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1 Zadani diplomové prace

Na katedfe farmaceutické technologie se dlouhodob¢ rozviji problematika lisovani
tablet a mimo jiné se vénuji plasticité a elasticité materialu. Rozpracovava se problematika

rovnic lisovani testu stresové relaxace a kinetiky drceni tablet.

V této praci se pozornost soustied’'uje na test stresové relaxace. Doposud byla
studovana pouze jedna prodleva. V této praci se pozornost soustiedila na studium stresové
relaxace po odlehceni tablety. Hodnotily se parametry A,, T a P,. Byl sledovéan vztah mezi

parametry P, a lisovaci silou odlehceni.



2 ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Nézev diplomové prace: Ovéfeni nové metody na hodnoceni stresové relaxace tablet
Klic¢ova slova: tablety, test stress relaxation, elasticka a plasticka deformace

V teoretické ¢asti se tato prace zabyva problematikou elastické relaxace tablet. Jsou
popsany rizné metody pouzitelné pii hodnoceni elastického zotaveni tablet. Prace se

soustfed’uje na faktory ovlivilujici elastickou relaxaci tablety.

Experimentalni ¢ast je orientovana spise na test stresové relaxace. Do této doby
byla studovana pouze jedna prodleva. V této praci se pozornost soustiedila na studium
stresové relaxace po odlehceni tablety. Hodnotily se parametry A,, T, a P,. Byl sledovéan
vztah mezi parametry P, a lisovaci silou odleh¢eni. K experimentiim byla pouZita
mikrokrystalicka celulosa Avicel PH 102 (MCC). Tablety byly lisovany v lisovacim
ptipravku v zatfizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50.

Pro stanoveni testu stresové relaxace byly tablety lisovany s prvni prodlevou 180 s.
Druhé prodleva ¢inila vzdy 60 s, ale byla méfena az od urcitého poklesu lisovaciho tlaku
(7 kN, 6 kN, 5 kN, 4 kN, 3 kN, 2 kN, 1 kN a 0,1 kN). Pro hodnoceni testu stresové
relaxace byla pouzita jednoparametricka rovnice. Z vysledkl prace vyplynuly nésledujici
zavery. Pti odlehéeni (pti poklesu lisovaci sily) se ztrata elastické energie A, zvySuje,
rychlost daného procesu se zrychluje, a pokles plasticity se prohlubuje. Mezi parametrem

P, a lisovaci silou odleh¢eni byl zjistén linearni vztah.



3 ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Pharmaceutical technology

Supervisor: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Title of Dissertation: Validation of a new method for the evaluation of stress relaxation of

tablets
Keywords: tablets, stress relaxation test, elastic and plastic deformation

The theoretical part of this thesis deals with the elastic relaxation of tablets. It
describes various methods used in the evaluation of elastic recovery of tablets. The present

work explores the factors affecting the elastic relaxation of tablets.

The experimental part is focused on the stress relaxation test. Until present only one

delay was studied. This work studies the stress relaxation after relieving tablet. The
parameters Ay, T, and P, were reviewed. The relationship between the parameters P, and
compression force relief were studied. For experiments microcrystalline cellulose Avicel
PH 102 (MCC) was used. Tablets were compressed in a device used for testing the strength
of the material in pressure and tension T1-FRO 50. For the determination of the stress
relaxation test, the tablets were compressed with 180 sec first delay. The second delay was
always 60 sec but it was measured from certain decrease of pressure (7 kN, 6 kN, 5 kN,
4 kN, 3 kN, 2 kN, 1 kN and 0.1 kN). To evaluate the stress relaxation test one-parameter
equation was used. The following conclusions were made. The loss of elastic energy A2
increases with the decrease of compression force and the process accelerates and the loss
of plasticity increases. Between parameters P2 and compression force strain linear

relationship was found.



4 Teoreticka ¢ast



5 Uvod

Mikrokrystalicka celulosa je jedna z nej¢astéji pouzivanych pomocnych latek pti
tvorb¢ tablet. Vyuzivaji se pfedevsim jeji viskoelastické vlastnosti, které davaji moznost
vzniku tablet dostatecné odolnych proti mechanickému naméhani a zarovei rychle se
rozpadajicich pfi podani pacientovi. Pfi pfimém lisovani se u mikrokrystalické celulosy
vyborn¢ uplatiiuje jeji velka schopnost zhustovani dand rovnovahou mezi vysokou

plasticitou resp. viscoelasticitou a malou kiehkosti za vzniku pevnych vylisk.'

Viskoelastické vlastnosti materidlu se mohou hodnotit pomoci testu stresové relaxace.
Tento test nam do jisté miry fik4, jak se chova tabletovina pfi procesu lisovani. V této praci
se vénuji prave tomuto testu stresové relaxace a zamétuji pozornost na fazi po odlehceni

tablety.
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6 Charakterizace mikrokrystalické celulosy

6.1.1 Obecna charakteristika

Mikrokrystalicka celulosa je ¢iSténa, ¢aste¢né depolymerovana celulosa pfipravena
pusobenim mineralnich kyselin na alfa-celulosu ziskanou jako buni¢ina z vldknitého
materialu.” Vzorec mikrokrystalické celulosy p¥iblizujici jeji strukturu je zobrazen
na obrazku 1. Pocet opakovani stavebni jednotky je ~220. Molarni hmotnost

mikrokrystalické celulosy je cca 370 [g/mol].?

CH,-OH H  OH
H QO —o H
H OH HY\
OH H H
—0 H H 0
H  OH CH,~OH "

Obr. 1. Vzorec mikrokrystalické celulosy.

6.1.2 Vlastnosti

Mikrokrystalicka celulosa je latka vyskytujici se jako bily, krystalicky prasek,
bez chuti a zapachu, sloZeny z poréznich ¢asti. Je povazovana za relativné netoxicky
a nedrazdivy material; pouze pii poziti vétSiho mnoZzstvi se miize projevit projimavym

efektem; pfi inhalaci nebo parenteralnim podani mize dochazet k tvorb& granulomu.

Mikrokrystalicka celulosa je prakticky nerozpustna ve vod¢, zfedénych kyselinach
a vétSin€ organickych rozpoustédel; Spatné rozpustna v 5 % roztoku hydroxidu sodného.
ProtoZe se jedna o stabilni hygroskopickou latku, méla by byt skladovana v dobte
uzavienych nadobach na chladném a suchém misté. Neni kompatibilni se siln¢ oxidujicimi

Cinidly.

Prvné se objevila na trhu v roce 1964 pod obchodni znatkou AVICEL® PH
od FMC Corporation (Philadelphia, PA). Od roku 1992 je AVICEL® PH dostupny na trhu
v sedmi variantach.” Komeréné dostupné varianty MCC jsou charakteristické rozdilnymi
velikostmi ¢astic 1 obsaZenou vlhkosti, coZ zpisobuje jeji rozdilné vlastnosti i moznosti
jejiho uplatnéni. Obsah vlhkosti se pohybuje v rozmezi 1,5 — 6,0 %; velikost ¢astic

se pohybuje v rozmezi 20 — 180 um. °
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6.1.3 Vyuziti MCC

Mikrokrystalicka celulosa ma Sirokou Skalu moZnosti svého zuZzitkovani. Je Siroce
pouzivana jak ve farmaceutickém, v potravinaiském i kosmetickém primyslu. Pfi vyrobé
tablet se vyuzivaji mimo jiné i jeji lubrikacni a desintegracni vlastnosti. Déle se pouziva

jako adsorbent, stabilizator suspenzi, plnivo, pojivo nebo rozvoliovalo tablet.’

