Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Lisovatelnost riiznych Sarzi 1éku simvastatin

Compressibility of different batches of the drug

simvastatin

Diplomova prace

Vedouci diplomové prace: doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Hradec Kralové, 2012 Adéla Havelkova



Prohlasuji, Ze tato prace je mym pivodnim autorskym dilem. Veskera literatura a dalsi
zdroje, z nichz jsem pfi zpracovani Cerpala, jsou uvedeny V seznamu pouzité literatury

a Vv praci fadné citovany. Prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu.

Datum: Podpis:



Rada bych touto cestou podékovala doc. RNDr. Milanu Rehulovi, CSc. za cenné
pfipominky a odborné rady, kterymi piispél k vypracovani této diplomové prace. Také
bych chtéla podékovat Mgr. Pavlu Ondrejcekovi, Mgr. Petie Svadinové a Lence

Svobodové za konzultace, ochotu, vstiicnost a trpélivost pii vypracovani dil¢ich ukold.



Zadani diplomové prace

V ramci studia teorie lisovani tablet se na katedie farmaceutické technologie fesi
problematika rovnice lisovani, viskoelasticity tablet a energie lisovani. Pfi studiu
energie lisovani se vychazi ze zdznamu sila-draha. Hodnoti se energie pfedlisovani a
elasticka a plasticka energie. Velikosti hodnot téchto energii maji pfimy vztah k vazbam

vznikajicim pfii lisovacim procesu mezi ¢asticemi nebo molekulami lisovanych castic.

V této diplomové praci se sleduji energie lisovani u rtiznych Sarzi ptipravku

simvastatin.



Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva charakterizaci energii lisovani pomoci zaznamu

sila-draha.

Teoreticka Cast charakterizuje zkoumanou latku — simvastatin — a pomocné
latky, které by se v neznamych vzorcich mohly vyskytovat. Dale jsou zde popsany
jednotlivé energie lisovaciho procesu, metody jejich hodnoceni ze zdznamu sila-drdha

u riznych latek a faktory, které ovliviiuji lisovatelnost, a tim 1 energie lisovani.

Cilem experimentalni Casti prace bylo charakterizovat energeticky profil pomoci
zaznamu sila-draha u osmi Sarzi piipravku simvastatin a nalézt vhodnou metodu
hodnoceni. Od kazdé Sarze ptipravku byly s pouzitim pfistroje T1 — FRO 50 lisovany
tablety pfi tfech lisovacich silach 5, 10 a 15 kN. Ziskané parametry E;, E;, E3, Ejis a Pl
byly hodnoceny pomoci tfi metod: metodou odlehlych hodnot, metodou analyzy
priméru jednoho faktoru a metodou analyzy priméru dvou faktort. Nejvhodnéjsi
metodou pro hodnoceni odchylnych hodnot je metoda analyzy priméru dvou faktord,
a to diky jejimu komplexnimu charakteru. Tato metoda ukazala niz§i hodnoty parametrti
Ei1, Ez, Ejis @ Pl u Sarzi E, G a H, coZ mohlo byt zplisobeno vétSimi ¢asticemi a vyssi

vlhkosti granulatu.



Abstract

This thesis deals with the characterization of pressing energy using

the force-displacement diagram.

The theoretical part defines the substance — simvastatin — and excipients which
could occur in unknown samples. Also energies of pressing process, methods of
assessment of force-displacement diagram for different substances and factors which

affect pressability and thus the pressing energy are described there.

The aim of the experimental part of the thesis was to characterize the energy
profile using force-displacement diagram of eight batches of preparation simvastatin
and to find applicable method of assessment. Tablets were pressed from each batch
of preparations using a T1-FRO 50 machine at three pressing forces 5, 10, and 15 kN.
Obtained parameters E,, Es, Ejis and Pl were evaluated using three methods: method
of outlying values, method of analysis of average for one factor and method of analysis
of average for two factors. The most suitable method for assessment of divergent values
is the method of analysis of average for two factors thanks to its complex character.
This method showed lower values of the parameters E, E,, Ejis and Pl for batches E, G

and H which could be caused by larger particles and higher moisture of granulate.
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1. Uvod

Tablety patii k nejuzivanéjsim Iékovym formam. Vyznacuji se nizkou cenou,
vysokou stabilitou obsazenych 1é¢ivych latek a schopnosti modifikovat uvoliovani
1écivé latky. Zabezpecuji jak zrychlené uvoliiovani, tak i zpomalené nebo ftizené
uvoliovani 1é¢ivé latky. Jsou ureny pro oralni a peroralni aplikaci, vaginalni a rektalni.
Pti oralni a peroralni aplikaci se pouzivaji tablety, ze kterych se pfipravuje roztok, a ten
se aplikuje. Jiné tablety se nechaji rozpustit v ustni dutiné nebo se nechaji rozpadnout
Vv Ustni duting a pak se tyto rozpadlé ¢asti polykaji. NejCastéji se tablety piimo polykaji,

K témto patii tablety neobalené, obalené, enterosolventni a retardety.

V primyslové vyrobé tablet dochazi pii lisovani riznych Sarzi jednoho
pfipravku k nestandardnosti vyrobniho procesu. Hlavni zavadou je lepeni nékterych
Sarzi na trny, resp. vickovani tablet. Tato diplomova prace si klade za cil zjistit u Sarzi

piipravku simvastatin anomalie a vysvétlit jejich pii¢inu.



2. Teoreticka ¢ast

2.1 Charakterizace simvastatinu a pomocnych latek

M¢li jsme k dispozici rizné Sarze tabletoviny na vyrobu tablet o koncentraci
simvastatinu 40 mg o neznamém slozeni pomocnych latek. Dle SPC (Souhrnu udajt
0 ptipravku) pfipravku obsahujiciho simvastatin téze firmy (Teva — Simgal 10, 20, 40
mQ), od které jsme méli k dispozici vzorky, jsou jako zakladni pomocné latky, které by
mohly mit néjaky vliv na lisovatelnost tabletoviny, uvedeny mikrokrystalicka celulosa,

predbobtnaly kukufi¢ny skrob 1500, magnesium-stearat a monohydrat laktosy. (1)

Tabletovina byla ve form¢ jemného bilého prasku, bez zapachu, na prvni pohled

byly patrné rozdily v sypnosti u nékterych Sarzi.

2.1.1 Simvastatin
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Je to bily nebo témét bily krystalicky prasek, velmi snadno se rozpousti

v dichlormethanu, snadno v ethanolu 96% a ve vod¢ je prakticky nerozpustny. (2)

Terapeutické indikace: primarni hypercholesterolémie, smiSena hyperlipidémie,
homozygotni familidrni hypercholesterolémie, kardiovaskuldrni prevence — sniZeni
mortality a morbidity u pacientll s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim

nebo diabetes mellitus



Davkovani a zpiisob podani: Rozmezi davek je 5 — 80 mg/den podévanych
peroralné v jedné davce vecer. Maximalni davka (80 mg) se doporucuje u pacientli se
zavaznou hypercholesterolémii a vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci.
Simgal seuzivd v monoterapii ¢i kombinované terapii se sekvestranty zlu¢ovych
kyselin (statin podat 2 hodiny pfed nebo 4 hodiny po podani sekvestrantl). Tablety
nejsou uréeny k ptleni. Pokud 1ékar ptileni doporuci, mélo by se k ptileni pouzit noze

(nepulit prsty).

Kontraindikace: hypersenzitivita na simvastatin ¢i pomocnou latku obsazenou
Vv ptipravku, aktivni onemocnéni jater, t€hotenstvi, kojeni, soucasné podavani inhibitora

CYP3A4
Nezadouci ucinky:  méné Casté — poruchy spanku, deprese, ztrata paméti

vzacné — napf. anémie, bolest hlavy, zavraté, periferni
neuropatie, zacpa, bolest bricha, dyspepsie, prijem, hepatitida, vyrdzka, alopecie,

myopatie, thabdomyolyza, bolest svalti, svalové kiece, astenie, sexudlni dysfunkce
velmi vzacné — jaterni selhdni

Farmakodynamické viastnosti: Simvastatin patfi do farmakoterapeutické
skupiny inhibitort HMG-CoA reduktazy (3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reduktazy),
ATC kéd je C10AAO1.

Mimo organismus je ve form¢ inaktivniho laktonu, po perordlnim podani je
Vv jatrech hydrolyzovan na pfisluSnou aktivni formu B-hydroxykyseliny, ktera je silnym
inhibitorem enzymu HMG-CoA reduktazy. Funkci tohoto enzymu je katalyza konverze
HMG-CoA na mevalonat. Tento krok je ¢asnym a rychlost urCujicim v biosyntéze
cholesterolu. Pokud dojde K inhibici tohoto enzymu, dojde ve vysledku k sniZeni
LDL-cholesterolu, zvySeni HDL-cholesterolu a sniZzeni plazmatické hladiny

triglycerida.

Seznam pomocnych latek (bez potahovych soustav): kyselina askorbova,
butylhydroxyanisol, monohydrat kyseliny citronové, mikrokrystalicka celulosa,

pfedbobtnaly kukufiény Skrob 1500, magnesium-stearat, monohydrat laktosy
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Uchovavani: pti teploté do 25 °C v pivodnim vnitinim obalu (ochrana pied

svétlem a vlhkosti) (1)

2.1.2 Mikrokrystalicka celulosa (Cellulosum microcristallinum)
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Je to Cisténa, Casteéné depolymerovana celulosa, vyskytujici se jako bily nebo
témet bily jemny nebo zrnity praSek bez chuti a zapachu, sloZzeny z poréznich Castic. Je
prakticky nerozpustna ve vod¢, acetonu, bezvodém ethanolu, toluenu, zfedénych
kyselinach a roztoku hydroxidu sodného. Je stabilni i pfes hygroskopické vlastnosti.

Prasek je tfeba skladovat v uzavienych nadobach na suchém a chladném misté. (3, 4)

Vyrabi se pusobenim zfedénych roztokli mineralnich kyselin na a-celulosu, ktera
se ziskdva jako buni¢ina z vlaknitého rostlinného materidlu. Vysledny produkt se
rozmélni, ptecisti filtraci a vodnad suspenze se sprejové susi. Pfi zméndch podminek
hydrolyzy, rozmélilovani ¢i suSeni vznikaji rizné typy mikrokrystalické celulosy

s rozdilnymi velikostmi ¢astic a rozdilnymi vlastnostmi. (4, 5)

Mikrokrystalickd celulosa je Siroce vyuzivand ve farmacii, kosmetice i
potravinatském pramyslu. Diky nejvétsi schopnosti zhustovani, ktera vyplyva z dobré
rovnovahy mezi vysokou plasticitou a viskoelasticitou a malou kiehkosti, a schopnosti
vytvaret pevné vylisky je nejlepsi pomocnou latkou pro pfimé lisovani. Vyuziti ma
hlavné jako pInivo a pojivo pro ptimé lisovani a pii vlhké granulaci a extruzi a pfizniveé
pisobi na rozpad tablety v organismu. SIléCivy je plné kompatibilni, netoxicka,

manipulace nevyzaduje zvlastni opatrnost. (4, 5)
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2.1.3 Piedbobtnaly skrob 1500 (Amylum pregelificatum)

Je to bily nebo Zlutavé bily hrubozrnny az jemny prasek, bez zapachu, s mirné
charakteristickou chuti. Ve studené vodé¢ bobtna. Je stabilni, ale kvtli hygroskopickym
vlastnostem by mél byt uchovavan v dobie uzavienych nadobach na chladném

a suchém misté. (6, 7)

Ptipravuje se z bramborového, ryZového ¢i kukuii¢ného skrobu nabobtnanim ve
studené vod¢ ¢i po zahtati do Uplného nebo castetného popraskani Skrobovych zrn,
nasledné se susi. Déle se mize jeste upravovat, aby mél lepsi sypnost a sndze se lisoval.

