celkovou energii, krom¢ energie vynaloZzené na
tteni. Kiivka ABA, coz je souCasné plocha Ej, zndzorfuje tieci energii nebo se uziva
termin energie pieskupovani cCastic. Ttreni je vyvolano vzajemnym tfenim mezi
Casticemi, Casticemi a sténou matrice. Plocha E; soucasné znazoriiuje rozdil mezi
teoretickou a celkovou energii. KFivka CBD nebo také plocha Ejz zobrazuje
elastickou energii, coz je energie uvolnéna expanzi vylisku. Kiivka ABC nebo také

plocha E; znazornuje Cistou energii, ktera je vyuzita pro vlastni tvorbu tablet.

Ve

2.2.2 Faktory ovliviaujici lisovani
Oralni tablety %) jsou obvykle neobalované a jejich slozeni umoziuje pomalé
uvolnovani a mistni u€inek 1écivé latky. Pfi lisovani tablet maji znacny vliv nize

uvedené faktory, které ovliviiuji hodnotu energie lisovani. Mezi tyto faktory patii '):

e vlastnosti ¢astic — jejich velikost (optimalni velikost v rozmezi 0,25-
0,35 mm), povrchovéd struktura, tvar krystald (vyhodna je kubicka
soustava)

e porovitost materialu — poérovitost pfimo souvisi s obsahem vzduchu
V materialu

e vlhkost — ur¢ité mnozstvi vlhkosti hraje vyznamnou roli pro vznik vazeb,
soudasné velké mnoZstvi zabraiiuje vzniku vazeb v tabletoving ®)

e kluzna latka — ovliviiuje jednotlivé faze lisovaciho procesu

e viskozita materialu °)

e teplotni zmé&ny materidlu béhem lisovani 5)

e doba miseni materialu °)
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2.2.2.1 Viliv doby miseni na hodnoty energii

lisovani tablet

S. Patel a kolektiv ) se zabyvali ve své studii kluznymi vlastnostmi dvou vzorkd
stearanu hofecnatého. Soucasn¢ sledovali zéavislost lisovaciho cyklu tablet
na odliSnych dobach miseni smési a rychlosti tabletovani. Pouzity material byl
nasledujici: 2 vzorky stearanu hote¢natého odlisného vyrobce, hydrogenfosfore¢nan
vapenaty dihydrat (DCP) a mikrokrystalickd celulosa (MCC). Vznikla smés
obsahovala 92% DCP, 8% MCC a 0,2% (w/w) stearanu hotecnatého, nasledné byla
michéna rychlosti 20 ot/min, po dobu 10, 20 a 30 minut. Lisovany byly tablety o
hmotnosti 300 + 4 mg, silou 13,8 + 0,2 kN, pfi teploté 25 + 5°C. Pfi studiu rychlosti
tabletovani byly pouzity rychlosti 10,7 ot/min, 13,8 ot/min a 17,5 ot/min. Kfivka

zaznamu sila-draha je uvedena na obrazku ¢. 3.

Ze zaznamu sila-draha bylo zjisténo, ze zvySujici se doba miseni ovliviiuje snizeni
tieci energie. Doba miseni ma vliv na rozmisténi Castic stearanu hote¢natého a se
zvySujici se dobou tedy roste distribuce ¢astic. Zjisténé hodnoty byly porovnany se
zdaznamem lisovaciho procesu sila—Cas, kde byla kvantitativné méfena schopnost
materidlu se rozmistit vlivem plisobeni tteci sily. Stejné vysledky byly dosazeny také
u zaznamu sily, ktera je nutna k vysunuti tablety z matrice. Z vysledkii rovnéz
vyplyva, Ze rozdilné hodnoty energii dvou vzorkil stearanu hofecnaté¢ho jsou
zpusobeny rozdilnymi velikostmi ¢astic, specifickou plochou povrchu a takeé

vzajemnou vzdalenosti atomil.
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2.2.2.2 Zavislost hodnot lisovaci energie na vlastnostech
pouzitého materialu

K. Kotler a D. Flick *°) se zabyvali ve své praci pouzitim suchych pojiv
pti pfimém lisovani a tabletovani. Pouzitd suchd pojiva byla kopovidon, povidon,
mikrokrystalicka celulosa, hydroxypropylmethylcelulosa 2910, maltodextrin a dalsi
latky - Kyselina askorbova, Ludipress, Aerosil 200, Di-Tab, stearan hofecnaty. Byly
lisovany tablety o hmotnosti 500 mg, priméru 12 mm, obsahovaly 0,5% magnesium-
stearatu jako kluzné latky a lisovaci sila byla 10, 18 a 25 kN. Zabyvali se jak
strukturou a vlastnostmi suchych pojiv, tak pribéhem lisovani téchto materialt
na zaklad¢ analyzy kiivky sila-draha. Ktivka popisujici zévislost sily na draze je

uvedena na obrazku ¢. 4.

E;= plasticka energie

E,= elasticka energie

F [kN]

drédha [mm)]

Obr. ¢. 4: Kiivka sila-draha
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Ze zaznamu lze rovnéz vypocitat hodnotu plasticity podle nize uvedeného vzorce:

E;

Plasticita = * 100%

E{+E,

Zvysledku prace vyplyva, ze pfi pfimém lisovani zalezi na tadé vlastnosti
suchého pojiva, napt. na struktufe, plose povrchu, velikosti Castic a elasticité.
Z uvedenych pojiv mél nejlepsi vlastnosti kopovidon, ¢emuz odpovidala 1 nejvyssi

hodnota plasticity.

Busignies V. a kolektiv ™) ve své praci zjistovali vliv sloZeni smési
na lisovatelnost. Jako materidl byly pouZity mikrokrystalicka celulosa, sprejové
suSend smés krystalické a amorfni laktosy (Fast Flo®) a bezvody fosfore¢nan
vapenaty. Latky byly prosety ptes sito o velikosti 100-180 um a uchovéavany po dobu
3 dnl v mistnosti o relativni vlhkosti 48 + 6%. Binarni smési byly pfipraveny
v pomérech 20/80, 35/65, 50/50, 65/35, 80/20 (%, w/w). Lisovany byly tablety
dvojiho typu, jeden typ o tvaru rovnobé&znosténu, bez obsahu kluzné latky pfi tlaku
4-210 MPa, druhé byly lisovany valcovité tablety s obsahem 0,5% stearanu
hofe¢natého pti tlaku 5 — 280MPa.

Z namé&fenych hodnot byly sestrojeny zaznamy sila-draha, které charakterizuji
dany lisovaci proces. Tyto zaznamy byly vyuzity ke studiu energii. Specificka
lisovaci energie byla linedrni ke sloZeni smési, coz nelze fici o uvolnéné specifické

energii. Stejné tak byla zji$téna linearni zavislost mezi porozitou a slozenim smési.

H. A. Garekani a kolektiv '?) se ve své praci zabyvali kompresnimi vlastnostmi
krystalii paracetamolu, které byly vysraZeny z rtiznych ethanolickych a vodnych
roztoku paracetamolu, byly méfeny hodnoty plastické (E;) a elastické (E3) energie.
Pouzité latky byly paracetamol, ethanol 99,5%. Vykrystalizované krystaly byly
prosety pies sito o velikosti 105-210 pm. Lisovany byly tablety o hmotnosti 400 mg
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silou 30 kN. Sténa matrice byla pied kazdym lisovanim vyc¢iSténa acetonem

a promazéna 4% roztokem stearanu hote¢natého v acetonu.