V potravé muze figurovat jako plnidlo nizkoenergetickych potravin; pro ¢lovéka je
vSak nestravitelna. Dale je vyuzivana jako nosi¢ oleji a aromatickych latek, emulgator,

zahustovadlo nebo naplii do zvykadek.°

7  Viskoelastické vlastnosti materialu

Obecné se materidly dé€li na plastické, elastické a viscoelastické. Plasticita se projevuje
jako trvala zména tvaru a objemu télesa jako konecny stav po plisobeni sily. Idedlné
plastické materialy po ukonceni piisobeni sily neméni sviij tvar, zatimco idealnég elastické

materialy se vrati do svého ptivodniho stavu.

Plniva pro vyrobu tablet maji byt viscoelastickymi materidly. Pfi lisovani maji
vykazovat jak elastické, tak i plastické chovani. Plastické vlastnosti plniv mohou za tvorbu
vazeb mezi ¢asticemi a molekulami plniv, a tim kladné€ ovliviiuji pevnost tablet. Elastické
vlastnosti se uplatiiuji pfi odlehceni tablety po jejim vylisovani tvorbou optimalni struktury

pori nutnych pro rozpad tablet. ’

8 Vyznam lisovatelnosti prasku

Schopnost praskové smési vytvofit pevné a fyzikalné stabilni vylisky zavisi na jeji
adhezni charakteristice a rovnovaze mezi plastickou deformaci a elastické relaxaci pfi
mechanickém namahani. Plasticka deformace se tyka schopnosti praskové smési
se permanentné deformovat za plisobeni tlaku. Na druhou stranu, elasticka relaxace

pfedstavuje procentudlni vyjadieni expanze vylisku z jeho nejvice stlateného stavu.

Pti pisobeni kompresni sily si mohou ¢astice prasku udrzet svoji velikost, pouze
zméni svij tvar nebo se roztiisti na nékolik mensich ¢astic. Takovéto chovani materidlu
miZe ovliviiovat tvorbu vazeb mezi jinymi komponentami prasku, a dale mit vliv

na adhezi praskové smési.
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PraSkové smési, které vykazuji vysokou elastickou relaxaci anebo netvoii dostatecné
mnozstvi adhezivnich vazeb, maji tendenci vytvatet fyzikalné nestabilni vylisky.
U takovychto vyliskd se poté mize projevit dana fyzikalni nestabilita ve form¢ laminace
&i vigkovani tablet.® Mechanicka celistvost tablety je znaéné zavisla na schopnosti tablety
odolavat fyzikalnim prostorovym zméndm vyplyvajicich z elastické relaxace, v disledku

eho se uvolituje napéti vzniklé v pribéhu formovani tablet.’

9 Lisovani a jeho pribéh

Zakladnim procesem vyroby tablet je tvarovani lisovanim, pfi némz se vyuziva
schopnosti voln€ nasypanych ¢astic praskovitych latek se zhust'ovat za piisobeni tlaku
do pevného vylisku urcitého tvaru. Pfi samotném lisovani se tableta teoreticky nachazi
ve Ctyfech stadiich. Prvni stddium za¢ina volnym nasypanim tabletoviny do matrice.
Poté nésleduje stadium zhutnéni, kdy se ¢astice tuhé latky za plsobeni lisovaci sily 1épe
prostorové uspotadavaji, vypliuji se interpartikularni prostory mezi sebou a snizuje
se vzdalenost mezi nimi. Po vyplnéni interpartikularnich prostor uz ¢astice nemohou dale
ustupovat pusobici sile a za¢inaji se elasticky deformovat (stadium elastické deformace),
ziskavaji potencialni energii, az do dosazeni urc¢ité hodnoty napéti — tzv. hranice elasticity.
Ptrerueni pisobeni sily ma za néasledek névrat ¢astic do svého pivodniho tvaru. Stadium
plastické deformace nastava po pfesazeni hranice elasticity a je charakterizovano trvalou
zménou tvaru tablety. Plastickd deformace je ¢asto doprovédzena i drcenim ¢astic
a vznikem novych mezipovrehi.'” Na konci lisovani po sniZeni lisovaciho napéti dochazi
v tableté k elastickému zotaveni elasticky deformovanych castic. Zakladni pritb¢h déji

pii lisovani tablety je znazornén v nésledujicim obrazku.
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Obr. 2. Faze lisovaciho procesu

10 Elasticka relaxace

Jednoduse Ize elastickou relaxaci (ER) definovat jako procentudlni narist tloustky,

priméru, objemu nebo porozity tablety pii uvolnéni tlaku.'?

Pfi lisovani tablety musi byt dodano urcité mnozstvi energie, které je nezbytné
pro vylisovani tablety urcitého tvaru a vlastnosti. Tato celkova energie odpovida souctu

plastické a elastické energie.

Test elastické relaxace hodnoti zménu rozmért tablety po odleh¢eni. Elasticky
deformované ¢astecky se snazi ziskat svlij pivodni tvar a objem, maji snahu se roztahovat
a zaujmout volna mista v tabletd.” O tomto jevu pojednava teorie vzajemného
pusobeni ¢astic. Existuji tfi rizné moznosti vzajemného ovliviiovani mezi ¢asticemi.
Castice elasticky deformované mohou piisobit na ¢astice nedeformované, dale na astice

plasticky deformované, ale i mohou piisobit mezi sebou navzajem."'
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Obr. 3. Teorie vzajemného plisobeni ¢astic.

10.1 Vypocet elasticity z relaxace tablet po vylisovani

Pti vypoctu elasticity tabletoviny se vychdzi z velikostnich zmén vySky nebo
priaméru tablety po vylisovani. Ve vétsing studii, zabyvajicich se mimo jiné i elastickou
relaxaci, je vétSinou upfednostiiovana varianta posuzovani relaxace tablety na zaklad¢
hodnoceni zmény jeji vysky. Mnohem méné praci se zaobird posuzovani relaxace
vylisované tablety v priméru. Idedlem by vSak bylo porovnavani a hodnoceni zmény
objemu. N¢které prace hodnoti elastickou relaxaci s ohledem na zménu porozity tablety

pfi relaxaci.

10.1.1 Vypocet elastické relaxace z vySky tablety

Pti hodnoceni zmény vysky tablety existuje hned nékolik moznosti, pfi kterych
muizeme méfit velikost tablety. Prvni variantou je hodnoceni vysky tablety pfi maximalni
lisovaci sile, dalsi variantou je hodnoceni vysky tablety pfed vyjmutim z matrice, dale
thned po vyjmuti tablety z matrice. Posledni moZnosti je hodnoceni vysky tablety ve

. s 11 v , v 7 r1r , sy r
stanovenou dobu po vylisovani. " Pro lepsi znazornéni uvadim nésledujici obrazek.
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m H1 - vy§ka tablety p¥i max. lisovaci sile
_ H2 - vy§ka tablety pied vyjmutim z
A lisovaci formy
H1 H3 - vyika tablety ihned po vyjmuti
H H4 - vy§ka tablety ve stanovenou dobu
po lisovani
D1 - pramér tablety pfi maximalni
lisovaci sile
D2 - pramér tablety pfed vyjmuti z
YV¥VY lisovaci formy
< > D1 D3 - priamér tablety ihned po vyjmuti
< > D2 D4 - priumér tablety ve stanovenou
< > D3 dobu po lisovani
< > D4

Obr. 4. Grafické zndzornéni relaxace tablety.11

Obecné se elasticka relaxace tablety hodnoti dle nasledujiciho vzorce:

_ Hy—Hy

ER * 100 [%] (1)