(6)

Ptedbobtnaly Skrob se ve farmacii vyuziva pii vyrobé oralnich tablet a kapsli
jako pojivo, fedidlo a rozvoliovalo. Na rozdil od Skrobu mize byt pouzit pro piimé
lisovani, v takovych ptipadech ma 1 lubrika¢ni vlastnosti. Pokud se spolu s nim
pouzivaji i dal$i pomocné latky, je nutné ptidat jesté n&jaké jiné mazadlo, nejcastéji
magnesium-stearat. Musi se zde ale dat pozor na koncentraci stearatu, kdy pfi jejim

zvySeni mize dojit k negativnimu ovlivnéni pevnosti a rozpousténi tablety. (7)

2.1.4 Magnesium-steardt (Magnesii stearas, stearan hoieénaty)

Jedna se o smés hotecnatych soli riznych mastnych kyselin (stearové, palmitove
a malych mnozstvi ostatnich mastnych kyselin). Je to bily nebo témé&f bily velmi jemny
lehky praSek o nizké sypné hustoté, je slab& citit po stearové kyseliné, ma
charakteristickou chut’. Prasek je na omak mastny, lehce pfilne k pokoZzce. Je prakticky
nerozpustny ve vod¢ a bezvodém ethanolu. Je inkompatibilni se silnymi kyselinami,
zasadami a solemi Zeleza, nesmi se pouZivat v produktech obsahujicich kyselinu
acetylsalicylovou, nékteré vitaminy a vétSinu alkaloidi. I kdyZ je relativné stabilni, mél

by se skladovat v dobie uzavienych nadobach na chladném a suchém misté. (8, 9)

Vyrébi se synteticky dvéma zpilisoby: vzidjemnym pisobenim vodnych roztoki
chloridu hofec¢natého a stearanu sodného nebo interakci hydroxidu, oxidu nebo

uhli¢itanu hotec¢natého s Kyselinou stearovou pii zvysené teploté. (9)
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Magnesium-stearat je Siroce pouzivan ve farmaceutickém, potravinaiském
I kosmetickém pramyslu. Pouziva se predevsim jako kluzna latka pii vyrobé tablet

a kapsli — podporuje plynuly tok tabletoviny do matrice. (9)

2.1.5 Monohydrat laktosy (Lactosum monohydricum)
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Laktosa je pfirodni disacharid slozeny z glukosy a galaktosy. Je to bily nebo
témer bily krystalicky prasek, bez zapachu s mirné naslddlou chuti. V pevném stavu se
laktosa vyskytuje v riznych isomernich formach (zavisi na podminkach krystalizace
asuSeni) — a-laktosa monohydrat, bezvoda a- a B-laktosa. Vsechny tyto formy jsou
stabilni. Je snadno, ale pomalu rozpustna ve vodé¢, v ethanolu 96% se prakticky
nerozpousti. Pii nespravném skladovani (teplo, vlhko) ¢i v pfitomnosti amind
a alkalickych kluznych latek se miize zbarvit dohnéda. Cistota a stabilita zabarveni
laktosy mize byt riznd, barevnost je dilezitd predevSim pii lisovani bilych tablet. Méla

by byt skladovana v dobie uzavienych nadobach na chladném a suchém misté. (10, 11)

Vyrabi se ze syrovatky kravského mléka, kravské mléko obsahuje 4,4 — 5,2 %
laktosy. Pripravuje se krystalizaci z presycenych roztoku pii teplotaich pod 93,5°C.

Vznikaji rizné krystalické tvary. Toto je zavislé na metodé srazeni a krystalizace. (11)

Ve farmacii se Casto pouziva jako pojivo, plnivo a fedidlo v kapslich a tabletach,
méné v lyofilizatech a kojenecké vyzivé. Také se pouzivd do suchych praskovych
inhalatorii jako nosi¢ 1é¢iva. Jsou dostupné riizné druhy laktosy, které se liSi napf.
velikosti Castic a tokovymi vlastnostmi. Kazdy druh ma pak jiné pouziti. Napf. jemné&jsi
prasek se pouziva pii vlhké granulaci, usnadnuje lepsi smichéani s jinymi pomocnymi

latkami. Dale se laktosa pouziva i v kombinaci se sacharosou v poméru 1 : 3 jako
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potahovy roztok. Pokud je pfi pripravé peroralnich praskt silné nebo velmi siln€ uc¢inné
1é¢ivo predepsano v mnozstvi mensim nez 0,05 g, pouziva se jeho triturace, coz je smés
1é¢ivé latky s laktosou (inertni plnivo) V uréitém definovaném poméru (1 : 9, 1 : 99,

1:999). (11, 12)
2.2 Energie lisovani

Lisovani tablet je naro¢ny a nevratny dynamicky proces, kdy pii pusobeni uréité
lisovaci sily na vrstvu volné nasypané praskové tabletoviny v matrici dojde k vytvoreni
pevného vylisku. Dle pouzitého materidlu a podminek lisovani se odviji vysledna
kvalita tablet. Je snaha, aby energie potiebné na vylisovani tablety byly co nejmensi.
Protoze neni mozné provadét veliké mnozstvi pokust kvili financni a Casové
naro¢nosti, pouzivd se riznych matematickych modelii k jejich vypoétu. Casto
pouzivanym modelem k hodnoceni prib&hu lisovani, a tim i1 ke studiu energie lisovani,
je zéznam sila-draha. Zavislost mezi drahou horniho trnu a lisovaci silou vyjadiuje

energii potiebnou pro lisovani. (13)

Proces lisovani je mozné rozdélit do tii fazi. Prvni faze je tzv. faze predlisovani,
kdy dochazi k ptiblizovani, pfeskupovani a zhuStovani Castic a vytlatovani vzduchu.
V této fazi nedochazi k zddnému méfitelnému nértstu lisovaciho tlaku. Ve druhé fazi
dochézi ke zvyseni lisovaciho tlaku aZ k poZadovanému maximu, ¢astice se plasticky
deformuji. Faze 3 je charakteristicka elastickym rozpinanim tablet. Tento proces je
mozné hodnotit pomoci energii lisovani. Energie E; (plocha mezi body A — M) se
spotfebuje pii pfekonavani tfeni (zavisi na pouzitém materialu), E, (plocha A — M — C)
je vyuzita k tvofeni vazeb v tableté (energie plasticity, ztstava v tablet¢ po ukonéeni
lisovaciho procesu) a E; (plocha C — M — B) se uvolni ztablety po vylisovani
v disledku elastické deformace (energie elasticity). Elastické rozpinani probiha i
nékolik hodin ¢i dni po vylisovani tablety. Veskerd vynaloZena energie Enax je souctem

vSech energii, tzn. Emax = E1 + E; + E3. (13, 14)
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Obr. 1: Zaznam sila-draha

Pouze u cisté plastického materidlu bychom mohli oc¢ekavat v zdznamu linii
M - B, ureédlnych materialti se bude vyskytovat kiivka M — C. VSechny energetické

parametry (Ei, Ez, E3) jsou vypocitany jako integrace ploch pod vzniklymi kiivkami.

Tablety vyrabéné ve farmaceutickém primyslu se vétSinou skladaji ze smési
pomocnych a ucinnych latek a energie lisovani s pouzitym materidlem uzce souvisi.
Vybérem a spravnou kombinaci pomocnych latek mlizeme energie lisovani usmérnit

potfebnym smérem.

DalSimi dialezitymi parametry je energie lisovani Ejis, coz je soucet energii E; a

Es, a plasticita Pl, ktera se vypocita dle vzorce:

E;
E,+E;

Pl =

x 100 [%].

Plasticita ukazuje na deformovatelnost materialu béhem komprese. Jak uz bylo
feceno, tableta se béhem skladovani elasticky rozpina, méni se jeji struktura a rozméry,
coz muze ovlivnit napt. pevnost tablety. Vzniklé vazby se mohou po vylisovani tablety
pferuSovat a tableta ma nedostateCnou pevnost. Proto se dale zjist'uje radialni pevnost
tablety RP. M¢ti se drtici sila DS, pfi které dojde k destrukci tablet, a ta se piepocte

podle nasledujiciho vzorce na radilni pevnost, kde d je prumér tablety a h jeji vyska:

RP = 22> [ MPal.

TXdXh
(14)
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Mnoho autorli se uz pokusilo popsat proces lisovani. Casto pravé za pouziti
hodnoceni energetickych parametrii ze zaznamu sila-draha. Toto se zd4 totiz jako velmi

vyhodné a snadno srovnatelné.

P. Kasa et al. (14) se zabyvali lisovatelnosti a chovanim pfi stlaovani
dvouslozkovych smési nékterych farmaceutickych pomocnych latek pii pfimém
lisovani. Cilem bylo zhodnotit profil kiivky sila-draha a vypocitat energetické
parametry nckterych bézné pouzivanych pomocnych latek. Nejprve byly vylisovany
tablety z jednotlivych pomocnych latek — Avicel PH 102 (mikrokrystalicka celulosa),
Ludipress (pifimo lisovatelna pomocna latka, zakladem je laktosa), Tablettose
(aglomerat monohydratu o-laktosy) a Pharmatose DCL-11 (sprejové suseny
monohydrat o-laktosy). Poté byly namichany smési pomocnych latek — Avicel PH
102/Ludipress, Avicel PH 102/Tablettose, Avicel PH 102/Pharmatose DCL-11. Jako
kluzna latka byl ke vS§em smésim pfidan 1% magnesium-stearat. Byly pfipraveny smési
Vv koncentracich 30/70, 40/60, 50/50 a 60/40 (%, w/w). Tablety byly vylisovany na

vystfednikovém tabletovacim stroji lisovaci silou 10kN.

Ze zédznamu sila-draha u Avicelu PH 102 byly zjistény nizké hodnoty tieni a
elastického rozpinani, plasticita byla 83,76%. U Tablettose byla kfivka podobna, ale
tfeni o néco mensi a elastické pnuti dvakrat vétsi nez u Avicelu PH 102 a plasticita také
o néco mensi (70,44%). Zaznam Ludipressu je abnormalni kvili vysokému tfeni ve fazi
predlisovani, plasticita je vysoka (89,99%), ale z profilu kiivky je jasné, ze musi byt
vytazena z ivah. Podobnd situace se vyskytla u Pharmatose DCL-11, kdy bylo opét
zjisténo vysoké tfeni v matrici ve fazi predlisovani. Divodem je tfeni jednak mezi
jednotlivymi casticemi, ale 1 hornim a spodnim lisovacim trnem. I pfes vysokou
plasticitu (95,96%) neni lisovatelnost tohoto materialu pfili§ vhodna. Ze zaznamu
Ludipressu a Pharmatose je patrné, Ze tablety byly vylisovany nizs§imi lisovacimi silami
nez 10 kN. Ty nemohly byt zvySeny kvili lepeni tabletoviny na stény matrice, a proto
mohlo byt vylisovdno pouze nékolik tablet. Z toho vyplyva, ze tyto dvé latky neni
mozné lisovat bez piidavku dal$i pomocné latky. Zaznamy sila-draha jsou velice
dalezité¢, protoze kdybychom méli posuzovat energetické parametry bez tohoto

grafického znazornéni, mohli bychom dojit k nesprdvnému zavéru, jako napf.
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u Pharmatose, kdy nizké hodnoty E; a vyssi E; vypovidaji o dobré lisovatelnosti, ale dle

zaznamu tomu tak neni.