Z vysledku prace vyplyva, zZe tvar krystalii ovliviiuje chovani pii lisovani —
polyhedralni krystaly jsou plasti¢téjsi a krystaly, podobné tenkym platim, jsou
kieh¢i. Elastickd energie, kterd je uvolnéna po lisovani, nabyva vysSich hodnot

u krystali podobnych tenkym platiim, nez u polyhedralnich.

Mark T. DeCrosta a kolektiv °) se ve své praci zabyvali termodynamickou
analyzou tvorby vyliskil; lisovdnim, odlehéenim a vysunutim tablety z lisovaci
matrice. Cilem prace bylo zkoumani jednotlivych zmén tepelné energie a prace.
Mg¢éfeni probihalo na lisovacim kalorimetru pii sile 12 - 45 kN, trn a matrice byly
vytfeny pfed kazdym lisovanim 2% roztokem kyseliny stearové v acetonu, aby doslo
ke snizeni treci sily. Jako materidl pro lisovéani tablet byl pouZit Avicel® pH 102,
Emcompress®, sprejové suSend smés krystalické a amorfni laktosy, paracetamol,
polyethylen s nizkou hustotou, pifedbobtnaly kukufi¢ny Skrob 1500. Velikost ¢astic

vSech materialti byla v rozmezi 150 — 212 pm, pouze u polyethylenu 212 - 300 um.

Z vysledki vyplyva ), ze Avicel® pH 102, Emcompress®, laktosa a paracetamol
maji negativni hodnoty lisovaci energie, coz odpovida vzniku vazeb. Kiehkeé
materialy — Emcompress®, laktosa — maji v&tsi hodnoty lisovaci energie nez plastické
materialy — Avicel®, skrob a elastické — paracetamol. U kiehkych materialti dochézi

pfi zatéZi pravdépodobné k tvorbé vét§iho mnozstvi vazeb nebo silnéjSich vazeb.

Z vysledk dale vyplyva, Zze prace uvolnénd po odlehceni nabyvala kladnych
hodnot u vSech materiald, coZ odpovidd snizeni objemu nebo zpevnéni tablety.
Méfend hodnota tepelné energie, po uvolnéni lisovaciho tlaku, byla negativni
pro vSechny materidly aZ na paracetamol. Tato energie poukazovala na vznik vazeb
nebo byla vynalozena na tfeni, u paracetamolu se energie uvolnovala, coz odpovida
rozpadu vazeb, které vznikly béhem lisovani. Zmény vnitinich energii po odlehceni

nabyvaly kladnych hodnot, coz odpovida fazi, kdy dochazi ptevazné k rozpadu
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vazeb. Paracetamol ma nejvyssi kladné hodnoty zmén vnitini energie, coz znacné

souvisi s tzv. ,,vickovanim‘ tablet.

O. Antikainen a J. Ylirruusi '*) ve své praci srovnavali chovani materiald
pii lisovani. Vyuzili kiivky sily-dréhy ke stanoveni ¢iselnych hodnot, které vyjadiuji
probihajici elastickou, plastickou deformaci a fragmentaci. Pouzité latky byly a-
laktosa monohydrat, mikrokrystalickd celulosa PH-101, PH-200, kukufi¢ny Skrob,
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat a 0,5% (w/w) stearan hote¢naty jako kluzna
latka. Plnivo a stearan hofeCnaty byly michdny po dobu 5 minut, nasledné
uchovavany 3 dny pfi relativni vlhkosti 55% a teploté 22°C. Tablety byly lisovany

excentrickym tabletovacim lisem, pfi rizné lisovaci sile, rychlosti 34 ot/min.

Z vysledku vyplyvéa, ze je mozné diky ziskanym hodnotdm popsat plasticke,

elastické a kiehké vlastnosti testovanych materialt.

H. Mohammed a kolektiv *°) se ve svém vyzkumu zamé&fili na soudrZnost
dvouslozkové smési mikrokrystalické celulosy (MCC) a paracetamolu. Pouzity
material byla mikrokrystalicka celulosa o velikosti ¢astic 80 um a paracetamol
o velikosti ¢astic 10 pm. Tablety o hmotnosti 1,0 g obsahovaly smés MCC
a paracetamolu v riznych pomérech, lisovany byly tlakem o velikosti 20 kN.
Ze ziskanych hodnot vyplyva, Ze paracetamol ovliviiuje chovani dvouslozkové smési
az do poméru 46:54% (w/w) paracetamolu v MCC. Kdyz frakce MCC presahla
mnozstvi paracetamolu, nésledné¢ doSlo k vyraznému zvySeni hodnoty plastické

energie, coz vedlo ke vzniku pevnéjSich tablet.

Ve své studii se Y. Zhang a kolektiv ') zabyvali zakladnimi fyzikalng-
chemickymi a pojicimi vlastnostmi soucasné uzivanych plniv a pojiv, které jsou

urceny k pfimému lisovani. Pouzit¢ materialy byly mikrokrystalicka celulosa,
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hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrat (DCB), piedbobtnaly Skrob a Skrob. Tablety
o hmotnosti 600 mg byly lisovany deseti liSicimi se lisovacimi tlaky v rozmezi
od 2,2 kN do 22 kN. Ze ziskanych hodnot bylo zji$téno, Ze mikrokrystalicka celulosa
ma stiedni tekutost, vynikajici lisovatelnost a dobrou tvrdost. U laktosy, Skrobu
a cukru byla zjisténa dobra tekutost, lisovatelnost a tvrdost. DCB ma vynikajici
tekutost, ale nizkou lisovatelnost a tvrdost. Tato studie rovnéz srovnava mechanismy
vzniku vazeb. Ze zjisténych hodnot vyplyva, Ze mikrokrystalicka celulosa je uzivana
jako pojivo diky své plastické deformaci, ktera nastdva béhem lisovani. Naproti tomu
u laktosy a DCB dochézi vlivem lisovani k fragmentaci. U Skrobu a cukru nastavaji

béhem lisovani oba dva procesy.

2.2.2.3 Vliv kluzné latky na energii lisovani

V. Velasco a kolektiv ") se ve své praci zabyvali parametry sily-drahy. Zkoumali
vliv tii mazadel — magnesium-stearatu, natrium-stearyl-fumaratu a glycerol-
palmitosteardtu na dvé pomocné latky — maltodextrin M150, M510. Vzdy byla
pfipravena smés pomocné latky a mazadla o koncentracich 0,5, 1 a 2%, kterd byla
poté michand po dobu 2 a 10 minut. Z pfipravené smési byly lisovany tablety

0 tloust’ce 4 mm, v matrici o primeéru 12 mm a lisovacim tlaku 50, 100 a 200 MPa.

Z vysledku prace vyplyva, ze pridanim mazadel dosSlo ke snizeni tieci sily a k
zvyseni uvolnéné energie. Cim vyssim lisovacim tlakem se pasobilo, tim vyssi byla
uvolnénad energie a energie uchovavana v tableté. Z vysledku dale vyplyva, Ze
nezalezi pouze na vlastnostech mazadla, ale taktéZ na parametrech pomocnych latek.

Mnoho faktorti ovliviiuje vysledek, coZ bylo prok4zano na koncentracich a Case.

Rahmouni M. a kolektiv '®) se ve studii zabyvali vlivem kluznych latek
na granulovany a negranulovany material. Pouzité latky byly Contramid® (CLA),
stearan hofecnaty (MgSt), oxid kifemicity (CSD). Byly pfipraveny bindrni smési
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v pomérech CLA: MgSt (99,75 : 0,25, 99,5 : 0,5 w/w) a CLA:CSD (99,75 : 0,25,
99,5 : 0,5 w/w), negranulovany a granulovany CLA byl proset. Tablety o hmotnosti

410 mg byly lisovany tlakem 150 MPa na excentrickém tabletovacim lisu.