X

kde H, je vyska tablety na pocatku méteni [mm], Hy je vyska tablety na konci

méfeni [mm)]. 1

10.1.2 Vypocet elastické relaxace z pruméru tablety
Analogicky jako v piipadé vypoctu z vysky by se postupovalo v piipadé vypoctu

elastické relaxace z hodnoceni délky

_ Dy—Dx
Dy

ER * 100 [%] (2)
kde Dy je primér tablety na pocatku méfeni [mm], Dy je primér tablety na konci

méfeni [mm)]. Za pocatek mefeni nejcastéji povazujeme rozméry tablety pii maximalnim
lisovacim tlaku, ale miiZze za n¢j byt povazovana i hodnota rozmeéru tablety po snizeni
lisovaciho tlaku a hodnota rozméru tablety po okamzitém vyjmuti z matrice. Za konec

meéfeni se mohou povazovat vSechny moznosti vyjma prvni.
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10.1.3 Vypocet elastické relaxace z objemu tablety

Vypocet elastické relaxace tablety hodnoceny ze zmény objemu je z hlediska
y y y 0b) J
vypovédni hodnoty nejkomplexné€jsi. Dava nam informaci jak o zménach vysky tak
i délky."
2.1 —D2x
ER = 2r=PEt 400 [og] (3)
Dy *Hy
Kde Dy, Hy jsou primér a vyska tablety po celkové relaxaci [mm]; Dy, Hy jsou primér

a vyska tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku [mm].

10.1.4 Vypocet elastické relaxace z porozity tablety

Jak jiz bylo napsano vyse, relaxace tablet se Casto kvantifikuje jako nartst objemu
nebo vysky tablety. Tato expanze je predevsim vysledkem dvou riiznych fenoméni.
Na jedné stran¢ zhutnéni vzdy vede k urcité mife komprese materidlu, vyjadiené jako
vzrist pravé hustoty (p), kterd je plné€ reverzibilni. Na druhé strané je vytvofena elasticka
energie, kterd je zodpovédna za nartst porozity vylisku pii relaxaci.'* Nartst porozity tedy
nastava v prab&hu a po uvolnéni napéti z tablety.'> Zména porozity (Ag) se vypo&ita podle
nasledujici rovnice, kde ¢ je porozita tablety po relaxaci a gmin je minimalni dosazitelna

porozita pii stlageni.'*

Ae = € — gpin 4)

10.2 Faktory ovliviiujici elastickou relaxaci

10.2.1 Vliv ¢asu na elastickou relaxaci

Vliv tohoto faktoru je bezpochybny, nicméné velmi zaleZi na vlastnostech
zkouseného materidlu a casovém rozmezi, po které bychom chtéli elastickou relaxaci
sledovat. Védci Haware ef al. ve své praci hodnotili vysku tablet u latek s rozdilnou dobou
prodlevy v Casovém rozmezi od uziti maximalniho lisovaciho tlaku az do sedmého dne

skladovani.
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Obr. 5. Zména vysky tablety (TH) v casovém intervalu (A - TH pfi max. lisovacim tlaku;
B - TH na konci dekompresni faze; C - TH ihned po vysunuti; D - 1 den; E - 2 dny; F - 3
dny; G -4 dny; H - 5dnti; [ - 6 dnti; J - 7 dnit). [A105 — Avicel® PH 105, S1500 — Starch
1500%, EP — Emcopress “Premium ]

Z obrazku 5 je vidét, Ze bez ohledu na druh materialu dochéazi k nejvyznamnéjSimu
navyseni vysky tablety v pribc¢hu dekompresni faze a pfi vysouvani vylisku z lisovaci
formy. V priibdhu skladovéni se vykazoval jak Avicel® PH 105 tak i Starch 1500® nejvétsi
expanzi béhem prvnich 24 hodin, zatimco Emcopress “Premium byl od vysunuti tablety
relativné stabilni po celou dobu sledovani. Rozdily ve vySce tablety pfi max. zatiZzeni
a po vysunuti naznaduji, Ze téistivy material - Emcopress “Premium — se projevuje malou,
rychlou a kompletni relaxaci ihned po vysunuti z lisovaci formy, kdezto mikrokrystalicka

v oy .. 13
celulosa a Skrob se zotavuji mnohem pomaleji.

10.2.2 Vliv stupné zhutnéni tabletoviny na elastickou relaxaci

Jak ovliviiuje elastickou relaxaci rizny stupen zhutnéni, kterému byly tablety
podrobeny, ov&fuje prace zabyvajici se riznymi typy karagent. V této studii byly
zkoumany dva riizné k-karageny ( Gelcarin® GP-812 NF a GP-911 NF) a jeden 1-karagen
(Gelcarin GP-379 NF). Karagen GP-812 NF obsahuje malé mnozstvi chloridu draselného
(11% w/w) zbylého z vyroby. Cilem této studie bylo stanovit vlastnosti a chovani karagenti
pii lisovani, a jejich pouzitelnost pro tvorbu matrixovych tablet s fizenym uvoliiovanim.

Tablety byly vytvofeny na vystfednikovém tabletovacim lisu tak, aby bylo dosazeno péti

18



riznych max. relativnich hustot tablet: 0.750, 0.800, 0.850, 0.900 a 0.950. Elasticka
relaxace byla métfena ihned po vysunuti, po 24 hodinach od vyjmuti z lisovaci formy

a nakonec po 10 dnech po lisovani. Z vysky tablety pii max. zhusténi bylo vypocitano, ze
po deseti dnech dosahuje elastickd relaxace maximalnich hodnot (kolem 30 %).

U 1- karagenu GP-379 NF je vidét pfimy vztah mezi hodnotami elastické relaxace a
maximalni relativni hustotou. Se zvySujici se maximalni relativni hustotou roste 1 elasticka
relaxace, coz naznacuje elastické chovani tohoto materialu. Nejvyssich hodnot ER dosahuji
0.750. S narGstem hustoty ER klesd, coz naopak svédci spise o plastické deformaci téchto
dvou « - karagenll. U k-karagenu GP-911 NF klesa hodnota ER vice nez pro GP-812 NF,
vyplyvajici z malého obsazeného mnozstvi chloridu draselného, ktery je tim i zodpovédny
za lepsi lisovatelnost GP-911 NF. Vysledky studie naznacuji, ze karageny jsou vhodné
pomocné latky pro tablety s fizenym uvolfiovanim. Na prvni dojem se zdaly byt vysoké
hodnoty ER nevyhodné pro tvorbu tablet, nicméné vytvorené vylisky jsou pevné

a pritomn4 elasticita nema vliv na soudrznost tablety.'

~rw

10.2.3 Vliv vody obsazZené v krystalické mr¥iZce na elastickou relaxaci

Timto vlivem se zabyvali védci Malaj ef al. ve své praci ptiblizujici chovéani
anhydrickych a hydratovanych forem sodné soli naproxenu (SN) pfi lisovani. Pro studii
byly pouzity nésledujici formy sodné soli naproxenu: anhydrické sodna stil naproxenu
(ASN); monohydrat (MSN) ziskany dehydrataci DSN v exsikatoru; prvni dihydratova
forma (CNS) ziskana krystalizaci sodné soli naproxenu z vody; druha dihydratova forma
(DSN) ziskana vystavenim ASN pii relativni vlhkosti 55 + 2 %; tetrahydratova forma
(TSN) ziskana vystavenim ASN pfi relativni vlhkosti 75 + 2 %. Tablety byly slisovany za
pouziti max. aplikovaného zatizeni kolem 150 MPa. Elasticka relaxace tablet byla
hodnocena dle rovnice 5, vysledky jsou shrnuty v tabulce 1. Z vyslednych hodnot plyne
zavér, ze ¢im vyssi obsah vody je obsazen v krystalické miizce, tim maji krystaly vétsi
schopnost se plasticky deformovat. Autoti uvadéji, Ze mista v krystalické struktute, ve
kterych jsou umisténé molekuly vody, se chovaji jako ,,chatrnd mista“, které se deformuji
pii aplikaci kompresniho tlaku. To vede k deformaci a zhu§téni krystalické struktury SN a

&astice mohou navazovat nové kontakty a interagovat s nimi."’
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Tab. 1. Hodnoty ER u vybranych forem sodné soli naproxenu.