(kN)
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0 : 2 : 5
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65.34%  29.03%  5.63%
Obr. 2: Zaznam sila-draha u Avicelu PH 102
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Obr. 3: Abnormalni zdznam sila-dradha u Pharmatose DCL-11

Déle byly studovany smési suchého pojiva (Avicel PH 102), dalsi pomocné
latky a lubrikantu 1% stearanu hofecnatého. U Tablettose a Pharmatose DCL-11
pomohlo pfidani suchého pojiva =zlepSit lisovatelnost ve vSech zkoumanych

koncentracich, u Ludipressu byla jako nejvyhodnéjsi urcena koncentrace 50/50 (%,
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w/w). Vsechny zaznamy si byly podobné a mély normalni prubéh, nebylo zjisténo
zadné abnormalni tfeni. Pfidani Avicelu PH 102 prokazateln¢ zlepsilo lisovatelnost, a to
predevsim u Ludipressu a Pharmatose DCL-11. Nejvyssi hodnota E; byla naméfena u
smési Avicel PH 102/Ludipress, coz znamena, Ze u této smesi bylo nejveétsi tieni ve fazi
ptredlisovani, pfi nizSich koncentracich Avicelu PH 102 nez 50% nedoSlo u této smési
k spravnému vylisovani tablety. U smési Tablettose a 30%, 40% a 50% Avicelu PH 102
byla lisovatelnost dobrd, vyssi koncentrace Avicelu PH 102 nebyla vyhodna.
Pharmatose DCL-11 méla nejlepsi lisovatelnost v kombinaci s 50% Avicelem PH 102.

Hodnoty Ej3 se u vSech smési liSily minimaln¢. Plasticita byla u vSech smési podobna.

Dal$imi autory, ktefi se zabyvali energetickym hodnocenim lisovaciho procesu,
jsou J. Muzikova et al. (15). Studovali aglomerovany monohydrat a-laktosy a bezvodou
B-laktosu pfi pfimém lisovani tablet. Kromé& porovnani energetického profilu lisovani
stanovovali i pevnost a dobu rozpadu tablet z granulovaného monohydratu a-laktosy
a bezvodé P-laktosy v zavislosti na koncentraci lubrikantu stearanu hofeénatého
aptridavku  mikrokrystalické  celulosy kobéma laktosam v poméru  1:3

(celulosa:laktosa).

K lisovani byly pouzity tyto latky: jako ptimo lisovatelné laktosy granulovany
monohydrat o-laktosy SuperTab 30GR a anhydrat B-laktosy SuperTab 22AN,
mikrokrystalické celulosy Avicel PH 112 a Microcel MC 200 a mazadlo stearan
hotecnaty. Bylo pfipraveno 10 tabletovin o rizném sloZeni a koncentracich téchto latek.
SuperTab 30GR byl kombinovan s Microcelem MC 200, Supertab 22AN s Avicelem
PH 112. Lubrikant se ptidaval v koncentracich 0,5% a 1%. Od kazdé tabletoviny se
silou 11 kN wvylisovalo 16 tablet. V pocitaéovém programu testXpert V 9.01 byl
u 10 tablet z kazdé tabletoviny zaznamenan lisovaci proces prostfednictvim zaznamu
sila-draha. Program vyhodnotil a pfimo ukézal energeticky profil lisovani. Jednalo se
o0 energii Ej, Ey, E3, Emax @ plasticitu Pl. Zbyvajicich 6 tablet bylo pouZito na zkousku

méteni doby rozpadu tablet.

Celkova energie Enax byla vyssi u tabletovin se SuperTabem 30GR, coz je dano
hlavné vyssimi hodnotami energie E;. Také energie E; byly vyssi u laktosy SuperTab
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30GR, ale po ptfidani mikrokrystalické celulosy se rozdil o néco snizil, totéz platilo 1
u E;. Tak jako u piedchozi studie, i zde nebyly v energiich E; patrné vétsi rozdily.
U SuperTabu 30GR se stearanem byly hodnoty plasticity vyssi nez u laktosy SuperTab
22AN. Piidanim mikrokrystalické celulosy se plasticita u obou laktos o néco zvysila,
coz bylo vyrazngj$i u SuperTabu 22AN. Stearan hofeCnaty lehce snizoval hodnoty

energiii Eq, E; a Enax @ plasticity.

Autofi M. G. Vachon a D. Chulia (16) sledovali energetické parametry pfi
lisovani praskovych dvouslozkovych smési. K lisovani byla pouzita mikrokrystalicka
celulosa Avicel PH 10, monohydrat o-laktosy Pharma 200/70, bezvody teofilin
a Cellactose 80, coz je krystalickd smé&s slozend z 25 % mikrokrystalické celulosy a 75
% monohydratu a-laktosy. Byly lisovany tablety jak jednotlivych latek, tak i riznych
smeési téchto latek. Ze zdznamu sila-draha jednotlivych latek je patrné, Ze pro stlaceni
laktosy je potieba relativné kratka doba pro vznik tablety, lisovdnim teofylinu a Avicelu
doslo k podstatnému snizeni jejich objemd. U Cellactose doslo k odklonu profilu
od laktosy smérem k Avicelu, coZ ukazuje na vyrazny vliv mechanickych vlastnosti

mikrokrystalické celulosy jako slozky Cellactose.
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Obr. 4: Zaznam sila-draha pii lisovani jednotlivych latek: [L] — a-laktosa monohydrat,

[C] — Cellactose, [A] — Avicel PH 101, [T] — bezvody teofylin
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Poté se lisovaly rizné smési téchto latek. Porovnavaly se energie jednotlivych

v

v

se velmi blizila smés 20 % teofylinu + 80 % Avicelu a 50 % teofylinu + 50 % Avicelu.

Nejvyssi hodnota E3 byla naméfena u Cisté laktosy.

V. Busignies et al. (17) studovali lisovatelnost tfi pomocnych latek —
mikrokrystalické celulosy (Vivapur 12), laktosy (Fast Flo) a bezvodého fosfore¢nanu
vapenatého (A TAB) — a jejich smési. Jednotlivé latky maji rozdilné vlastnosti. A TAB
se snadno rozpada, Vivapur je charakteristicky plastickou deformaci a Fast Flo je n¢kde
narozhrani mezi nimi. Latky byly nejprve lisovany samostatné a pak v binarnich
smésich (Vivapur 12/A TAB, Vivapur/Fast Flo, A TAB/Fast Flo) v riznych
hmotnostnich pomérech (20/80, 35/65, 50/50, 65/35, 80/20; %, w/w).

Ze zéaznamu sila-draha lze rozpoznat, ze prvni faze procesu (pieskupovani
sila-draha bindrnich smési se nachazely mezi témito Cistymi latkami. Nejblize k sobé

byly kiivky smési A TAB / Fast Flo o rizné koncentraci.

Plochy pod ktivkou v zaznamu sila-draha definuji vykonanou praci. Ta mize byt
téz vyjadiena jako energie [ J ]. Ke srovnani energetickych parametrd jednotlivych latek
a dvouslozkovych smési zde byly pouZity energie vztazené na 1 g latky, jsou to tzv.
energie specifické [ J / g ] — energie potfebna ke stlaceni latky Eg, ¢p @ energie expanze
vzniklé tablety Egp exp. Neyjméné spotiebované energie na vyrobu tablet vykazoval
A TAB, stfedni hodnoty byly zaznamenany u Fast Flo a nejvyssi u Vivapur 12. Nejvétsi
expanzni energie byla naméfena u Vivapuru 12, A TAB a Fast Flo mély téméf shodné

hodnoty. U bindrnich smési byly naméfeny nejvyssi hodnoty Egp ¢ obecné u smési

vvr
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Autofi A. Nokhodchi et al. (19) studovali vliv vlhkosti na energie lisovani
u ibuprofenu. Prasek byl vysusen do konstantni hmotnosti pti 50 °C. Vysusené vzorky
byly vloZzeny do exsikatord s riiznym stupném relativni vzdu$né vlhkosti od 5 do 98 %.
Jednotlivé vzorky byly v ur€itych intervalech vyjmuty a ptevazeny. Bylo zjisténo, Ze se
vlhkost ibuprofenu nezvysila pfi vzdusné vlhkosti mensi nez 90 %. Poté byla zvySena
vlhkost vysuSenych vzorkli pomoci sprejovani apyrogenni vodou na obsah vlhkosti 1;
2,5; 3,5, 5; 7,5 a 10 % w/w. Tablety byly lisovany silou 10 kN rGznymi rychlostmi,

stény matrice byly vyCistény acetonem a lubrikovany 4% magnesium-stearatem
Vv acetonu pied kazdou kompresi.
Bylo zjisténo, ze pifi vSech rychlostech lisovani pfispélo zvysSeni vlhkosti

k vyraznému sniZeni sily potfebné na vysunuti tablety po vylisovani. Z toho vyplyva, ze

vlhkost snizuje povrchovou energii ¢astic a adhezi tablety na st€énu matrice. Vodni film
pusobil pii lisovani i jako lubrikant.

Zvysenim vlhkosti na 2,5 % w/w se obecné zvySovala plasticka energie, pii
vys$si vlhkosti vyrazné klesala. To je zplsobeno zvySenim interakci mezi ¢asticemi pfi
nizké vlhkosti, pti vyssi vlhkosti dochézi ke snizeni téchto interakci, protoze vice vody
mezi Casticemi snizuje tieni. Déle se plastické energie zvySovala pii zvySeni rychlosti

lisovani.

= -
Flastic energy rJ.]

Obr. 5: Vztah mezi vlhkosti, rychlosti lisovani a plastickou energii ibuprofenu
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Elasticka energie se naopak pfti zvySeni vlhkosti na 2,5 % w/w snizovala, a to
diky vytvofeni filmu okolo Castic, a pii vyssi vlhkosti rostla kvli snizeni interakci mezi

¢asticemi.

Elastic energy [J]

Obr. 6: Vztah mezi vlhkosti, rychlosti komprese a elastickou energii ibuprofenu

Ze studie vyplynulo, Ze energie lisovani jsou vyrazné zavislé na vlhkosti
tabletoviny a rychlosti lisovani. Dale vlhkost ovliviiuje silu potfebnou k vysunuti tablety

po vylisovani.

Studiem chovani farmaceutickych praskl pti lisovani dle zaznamu sila-dréha se
téz zabyvali autofi Antikainen a Yliruusi (19). Zkoumanymi pomocnymi latkami byl
monohydrat a-laktosy, dva druhy mikrokrystalické celulosy Avicel PH-101 a Avicel
PH-200, kukuficny Skrob a fosforeCnan vapenaty. Jako mazadlo byl pouzit

magnesium-stearat. Tablety byly lisovany na vystfednikovém tabletovacim lisu.

Meéfteni sily ve vystfednikovém tabletovacim lisu je velmi citlivé a presné,
zachyti se 1 zmény sily niz$i nez 0,1 %. Horsi je to s méfenim drahy horniho lisovaciho
trnu, kdy je ptesnost vice jak 10 pm. Pfi konstantni rychlosti lisovani se draha horniho
lisovaciho trnu jako funkce Casu v oblasti maxima pouzité sily podoba parabole. Tvar

zdznamu sila-drédha je ovlivnén vlastnostmi lisovaného materialu, typem tabletovaciho
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stroje a jeho nastavenim. Proto musi byt nastaveni lisu konstantni, aby byly jednotlivé

ktivky sila-drédha rdznych pomocnych latek porovnatelné.