Ze zaznamu sily-drahy vyplyva, Ze celkova Cista energie — E, energie vynaloZena
na lisovani —E;, elasticka energie — E3 a energie vynalozena na tfeni nabyvaji niz§ich
hodnot u granulované CLA. Rovnéz bylo zjisténo, ze ptidanim MgSt k CLA dochazi
ke snizeni tfeni a i1 k snizeni lisovatelnosti CLA, ale pfiddnim CSD dochdzi

ke snizeni téeni a tvorbé pevnéjSich vyliska.

2.2.2.4 Ovlivhéni energie lisovani z hlediska

viskozity

S. M. Upadrashta a kolektiv ) zkoumali ve své praci vlastnosti, které nastanou pii
lisovani ethylcelulosy o rizné viskozité. Vyuzili ¢tyfi rozlisné techniky analyzy dat;
vliv lisovaci sily na tvrdost tablet, Hecklovu analyzu, vypocet prace ze zdznamu sila-
draha a sily-Casu. Lisovany byly tablety o hmotnosti 200 mg pfi sile 2 — 12 kN,
pouzitd byla ethylcelulosa o viskozité 10, 20, 45 a 100 mPa.s a velikosti Castic 420-
840 um. Na zaklad€ analyzy bylo zji$téno, Ze schopnost zhusténi klesa se zvysujici
se viskozitou a tvrdost tablet roste s rostoucim tlakem. Podle o¢ekavani roste Cista a
elastickd prace se zvysujici se lisovaci silou, se zvysujici se viskozitou roste elasticka

prace, ale klesa €ista prace.

2.2.2.5 Plisobeni zmén tepla na energii lisovani

D. E. Wurster a kolektiv ') se ve své praci zabyvali stanovenim tepla a prace
béhem lisovani srovndnim hodnot pomoci dvou nezéavislych teplotnich snimaci,

jeden byl umistén uvnitt vzorku, druhy pod povrchem horniho trnu lisu. Pouzity
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materidl byl Avicel PH-101, bezvoda laktosa a Skrob 1500, fenacetin, polyethylen.
Lisovany byly tablety o hmotnosti 5,0 g, pfi lisovacim tlaku 40001b/inch?. Celkovy
lisovaci proces zahrnuje celou fadu jednotlivych fazi — uspotadani ¢astic, tfeni mezi
Castici a sténou matrice, tieni mezi ¢asticemi, elastickd a plasticka deformace, tvorba
interpartikularnich vazeb; vSechny faze jsou charakterizovany uvolnénim ¢i
spotfebovanim tepla, kromé faze usporadani castic (zanedbatelna hodnota), coz je
vyuZivano pro jednu z metod stanoveni lisovatelnosti. Z vysledku prace vyplyva 2°),
ze nameiené hodnoty uvolnéného tepla odpovidaji hodnotdm ze zaznamu sila-dréha.
Ob¢ dvé metody snimani teplotnich rozdilii vzajemné souhlasi, 1 kdyz namétené

teplotni hodnoty nebyly stejné. Vypoctend energie ale odrazi pouze nevratné

procesy, a tedy u materiala s nizkou lisovatelnosti neni pouzitelna.

Negativni zmény vnitini energie zpusobené lisovanim byly zjisténé u vSech
materiald. Pro Avicel, bezvodou laktosu a skrob tyto vysledky podporuji teorii
vzniku interpartikularnich vazeb, avSak u fenacetinu a polyethylenu dochazi

po uvolnéni k rozpadu vazeb, coz z energetického hlediska neodpovida.

2.2.2.6 Ovlivnéni energie lisovani vihkosti

A. Nokhodchi a kolektiv ) ve své praci sledovali vliv vihkosti na hodnoty energie
lisovani. Pouzitou latkou byl ibuprofen o velikosti ¢astic 45-215 um. Jednotlivé
vzorky obsahovaly 1, 2.5, 3.5, 5, 7.5 a 10% (w/w) apyrogenni vody. Tato smés pak
byla michana po dobu 10 minut rychlosti 40 ot/min. Tablety o hmotnosti 400 mg
byly lisovany tlakem 10 kN. Pred kazdym métenim byla matrice vyciSténa acetonem
a natfena 4% roztokem stearanu hotfecnatého. Z vysledkli vyplyva, ze plasticka
energie se zvysSuje do obsahu vlhkosti 2,5%, coZ je zpusobeno zvySujici se interakci
mezi Casticemi. Nasledné zvySeni vlhkosti vede ke sniZeni hodnot plastické energie.
Elasticka energie nabyva nizkych hodnot do vlhkosti 2,5%, coz je zplisobeno tvorbou

pevngjSich vazeb diky vlhkosti, kterd podporuje vznik vice vodikovych mustkl a tim
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se snizi vzajemné oddélovani Castic po ukonceni lisovani. Nasledné, se zvysujici se
vlhkosti, dochazi pravdépodobné k rozvrstveni vody na povrchu ¢astic, coz vede ke

zvyseni hodnot elastické energie.
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3 Experimentalni cast

3.1 Pouzité suroviny

e Cellulosum microcristallinum, Mikrokrystalicka celulosa - Avicel PH-200
(déle jen mikrokrystalicka celulosa)
Sarze: D921C
Vyrobce: FMC EUROPE N. V., Brusel, Belgie

e Lactosum monohydricum, Laktosa monohydrat - Tablettose® 70 (déle jen
laktosa)
Sarze: 0307
Vyrobce: MEGGLE AG, Wasserburg, Némecko

e Talcum, Mastek
Sarze: 210110
Vyrobce: PENTA, Praha, Ceska republika

3.2 Pouzité pristroje a zarizeni

Laboratorni vdhy A&D HR 120

Vyrobce: A&D company, Japonsko

Misici krychle Erweka AR 401

Vyrobce: Erweka GmgH, Germany
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Lisovaci ptipravek
Vyrobce: Machine Factory group Adamus HT, Stétin, Polsko

Pfistroj pro zkouSeni materialid vtahu a tlaku T1 — FRO 50 %) uvedeny

na obrazku ¢. 5.

Vyrobce: Zwick GmbH & Corp., Ulm, Germany

horni pti¢nik

tlakovy senzor
/ fidici jedHOtka

|
/ pocitac
L = —
3 chesuecl
= P 1
B —————————
\\
lisovaci talif
dolni pti¢nik
il [ D
Obr.¢. 5
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3.3 Postup prace

3.3.1 Priprava smési

Z navazen¢ho mnozstvi mikrokrystalické celulosy /nebo laktosy/ a mastku byly
v misici krychli pfipraveny smési s koncentraci 0%, 0,5%, 1 % mastku. Miseni

probéhlo pii 105 ot/min, po dobu 5 minut.

3.3.2 Priprava tablet

Tablety o pruméru 13 mm byly pfipraveny na lisu Tl — FRO 50, s hodnoty
ptedzatizeni 2 N, rychlosti ptedzatiZzeni 2 mm/s, rychlosti cyklu 2 mm/s a lisovacimi

tlaky 5kN, 10 kN, 15kN.

Spodni lisovaci trn byl zasunut do matrice a nasledné byl fixovan zajist'ovaci
casti. Do matrice byl kvantitativné pfenesen vzorek o hmotnosti 500mg + 2mg,
mirné sklepan, poté byl do matrice zasunut horni lisovaci trn. Takto pfipravena
matrice byla vlozena mezi Celisti lisu. Po nastaveni vSech parametrii byl spustén
pristroj — horni lisovaci trn se pohyboval smérem doli. V okamziku dosazeni
poZadovaného nastaveného lisovaciho tlaku se celisti automaticky oddalily.
Po vyjmuti matrice byla odstranéna zajiStovaci ¢ast, ¢imz bylo umoznéno vytlacit

vylisovanou tabletu tlakem na horni lisovaci trn.