ASN

MSN

CSN

DSN

TSN

ER (%)

6.95+0.42

4.07 £0.28

3.00+0.16

3.07 £0.05

1.50+0.13

10.2.4 Vliv metody pripravy na elastickou relaxaci

Jak se projevi rozdilny postup pii pfipravé tablet na jejich elastické relaxaci,
studovali farmaceuticti védci Otsuka ef al. ve své praci. Tablety byly nasledujiciho slozeni:
excipient 99,5 % (mikrokrystalicka celulosa — MCC; sprejové susend laktosa — SDL;
bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty — DCPA) a kluzna latka 0.5 % (stearat hotecnaty —
MgSt ). Smési byly miseny za pouziti misice ve tvaru V (misici rychlost 28 r/min, 20 min)
anebo ve vysokorychlostnim misi¢i (misici rychlost 4200 r/min, 20 min). Hodnoty
elastické relaxace byly vypocitany dle rovnice 1 z rozdilu vysky tablety po maximalnim
aplikovaném tlaku a po 12 hodinach od vysunuti z lisovaci formy. Z vysledka vyplyva, ze
vliv pouzitého misiciho zatizeny zavisi na typu pouzitého materialu. U tablet SDL nezaleZzi
na druhu misice, hodnoty ER u kazdé z variant byly kolem 8 %. U tablet MCC dochazi
k vyzna¢nému rozdilu mezi vzorkem ptipravenym bez jakychkoliv uprav (ER=11 %)

a vzorkem pfipravenym ve vysokorychlostnim misici (ER=15 %). U tablet DCPA doslo
pouze k mirnému navysSeni ER u vzorku smichaného se stearatem sodnym za pouZiti

misi¢e ve tvaru V. 1®

10.2.5 Vliv velikosti a tvaru ¢astic na elastickou relaxaci

Vlivem tvaru ¢astic na elastickou relaxaci se zabyvali ve své praci védci N. Pilpel
et al. Pro studium pouzili ¢tyfi jednoduché prachy: paracetamol (velikost ¢astic
pod 40 pm); laktosa (velikost ¢astic pod 120 um); mikrokrystalické celulosa (Avicel,
velikost ¢astic pod 120 pm); Skrob (Sta-RX 1500, velikost ¢astic pod 120 um). Prachy byly
zformovany do tablet o hmotnosti 350 — 450 g tak, aby bylo dosaZeno rozdé&léni hustoty
mezi 0,85 az 0,95. K lisovani bylo pouzito zatiZeni o max. velikosti 20 kN, které nasledné
bylo udrZzovano konstantni po dobu dalSich 30 s. Kone¢na tloust’ka tablety byla stanovena
24 hodin od vysunuti. Z vysledkii vyplyva, ze zména ze sférického tvaru k nepravidelnému
ma za nasledek pokles hodnot ER. Povrchové nerovnosti u nepravidelnych ¢astic mohou

ovlivitovat tvorbu mezi¢asticovych vazeb. 2
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Dalsi vyzkumna prace se zabyvala vlivem velikosti ¢astic paracetamolu

na elastickou relaxaci. Pro méfeni byla pouZzita data ziskana lisovanim Ctyt frakci

paracetamolu o rozdilné velikosti ¢astic (150 — 250 um, 300 — 450 um, 500 — 650 pm,

700 — 1000 um) pii kompresni sile 5.2, 8.6 a 17.3 kN. Elasticka relaxace je reverzibilni

soucast deformace a svédci o slabych vazbach mezi ¢asticemi. Tloustka tablet byla

vypocitana pomoci dat ze vzdalenosti horniho a dolniho trnu, protoze vzniklé tablety byly

ptilis slabé a ihned po vysunuti z lisovaci formy vickovaly. ER byla vypocitana dle

nasledujiciho vztahu, popsaného Armstrongem a Haines — Nuttem:

ER= "2

*100 [%]

)

kde H,, a H jsou tloustky tablety pod maximalnim tlakem a po odstranéni kompresniho

tlaku [mm]. Z vyslednych hodnot ER je patrné, ze se vzristajici velikosti ¢astic vzriista

na hodnotach 1 ER.

Tab. 2. Vliv pouzité lisovaci sily a velikosti ¢astic u paracetamolu na ER.

Lisovaci sila (kN) Velikost ¢astic (um) Elasticka relaxace (ER; %)
700 - 1000 0.03
500 - 650 0.01
5.2
300 - 450 0.01
150 - 250 <0.01
700 - 1000 1.10
500 - 650 1.06
8.6
300 - 450 1.02
150 - 250 1.00
700 - 1000 4.12
500 - 650 3.50
17.3
300 - 450 3.04
150 - 250 2.40

Nizsi elastickou relaxaci mensich ¢astic autofi ptisuzuji stejnorod¢jsi distribuci

péru v tableté, které zajist'uji vice plasticity a méné elasticity. Dal$i moznosti ovlivnéni
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je vetsi pocet kontaktnich mist na jednotku plochy u mensich ¢astic, kterd dava vétsi

moznost k interakcim mezi ¢asticemi. '’

10.2.6 Vliv lisovaci sily a rychlosti lisovani na elastickou relaxaci

Z vysledki studie hydroxypropylmetylcelulosy 2208 (HPMC) vyplyva, ze jak
velikost lisovaci sily, tak rychlost lisovani mé vliv na elastické zotaveni. Méfeni bylo
uskute¢néno na tabletach vytvotrenych z HPMC o rizné viskozit¢ (HPMC K100,

HPMC K4M, HPMC K15M, HPMC K100M). K vyhodnoceni vlivu kompresni sily bylo
pouzito zatizeni o velikosti 5, 10, 15 a 20 kN pfi rychlosti lisovani 15 mm/s. K objasnéni
vlivu rychlosti lisovani byly tablety stlaceny rychlosti 15, 140, 280 a 500 mm/s pii zatizeni
10 kN. Z namétenych hodnot je patrné, Ze ER je nejvétsi pro rychlost lisovani 500 mm/s
nezavisle na pouzité viskozitni tfidé¢ HPMC, nicméné mezi rychlostmi 15 — 280 mm/s
nebyla ER nijak vyznamné¢ ovlivnéna. HPMC K4M disponuje nejniz§imi hodnotami ER
mezi ostatnimi. Autofi uvadéji, ze zde existuje moznost zmény ve vyuziti energie

z plastické na elastickou se vzrustajici kompresni rychlosti. Co se tyce vlivu velikosti
lisovaci sily na elastickou relaxaci se doslo k zavéru, ze ER vyliski z HPMC vzrtsta

s lisovaci silou od 5 do 10 kN, zatimco nad 10 kN ER klesa vyjma HMPM K4M. Autofi
v praci naznacuji, z jakého diivodu dochdzi k takovémuto jevu. VSeobecné lze nartist ER
u derivata celulosy, pficist jejich struktute ,,dutych mikrovlaken®, které se pfi pisobeni
tlaku nezhrouti, a proto se vysokou mirou projevuje elastickou deformaci a zotavenim.
Avsak v disledku vzniku velkého mnozstvi kluznych ploch a dislokaci v téchto
polymerech pii ptisobeni tlaku, dochazi zde k tvorbé vodikovych miistkd, které

v kone¢ném diisledku omezuji elastickou relaxaci tablety. *°

Prace, ktera také zkouma vliv tlaku na elastickou relaxaci, byla pfibliZzena jiz dtive,
v kapitole 10.2.5. Z vysledki elastického zotaveni kazdé¢ velikostni frakce
paracetamolu (Tab. 2.) je vidét, Ze s narGstajicim pouzitym tlakem také rostou hodnoty ER.
Autofi uvadéji, Ze nadbytek vstupni energie - ve formé lisovaci sily - je pravé vyuZit pro

elastickou relaxaci tablety."’