V této studii byla matrice plnéna rucné, coz umoznilo konstantni nastaveni
pristroje pfivSech lisovanich, a tvar kiivky sila-drdha byl proto ovlivnén pouze
vlastnostmi studovaného materialu. Sila komprese byla odvisla od mnozstvi lisovaného
materialu. Pokud bylo zvyseno mnozstvi tabletoviny v matrici, byla zvySena i lisovaci
sila. Dle obrazku je ziejmé, ze maximum drahy horniho trnu se snizuje pii zvySovani

kompresni sily, a to diky dalsim deformacim v pfistroji.
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Obr. 7: Draha horniho lisovaciho trnu jako funkce ¢asu pii péti lisovacich silach

Na dal§im obrazku jsou zachyceny stejné hodnoty maxim drahy horniho trnu
Vv zéavislosti na lisovaci sile. Toto maximum exponencidlné klesa v zavislosti na snizujici

se lisovaci sile.
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Obr. 8. Maxima drahy horniho trnu jako funkce lisovaci sily

Pfi lisovani se Castice deformuji jak plasticky, tak elasticky, dale dochdzi i
k jejich drceni. Plasticita je Casové zavisly jev, drceni zavisi na lisovacim tlaku.
Maximalniho lisovaciho tlaku je dosazeno pfed maximem drdhy trnu. Ze zdznamu
sila-draha se zjistil faktor plasticity (PF), ktery se vypo¢ital jako pomér dvou ploch pod

kiivkou (prace) dle vzorce:

W,
PF=-"_x100 [%],
wi+W,
kde W; odpovida plose podléhajici stresové relaxaci ve fazi komprese a W, je

plocha, ktera zlstava pod plochou W; Vv oblasti kiivky sila-draha.
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Obr. 9: Zaznam sila-draha pobliz maximalni sily
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Vzhledem ke stejné tlouStce tablet a rychlosti lisovani u vSech pouzitych
materiall je mozné vzajemné porovnat elastické vlastnosti riznych praski. K tomu ndm

slouzi faktor elasticity, ktery se vypocte podle vzorce:

EF =Imax"%d sy 100 [%],

Smax—So

kde Smax je maximalni draha lisovaciho trnu, So draha horniho trnu, kdy je poprvé

zaznamenana sila, Sog draha horniho trnu pii dekompresni fazi, kdy sila klesla na nulu.
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Obr. 10: Zaznam sila draha a hodnoty potiebné k vypoctu faktoru elasticity

Faktory plasticity a elasticity jsou zavislé na pouzitém tlaku, v této studii se
zkoumaly pfi tlacich v rozmezi 50 — 250 MPa, které jsou bézné pouzivané pii lisovani
tablet. Hodnoty faktoru plasticity se u vSech materidld pii zvySovani tlaku

exponencialné snizuji. Faktor plasticity jako funkce tlaku zle vyjadtit rovnici:
PF(P) =Pl xe PP [%],

kde Pl je teoretickda maximalni hodnota plasticity pfi nulovém tlaku, v, rychlost,

jakou klesa plasticita s rostoucim lisovacim tlakem.

25



Zavislost elastického faktoru na lisovacim tlaku je popsana rovnici, kde se

kombinuje exponencialni (0 pro laktosu a fosfore¢nan vépenaty) a linedrni funkce.
EF(P) = El; x e Vea*” + v . X P+ Ely [%]

Elp + El; je teoreticka elasticita pfi nulovém tlaku, Vgeq rychlost, jakou klesa
elasticita s klesajicim lisovacim tlakem, Viner rychlost, jakou elasticita roste s vysokym
lisovacim tlakem. Hodnoty elastického faktoru pro mikrokrystalickou celulosu
a kukuticny Skrob zprvu exponencialn¢ klesaji, po dosazeni minima se linearné zvysuji
se zvySujicim se tlakem lisovani. U laktosy a fosfore¢nanu vapenatého byla pozorovana

pouze linearni faze.

Pti snizeni lisovaciho tlaku k nule se faktor plasticity blizi maximu, pfi zvySeni
tlaku se naopak hodnoty faktoru plasticity blizi k nule. Z vysledku je patrné, Ze nejméné
plastickym materialem pti nizkych lisovacich tlacich je fosfore¢nan védpenaty, ostatni
latky maji faktory plasticity vysoké. Pii zvySeni tlaku ale u laktosy dochazi k drceni
Castic. Nejlepsi plasticitu vykazuje Avicel PH-101, a to i pii vysokych tlacich.
Pravdépodobné kviili vzduchu v tabletach se u mikrokrystalické celulosy a kukuficného
Skrobu nejprve elasticita snizuje a poté zvySuje. U téchto materiald je vysoké riziko
vickovani tablet pfi lisovani na vysokorychlostnim rota¢nim tabletovacim stroji.
Vzduch v tabletach zGstava i pfi nizkém lisovacim tlaku. Nejniz$i hodnoty elasticity
u Avicelu PH-101 byly naméteny pii lisovacim tlaku 89,3 MPa, u Avicelu PH-200
pti tlaku 90,8 MPa (aby byly tablety pevné, musi se lisovat pifi nizkych tlacich)
a u kukuti¢ného skrobu pti 167,6 MPa, ktery mél ze vSech materiala elasticitu nejvyssi.
Jediny kukufi¢ny Skrob netvoii pevné tablety pii tlacich nizSich nez 78 MPa. U laktosy
s rostoucim tlakem linedrn€ rostla i elasticita, a to nejrychleji ze vSech studovanych
materialti. Tato metoda umoziluje porovnani parametri u ruznych materialti, a to

pfedevsim plasticitu, elasticitu a fragmentaci.

V. Velasco et al. (20) zkoumali vliv lubrikantti na kiivku sila-draha pfi lisovani
riznych maltodextrinli. Ziskané energetické parametry byly studovany v zavislosti na
trech rtiznych typech mazadla a dalSich podminkach lisovani (koncentrace lubrikantu,
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doba michani, lisovaci tlak). Pro pfimé lisovani byly pouzity dvé pomocné latky Maltrin
M 150 a Maltrin M 510, knim bylo pfidana mazadlo magnesium-stearat, PRUV
(stearylfumarat sodny) nebo PRECIROL (glycerylpalmitostearat). Maltodextriny byly
miseny se tfemi koncentracemi lubrikantu (0,5; 1 a 2%) a ve dvou riznych casech
(2 a 10 minut). Tablety byly lisovany pfi tfech riznych tlacich (50, 100 a 200 MPa).
Pro lepsi orientaci byly vzorky (pro kazdé mazadlo zvlast) oznaceny takto: vzorek A
(koncentrace mazadla 0,5%; doba miseni 2 minuty), B (0,5%; 10 min), C (1%; 2 min),
D (1%; 10 min), E (2%; 2min), F (2%; 10 min). Dale se jesté rozliSily podle lisovaciho
tlaku: 1 (200 MPa), 2 (100 MPa) a 3 (50 MPa). Vznikly tedy vzorky s ozna¢enim Al,
A2, A3, Bl, B2, B3, atd., a to pro kazdy typ maltodextrinu a mazadla. Data byla

analyzovana studentovym t-testem a analyzou odchylek ANOVA.

Energie uvolnéna z tablety po vylisovani z divodu elastické deformace (E3) byla
u obou maltodextrinli prakticky shodnd, nebyl zde zadny statisticky vyznamny rozdil.
Tablety sM 510 vykazovaly o néco mensi tfeni nez M 150. Ani u hodnoty E;
vypocitané jako rozdil energie potiebné k lisovani a energie expanzni (E3) nebyly mezi
obéma maltodextriny vyraznéjsi rozdily. I plasticita byla u obou dextrinli velmi
podobna (rozdily vymizi po pfidani lubrikantu). Bez ptidani lubrikanti mohl byt
vylisovan pouze M 510 vzhledem Kk vysokému tieni a adhezi maltodextrinu M 150.
Pfidanim lubrikantu dosSlo ke sniZeni Ep, coZ bylo zplsobeno nizSim tfenim a niZsi
energii potfebnou na lisovani. VSechna mazadla zvysili expanzni energii. Nejnizsi
expanzni energie a tieni vykazoval u M 510 lubrikant PRUV a magnesium-stearat a
u M 150 magnesium-stearat. U PRECIROLu byla naméfena niz§i E; neZ u ostatnich
lubrikant. Bylo zjisténo, Ze PRECIROL je slozen z malych Castic, které obsadi vice
mista mezi ¢asticemi maltodextrinu. Efekt koncentrace a doby michani byl variabilni a
odlisny u obou maltodextrind. Energie E, a E3 se zvySovala s rostoucim lisovacim

tlakem.

Zvysledkt studie je patrné, ze u smeési maltodextrinu M 150 a stearanu

Cvwr

v

v
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U kombinace maltodextrinu M 150 a kluzné latky PRUV vykazoval nejvyssi

v
v

v

SV v

fv v

Autofi Patel, Kaushal a Bansal (21) zkoumali lubrika¢ni vlastnosti dvou typt
stearanu hotfecnatého ve smési s dihydratem fosfore¢nanu véapenatého (DCP; kiehky,
nachylny k fragmentaci) a mikrokrystalickou celulosou (Avicel PH102, MCC; plasticky
material). Tablety byly lisovany na rotacnim tabletovacim lisu. Byly studovany
tabletoviny piipravené pfti tfech riznych dobach miseni (10, 20 a 30 minut) a lisované
tfemi riznymi rychlostmi (10,7; 13,8 a 17,5 otacek / min). Smés byla piipravena z 92 %
DCP a 8 % MCC, koncentrace stearanu hofe¢natého byla 0,2% (w/w). Byl studovan

zaznam sila-dréha, sila ¢as a vysunuti tablety.

Lisovaci proces byl hodnocen dle kiivky sila-dréha pomoci energii lisovani.
Oblast ACD popisuje energii lisovani (mechanicka energie, ME), oblast BCD energii
lisovani bez pocate¢ni faze zhuStovani Castic (teoreticka energie, ThE), kiivka BCD
celkovou energii (bez fdze zhustovani Castic a tfeni mezi nimi, TE), kiivka BCB energii
tfeni (tfeni mezi ¢asticemi a mezi ¢asticemi a sténou matrice), kiivka CDE elastickou

energii (uvolnéna po vylisovani tablety) a kiivka BCE energii plastickou.
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Obr. 11: Obecny zaznam sila-draha

Prvni faze lisovani (pfeskupovani castic pii nizkém tlaku) miize byt popsana
pomoci indexu zhustovani (Pl; transformace mechanické energie v energii teoretickou)

a indexu tieni (FI; transformace energie teoretické v energii celkovou):

ThE
PI=1-22 [J]

FI=1-— [J]
ThE

Pti zhuStovani castic hraji lubrikanty dileZitou roli, coZ se projevuje zménami
vV hodnotéach PI, FI a PE (energie zhustovani). Hodnoty Pl se u obou vzorkli stearanu
hotecnatého zvySovaly se zvySujici se dobou miseni (u prvniho vzorku byly hodnoty
vyssi). Pl vyjadiuje schopnost zhustovani za vlivu tfeni mezi ¢asticemi a tfeni v matrici
pii nizkych tlacich lisovani. Fl pfedstavuje soucet téchto druht tfeni. Oblast ABC
ze zaznamu sila-draha odpovida energii zhustovani. Hodnoty FI a PE klesaly s vyssi
dobou miseni (pokles niz§i u prvniho vzorku). Rozdily v hodnotach FI a PE byly u
obou vzorkl patrné pfi dob¢ miseni 20 a 30 minut. Podle zjiSténych hodnot ma lepsi

vlastnosti prvni vzorek.