Lisovani tablet s prodlevou se liSilo od lisovani bez prodlevy tim, Ze po dosazeni
maximalniho lisovaciho tlaku nedoslo ihned k uvolnéni pusobici lisovaci sily, ale
k zastaveni lisovani po dobu 180 s. V této dob¢ byla udrzovana konstantni vyska

tablety a byl zaznamendan pokles lisovaci sily.

Vzdy bylo pfipraveno 10 tablet pro kazdy lisovaci tlak, kazdou koncentraci

a pro lisovani bez a s prodlevou.
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3.3.3 Vypocet energii ze zaznamu sila-draha

Mg¢fteni probihalo na vySe uvedeném lisu Tl — FRO 50. Ze zaznamenanych

hodnot méteni lisovaciho cyklu byl ziskdn zdznam sila-drédha, z né¢hoz lze vypocitat

energie lisovaciho procesu, tj. Eo, Es, Ejs.

Tyto energie byly vypocitany programem v pocitaci automaticky. Zaznam meéteni

lisovani bez prodlevy je uveden na obr. €. 6.

Zk. parametry:

Zékaznlk
Zkousel(a)

: Tereza Hofmanova

Material
Zkusebni systém :

+ 0,5 % MCC - 15 kN, bez prodlevy

Vysledky:
Fmax. |Lmax.| E1 E2 | JE3 |VySka pruziny| Emax EP Pl k
Nr N mm | Nm | Nm | Nm mm Nim i % % | kN/mm
1 115994,53| 7,00 [36,758]|14,670] 4,561 111,60 55,99 65,65 | 76,28 | 0,093
2 [16034,35] 7,10 [37,769]14,594| 4,588 11168 56,95 66,32 { 76,08 | 0.088
3 |16114,69| 7,02 |37,273|14,674] 4634 11160 56,58 65,88 | 76,00 | 0,088
4 ]16126,54| 6,98 |36,853]|14,781] 4,663 111,57 56,30 65,46 | 76,02 | 0,002
5 |16130,22| B,78 |35.411]14,663| 4,626 111,37 54,70 64,74{ 76,02 | 0,093
6 |16081,06| 6,96 |36,564|14,758] 4,623 111,54 55,95 65,36 | 76,15 | 0,155
7 |16123,73| 7,18. [38,312[14,918] 4653 111,78 57,88 66,19 | 76,23 | 0,089
8 [15951,51| 7,30 |38,802|14,779} 4,541 111,90 58,22 66,82 | 76,50 | 0,097
9 |16122,13| 6,93 [36,316/14,802} 4,615 111,52 55,82 65,06 | 7634 | 0,310
10 [16121,60| 7,16 |38,219]|14,833} 4,639 111,75 57,69 66,25 | 76,18 | 0,092
Grafické zdznamy zkouSek:
15000
10000
- 1
)
7
5000
0
Standardnf draha, mm
Statistika:
Série { Fmax. [Lmax.| E1 E2 E3 | Vy&ka pruZiny| Emax | Elis EP Pl k
n =ﬁ1 0 N mm Nm Nm N mrm Nm | Nm % % __1kN/mm
X 16080,04| 7,04 |37,238|14,756( 4,614 111,63 96,61 |19,37 | 65,77 (76,18 | 0,120
s 64,30} 0,15 | 1,064] 0,106( 0,040 0,15 1,09 [20,13 | 064| 016]| 0,070
v 0,40] 210 { 286 | 0,72 | 0,86 0,13 193| 065| 0,97 | 0215830

Obr. ¢. 6: Graficky zdznam sily-drahy z méfeni MCC s obsahem 0,5% mastku,
pii lisovaci sile 15 kN, bez prodlevy.
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3.3.4 Pouzita statisticka metoda

Ziskana data byla vyhodnocena pomoci metody analyzy podle Otta 22).

Regula¢ni meze pro dané lisovaci tlaky byly zjistény podle uvedeného vzorce:

RMit=x£s71%x2,73

RMiT e regulacni mez pro lisovaci tlak
X et prumeér daného parametru
SLT vevvrrrrrrreerreesrrnnnns smeérodatnad odchylka vztazena k lisovacimu tlaku
=5
SLT =78
S ettt primer smérodatnych odchylek

Regula¢ni meze pro koncentrace dle uvedeného vzorce:

R'\/IKZX:|:SK>< 2,46

RMK oo regulacni mez pro koncentrace
SK eerreeenrreeriee e smeérodatnd odchylka vztazena ke koncentraci
S

SK—E
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4 Tabulky a grafy

4.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

C et koncentrace
B plastickd deformace
B oo elasticka deformace
Elis vvvvvrrrriiiiiiiiiiiiiiiieieienniennnn, energie vyuzitd k lisovani, soucet E;a E3
MCC. .. mikrokrystalicka celulosa
LAC o laktosa
S ettt smérodatnd odchylka
X ettt aritmeticky pramér hodnot
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4.2 Tabulky
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Tabulka ¢. 1: Jednotlivé a praimérné hodnoty E;, Eza Ej;s u tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 5 kN, 0% mastku v MCC, bez prodlevy

Tabulka ¢. 2: Jednotlivé a praimérné hodnoty E, Eza Ejs u tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 10 kN, 0% mastku v MCC, bez prodlevy

Tableta &. E, [J] Es[J] Eyis [J]
1 7,024 0,657 7,68
2 7,153 0,668 7,82
3 7,022 0,669 7,69
4 7,049 0,649 77
5 6,993 0,658 7,65
6 6,965 0,665 7,63
7 7,101 0,664 777
8 7,141 0,684 7,83
9 7,104 0,667 7.77
10 7,137 0,658 7,79
X 7,069 0,664 7,733
s 0,067 0,009 0,072

[

Tableta &. E, [J] Es[J] Eyis [J]
1 11,477 2,087 13,56
2 11,587 2,165 13,75
3 11,616 2,081 13,7
4 11,453 2,127 13,58
5 11,416 2,14 13,56
6 11,561 2,116 13,68
7 11,564 2,234 13,8
8 11,538 2,251 13,79
9 11,583 2,085 13,67
10 11,469 2,241 13,71
X 11,526 2,153 13,680
s 0,067 0,067 0,089




Tabulka ¢. 3: Jednotlivé a praimérné hodnoty E;, Eza Ej;s u tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 15kN, 0% mastku v MCC, bez prodlevy

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 14,594 4,493 19,09
2 14,763 4,598 19,36
3 14,507 4,555 19,06
4 14,461 4,513 18,97
5 14,573 4,586 19,16
6 14,584 4,495 19,08
7 14,494 4,47 18,96
8 14,574 4,524 19,1
9 14,6 4,634 19,23

10 14,585 4,642 19,23
X 14,574 4,551 19,124
S 0,082 0,061 0,124

€€

Tabulka ¢. 4: Jednotlivé a praimérné hodnoty E,, Eza Ej;s u tablet

s MCC pfi dané sile

Lisovaci sila 5 kN, 0,5% mastku v MCC, bez prodlevy

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 7,237 0,716 7,95
2 7,136 0,705 7,84
3 7,037 0,725 7,76
4 6,961 0,72 7,68
5 6,995 0,743 7,74
6 6,996 0,723 7,72
7 7,063 0,724 7,79
8 7,175 0,741 7,92
9 7,025 0,726 7,75
10 7,03 0,727 7,76
X 7,066 0,725 7,791
s 0,089 0,011 0,087