K podobnému zavéru je mozné dojit i pfi vyhodnocovani profilu elastické relaxace
pro latky s ozna¢enim UICEL — XL a UICEL — A/102. Postup ptipravy UICELU — XL
a tvorba tablet jsou bliZe popsany v kapitole 10.2.7. Pfi lisovani byl pouzit tlak

v rozmezi 1 — 111 MPa. Se vzriistajicim pouZitym zatizenim roste i hodnota ER. *
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Srovnatelné vysledky vysly najevo ve studii, kterd méla za cil stanoveni pevnosti,

elasticity, porozity a struktury pevnych latek, které byly slisovany do tablet za pouziti

vysokého zatizeni. Zkoumany byly vlastnosti vyliskti z chloridu sodného, sacharosy

a polyethylenglykolu (PEG). Velikostni frakce pouzitého materidlu, velikost zatizeni

a vysledné hodnoty elastické relaxace jsou shrnuty v tabulce 3. Elasticka relaxace byla

meéfena jako procentudlni narist od hodnot tlouStky pii maximalnim zatiZeni k hodnotdm

maximalni tloustky tablety v pribéhu odlehceni.

Tab. 3. Vliv zatizeni na ER u chloridu sodného, sacharosy a polyethylenglykolu.

Elasticka relaxace (%)

Material Velikost €astic (um) [ isovaci tlak 300 Lisovaci tlak 1200
MPa MPa
Chlorid sodny 180 - 355 0.68 2.30
Chlorid sodny 20 - 40 1.37 1.31
Sacharosa 180 - 355 2.11 2.86
Sacharosa 20 - 40 3.28 391
Polyethylenglykol 90 - 180 4.77 11.8
Polyethylenglykol 20 - 40 4.51 13.1

Z vysledkl uvedenych v tabulce je patrné, ze nartst zatiZzeni u testovanych

materialii vede k nartistu hodnot ER. Nejvyssich hodnot ER dosahuji vylisky z PEGu,

[RA4

na elastickou relaxaci nebyl pozorovan. Autofi uvadéji, ze elasticka relaxace

pravdépodobné zavisi na dvou faktorech:

A. snaha ¢éstic obnovit piivodni vzdélenosti po stlaceni mezi sebou navzajem

B. tfeni pfi vysouvani tablety, které mize zapfi€init prasknuti vazeb mezi ¢asticemi

s naslednym narastem vzdalenosti mezi ¢asticemi.

Varianta A predstavuje chovani tablet z PEGu, zatimco varianta B spiSe zndzornuje

chovani tablet ze sacharozy a chloridu sodného. *'
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10.2.7 Vliv sloZeni tablet na elastickou relaxaci

Jaky uc¢inek ma sloZeni tablet na jejich elastickou relaxaci je ovéfovan ve studii
srovnavajici modifikovany celulosovy prasek II (UICEL — XL) a UICEL — A/102.
UICEL — XL se ptipravuje reakci AVICELU PH — 102 s vodnym roztokem hydroxidu
sodného a glutaraldehydem v 0.01 M kyselin€ chlorovodikové. Tablety o hmotnosti
400 mg byly pfipraveny z frakci obsahujici ¢astice o velikosti 75 — 105 pum.

Elasticka relaxace tablet (ER) byla vypocitana dle rovnice 1, kde Hy je vySka tablety

48 hodin od vyjmuti a Hy je vySka tablety v lisovaci formé pfi uziti riznych lisovacich
tlakti. Z vyslednych profilt elastické relaxace UICELU — XL a UICELU — A/102

v rozsahu v§ech kompresnich tlakd, které byly pouZity ke studiu, vychazi jednoznacny
zavér, ze UICEL — A/102 m& mnohem v¢tsi tendenci se elasticky zotavovat nez UICEL -
XL. VSeobecné plati, Ze neohebné struktury maji niz$i elasticitu. Zesitovanim se fetézce
celulosy stavaji tuzsi, a tudiz ve vysledku maji niz8i pohyblivost. Autofi uvadéji, Ze tento

jev mize vysvétlovat mensi elastickou navratnost pozorovanou u UICELU — XL

v porovnani s UICELEM — A/102. *

Garekani et al. zjistovali ve své praci vliv materialového sloZeni a lisovaci sily
na ER tablet v lisovaci formé vytvofenych z paracetamolu krystalizovaného v pfitomnosti
0.1, 0.3 nebo 0.5% polyvinylpyrrolidonu (PVP) o molekulédrni hmotnosti 2 000, 10 000
nebo 50 000. Ke studii byly pouzity tablety o hmotnosti 400 mg ptipravené pfi lisovaci
rychlosti 10, 50, 100 nebo 250 mm/s do maximalni lisovact sily 30 kN. Vysledky
zobrazené na obrazku 6 naznacuji, ze tablety vytvofené z ¢astic krystalizovanych
v ptitomnosti PVP vykazuji niZsi elastickou relaxaci nez neupraveny paracetamol.
Tablety vytvotfené z ¢astic v ptitomnosti PVP 10 000 nebo PVP 50 000 se projevuji niz§im
elastickym zotavenim nez ty, které byly ziskany z ¢astic v ptitomnosti PVP 2000. Tyto
hodnoty nasvédcuji o tvorbé pevnéjsich vazeb mezi upravenymi ¢asticemi nez u ¢astic

samotného paracetamolu. 2
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Obr. 6. Vliv lisovaci sily na elastickou relaxaci tablet vytvotfenych z neupraveného
paracetamolu a z paracetamolu krystalizovaného v pfitomnosti 0.5% w/v PVP 2 000,

PVP 10 000, PVP 50 000; pii rychlosti lisovani 10 mm/s.

Castice krystalizované v p¥itomnosti PVP byly tvofeny z po&etnych krystalickych shluki
spojenych dohromady.*

Obr. 7. Castice paracetamolu krystalizované v piitomnosti 0.5% PVP: a) PVP 2 000,
b) PVP 10 000, c) PVP 50 000.

Zatizeni na tyto Castice ve shlucich mtize vést jejich rozpadu a vzniku velkého poctu
2

novych povrchit umoziujicich vznik novych vazeb mezi sebou navzajem.
Cilem dalsi prace bylo posoudit vhodnost alginatl pro jemné (mekké) lisovani
tablet. Testovano bylo sedm riiznych alginatii - dvé draselné soli liSici se v obsahu
guluronové kyseliny (KF 200, KF 200 RBS), pét sodnych soli liSicich se v molekularni
hmotnosti a obsahu guluronové kyseliny (LF 240 D, LF 120 M, LF 200 M, LF 200 S,
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HF 120 RBS). Pro srovnani byla pouzita mikrokrystalické celulosa (MCC). Vyska tablet
byla métfena po deseti dnech skladovéni, ER byla vypoctena dle rovnice 1. Z vysledkli
vyplyva, ze se alginaty vSeobecné deformuji elasticky, presto vSak sodna siil alginatu

je vice elasticka nez jeho draselnd stl. Tablety obsahujici alginaty s nizkym obsahem
kyseliny guluronové projevuji vyssi elasticitu nez alginaty s nizkym obsahem kyseliny

manuronové. 2
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Obr. 8. Elastické zotaveni alginatovych tablet po 10 dnech skladovéani (m LF 200 M, 4 LF
120 M, ¢ LF 240 D, e LF 200 S, o KF 200, A KF 200 RBS, ¢ HF 120 RBS, O MCC).