Lepsi lubrikaéni vlastnosti prvniho vzorku téz naznacuje mensi plocha pod
kiivkou v zdznamu sila-Cas. U obou vzorkl se tato plocha snizovala s rostouci dobou

miseni. Téz 1 posledni Cast studie (porovnani sil potfebnych pro vysunuti tablety po
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vylisovani) ukazala lepsi lubrikacni schopnost prvniho vzorku stearanu hotfecnatého.
Nizs$i hodnoty sily k vysunuti tablety byly zptsobeny vyssi rychlosti tabletovani a delsi

dobou miseni.

Rozdil v lubrika¢nich vlastnostech obou vzorkii je mozné pfiCist rozdilnym

vlastnostem ¢astic jednotlivych typi stearanu hotecnatého.

Vlivem kompresniho tlaku na lisovaci proces se zabyvali Lahrib a Wells (22).
Byla studovana smés téchto dvou latek: polyethylenglykol (PEG 10000; plasticky
material) a dihydrat fosforeCnanu vapenatého (Emcompress, DCP; kiehky material).
Bylo ptipraveno nékolik smési o riznych koncentracich obou slozek (DCP/PEG: 0/100,
20/80, 40/60, 60/40, 80/20, 100/0; %, w/w). Tablety se lisovaly na vysokorychlostnim
lisovacim stroji riznymi tlaky (41, 82, 123 a 164 MPa).

Cisty PEG ma mnohem niz$i porozitu nez &isty DCP nebo jejich smés. Je vysoce
plasticky a pfidanim do smési muze zlepsit lisovatelnost. Pevnost tablety v tahu se
zvySuje s pridavkem PEGuU (maxima dosahuje mezi 40 — 80 % PEG ve smési
pfi lisovani maximalnim tlakem). Se zvySujicim se tlakem v rozmezi 41 — 82 MPa se
uPEGu zvySovala pevnost v tahu, pfi vysSich tlacich bylo méné vyrazné. Vyssi

koncentrace PEGu umoziuje lisovat mensimi tlaky, a tim se sniZuje opotiebeni lisu.

Celkova energie zahrnuje tfeni v matrici, plastickou a elastickou energii a
energii potfebnou k vytvofeni vazeb mezi Céasticemi. Tato energie se zvySuje se
zvySenim lisovaciho tlaku. S obsahem PEGu se pfi niZSich lisovacich tlacich celkova
energie zvySuje. VéEtSina energie byla vyuzita pro deformaci tablety a vytvoreni vazeb,
coz se odrazi v nizké elastické a vyssi plastické energii. V grafu zavislosti pevnosti
v tahu na lisovacim tlaku se kiivky jednotlivych smési protinaji pii tlaku 105 MPa, kdy
zaCinaji prevladat vlastnosti DCP. DCP je odolnéjsi pii zhustovani nez PEG, proto jsou
pro jeho lisovani potiebné vétsi tlaky a energie. Pfi lisovani se zvySuje teplota uvnitf
tablety, ¢imz se zvySuje i1 plasticita a stresova relaxace a snizuje elasticita. ZvySenim
lisovaciho tlaku u DCP dochézi ke zvySeni poctu kiehkych vazeb uvnitf tablety. I kdyz

je kontaktni plocha vétsi nez u PEGu, mnozstvi energie, ktera se podili na vzniku vazeb,
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je mensi, tudiZ jsou vazby mezi ¢asticemi kiehc¢i a tablety maji niz8i pevnost. Plasticka
energie se zvySuje s obsahem PEG, zvlasté pfi lisovacich tlacich 41 a 82 MPa a tvofi
pevné tablety. U DCP je plasticka energie nejvyssi pfi tlacich 164 MPa. Bylo zjisténo,
ze pii lisovani tablet s velkym obsahem DCP bylo spotfebovano hodné energie, ale
nevznikaly dostate¢né pevné tablety. Nejlepsi tablety byly vylisovany ze smési

80 % PEG/20 % DCP, kdy pii pouziti malych energii vznikaly dostate¢né pevné tablety.
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2.3 Ukol prace

V souvislosti s feSenim problematiky teorie lisovani tablet byl hlavni ukol této

prace rozdé€len na tyto dil¢i ukoly:

- hodnoceni $arzi piipravku simvastatin pomoci analyzy odlehlych hodnot

- hodnoceni Sarzi pfipravku simvastatin pomoci metody analyzy primeéru pro
jeden faktor

- hodnoceni Sarzi ptipravku simvastatin pomoci metody analyzy priméru pro dva
faktory

- urc¢eni moznych diivodi odchylnych hodnot u studovanych Sarzi
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3. Experimentalni Cast

3.1 Pouzité suroviny

Simvastatin rizné Sarze

Vyrobce: Teva

Vzhled: bily krystalicky pragek

Vzorek A:

Vzorek B:

Vzorek C:

Vzorek D:

Vzorek E:

Vzorek F:

Vzorek G:

Vzorek H:

Simvastatin USP 40 mg tabletovina

Sarze: 6P202050, datum odbéru: 19. 2. 2012
Simvastatin 40 mg

Sarze: 6P202088 — 1980983, datum odbéru: 15. 2. 2012
Simvastatin USP 40 mg

Sarze: 6P202090 — 1980985, datum odbéru: 16. 2. 2012
Simvastatin USP 40 mg

Sarze: 6P202091 — 1980986, datum odbéru: 16. 2. 2012
Simvastatin 40 mg

Sarze: 6P202092, datum odbéru: 17. 2. 2012
Simvastatin 40 mg tabletovina z filomatiku

Sarze: 6P202093, datum odbéru: 17. 2. 2012
Simvastatin 40 mg smésny vzorek tabletoviny z filomatiku
Sarze: 6P202110, datum odbéru: 18. 2. 2012
Simvastatin 40 mg tabletovina z filomatiku

Sarze: 6P202113, datum odbéru: 19. 2. 2012
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3.2 Pouzité pristroje a zarizeni

Pristroj pro zkouseni pevnosti materiali v tlaku a tahu T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Ulm, Némecko

Popis: Zatizeni testuje materialy v tlaku a tahu v rozsahu sily 0 — 50 kN pfi kontinualné

ménitelné rychlosti zatézovani destrukeni silou a vzdalenosti Celisti. Ptistroj lze vyuzit

pro lisovani tablet ¢i pro méfeni jejich pevnosti. Je pfipojen k pocitaci a ovlada se

prostiednictvim programu testXpert.

N

/

£
—
- o ®
T —

Obr. 12: Pristroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
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Lisovaci pripravek

Vyrobce: Machine Factory Group Adamus HT, Stétin, Polsko

Popis: Sklada se z dvoudilného plasté, matrice, dolniho a horniho lisovaciho trnu.

Analytické vahy HR-120 A&D Company

Vyrobce: A&D Company, Japonsko

Popis: Lze navazit vzorek v rozmezi 10 mg az 120g s piesnosti 0,0001 g.
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3.3 Postup prace

3.3.1 Priprava tablet

Tablety byly lisovany na materidlovém testovacim pfistroji Tl — FRO 50
TH.A1K Zwick/Roell (Zwick GmbH&Co, Ulm, Némecko) pomoci matrice Adamus
HT, kdy byl do jejiho téla nejprve zasunut spodni lisovaci trn, ten byl poté zajistén
fixovaci Casti. Dale byl do matrice pfenesen kvantitativné vzorek o hmotnosti 0,500 g
S presnosti navazky + 5 mg. Vzorek byl pak mirné sklepan a nasledn¢ byl zasunut horni
lisovaci trn. Takto kompletni matrice byla vlozena mezi lisovaci celisti piistroje T1 —
FRO 50. V pfipojeném pocitac¢i byly v programu testXpert nastaveny parametry
lisovani: predzatizeni 2 N, rychlost ptfedzatizeni 2 mm/s, rychlost cyklu 2 mm/s a
postupné 1 lisovaci tlaky 5, 10 a 15 kN. Po uvedeni pftistroje do chodu se horni ¢elist lisu
pohybovala smérem doli az k matrici, kdy probé&hlo slisovani tablety pfislusSnym
lisovacim tlakem na vysku 13 mm. Poté se horni Celist automaticky vratila zpét do
pivodni polohy. Nasledné¢ byla vybrana matrice s vylisovanou tabletou, oddélena

fixacni ¢ast spodniho lisovaciho trnu a vytlaen spodni lisovaci trn a vylisovana tableta.

Nejprve bylo ze vzorku A vylisovano 10 tablet silou 5 kN, pak 10 tablet silou 10
kN a dalsich 10 tablet silou 15 kN. Timto zptisobem to probihalo i u ostatnich vzorki

tabletoviny.

Vysledky méfeni jsou zachyceny v ¢asti Tabulky a grafy. Ptiklad protokolu je na

obrazku ¢&islo 13.
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Protokol 22.02.2012
ZK. parametry:
Zakaznik > Material : Simvastatin A 15kN
Zkousel(a) : Adéla Havelkova ZkuSebni systém : Rizeni Wyrobni &islo: 156573
Piicnik Vyrobni &islo: 156573
Sila Vyrobni Cislo: 156574 50 kN
Vysledky:
Fmax. | El | E2 | E3 [Emax| Elis | EP Pl | h pri Fmax|h pri odlehceni
Nr N Nm | Nm ! Nm ! Nm  Nm | % % | mm mm
1 |15312,52! 9,735} 6,43813,807{19,98:10,25,48,72!62,84 2,26 2,85
2 |15297,1€; 9,800] 6,442 3,798 20,04:10,2448,90; 62,91 2,26 2,86
3 |15319,68] 9,541!6,4393,809 19,79 10,2548,21| 62,83 2,26 2,85
4 |15323,8C| 9,974 6,498 3,785 20,26 10,28 49,24 63,19 2,27 2,87
5 |15304,1€:10,415! 6,477 3,805 20,70, 10,28 50,321 63,00 2,26 2,87
6 |15314,82)10,569{ 6,492 3,807 20,87 ;10,30 50,65 63,04 2,26 2,86
7 115331,72! 9,966|6,504}3,799120,27{10,30; 49,17} 63,13 2,26 2,86
8 |15323,84110,295!6,497 {3,801 20,59!10,30{49,99!63,09 2,25 2,86
9 |15332,6810,455!6,510!3,79420,76110,30{ 50,36 63,18 2,26 2,86
10 |15315,47| 9,950}6,4833,825!20,26{10,31{49,12}62,89 2,25 2,85

Grafické zaznamy zkousek:

o

b

15000 i
i
1000O$
= T
FO |
o
5000 +
T
4
L
0
Standardni dréha, mm
Statistika:
Série | Fmax. El E2 E3 | Emax| Elis EP Pl |h pri Fmax | h pri odlehceni
n=10 N Nm Nm | Nm ;| Nm | Nm % % mm mm
x |15317,58{10,070| 6,478 ! 3,803 ; 20,35 10,28 | 49,47 | 63,01 2,26 2,86
s 11,28! 0,344/0,02810,011! 0,36/ 0,03{ 0,81| 0,14 0,01 0,01
Y 0,07! 3,42 {0,43 }0,28 1,78| 0,26| 1,64| 0,22 0,27 0,23

Obr. 13: Ptiklad protokolu
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3.3.2 Vypocet energii ze zaznamu sila — draha

PocitaCovy program testXpert zaznamenaval U kazdé tablety lisovaci proces
prosttednictvim zaznamu sila-drédha a poskytl nam jednotlivé typy energii. Slo o energii
spotfebovanou na tieni Ej, energii akumulovanou tabletou po vylisovani E; (plasticka
energie) a energii uvolnénou béhem lisovani Ej (elasticka energie). Dal$im dulezitym
parametrem byla energie lisovani Ejis coz je soucet energie akumulované tabletou pfi
lisovani a energie uvolnéné béhem lisovani E; + E3, a plasticita PI, ktera je spocitana dle

VzZorce:

E2
[ = —rms < 100 [%].