Tabulka ¢. 5: Jednotlivé a praimérné hodnoty E;, Eza Ej;s u tablet

s MCC pfi dané sile
Lisovaci sila 10 kN, 0,5% mastku v MCC, bez prodlevy
Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 11,679 2,204 13,88
2 11,669 2,204 13,87
3 11,647 2,205 13,85
4 11,613 2,232 13,84
5 11,611 2,2 13,81
6 11,727 2,241 13,97
7 11,655 2,234 13,89
8 11,594 2,225 13,82
9 11,682 2,224 13,91
10 11,549 2,185 13,73
X 11,643 2,215 13,857
S 0,051 0,018 0,064

143

Tabulka ¢. 6: Jednotlivé a praimérné hodnoty E;, Eza Ejs u tablet

s MCC pii dané sile
Lisovaci sila 15 kN, 0,5% mastku v MCC, bez prodlevy
Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 14,67 4,561 19,23
2 14,594 4,588 19,18
3 14,674 4,634 19,31
4 14,781 4,663 19,44
5 14,663 4,626 19,29
6 14,758 4,623 19,38
7 14,918 4,653 19,57
8 14,779 4,541 19,32
9 14,892 4,615 19,51
10 14,833 4,639 19,47
X 14,756 4,614 19,370
S 0,106 0,039 0,126




Tabulka ¢. 7: Jednotlivé a praimérné hodnoty E;, Eza Ej;s u tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 5 kN, 1% mastku v MCC, bez prodlevy

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 6,984 0,702 7,69
2 6,962 0,72 7,68
3 6,944 0,724 7,67
4 6,853 0,717 7,57
5 6,905 0,701 7,61
6 6,826 0,707 7,53
7 6,951 0,703 7,65
8 6,923 0,707 7,63
9 6,903 0,707 7,61
10 6,929 0,71 7,64
X 6,918 0,710 7,628
S 0,049 0,008 0,050

GE

Tabulka ¢. 8: Jednotlivé a praimérné hodnoty E;, Eza Ejs u tablet

s MCC pfi dané sile

Lisovaci sila 10kN, 1% mastku v MCC, bez prodlevy

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 11,557 2,191 13,75
2 11,517 2,168 13,69
3 11,489 2,168 13,66
4 11,602 2,139 13,74
5 11,47 2,158 13,63
6 11,489 2,145 13,63
7 11,599 2,167 13,77
8 11,568 2,143 13,71
9 11,49 2,125 13,61
10 11,604 2,14 13,74
X 11,539 2,154 13,693
S 0,053 0,019 0,058




Tabulka ¢. 9: Jednotlivé a praimérné hodnoty E;, Eza Ej;s u tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 15kN, 1% mastku v MCC, bez prodlevy

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 14,82 4,438 19,26
2 14,814 4,44 19,25
3 14,682 4,426 19,11
4 14,767 4,482 19,25
5 14,678 4,448 19,13
6 14,782 4,448 19,23
7 14,77 4,442 19,21
8 14,633 4,458 19,09
9 14,731 4,396 19,13
10 14,961 4,435 19,4
X 14,764 4,441 19,206
S 0,093 0,022 0,094

9¢

Tabulka ¢. 10: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s MCC pii dané sile
Lisovaci sila 5 kN, 0% mastku v MCC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es [J] Eiis [J]
1 7,44 0,396 7,84
2 7,413 0,396 7,81
3 7,301 0,379 7,68
4 7,31 0,392 7,7
5 7,387 0,386 7,77
6 7,395 0,395 7,79
7 7,297 0,402 7,7
8 7,27 0,406 7,68
9 7,254 0,385 7,64
10 7,444 0,405 7,85
X 7,351 0,394 7,746
S 0,072 0,009 0,075




Tabulka ¢. 11: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s MCC pfi dané sile

Lisovaci sila 10 kN, 0% mastku v MCC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 12,319 1,553 13,87
2 12,335 1,564 13,9
3 12,259 1,657 13,92
4 12,213 1,534 13,75
5 12,442 1,581 14,02
6 12,244 1,629 13,87
7 12,317 1,655 13,97
8 12,294 1,561 13,85
9 12,249 1,563 13,81
10 11,937 1,556 13,49
X 12,261 1,585 13,845
S 0,131 0,045 0,146

LE

Tabulka ¢. 12: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 15 kN, 0% mastku v MCC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 15,888 3,779 19,67
2 15,886 3,811 19,7
3 15,592 3,806 19,4
4 15,922 3,824 19,75
5 15,834 3,775 19,61
6 15,683 3,75 19,43
7 15,845 3,77 19,61
8 15,515 3,713 19,23
9 15,812 3,794 19,61
10 16,032 3,696 19,73
X 15,801 3,772 19,574
S 0,158 0,042 0,168




Tabulka ¢. 13: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet

s MCC pfi dané sile

Lisovaci sila 5 kN, 0,5% mastku v MCC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es [J] Eiis [J]
1 7,625 0,378 8
2 7,63 0,406 8,04
3 7,653 0,417 8,07
4 7,554 0,409 7,96
5 7,626 0,409 8,04
6 7,564 0,397 7,96
7 7,659 0,398 8,06
8 7,523 0,406 7,93
9 7,583 0,398 7,98
10 7,65 0,406 8,06
X 7,607 0,402 8,010
S 0,047 0,011 0,050

8¢

Tabulka ¢. 14: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 10 kN, 0,5% mastku v MCC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es [J] Eiis [J]
1 12,818 1,588 14,41
2 12,725 1,614 14,34
3 12,791 1,6 14,39
4 12,783 1,601 14,38
5 12,574 1,592 14,17
6 12,768 1,603 14,37
7 12,325 1,597 13,92
8 12,587 1,571 14,16
9 12,653 1,592 14,25
10 12,728 1,597 14,32
X 12,675 1,596 14,271
s 0,149 0,011 0,152




Tabulka ¢. 15: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet

s MCC pfi dané sile

Lisovaci sila 15 kN, 0,5% mastku v MCC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 16,128 3,761 19,89
2 16,341 3,846 20,19
3 16,194 3,843 20,04
4 16,243 3,811 20,05
5 16,205 3,79 19,99
6 16,199 3,884 20,08
7 16,303 3,711 20,01
8 16,38 3,76 20,14
9 16,453 3,791 20,24
10 16,112 3,71 19,82
X 16,256 3,791 20,045
S 0,111 0,057 0,128

6€

Tabulka ¢. 16: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet

s MCC pii dané sile
Lisovaci sila 5 kN, 1% mastku v MCC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 7,497 0,403 7,9
2 7,451 0,427 7,88
3 7,512 0,409 7,92
4 7,422 0,408 7,83
5 7,508 0,411 7,92
6 7,469 0,399 7,87
7 7,528 0,402 7,93
8 7,454 0,4 7,85
9 7,482 0,407 7,89
10 7,44 0,41 7,85
X 7,476 0,408 7,884
S 0,035 0,008 0,034




Tabulka ¢. 17: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 10kN, 1% mastku v MCC, s prodlevou

Tabulka ¢. 18: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s MCC pii dané sile