Objasnéni vlivu hydrofiln€ — lipofilnich vlastnosti esteru sacharosy na vlastnosti
tablet a jejich uZziti pro fizené uvolnovani latek ma za cil prace od autor K. Chansanroj
a G. Betz. Pro studii byly pouzity tablety o hmotnosti 400 mg v nasledujicim sloZeni:
stearat sacharosy (SE; HLB 0 — 16), metoprolol tartrat (MTP) a dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (DCP) v poméru 1:1:2. Pro porovnani byly vytvoreny
tablety bez SE, jeho obsah byl nahrazen DPC k zachovéni stejné hmotnosti tablety. Jako
referencni jsou oznaceny tablety vzniklé samostatnym slisovanim jednotlivych vychozich
surovin. Elasticka relaxace tablet se pocitala dle rovnice 1, z rozdilu mezi tloustkou tablety
pfi maximalnim tlaku a po 24 hodinach skladovani. Z obrazku 9 je vidét, ze v¢lenéni SE
ma za nasledek zvySovani hodnot ER, stejné jako pozorujeme u referencnich vyliskd, ale
s mnohem mens§i intenzitou. Dale mizeme pozorovat nartist ER s nartistem HLB hodnot.
S nartstajici hydrofilitou, kterd odpovidéa nartistu monoesteru ve slozeni SE, roste i ER

zéroveti i s pevnosti, kviili vzristajicim vodikovym vazbam mezi monoestery. >
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Obr. 9. Elasticka relaxace matrixovych tablet s obsahem SE o riizné HLB hodnot¢ (plna

¢ara) v porovnani s referenénimi vylisky (pferusovana ¢ara).

Dalsi studie uvazuje o uziti plastifikatorti jako potencionalnich vylepSovact
lisovacich vlastnosti u vysokomolekularni hydroxypropylmetylcelulosy (HPMC).
Experimenty byly provadény na dvouslozkovych smésich polymer — plastifikator
ptipravené smisenim 0.75 g plastifikatoru spolu s 3.75 g HPMC prasku; a dale
na modelovych matrixovych tabletach pfipravenych lisovanim tabletoviny o slozeni:
chlorpheniramin maleat (70 %, w/w), HPMC (15 %, w/w), sprejove susend laktosa (g.s.),
PVP a stearat hotecnaty. HPMC byla pouzita bud’ plastifikovana (obsah
plastifikatoru 17 %) anebo samotna. Mezi plastifikatory patfil propylen glykol (PG),
glycerol (GLY), dibutyl sebakat (DBS) a triacetin (TRI). Pfipravené tablety vzdy vazily
240 mg. Elasticka relaxace se hodnotila dle rovnice 1, z rozdilu mezi tloustkou tablety

pii oddéleni razidla v lisovacim cyklu a 24 hodin od lisovani.
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Obr. 10. Vliv plastifikace na axialni expanzi 24 hodin po kompresi vyliski HPMC
pripravenych z: a) dvouslozkové smési HPMC — plastifikéator; b) modelového slozeni
HPMC matrice.

Z obrazku 10 (a) je vidét, Ze pouze smés HPMC a GLY anebo samotnd HPMC ma
schopnost tvofit tablety. Ostatni smési vykazuji extrémné slabé vlastnosti pro formovani
tablety. Vylisky plastifikované PG ukazuji jasnou redukci axidlni expanze, coz ukazuje
na snizeni uskladnéného mnozstvi elastické energie. Z obrazku 10 (b) je vidét, Ze axidlni
expanze vyliskd vytvofenych z HPMC plastifikované PG je podobna expanzi u samotné
HPMC. Ze studovanych plastifikatorti m¢l pouze propylenglykol prospésny vliv na

zlepseni lisovacich vlastnosti HMPC bez vyzna&ného zhor$eni vlastnosti tablet.*

Expanzi tablet slozenych z rizného procentudlniho zastoupeni predbobtnalého
bramborového Skrobu a chloridu sodného zkoumali védci van Veen et al. Zména porozity
u tablet byla hodnocena dle rovnice 4; nejméné po 14 hodindch. Z obrazku 11 je oc¢ividné,
ze tablety slisované z chloridu sodného vykazuji pouze malé zvétSeni porozity pii relaxaci
na rozdil od tablet slisovanych z pfedbobtnalého skrobu. Z vysledki méteni vyslo najevo,
ze skutecna relaxace tablet je vyS$$i neZ vypocitana z chovani dvou samostatnych ¢istych
materiali. ZvétSeni porozity tablet lisovanych ze smési neni linearné zavislé

na procentudlnim zastoupeni Skrobu, ale ukazuje strmy nérQst jiz pii nizké frakci.
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Obr. 11. Expanze porozity u tablet slisovanych z chloridu sodného, ptfedbobtnalého Skrobu
a jejich smési (symboly) a expanze porozity vypocitand z chovani ¢istych materialti
(teckovana Céra).

Tento jev mize byt zptisoben urcitou redukci vazeb mezi ¢asticemi, v tomto piipade

zejména redukci adhezivnich sil mezi ¢asticemi chloridu sodného a piedbobtnalého
skrobu.
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11 Experimentalni ¢ast
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11.1 PouZité suroviny

K experimentiim byla pouzita mikrokrystalicka celulosa Avicel PH 102 (MCC)
od firmy FMC Europe N. V. (Sarze 40144, Belgie). Latka vyhovuje Evropskému Iékopisu
a byla pouzita bez jakychkoliv Gprav.

11.2 PouZité pristroje a zarizeni

Tablety byly lisovany v lisovacim pifipravku (Adamus HT, Machine Factory Group,
Szczecin, Polsko) v zafizeni pro testovani pevnosti materidlu v tlaku a tahu T1-FRO 50

(Zwick GmbH, Ulm, SNR).

11.3 Postup prace

11.3.1 Priprava tablet

Mikrokrystalicka celulosa o hmotnosti 500 mg byla navaZena na analytickych
vahach o presnosti + 5 %. Navazena mikrokrystalickd celulosa byla kvantitativné

pfevedena do lisovaciho ptipravku z lesténé nerezové oceli o priméru 13 mm.

Tablety byly vylisovany za nasledujiciho nastaveni: vzdalenost Celisti 117 mm,
rychlost horniho trnu 2 mm.s™, pfedzatizeni 2 N, lisovaci tlak 10 kN. Pro stanoveni testu
stresové relaxace byly tablety lisovany s prvni prodlevou 180 s. Druhd prodleva Cinila vzdy
60 s, ale byla méfena az od urcitého poklesu lisovaciho tlaku. Druhd prodleva tedy byla
meétena postupné u tlakit 7 kN, 6 kN, 5 kN, 4 kN, 3 kN, 2 kN, 1 kN a 0,1 kN. Vzdy u kazdé

z variant bylo testovano po dvaceti tabletach.