3.3.3 Statistické metody

Pocitacovy program testXpert statisticky zpracoval jednotlivé hodnoty energii a
plasticity ihned pfi lisovani tablet. Jednotlivé primérné hodnoty energii a plasticity se
smérodatnymi odchylkami pro kazdou tabletovinu a tlak byly zaneseny do tabulky.

Vyhodnoceni téchto dat se provedlo tfemi analytickymi metodami — metodou
odlehlych hodnot (Dixonovym testem extrémnich odchylek), metodou analyzy praméru

pro jeden faktor a metodou analyzy priméru pro dva faktory (analyzou pruméru dle
Otta).

1) Metoda odlehlych hodnot (23)

Nejprve jsme dle velikosti (vzestupné) sefadili namétené hodnoty jednotlivych
energii a plasticity pro kazdou lisovaci silu. Pro kazdy parametr (E;, E;, E3, Ejis a PI)
jsme tedy ziskaly tfi fady sefazenych hodnot. Pokud jsme méli podezieni na zatizeni
hrubou chybou u nejvétsiho prvku souboru (), postupovali jsme dle rovnice:

Xn — Xn-1
xn - x1
Bylo-li toto podezieni u prvku nejmensiho (X1), pocitali jsme pomoci rovnice:

Xy —Xq

Q=

Xn — X1

38



Zjisténé vypocitané hodnoty testovacich kritérii (Qn, Qi) jsme srovnali
s kritickou hodnotou v tabulce, ktera byla nalezena dle zvolené hladiny vyznamnosti
(p = 0,01) apoctu prvka v souboru (n = 8). V tomto piipadé to byla hodnota 0,590.
Pokud byla vypocitana hodnota vyssi nez hodnota z tabulky, prvek byl ze souboru

vyloucen (byl zatizen hrubou chybou).

2) Metoda analyzy pruméru pro 1 faktor

Z prumérnych hodnot smérodatnych odchylek (s) byly vypocitany regulacni
meze (pro hladinu vyznamnosti 0,05) pro kazdy lisovaci tlak u kazdého parametru dle
nasledujici rovnice, kde X je prumér smérodatnych odchylek, ktery je v grafech (grafy ¢.

1 — 15) vyznacen jako stied regula¢nich diagramui:

3) Metoda analyzy praméru pro 2 faktory (24)

Pro kazdy parametr (E;, E;, Es, Ejis, Pl) jsme vypocitali primérnou hodnotu
parametru a ptislusnou primérnou smeérodatnou odchylku pro kazdou Sarzi (u kazdé
Sarze pramér z hodnot ziskanych pfi lisovacim tlaku 5, 10 a 15 kN) a kazdy lisovaci tlak
(u kazdého tlaku pramér z hodnot ziskanych u jednotlivych Sarzi). Poté jsme vypocitali
celkovou primérnou hodnotu X a celkovou primérnou hodnotu smérodatné odchylky
S pro kazdy parametr. Z téchto celkovych primérnych hodnot jsme zjistili regulacni

meze (grafy ¢. 16 — 20).

Regula¢ni meze pro jednotlivé sarze (RMg) jsme vypocitali podle vzorce:

S
RMs = X + —— x 2,65
> V30

Regula¢ni meze pro lisovaci tlaky (RMyt) jsme vypocitali dle vzorce:

S
RMLT =Xi_>< 1,95

V80

Vysledky metod jsou shrnuty v ¢asti Tabulky a grafy.
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4. Tabulky a grafy

4.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafim

DRM

E1

E>

Es

Eiis

HRM

PI

dolni regula¢ni mez

energie spotiebovana na tieni [ J ]

plasticka energie (energie akumulovana tabletou po vylisovani) [ J ]
elasticka energie (energie uvolnéna z tablety po vylisovani) [ J ]

energie spotiebovana na vylisovani tablety (soucet energii E; a E3) [ J ]
horni regulaéni mez

plasticita [ % ]

smérodatnd odchylka jednotlivych parametrt pro jednotlivé Sarze a tlaky
celkova primérna hodnota urcitého parametru

aritmeticky primér jednotlivych parametri vypocitany z 10 tablet pro

jednotlivé Sarze a tlaky
zvySena odchylné hodnota (statisticky vyznamné odchylka)

sniZzena odchylnd hodnota (statisticky vyznamna odchylka)

40



4.2 Tabulky
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Tab. 1: Hodnoty E;, E,, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pii lisovacim tlaku 5 kN

Sarze A
Tableta Es E. Es Eiis Pl

C. [J] [J] [J] [J] [%]

1 2,027 2,247 0,526 2,770 81,040
2 2,231 2,274 0,521 2,780 81,350
3 2,137 2,249 0,520 2,770 81,240
4 2,091 2,248 0,520 2,770 81,210
5 2,240 2,258 0,515 2,770 81,430
6 2,024 2,233 0,519 2,750 81,140
7 2,130 2,260 0,518 2,780 81,360
8 2,135 2,262 0,519 2,780 81,340
9 2,202 2,256 0,517 2,770 81,360
10 2,014 2,248 0,518 2,770 81,250

Tab. 2: Hodnoty Ej, Ey, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 5 kN

Sarze B
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl
€. [J] [J] [J] [J] [%]
1 2,105 2,166 0,527 2,690 80,430
2 2,007 2,166 0,529 2,690 80,380
3 1,968 2,149 0,537 2,690 80,020
4 1,944 2,168 0,524 2,690 80,540
5 1,995 2,179 0,523 2,700 80,660
6 1,860 2,166 0,518 2,680 80,700
7 1,958 2,178 0,526 2,700 80,540
8 2,066 2,181 0,523 2,700 80,670
9 1,946 2,166 0,525 2,690 80,480
10 1,913 2,167 0,522 2,690 80,590
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Tab. 3: Hodnoty E;, E,, E3, Ejis, Pl u tablet lisovanych pii lisovacim tlaku 5 kN

Sarze C
Tableta Es E. Es Eiis Pl

C. [J] [J] [J] [J] [%]

1 1,714 2,146 0,517 2,660 80,570
2 1,896 2,201 0,542 2,740 80,250
3 2,063 2,213 0,541 2,750 80,350
4 2,054 2,205 0,523 2,730 80,830
5 1,965 2,196 0,529 2,720 80,590
6 1,859 2,206 0,524 2,730 80,800
7 1,997 2,198 0,520 2,720 80,860
8 1,944 2,199 0,519 2,720 80,890
9 1,857 2,180 0,519 2,700 80,790
10 1,864 2,215 0,522 2,740 80,930

Tab. 4: Hodnoty Ej, Ey, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 5 kN

Sarze D
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 2,518 2,250 0,524 2,770 81,110
2 2,263 2,225 0,520 2,750 81,060
3 2,035 2,198 0,532 2,730 80,500
4 1,999 2,199 0,525 2,720 80,720
5 2,081 2,214 0,528 2,740 80,760
6 1,912 2,203 0,519 2,720 80,930
7 2,155 2,220 0,524 2,740 80,890
8 2,104 2,203 0,531 2,730 80,570
9 2,246 2,225 0,523 2,750 80,970
10 2,265 2,244 0,529 2,770 80,920
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Tab. 5: Hodnoty E;, E,, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pii lisovacim tlaku 5 kN

Sarze E
Tableta Es E. Es Eiis Pl

C. [J] [J] [J] [J] [%]

1 2,112 2,031 0,524 2,560 79,480
2 1,948 2,005 0,524 2,530 79,270
3 1,955 1,989 0,540 2,530 78,640
4 1,810 1,993 0,525 2,520 79,140
5 1,631 1,981 0,529 2,510 78,930
6 1,695 1,977 0,526 2,500 79,000
7 1,759 2,002 0,536 2,540 78,880
8 1,866 2,014 0,527 2,540 79,260
9 1,680 2,012 0,527 2,540 79,250
10 1,674 2,011 0,534 2,540 79,020

Tab. 6: Hodnoty Ej, Ey, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 5 kN

Sarze F
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 1,911 2,161 0,534 2,690 80,190
2 1,922 2,157 0,531 2,690 80,250
3 1,992 2,178 0,526 2,700 80,540
4 2,119 2,169 0,532 2,700 80,290
5 1,885 2,156 0,534 2,690 80,150
6 2,125 2,176 0,523 2,700 80,630
7 2,041 2,164 0,528 2,690 80,400
8 1,900 2,169 0,525 2,690 80,510
9 2,006 2,174 0,525 2,700 80,560
10 2,188 2,183 0,526 2,710 80,590
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Tab. 7: Hodnoty E;, E, Es3, Ejis, Pl u tablet lisovanych pii lisovacim tlaku 5 kN

Sarze G
Tableta Es E. Es Eiis Pl

C. [J] [J] [J] [J] [%]

1 2,224 1,634 0,538 2,170 75,230
2 1,779 1,594 0,532 2,130 74,970
3 2,106 1,627 0,532 2,160 75,360
4 1,829 1,580 0,530 2,110 74,880
5 2,158 1,652 0,533 2,190 75,600
6 2,744 1,690 0,534 2,220 75,990
7 2,285 1,646 0,532 2,180 75,560
8 2,023 1,637 0,537 2,170 75,320
9 2,178 1,640 0,534 2,170 75,430
10 2,592 1,696 0,541 2,240 75,830

Tab. 8: Hodnoty Ej, Ey, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 5 kN

Sarze H
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 1,916 2,020 0,530 2,550 79,220
2 1,688 1,986 0,521 2,510 79,220
3 1,752 2,003 0,525 2,530 79,230
4 1,674 2,009 0,526 2,540 79,260
5 1,582 1,981 0,519 2,500 79,250
6 1,723 1,992 0,526 2,520 79,120
7 1,655 2,006 0,521 2,530 79,380
8 1,791 2,007 0,522 2,530 79,370
9 2,159 2,034 0,521 2,550 79,610
10 1,806 2,025 0,518 2,540 79,650
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Tab. 9: Hodnoty E;, E;, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 10 kN

Sarze A
Tableta Es E2 Es Eiis Pl
¢. [J] [J] [J] [J] [%]
1 6,743 4,525 1,816 6,340 71,360
2 5,916 4,470 1,809 6,280 71,190
3 5,746 4,476 1,805 6,280 71,260
4 5,718 4,495 1,800 6,300 71,410
5 5,572 4,436 1,804 6,240 71,090
6 5,740 4,470 1,802 6,270 71,260
7 5,496 4,498 1,799 6,300 71,430
8 5,532 4,475 1,809 6,280 71,210
9 5,607 4,475 1,799 6,270 71,330
10 5,702 4,495 1,799 6,290 71,420