Lisovaci sila 15kN, 1% mastku v MCC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 12,404 1,594 14
2 12,529 1,552 14,08
3 12,543 1,589 14,13
4 12,536 1,544 14,08
5 12,254 1,601 13,85
6 12,493 1,631 14,12
7 12,55 1,589 14,14
8 12,46 1,588 14,05
9 12,507 1,588 14,1
10 12,559 1,556 14,12
X 12,484 1,583 14,067
S 0,093 0,026 0,087

ov

Tableta ¢. E [J] Es[J] Eiis [J]
1 16,093 3,801 19,89
2 16,085 3,84 19,92
3 16,134 3,772 19,91
4 16,054 3,882 19,94
5 16,016 3,799 19,82
6 16,079 3,777 19,86
7 16,014 3,832 19,85
8 15,956 3,82 19,78
9 16,07 3,839 19,91
10 16,044 3,865 19,91
X 16,055 3,823 19,879
S 0,050 0,036 0,050




Tabulka ¢. 19: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet Tabulka ¢. 20: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile s LAC pfi dané sile
Lisovacti sila 5 kN, 0% mastku v LAC, bez prodlevy Lisovaci sila 10 kN, 0% mastku v LAC, bez prodlevy

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J] Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 2,53 0,737 3,27 1 4,478 2,282 6,76
2 2,476 0,748 3,22 2 4,506 2,251 6,76
3 2,534 0,745 3,28 3 4,507 2,208 6,72
4 2,503 0,716 3,22 4 4,52 2,224 6,74
5 2,561 0,75 3,31 5 4,505 2,214 6,72
6 2,501 0,734 3,24 6 4,565 2,286 6,85
7 2,5 0,724 3,22 7 4,534 2,267 6,8
8 2,505 0,738 3,24 8 4,465 2,233 6,7
9 2,475 0,709 3,18 9 4,601 2,23 6,83
10 2,501 0,7 3,2 10 4,498 2,208 6,71
X 2,509 0,730 3,238 X 4,518 2,240 6,759
S 0,026 0,017 0,039 S 0,040 0,030 0,052

1h%



Tabulka ¢. 21: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet Tabulka ¢. 22: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile s LAC pfi dané sile

Lisovaci sila 15 kN, 0% mastku v LAC, bez prodlevy Lisovaci sila 5 kN, 0,5% mastku v LAC, bez prodlevy

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J] Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 6,414 4,526 10,94 1 2,572 0,673 3,24
2 6,41 4,483 10,89 2 1,9 0,767 2,67
3 6,109 4,688 10,8 3 1,853 0,764 2,62
4 4,945 4,826 9,77 4 2,503 0,713 3,22
5 6,203 4,786 10,99 5 2,511 0,727 3,24
6 6,088 4,755 10,84 6 2,62 0,715 3,34
7 6,14 4,708 10,85 7 2,565 0,712 3,28
8 6,135 4,721 10,86 8 2,466 0,712 3,18
9 6,11 4,691 10,8 9 2,088 0,758 2,85
10 5,292 4,773 10,07 10 2,568 0,712 3,28
X 5,985 4,696 10,681 X 2,365 0,725 3,092
S 0,479 0,110 0,411 S 0,297 0,029 0,271

v



Tabulka ¢. 23: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile

Lisovaci sila 10 kN, 0,5% mastku v LAC, bez prodlevy

Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 4,302 2,292 6,59
2 3,186 2,427 5,61
3 3,298 2,375 5,67
4 3,302 2,389 5,69
5 3,313 2,359 5,67
6 3,401 2,389 5,79
7 3,114 2,322 5,44
8 3,07 2,386 5,46
9 3,093 2,399 5,49
10 3,144 2,389 5,53
X 3,322 2,373 5,694
S 0,362 0,039 0,335

ey

Tabulka ¢. 24: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile

Lisovaci sila 15 kN, 0,5% mastku v LAC, bez prodlevy

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 5,328 4,704 10,03
2 4,251 4,69 8,94
3 4,271 4,768 9,04
4 4,322 4,782 9,1
5 4,058 4,751 8,81
6 4,25 4,829 9,08
7 4,416 4,788 9,2
8 3,706 4,857 8,56
9 4,387 4,698 9,08
10 4,419 4,75 9,17
X 4,341 4,762 9,101
S 0,407 0,055 0,378




Tabulka ¢. 25: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet Tabulka ¢. 26: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile s LAC pfi dané sile
Lisovaci sila 5 kN, 1% mastku v LAC, bez prodlevy Lisovaci sila 10kN, 1% mastku v LAC, bez prodlevy

Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J] Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 1,865 0,762 2,63 1 4,302 2,308 6,61
2 1,872 0,752 2,62 2 3,483 2,366 5,85
3 1,808 0,765 2,57 3 4,202 2,297 6,5
4 1,774 0,743 2,52 4 2,991 2,368 5,36
5 1,715 0,745 2,46 5 3,009 2,394 54
6 1,821 0,758 2,58 6 3,19 2,367 5,56
7 1,808 0,752 2,56 7 3,116 2,376 5,49
8 1,877 0,776 2,65 8 3,051 2,36 5,41
9 1,833 0,762 2,6 9 3,106 2,454 5,56
10 1,834 0,743 2,58 10 3,157 2,448 5,6
X 1,821 0,756 2,577 X 3,361 2,374 5,734
S 0,049 0,011 0,056 S 0,490 0,050 0,455

144



Tabulka ¢. 27: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile

Lisovaci sila 15kN, 1% mastku v LAC, bez prodlevy

Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 5,91 4,642 10,55
2 4,579 4,682 9,26
3 4,474 4,777 9,25
4 4,527 4,849 9,38
5 4,614 4,742 9,36
6 4,547 4,819 9,37
7 4,421 4,747 9,17
8 4,62 4,798 9,42
9 4,459 4,789 9,25
10 4,622 4,788 9,41
X 4,677 4,763 9,442
S 0,439 0,062 0,398

514

Tabulka ¢. 28: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile
Lisovaci sila 5 KN, 0% mastku v LAC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 2,869 0,656 3,52
2 2,794 0,673 3,47
3 2,808 0,654 3,46
4 2,819 0,653 3,47
5 2,829 0,658 3,49
6 2,806 0,674 3,48
7 2,851 0,688 3,54
8 2,828 0,666 3,49
9 2,877 0,668 3,54
10 2,812 0,662 3,47
X 2,829 0,665 3,493
S 0,028 0,011 0,030




Tabulka ¢. 29: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile

Lisovaci sila 10 kN, 0% mastku v LAC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 4,866 2,134 7
2 5,018 2,132 7,15
3 5,089 2,201 7,29
4 5,091 2,136 7,23
5 5,001 2,251 7,25
6 4,929 2,161 7,09
7 5,037 2,19 7,23
8 4,999 2,207 7,21
9 4,945 2,192 7,14
10 5,063 2,215 7,28
X 5,004 2,182 7,187
S 0,073 0,040 0,092

1%

Tabulka ¢. 30: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile
Lisovaci sila 15 kN, 0% mastku v LAC, s prodlevou

Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 6,079 4,369 10,45
2 7,021 4,422 11,44
3 7,091 4,487 11,58
4 7,182 4,52 11,7
5 6,983 4,403 11,39
6 7,093 4,516 11,61
7 7,191 4,564 11,76
8 7,127 4,487 11,61
9 7,037 4,466 11,5
10 7,081 4,524 11,6
X 6,989 4,476 11,464
S 0,326 0,061 0,373




Tabulka ¢. 31: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet Tabulka ¢. 32: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile s LAC pfi dané sile

Lisovaci sila 5 kN, 0,5% mastku v LAC, s prodlevou Lisovaci sila 10 kN, 0,5% mastku v LAC, s prodlevou

Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J] Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 2,211 0,591 2,8 1 4,01 1,973 5,98
2 2,244 0,585 2,83 2 4,317 1,514 5,83
3 2,396 0,304 2,7 3 4,179 1,813 5,99
4 2,328 0,383 2,71 4 4,184 1,675 5,86
5 2,397 0,349 2,75 5 4,159 1,789 5,95
6 2,373 0,326 2,7 6 4,078 1,735 5,81
7 2,291 0,403 2,69 7 4,112 1,89 6
8 2,292 0,482 2,77 8 4,535 1,303 5,84
9 2,325 0,511 2,84 9 4,345 1,548 5,89
10 2,275 0,452 2,73 10 4,093 1,656 5,75
X 2,313 0,439 2,752 X 4,201 1,690 5,890
S 0,063 0,103 0,056 S 0,156 0,197 0,086

Ly



Tabulka ¢. 33: Jednotlivé a primérné hodnoty E;, Eza Ejis U tablet

s LAC pti dané sile

Lisovaci sila 15 kN, 0,5% mastku v LAC, s prodlevou

Tableta ¢. E, [J] Es[J] Eiis [J]
1 6,039 3,397 9,44
2 5,878 3,821 9,7
3 5,846 3,827 9,67
4 6,237 3,271 9,51
5 5,812 3,963 9,77
6 6,232 3,484 9,72
7 6,525 3,259 9,78
8 5,693 3,788 9,48
9 5,856 3,848 9,7
10 5,894 3,813 9,71
X 6,001 3,647 9,648
S 0,255 0,265 0,124

8y

Tabulka ¢. 34: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Eza Ejis U tablet

s LAC pfi dané sile
Lisovaci sila 5 kN, 1% mastku v LAC, s prodlevou

Tableta ¢. E> [J] Es[J] Eiis [J]
1 2,813 0,654 3,47
2 2,755 0,652 3,41
3 2,305 0,567 2,87
4 2,234 0,652 2,89
5 2,318 0,34 2,66
6 2,329 0,478 2,81
7 2,308 0,452 2,76
8 2,327 0,469 2,8
9 2,269 0,553 2,82
10 2,21 0,553 2,76
X 2,387 0,537 2,925
S 0,214 0,103 0,279




Tabulka ¢. 35: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Esa Ej;s LAC

pfi dané sile

Lisovaci sila 10kN, 1% mastku v LAC, s prodlevou

Tableta €. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 4,013 1,808 5,82
2 4,039 2,11 6,15
3 4,095 1,957 6,05
4 4,052 1,965 6,02
5 4,043 2,036 6,08
6 4,001 1,989 5,99
7 4,252 1,714 5,97
8 4,103 1,797 5,9
9 4,178 1,888 6,07
10 4,054 2,101 6,16
X 4,083 1,937 6,021
S 0,078 0,133 0,106

6y

Tabulka ¢. 36: Jednotlivé a primérné hodnoty E,, Esa Ejis LAC

pfi dané sile

Lisovaci sila 15 kN, 1% mastku v LAC, s prodlevou

Tableta ¢. E2 [J] Es[J] Eiis [J]
1 5,787 3,681 9,47
2 5,741 4,267 10,01
3 6,31 3,491 9,8
4 6,262 3,323 9,58
5 5,633 4,471 10,1
6 6,052 3,552 9,6
7 5,685 4,447 10,13
8 6,569 4.4 10,97
9 5,87 3,885 9,76
10 6,687 4,465 11,15
X 6,060 3,998 10,057
S 0,379 0,460 0,575




Tabulka ¢. 37: Hodnoty aritmetickych priimérti a smérodatnych odchylek
pro parametry E; u mikrokrystalické celulosy

E,
hso,vad ¢ mastku X S
sila
[kN] | % (wiw) [J] [J]
0 7,069 | 0,067
5 0,50 7,065 | 0,089
1 6,918 | 0,049
2
D 0 11,526 | 0,067
e
o 10 050 | 11,643 | 0,051
o
o N 1 11539 | 0,053
o o
= 0 14,574 | 0,082
(€]
z 15 050 | 14,756 | 0,106
-5 1 14764 | 0092
:
s 0 7351 | 0,072
=
£ 5 0,50 7,607 | 0,047
_% 1 7476 | 0,035
o p— S
2 o 0 12,261 | 0,131
o
"_8 10 050 | 12,675 | 0,149
S 1 12483 | 0,094
(V)]
0 15,801 | 0,158
15 050 | 16,256 | 0,011
1 16,055 | 0,05




Tabulka ¢. 38: Hodnoty aritmetickych priimérti a smérodatnych odchylek
pro parametry E; u laktosy

E,
hso,vad ¢ mastku X S
sila
[KN] [ % (wiw) [J] [J]
0 2509 | 0,026
5 0,50 2364 | 0,297
1 1,821 | 0,049
>
& 0 4,518 0,04
©
o 10 0,50 3,33 0,344
o
N 1 3,361 0,49
o]
0 5985 | 0,479
15 0,50 4341 | 0,407
oo
3 1 4,677 | 0,439
<
I 0 2829 | 0,028
-
5 0,50 2313 | 0,063
1 2378 | 07213
o
S 0 5004 | 0,073
= 10 0,50 4201 | 0,156
o
S 1 4083 | 0078
(9p)
0 6,989 | 0,326
15 0,50 6,001 | 0,256
1 6,06 0,379




Tabulka ¢. 39: Hodnoty aritmetickych primért a smérodatnych odchylek
pro parametry E; u mikrokrystalické celulosy

Es
Hso,vad ¢ mastku X S
sila
[kN] % (wi/w) M| [J]
0 0,664 | 0,009
5 0,50 0,725 | 0,011
1 0,71 0,008
2
D 0 2,153 | 0,067
i ®)
o 10 0,50 2215 | 0,018
o
S N 1 2,155 | 0,019
° o
= 0 4551 | 0,061
©
; 15 0,50 4,614 0,04
% 1 4441 | 0,022
o p—
y—
s 0 0,394 | 0,009
o
5 0,50 0,402 | 0,011
S
= 1 0,408 | 0,008
-
P S
> o 0 1585 | 0,045
>
1—8 10 0,50 1,596 | 0,011
o 1 1,583 | 0,026
(7p]
0 3,772 | 0,042
15 0,50 3,791 | 0,058
1 3,823 | 0,036




Tabulka ¢. 40: Hodnoty aritmetickych priimérti a smérodatnych odchylek
pro parametry E; u laktosy

=
hso,vad ¢ mastku X S
sila
[KN] | % (wiw) [J] [J]
0 0,73 0,017
5 0,50 0,725 0,03
1 0,756 | 0,011
2
@ 0 2,24 0,03
&)
o 10 0,50 2,368 0,04
o
N 1 2374 | 0051
@)
0 469 | 0111
15 0,50 4,762 | 0,055
e
3 1 4763 | 0063
<
I 0 0,665 | 0,011
-
5 0,50 0,439 | 0,103
1 0537 | 0,103
o
S 0 2182 0,04
Q@
S 10 0,50 1,69 0,197
o
S 1 1936 | 0133
(9p)
0 4476 | 0,061
15 0,50 3,647 | 0,265
1 3,998 0,46




Tabulka €. 41: Hodnoty aritmetickych priméri a smérodatnych odchylek
pro parametry Ejis u mikrokrystalické celulosy

Eiis
Hso,vad ¢ mastku X S
sila
[kN] | % (wiw) [J] [
0 7,73 0,07
5 0,50 7,79 0,09
1 7,63 0,05
4
D 0 13,68 0,09
@)
o 10 0,50 13,86 0,06
o
S N 1 13,69 0,06
° o
= 0 19,12 0,12
©
g 15 0,50 19,37 0,13
5 1 192 | 009
oy
p—
s 0 7,75 0,07
o
5 0,50 8,01 0,05
S
baet 1 7,88 0,03
-
o p— -
2 g 0 13,85 0,15
@
S 10 0,50 14,27 0,15
o
o 1 14,07 0,09
(7p]
0 19,57 0,17
15 0,50 20,05 0,13
1 19,88 0,05