11.3.2 Vypocet parametru stresové relaxace

Pro vypocet parametrl stresové relaxace byla pouZita exponencialni rovnice
prvniho tadu, kde LS je lisovaci sila [kN] v daném okamziku v Case t [s], A; je parameter

elasticity [kN], T; je relaxacni konstanta udavajici rychlost a strmost déje [s].

LS = A, * o (6)
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Plasticita byla vypocitana pro kazdy lisovaci tlak z nasledujici rovnice, kde P; je

plasticita [kN.s], A je parametr elasticity pro dany d&j [kN], T; je relaxa¢ni konstanta [s].’
Pi = Ai * t; (7)

11.3.3 Pouzita statisticka metoda

Zakladni data popisujici test stresové relaxace byla ziskana pouzitim softwaru zatizeni
pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50 TestXpert v9.01 (Zwick GmbH,
Ulm, SRN). Pro vypocet parametrt testu stresové relaxace byl pouzit program OriginPro
7.5 (Originlab Corporation, Northampton, MA, USA). VSechna data byla dale statisticky
zpracovana v programu QC Expert 3.3 (TriloByte Statistical Software, Pardubice, CZ). Pro
vyhodnoceni vlivu lisovaci sily odleh¢eni na parametr elasticity A, parametr plasticity
P, a relaxaéni konstantu T » byl pouzit vicefaktorovy test ANOVA a vysledky byly dale
zpracovany do krabicovych grafi.
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12 Tabulky a grafy

12.1 Vysvétlivky k tabulkdm a grafiim

Ay parametr elasticity pii prvni prodleveé [kN]

T, relaxacni konstanta pfi prvni prodlevé [s]

P, parametr plasticity pfi prvni prodlevé [kN.s]

A, parametr elasticity pii druhé prodlevé [kN]

T, relaxacni konstanta pti druhé prodleve [s]

P> parametr plasticity pfi druhé prodlevé [kN.s]

X priamérnd hodnota urcitého parametru vypocitana z 20 tablet
s smérodatnd odchylka

LS, lisovaci sila odlehceni [kN]

Pp diferen¢ni parametr plasticity [kN.s]
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12.2 Tabulky

Tab. 4. Parametry testu stresové relaxace pii odlehceni na 0,1 kN.

odlehc¢eni na 0,1 kN
tableta ¢. Ay T, P, A, T, P,
1 1,0431 14,2858 14,9020 -0,2760 11,4532 -3,1610
2 1,0370 14,3869 14,9189 -0,2963 11,3496 -3,3632
3 1,0443 14,1098 14,7346 -0,2664 12,3191 -3,2816
4 1,0363 14,3472 14,8678 -0,3058 11,8075 -3,6104
5 1,0281 13,9650 14,3571 -0,2795 12,9824 -3,6290
6 1,0395 14,4837 15,0558 -0,2990 11,9475 -3,5725
7 1,0435 13,9628 14,5696 -0,2661 12,5849 -3,3488
8 1,0431 14,2858 14,9020 -0,2760 11,4532 -3,1610
9 1,0353 13,9854 14,4791 -0,2806 12,2840 -3,4470
10 1,0336 13,7830 14,2456 -0,2845 12,1604 -3,4601
11 1,0624 14,9013 15,8303 -0,3014 12,2112 -3,6806
12 1,0544 14,9188 15,7298 -0,2945 12,3654 -3,6419
13 1,0416 14,4246 15,0247 -0,2935 12,7455 -3,7403
14 1,0412 14,9701 15,5867 -0,3102 13,0847 -4,0590
15 1,0416 14,7119 15,3234 -0,2905 11,9653 -3,4758
16 1,0441 13,9286 14,5434 -0,2973 11,8310 -3,5174
17 1,0347 14,2103 14,7039 -0,2955 12,5608 -3,7112
18 1,0346 14,0306 14,5155 -0,2856 13,3265 -3,8055
19 1,0374 14,3656 14,9033 -0,2937 12,1131 -3,5575
20 1,0268 14,3551 14,7391 -0,2872 11,5216 -3,3088
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Tab. 5. Parametry testu stresové relaxace pii odlehc¢eni na 1 kN.

odlehéeni na 1 kN

tableta ¢. A,y T, P, Ay T, P,
1 1,0165 14,4263 14,6644 -0,3504 7,3322 -2,5688
2 1,0459 14,4273 15,0899 -0,3418 7,1707 -2,4508
3 1,0354 14,5773 15,0927 -0,3622 7,0355 -2,5483
4 1,0381 14,4711 15,0223 -0,3669 6,9758 -2,5593
5 1,0351 14,6953 15,2105 -0,3589 7,1052 -2,5503
6 1,0361 14,3432 14,8616 -0,3508 7,1069 -2,4934
7 1,0359 14,1972 14,7062 -0,3408 7,1307 -2,4301
8 1,0325 14,5505 15,0228 -0,3670 6,9848 -2,5631
9 1,0323 14,5261 14,9946 -0,3736 6,9858 -2,6096
10 1,0355 14,5670 15,0840 -0,3661 6,9012 -2,5266
11 1,0379 14,1837 14,7215 -0,3275 7,1252 -2,3336
12 1,0332 14,4139 14,8929 -0,3628 6,9444 -2,5194
13 1,0260 14,3081 14,6798 -0,3606 7,0769 -2,5518
14 1,0236 14,6344 14,9796 -0,3695 6,8606 -2,5348
15 0,9646 15,9288 15,3644 -0,3255 7,0809 -2,3051
16 1,0359 14,0464 14,5507 -0,3352 7,1482 -2,3964
17 1,0269 14,2544 14,6379 -0,3634 7,0213 -2,5512
18 1,0374 14,7048 15,2543 -0,3634 7,0213 -2,5512
19 1,0386 14,2620 14,8130 -0,3597 7,1435 -2,5697
20 1,0366 14,1952 14,7150 -0,3320 7,1688 -2,3800
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Tab. 6. Parametry testu stresové relaxace pii odlehceni na 2 kN.

odleh¢eni na 2 kN
tableta ¢. Ay T, P, A T, P,
1 1,0458 14,2225 14,8735 -0,3308 8,7761 -2,9031
2 1,0362 14,7036 15,2361 -0,3409 8,6011 -2,9325
3 1,0349 14,3401 14,8407 -0,3433 8,5787 -2,9447
4 1,0318 14,7283 15,1965 -0,3344 8,5940 -2,8741
5 1,0325 14,8105 15,2914 -0,3427 8,4894 -2,9094
6 1,0321 14,5400 15,0068 -0,3423 8,6706 -2,9681
7 1,0339 14,6499 15,1471 -0,3423 8,5318 -2,9208
8 1,0354 14,5911 15,1079 -0,3272 8,6897 -2,8434
9 1,0348 14,7053 15,2177 -0,3421 8,5077 -2,9103
10 1,0346 14,3517 14,8489 -0,3434 8,4671 -2,9077
11 1,0451 14,3460 14,9925 -0,3219 8,7228 -2,8079
12 1,0380 14,3446 14,8899 -0,3308 8,6682 -2,8670
13 1,0339 14,4642 14,9548 -0,3426 8,4234 -2,8862
14 1,0325 14,2599 14,7230 -0,3196 8,9881 -2,8730
15 1,0307 14,5381 14,9839 -0,3311 8,6425 -2,8614
16 1,0341 14,5826 15,0791 -0,3327 8,6813 -2,8885
17 1,0325 14,3675 14,8337 -0,3428 8,5151 -2,9188
18 1,0370 13,9144 14,4288 -0,3058 8,8595 -2,7096
19 1,0388 14,6279 15,1957 -0,3447 8,5811 -2,9582
20 1,0319 14,7093 15,1790 -0,3400 8,5806 -2,9171
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Tab. 7. Parametry testu stresové relaxace pii odlehceni na 3 kN.