Tab. 10: Hodnoty E;, E», Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 10 KN

Sarze B
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 5,604 4,396 1,802 6,200 70,920
2 5,269 4,368 1,790 6,160 70,940
3 5,403 4,371 1,808 6,180 70,740
4 5,276 4,346 1,807 6,150 70,630
5 5,771 4,397 1,794 6,190 71,020
6 5,568 4,393 1,817 6,210 70,740
7 5,472 4,392 1,807 6,200 70,850
8 5,664 4,390 1,826 6,220 70,620
9 5,281 4,392 1,798 6,190 70,950
10 5,335 4,358 1,811 6,170 70,650
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Tab. 11: Hodnoty Ei, E;, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 10 kKN

Sarze C
Tableta Es E2 Es Eiis Pl
¢. [J] [J] [J] [J] [%]
1 5,403 4,367 1,818 6,190 70,600
2 5,534 4,423 1,799 6,220 71,090
3 5,132 4,410 1,791 6,200 71,120
4 5,205 4,387 1,812 6,200 70,770
5 5,548 4,432 1,817 6,250 70,920
6 5,622 4,406 1,808 6,210 70,910
7 5,712 4,459 1,809 6,270 71,150
8 6,095 4,479 1,805 6,280 71,280
9 5,441 4,405 1,813 6,220 70,840
10 5,952 4,446 1,831 6,280 70,830

Tab. 12: Hodnoty E;, E;, E3, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 10 KN

Sarze D
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 5,794 4,421 1,806 6,230 71,000
2 5,702 4,433 1,802 6,240 71,100
3 5,565 4,387 1,808 6,190 70,820
4 5,826 4,417 1,794 6,210 71,120
5 5,843 4,426 1,814 6,240 70,930
6 5,705 4,436 1,805 6,240 71,080
7 5,420 4411 1,795 6,210 71,080
8 5,634 4,417 1,805 6,220 70,990
9 5711 4,436 1,800 6,240 71,130
10 5,661 4,422 1,815 6,240 70,900
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Tab. 13: Hodnoty Ei, E,, E3, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 10 kKN

Sarze E
Tableta Es E2 Es Eiis Pl

¢. [J] [J] [J] [J] [%]

1 5,055 4,101 1,816 5,920 69,320
2 4,821 4,076 1,815 5,890 69,190
3 4,769 4,096 1,810 5,910 69,360
4 4,868 4,105 1,814 5,920 69,360
5 5,034 4,110 1,817 5,930 69,340
6 4,883 4,115 1,802 5,920 69,540
7 5,574 4,120 1,835 5,960 69,190
8 4,760 4,093 1,819 5,910 69,230
9 4,972 4,137 1,818 5,950 69,470
10 4,670 4,089 1,820 5,910 69,200

Tab. 14: Hodnoty E;, E», Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 10 KN

Sarze F
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 5,235 4,337 1,820 6,160 70,440
2 5,405 4,359 1,821 6,180 70,540
3 5,474 4,359 1,812 6,170 70,630
4 5,612 4,384 1,811 6,190 70,770
5 5,747 4,378 1,813 6,190 70,710
6 5,942 4,403 1,825 6,230 70,690
7 5,347 4,346 1,808 6,150 70,620
8 5,954 4,404 1,824 6,230 70,710
9 6,348 4,382 1,808 6,190 70,790
10 5,499 4,367 1,815 6,180 70,640
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Tab. 15: Hodnoty Ei, E», Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 10 kKN

Sarze G
Tableta Es E2 Es Eiis Pl
¢. [J] [J] [J] [J] [%]
1 6,400 3,653 1,819 5,470 66,760
2 5,714 3,636 1,812 5,450 66,740
3 4,602 3,520 1,829 5,350 65,810
4 6,613 3,648 1,818 5,470 66,740
5 6,181 3,598 1,843 5,440 66,130
6 6,839 3,685 1,812 5,500 67,030
7 5,225 3,634 1,833 5,470 66,480
8 4,765 3,558 1,806 5,360 66,330
9 4,573 3,574 1,808 5,380 66,410
10 4,562 3,569 1,829 5,400 66,110

Tab. 16: Hodnoty E;, E;, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 10 KN

Sarze H
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 4,422 4,086 1,805 5,890 69,360
2 4,853 4,164 1,813 5,980 69,670
3 4,514 4,124 1,798 5,920 69,640
4 4,622 4,147 1,793 5,940 69,810
5 5,330 4,149 1,801 5,950 69,740
6 4,923 4,183 1,808 5,990 69,820
7 5,180 4,153 1,803 5,960 69,730
8 5,061 4,184 1,812 6,000 69,780
9 5,550 4,197 1,815 6,010 69,810
10 4,725 4,141 1,806 5,950 69,630
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Tab. 17: Hodnoty Ei, E,, E3, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 15 kN

Sarze A
Tableta Es E2 Es Eiis Pl

¢. [J] [J] [J] [J] [%]

1 9,735 6,438 3,807 10,250 62,840
2 9,800 6,442 3,798 10,240 62,910
3 9,541 6,439 3,809 10,250 62,830
4 9,974 6,498 3,785 10,280 63,190
5 10,415 6,477 3,805 10,280 63,000
6 10,569 6,492 3,807 10,300 63,040
7 9,966 6,504 3,799 10,300 63,130
8 10,295 6,497 3,801 10,300 63,090
9 10,455 6,510 3,794 10,300 63,180
10 9,950 6,483 3,825 10,310 62,890

Tab. 18: Hodnoty E;, E;, Es, Ejis, P1 u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 15 KN

Sarze B
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 10,096 6,411 3,806 10,220 62,750
2 9,970 6,385 3,806 10,190 62,650
3 8,802 6,372 3,797 10,170 62,660
4 9,619 6,433 3,813 10,250 62,780
5 9,371 6,402 3,810 10,210 62,690
6 9,473 6,392 3,808 10,200 62,670
7 9,293 6,417 3,778 10,190 62,940
8 10,148 6,418 3,822 10,240 62,680
9 9,512 6,376 3,806 10,180 62,620
10 9,080 6,425 3,824 10,250 62,690
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Tab. 19: Hodnoty Ej, E;, E3, Ejis, P1 u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 15 kN

Sarze C
Tableta Es E2 Es Eiis Pl

¢. [J] [J] [J] [J] [%]

1 9,453 6,333 3,811 10,140 62,430
2 9,249 6,394 3,835 10,230 62,510
3 9,746 6,372 3,842 10,210 62,380
4 9,793 6,385 3,800 10,190 62,690
5 9,671 6,420 3,818 10,240 62,710
6 9,381 6,372 3,851 10,220 62,330
7 10,858 6,452 3,855 10,310 62,600
8 10,320 6,430 3,840 10,270 62,610
9 10,054 6,401 3,809 10,210 62,690
10 9,802 6,424 3,811 10,230 62,770

Tab. 20: Hodnoty E;, E;, Es, Ejis, P1 u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 15 KN

Sarze D
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 10,082 6,434 3,811 10,240 62,800
2 10,095 6,414 3,825 10,240 62,640
3 10,117 6,423 3,826 10,250 62,670
4 9,974 6,395 3,798 10,190 62,740
5 9,761 6,422 3,807 10,230 62,780
6 9,607 6,418 3,793 10,210 62,850
7 9,839 6,426 3,831 10,260 62,650
8 10,494 6,439 3,778 10,220 63,020
9 9,527 6,386 3,793 10,180 62,740
10 10,499 6,473 3,819 10,290 62,890
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Tab. 21: Hodnoty Ei, E;, E3, Ejis, P1 u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 15 kN

Sarze E
Tableta Es E2 Es Eiis Pl
¢. [J] [J] [J] [J] [%]
1 8,723 6,027 3,799 9,830 61,340
2 8,528 6,032 3,829 9,860 61,170
3 8,918 6,031 3,823 9,850 61,210
4 9,530 6,053 3,816 9,870 61,330
5 8,742 6,056 3,821 9,880 61,310
6 9,531 6,057 3,840 9,900 61,200
7 9,208 6,062 3,827 9,890 61,300
8 8,516 6,050 3,843 9,890 61,160
9 8,840 6,061 3,811 9,870 61,400
10 8,226 6,038 3,850 9,890 61,060

Tab. 22: Hodnoty E;, E», E3, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 15 KN

Sarze F
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 9,921 6,394 3,856 10,250 62,380
2 10,288 6,353 3,830 10,180 62,390
3 10,001 6,321 3,834 10,150 62,250
4 9,951 6,343 3,834 10,180 62,330
5 9,724 6,331 3,848 10,180 62,190
6 10,116 6,400 3,830 10,230 62,560
7 10,086 6,341 3,822 10,160 62,390
8 9,820 6,338 3,837 10,180 62,290
9 10,403 6,346 3,849 10,190 62,250
10 10,263 6,375 3,831 10,210 62,460
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Tab. 23: Hodnoty Ej, E;, E3, Ejis, P1 u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 15 kN

Sarze G
Tableta Es E2 Es Eiis Pl

¢. [J] [J] [J] [J] [%]

1 7,523 5,461 3,808 9,270 58,920
2 8,127 5,483 3,837 9,320 58,830
3 7,770 5,454 3,842 9,300 58,670
4 10,646 5,601 3,828 9,430 59,400
5 8,064 5,452 3,819 9,270 58,810
6 9,295 5,544 3,821 9,370 59,200
7 8,147 5,515 3,817 9,330 59,100
8 9,134 5,629 3,877 9,510 59,220
9 8,084 5,508 3,806 9,310 59,140
10 7,873 5,492 3,823 9,320 58,960

Tab. 24: Hodnoty E;, E;, Es, Ejis, Pl u tablet lisovanych pfi lisovacim tlaku 15 KN

Sarze H
Tableta Ex Ez Es Eiis Pl

€. [J] [J] [J] [J] [%]

1 8,713 6,119 3,807 9,930 61,650
2 8,371 6,070 3,822 9,890 61,370
3 8,312 6,115 3,847 9,960 61,380
4 9,484 6,152 3,821 9,970 61,690
5 8,963 6,136 3,801 9,940 61,750
6 9,020 6,093 3,851 9,940 61,270
7 8,745 6,120 3,813 9,930 61,610
8 8,606 6,105 3,854 9,960 61,300
9 9,006 6,113 3,797 9,910 61,690
10 9,231 6,116 3,808 9,920 61,630
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Tab. 25: Hodnoty aritmetickych priméri a smérodatnych odchylek pro parametr E; pfi
lisovacich tlacich 5, 10 a 15 kN

E;
Lisovaci Sarve X S
tlak
[KN] [J] [J]
A 2,123 0,084
B 1,976 0,071
C 1,921 0,106
5 D 2,158 0,173
E 1,813 0,156
F 2,009 0,107
G 2,192 0,301
H 1,774 0,164
A 5777 0,361
B 5,464 0,180
C 5,564 0,301
10 D 5,686 0,127
E 4,940 0,254
F 5,656 0,342
G 5,547 0,912
H 4,918 0,365
A 10,070 0,344
B 9,537 0,437
C 9,805 0,417
15 D 9,999 0,331
E 8,876 0,433
F 10,057 0,216
G 8,466 0,951
H 8,845 0,368
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Tab. 26: Hodnoty aritmetickych priméri a smérodatnych odchylek pro parametr E, pfi
lisovacich tlacich 5, 10 a 15 kN