Tabulka €. 42: Hodnoty aritmetickych primérii a smérodatnych odchylek

pro parametry Ejis u laktosy

Eiis
hso,vad ¢ mastku X S
sila
[kN] | % (w/w) [J] [J]
0 3,24 0,04
5 0,50 3,09 0,27
1 2,58 0,06
>
5 0 6,76 0,05
o
e 10 0,50 57 0,32
o
g 1 5,73 0,45
o
0 10,68 0,41
15 0,50 9,1 0,38
(q0]
3 1 9,44 04
<
(qv] 0 3,49 0,03
-
5 0,50 2,75 0,06
1 2,92 0,28
o
~ 0 7,19 0,09
Q2
e 10 0,50 5,89 0,09
o
o 1 6,02 0,11
(9p]
0 11,46 0,37
15 0,50 9,65 0,13
1 10,06 0,57
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4.3 Grafy
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Graf ¢. 2:

Vliv lisovaciho tlaku, koncentrace kluzné latky, typu plniva a prodlevy na Eq
5
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Graf ¢. 3:

Vliv lisovaciho tlaku, koncentrace kluzné latky, typu plniva a prodlevy na Ej;q
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5 Diskuse

5.1 Vliv typu plniva na energii lisovani tablet

V této casti byly porovnavany hodnoty E,, Es a Ejs u mikrokrystalické
celulosy a laktosy. Ze zjisténych hodnot uvedenych v tabulce ¢. 1-42
av grafech ¢. 1-3 vyplyva, ze mikrokrystalicka celulosa mé& vyrazné vyssi
hodnoty E; a Ejis oproti laktose. Je to zptsobeno tim, ze v mikrokrystalické
celulose dochazi béhem lisovani k vétsi tvorbé vazeb nez u laktosy, tudiz
akumuluje vétsi mnozstvi energie pii stejné lisovaci sile, 1 kdyz u laktosy pfi
stejné lisovaci sile dochazi k energeticky naro¢nému déji — fragmentaci. Nizsi
hodnota E3 u mikrokrystalické celulosy vypovida o tom, Ze vlivem vzniklych
vazeb nedochazi k takové expanzi tablety jako u laktosy. Mikrokrystalické

celulosa vykazuje vyssi plasticitu a niz$i elasticitu v porovnani s laktosou.

5.2 Vliv kluzné latky na energii lisovani

Tato Cast prace byla zaméfena na vliv pfitomnosti mastku o koncentraci 0%,
0,5% a 1% na energii lisovani. Ziskané hodnoty jsou uvedeny v tabulkach ¢&. 1
az 42 a v grafech ¢. 1 a 3. V ptfipad¢ jednotlivych pomocnych latek doslo
Kk rozdilnym situacim. Ze zjisténych vysledki vyplyva, ze u MCC dochazi
pti koncentraci 0,5% a 1% k poklesu hodnot E; a Ejis, avsak mezi 0% a 0,5%
doslo k vzestupu téchto hodnot. Parametr hodnoty Esz se zvySoval mezi

koncentraci 0 % a 0,5%, ale mezi koncentraci 0,5% a 1% klesal.

Teoreticky by mély parametry hodnot E, a Ejs se zvySujici koncentraci
kluzné latky klesat, nebot’ dochazi ke snizeni energie piedlisovani. V této
1. fazi lisovaciho cyklu dochazi vlivem kluzné latky ke snizeni tfeni mezi
¢asticemi a Casticemi a matrici. Proto by méla s rostouci koncentraci kluznych
latek klesat energie lisovani, coz by se projevilo zkracenim drahy horniho
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lisovaciho trnu nebo prohnutim kiivky daného zaznamu sila-drdha. Soucasné
by méla vzriist hodnota E3. Tento stav je dan dvéma divody. Vlivem kluzné
latky dochazi ke snizeni tvorby vazeb mezi ¢asticemi tablety. Druhy diivod je
zpusoben casticemi kluzné latky, které mohou vazebn¢ stinit Castice plniva.
Mezi pomocnou latkou nedochazi v misté kluzné latky K tvorbé vodikovych

vazeb.

V piipad¢ laktosy doslo k poklesu hodnot E; a Ejs se zvySujici se
koncentraci mastku, a vSak u 0,5% vice nez u 1%. Soucasné nedoslo
u parametru energie E; kvzestupu mezi 0% a 0,5%, nybrz k poklesu.

U koncentrace 0,5% a 1% doSlo k vzriistu hodnoty Es.

Uvedené anomalie mohou byt dany povahou pouzité kluzné latky, tzn.

mastku.

5.3 Vliv lisovaci sily na energii lisovani tablet

V této Casti prace byl sledovéan vliv lisovaci sily na hodnoty jednotlivych
energii. Lisovaci silou o velikosti 5, 10 a 15 kN byly lisovany tablety. Zjisténé
hodnoty jsou uvedeny v tabulkach ¢. 1 az 42 a grafech ¢. 1 az 3. Z vysledku
prace vyplynulo, Ze se zvySujici se lisovaci silou doslo ke vzristu hodnot E,,
Es a Ejis, Pf1 hodnoceni téchto energii se ve vSech tfech ptipadech vychéazelo

ze zéznamu sila-draha, kde byly plo§né vyhodnoceny rozdilné tiseky dréhy.

5.4 Vliv prodlevy na energii lisovani tablet

Posledni  hodnoceni sleduje rozdil mezi lisovanim s prodlevou
a bez prodlevy. Ziskané hodnoty jsou uvedené v tabulkach ¢. 1 az 42
a v grafech ¢. 1 az 3. Pfedpoklada se, ze energie Ej;s ma mit v obou piipadech
stejné hodnoty. Z naméfenych hodnot Ize stanovit, Ze pfi lisovani s prodlevou
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dochazi ke zvySeni hodnoty E; a sniZzeni hodnoty E3, naopak je tomu u tablet
lisovanych bez prodlevy. U tablet lisovanych s prodlevou tedy dochéazi k vétsi
akumulaci energie, kterda je vyuzita na tvorbu vazeb. Tyto vznikl¢ vazby

zpusobuji mensi relaxaci tablet po ukonceni lisovani.
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6 Shrnuti zaveérd prace

Z prace vyplyvaji tyto zavéry:

1. Mikrokrystalicka celulosa ma vyssi hodnoty Ej, Ejs a nizs§i Ez nez
laktosa. Laktosa se na rozdil od mikrokrystalické celulosy vyznacuje

vy$si elastickou energii a niz$i plastickou energii

2. Nelze fici, Ze u mastku hodnoty energie E; a Ejis se s jeho rostouci
koncentraci snizuji. Zaroven také nedoslo ke zvySeni energie E3, coz by

mélo byt zpiisobeno mensim mnozstvim vznikajicich vazeb.

3. Energie E,, E3 a Ejs rostou se zvySujicim se lisovacim tlakem od 5 do
15 kN.

4. Hodnoty Ejs by mély byt u tablet lisovanych bez prodlevy
a s prodlevou totozné. Energie E, nabyva vyssich a energie E3 nizSich
hodnot u tablet lisovanych s prodlevou. U tablet lisovanych bez
prodlevy nastava opacna situace. Tento jev je dan tim, Ze pfi lisovani

s prodlevou vznika v tableté vice vazeb.
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