E>
Lisovaci Sarve X S
tlak
[KN] [J] [J]
A 2,254 0,011
B 2,169 0,009
C 2,196 0,020
5 D 2,218 0,018
E 2,002 0,017
F 2,169 0,009
G 1,640 0,036
H 2,006 0,017
A 4,482 0,024
B 4,380 0,018
C 4,421 0,034
10 D 4,421 0,015
E 4,104 0,017
F 4,372 0,022
G 3,608 0,052
H 4,153 0,032
A 6,478 0,028
B 6,403 0,021
C 6,398 0,035
15 D 6,423 0,024
E 6,047 0,013
F 6,354 0,027
G 5,514 0,061
H 6,114 0,022

55




Tab. 27: Hodnoty aritmetickych priméri a smérodatnych odchylek pro parametr E3 pfi
lisovacich tlacich 5, 10 a 15 kN

Es
Lisovaci Sarve X S
tlak

[KN] [J] [J]
A 0,519 0,003

B 0,525 0,005

C 0,526 0,009

5 D 0,526 0,005
E 0,529 0,006

F 0,528 0,004

G 0,534 0,003

H 0,523 0,004

A 1,804 0,006

B 1,806 0,011

C 1,810 0,011

10 D 1,804 0,007
E 1,817 0,008

F 1,816 0,006

G 1,821 0,012

H 1,805 0,007

A 3,803 0,011

B 3,807 0,013

C 3,827 0,020

15 D 3,808 0,017
E 3,826 0,015

F 3,837 0,011

G 3,828 0,020

H 3,822 0,021
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Tab. 28: Hodnoty aritmetickych primér a smérodatnych odchylek pro parametr Ejis pii
lisovacich tlacich 5, 10 a 15 kN

Eiis
Lisovaci Sarve X S
tlak
[KN] [J] [J]
A 2,770 0,010
B 2,690 0,010
C 2,720 0,030
5 D 2,740 0,020
E 2,530 0,020
F 2,700 0,010
G 2,170 0,040
H 2,530 0,020
A 6,290 0,030
B 6,190 0,020
C 6,230 0,040
10 D 6,220 0,020
E 5,920 0,020
F 6,190 0,030
G 5,430 0,050
H 5,960 0,040
A 10,280 0,030
B 10,210 0,030
C 10,230 0,040
15 D 10,230 0,030
E 9,870 0,020
F 10,190 0,030
G 9,340 0,070
H 9,940 0,020
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Tab. 29: Hodnoty aritmetickych priméri a smérodatnych odchylek pro parametr PI pfi
lisovacich tlacich 5, 10 a 15 kN

Pl
Lisovaci Sarve X S
tlak
[KN] [%] [%]
A 81,270 0,120
B 80,500 0,200
C 80,690 0,240
5 D 80,840 0,200
E 79,090 0,240
F 80,410 0,180
G 75,420 0,350
H 79,330 0,170
A 71,300 0,110
B 70,810 0,150
C 70,950 0,200
10 D 71,010 0,100
E 69,320 0,120
F 70,650 0,110
G 66,450 0,370
H 69,700 0,140
A 63,010 0,140
B 62,710 0,090
C 62,570 0,150
15 D 62,780 0,120
E 61,250 0,100
F 62,350 0,110
G 59,020 0,220
H 61,530 0,180
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Tab. 30: Hodnoceni metody odlehlych hodnot (uvedeny pouze odchylné hodnoty)

Sarze
Lisovaci
tlak Parametr A B C D E F G
[KN]
E1
X
= (0,5901)
5 Ej
X
Eiis (0,6000)
X
Pl (0,6273)
E:
E>
10 Es
Eiis
X
Pl (0,5918)
E1
E,
15 Es
Eiis
Pl
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Tab. 31: Hodnoceni metody analyzy priméru pro 1 faktor (odchylné hodnoty)

Sarze

Lisovaci
tlak Parametr A B C D E F G
[KN]

o
S e

10 Es

[

15 Es

Tab. 32: Hodnoceni metody analyzy priméru pro 2 faktory (odchylné hodnoty)

Sarze

Parametr A B C D

(=

=

Es

Eiis

| |«|e|m
N GRGI"

PI
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5. Diskuze

5.1 Hodnoceni charakteristiky energii a pouzité statistické metody

Pro hodnoceni odlehlych hodnot byly pouzity 3 metody. Prvni metodou byla
analyza odlehlych hodnot. Tato metoda se pouziva v ptipadech, kdy urcitd hodnota je
z nezndmych divodi odlisnd od celkového souboru a miize se ze souboru vyloucit.
Dalsi metodou byla analyza praméru pro jeden faktor, tj. pro Cislo Sarze. Ta hodnoti
stav pii tiech lisovacich tlacich, tj. 5, 10 a 15 kN. Podava nam piesny stav pfi
konkrétnim lisovacim tlaku, neméd vSak komplexni charakter. Tieti metodou byla
analyza pruméru pii hodnoceni dvou faktort, tj. Cisla Sarze a lisovaciho tlaku. Tato
metoda ma vyhodu v tom, ze komplexné hodnoti sledované jakostni ukazatele nezavisle

na pouzitém lisovacim tlaku.

Bylo celkové hodnoceno 5 energetickych parametri. Parametr E; hodnoti fazi
predlisovani, tj. hodnoti zahuStovani soustavy, sypné vlastnosti. Dal§im parametrem je
Eiis, ktery vyjadiuje soucet energii E; a Es. Vyjadiuje plastické chovani soustavy ve fazi
komprese. Ve fazi regenerace se rozdéluje na parametr E,, tj. na energii, kterd ziistane
Vv tableté a vyjadiuje plastickou energii, a na parametr Eg, tj. na energii, kterd se uvolnila
Z tablety ve fazi regenerace. Tato energie se oznacuje jako elastické energie. Dale byla
hodnocena plasticita, ktera vyjadiuje plastickou energii stejné¢ jako Ep, rovna se vSak

podilu E; /| (Ex+E3).

5.1.1 Hodnoceni SarZi pripravku simvastatin pomoci analyzy odlehlych hodnot

Pti tomto hodnoceni se zjistily odchylné hodnoty energii pouze u Sarze G, a to
pfi lisovacim tlaku 5 kN u energii E, Ejis a plasticity, a déle pfi lisovacim tlaku 10 kN
u plasticity. Jedna se tedy ve vSech piipadech o energie, které zahrnuji E», tj. energii,

ktera zlstava po vylisovani v tableté.

5.1.2 Hodnoceni sarZi piipravku simvastatin pomoci metody analyzy priiméru pro
jeden faktor
Pti této metod¢€ byly zjistény rozptylené zvySené hodnoty u lisovaciho tlaku
5 kN. Zde byly zjistény nartsty energii u parametru E; u Sarze F a H, u parametru E,
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u Sarze G a u parametru E3 u SarZe C. Jednalo se vSak o nizky lisovaci tlak, kde jesté
nemuselo byt docileno faze plastické deformace. U lisovaciho tlaku 10 kN byly zjistény
vy$8i hodnoty u parametrti Eq, E; a Pl a u lisovaciho tlaku 15 KN u energie Ej, a to vse

u sarze G, tzn. 1 v tomto piipad¢ se jednalo stejn¢ jako u prvni metody o stejnou Sarzi.

5.1.3 Hodnoceni sarZi piipravku simvastatin pomoci metody analyzy priiméru pro

dva faktory

V piipad¢€ pouziti této metody, tj. metody s Komplexnim pohledem na studované
vlivy, se ukazalo, ze pokles energii Ej, E, Ejis a plasticity byl u sarzi E, G a H. Pokles

byl tedy zjistén u danych tabletovin ve fazi predlisovani a ve fazi plastické deformace.

Z téchto metod se dé usoudit, Ze tfeti metoda podavd komplexnéjsi pohled na

studium odlehlych hodnot a je tedy pro dané studium nejvhodné&;jsi.

5.2 Mozné ditvody odchylnych hodnot studovanych SarzZi tabletovin

Celkové se da fici, ze vSemi metodami byla zjisténa odchylka u tabletoviny Sarze

G, u metody analyzy priméru dvou faktorti navic jesté u tabletovin Sarze E a H.

Pfi hodnoceni pomoci analyzy priméru jednoho faktoru byly zjistény zvySené
hodnoty u parametru Ej, E; a Pl. V ptipadé E; by to znamenalo, Ze nebyla rovnomérné
rozptylena kluzna latka v tabletoving. To by znamenalo vyssi potiebu vyssi energie pro
pfeusporadani castic. Zvysend hodnota E; mohla byt zpisobena menSimi Casticemi
granulatu, tj. vétSim povrchem, a tudiZ potifebou vétsi energie. V daném ptipad¢ by se

dala predpokladat 1 vy$si pevnost lisovanych tablet.

Pfi hodnoceni energii pomoci analyzy priméru dvou faktorit byl zjistén pokles
energii. V pfipad€ parametru E; by se mohlo jednat o existenci vétSich ¢astic zrnéného
prasku, coz by vedlo k niz§imu tfeni a nizsi spottebé energie. V piipad¢ parametru E;
muZe byt toto sniZeni energie zpisobeno rovnéZ existenci vétSich zrn granulatu, coz
povede pii menSim mezipovrchu ke sniZeni energie. Rovnéz i v tomto piipadé mize byt
pfi¢inou vyssi vlhkost, kterd povede ke sniZeni energie. Pravdivost dvou uvedenych
hypotéz bude ovétfena aZ po dalSim zkoumdani tabletovin, tj. zjiSténim velikosti ¢astic

zrnéného prasku, popft. zjist€ni homogenity kluzné latky v soustavé.
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6. Shrnuti zavéri prace

Z vysledku této prace je mozné vyvodit tyto zavéry:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Pii pouziti metody odlehlych hodnot byly zjistény odchylky energii

u tabletoviny Sarze G.

Pti pouziti metody analyzy priméru jednoho faktoru byly zjistény vyssi hodnoty

parametrt Ej, E; a Pl u tabletoviny Sarze G.

Pti pouziti metody analyzy praméru dvou faktord, tj. pii komplexnim pohledu
na soustavu, byly zjistény nizsi hodnoty parametrd E;, E;, Ejis @ Pl u tabletovin
sarze E, G a H.

Pii hodnoceni energii pomoci metody analyzy priméru jednoho faktoru pfti
lisovacim tlaku 10 kN byl zjistén vzrist jak Ej, tak E;, popt. piislusnych energii,
které obsahuji parametr E,. Parametr E; poukazuje na nehomogenni rozptyleni
kluzné latky v tabletoving, coz se projevi ve fazi prerozdélovani Castic vétSim
ttenim a potfebou vys$i energie. ZvySené hodnoty parametru E; mohou byt
zpusobeny mensimi ¢asticemi granulatu, tj. vét§im povrchem, a tudiz potifebou

vetsi energie. U tablet se da prfedpokladat jejich veétsi pevnost.

Pti hodnoceni metodou analyzy priméru dvou parametrii byl zjiStén pokles
hodnot E; i E; u tabletovin Sarzi E, G a H. Mozny pokles energie E; mize byt
zpusoben existenci vétSich zrn granuldtu. Rovnéz i vétsi zrna granulatu mohou

mit vliv na snizeni energie Eo.

Objektivnost vysledkli hodnoceni tabletovin metodou analyzy priméru jednoho
faktoru a analyzy priméru dvou faktorti se prokaze pti dalSich hodnocenich
tabletovin, pfedevSim velikosti Castic zrn, obsahu vlhkosti a dale stanoveni

stupné homogenity kluzné latky v tabletoving.
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