odlehéeni na 3 kN

tableta €. Ay T P, Ar T, P,
1 1,0403 14,1950 14,7667 -0,2652 9,6149 -2,5498
2 1,0383 14,4128 14,9644 -0,2723 9,4920 -2,5843
3 1,0364 14,5035 15,0308 -0,2658 9,3945 -2,4969
4 1,0403 14,4768 15,0606 -0,2743 9,4494 -2,5921
5 1,1064 12,3504 13,6641 -0,2656 9,6801 -2,5709
6 1,0526 15,0928 15,8870 -0,2721 9,2631 -2,5209
7 1,0353 14,5328 15,0463 -0,2710 9,4074 -2,5497
8 1,0368 14,4986 15,0315 -0,2642 9,5846 -2,5320
9 1,0363 14,4386 14,9632 -0,2632 9,6657 -2,5440
10 1,0315 14,8051 15,2719 -0,2663 9,5408 -2,5405
11 1,0339 14,4839 14,9745 -0,2670 9,5999 -2,5633
12 1,0342 14,1817 14,6663 -0,2636 9,4205 -2,4830
13 1,0358 14,3944 14,9096 -0,2629 9,4825 -2,4930
14 1,0425 14,3912 15,0033 -0,2667 9,6257 -2,5674
15 1,0331 14,4612 14,9392 -0,2643 9,5236 -2,5167
16 1,0368 14,2693 14,7950 -0,2672 9,3954 -2,5108
17 1,0323 14,7356 15,2115 -0,2654 90,4642 -2,5119
18 1,0410 14,4863 15,0808 -0,2687 9,3119 -2,5023
19 1,0415 14,0801 14,6644 -0,2460 9,9511 -2,4477
20 1,0306 14,6657 15,1143 -0,2546 9,6034 -2,4446

37




Tab. 8. Parametry testu stresové relaxace pii odlehceni na 4 kN.

odlehceni na 4 kN
tableta ¢. Ay T, P, A; T, P,
1 1,0152 14,7937 15,0187 -0,2010 10,2787 -2,0661
2 1,0511 14,9184 15,6813 -0,1989 10,0945 -2,0081
3 1,0460 14,8500 15,5329 -0,1975 10,3327 -2,0409
4 1,0460 14,9816 15,6701 -0,1978 10,1522 -2,0077
5 1,0537 14,9206 15,7222 -0,1976 10,1067 -1,9974
6 1,0583 14,6866 15,5425 -0,1947 10,1001 -1,9666
7 1,0377 14,4541 14,9983 -0,1955 10,1635 -1,9869
8 1,0338 14,8296 15,3305 -0,1902 10,3117 -1,9615
9 1,0383 14,2190 14,7636 -0,1968 10,1051 -1,9882
10 1,0389 14,4940 15,0581 -0,1866 10,2642 -1,9152
11 1,0330 14,4867 14,9643 -0,1917 10,2034 -1,9563
12 1,0378 14,4996 15,0469 -0,1849 10,4081 -1,9245
13 1,0390 14,2295 14,7846 -0,1934 10,1034 -1,9536
14 1,0407 14,4083 14,9945 -0,1897 10,3614 -1,9650
15 1,0425 14,3619 14,9724 -0,1937 10,3356 -2,0016
16 0,8958 18,7835 16,8268 -0,1873 10,2125 -1,9131
17 1,0376 14,4404 14,9831 -0,1882 10,3277 -1,9434
18 1,0369 14,8305 15,3783 -0,1863 10,4963 -1,9559
19 1,0387 14,4157 14,9732 -0,2000 10,0712 -2,0145
20 1,0242 14,6535 15,0080 -0,1840 10,4024 -1,9142
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Tab. 9. Parametry testu stresové relaxace pii odlehceni na 5 kN.

odleh¢eni na 5 kN
tableta ¢. Ay T, P, A T, P,
1 1,0405 14,8241 15,4249 -0,1337 10,8015 -1,4439
2 1,0471 14,6663 15,3574 -0,1392 10,5137 -1,4631
3 1,0546 14,3883 15,1736 -0,1307 10,8370 -1,4159
4 1,0360 14,5018 15,0233 -0,1340 10,6175 -1,4225
5 1,0416 14,9628 15,5854 -0,1291 10,5631 -1,3639
6 1,0427 14,3691 14,9828 -0,1326 10,7002 -1,4184
7 1,0412 14,8805 15,4931 -0,1371 10,5866 -1,4513
8 1,0396 14,3296 14,8966 -0,1298 10,5345 -1,3671
9 1,0326 14,5374 15,0115 -0,1370 10,5492 -1,4448
10 1,0354 14,7518 15,2733 -0,1306 10,4819 -1,3684
11 1,0501 14,5044 15,2305 -0,1356 10,6387 -1,4427
12 1,0484 14,4944 15,1959 -0,1341 10,7167 -1,4372
13 1,0496 14,4006 15,1153 -0,1340 10,3215 -1,3833
14 1,0518 14,4738 15,2236 -0,1405 10,6519 -1,4963
15 1,0574 14,3292 15,1521 -0,1336 10,5171 -1,4052
16 1,0501 15,1825 15,9437 -0,1298 10,4969 -1,3621
17 1,0478 14,4980 15,1902 -0,1374 10,6333 -1,4610
18 1,0496 14,2192 14,9241 -0,1397 10,4758 -1,4633
19 1,0357 14,3906 14,9044 -0,1317 10,5056 -1,3831
20 1,0392 14,2807 14,8407 -0,1322 10,9445 -1,4470
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Tab. 10. Parametry testu stresové relaxace pii odlehceni na 6 kN.

odleh¢eni na 6 kN
tableta ¢. Ay T, P, A T, P,
1 1,0235 13,9989 14,3273 -0,0796 10,8417 -0,8632
2 1,0273 14,0036 14,3857 -0,0837 10,4231 -0,8725
3 1,0371 14,3168 14,8481 -0,0859 10,4753 -0,8997
4 1,0299 14,2378 14,6636 -0,0789 10,5158 -0,8296
5 1,0381 14,4572 15,0077 -0,0923 10,4483 -0,9643
6 1,0363 14,8421 15,3814 -0,0825 10,2108 -0,8424
7 1,0412 14,3825 14,9747 -0,0818 10,2933 -0,8416
8 1,0352 14,3875 14,8944 -0,0819 11,0312 -0,9038
9 1,0466 14,6822 15,3657 -0,0870 10,2820 -0,8941
10 1,0433 14,2053 14,8205 -0,0791 10,6093 -0,8396
11 0,9555 17,2477 16,4806 -0,0781 10,5427 -0,8230
12 1,0177 14,4829 14,7394 -0,0786 10,3127 -0,8109
13 1,0367 14,7705 15,3129 -0,0842 10,1864 -0,8575
14 1,0404 14,3951 14,9768 -0,0825 10,5826 -0,8727
15 1,0472 14,0769 14,7419 -0,0838 10,7540 -0,9015
16 1,0421 14,2572 14,8570 -0,0840 10,5221 -0,8841
17 1,0398 14,2515 14,8184 -0,0846 10,5176 -0,8901
18 1,0362 14,2084 14,7233 -0,0855 10,5005 -0,8975
19 1,0435 14,3653 14,9899 -0,0828 10,4528 -0,8658
20 1,0336 14,2299 14,7078 -0,0815 10,6866 -0,8704
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Tab. 11. Parametry testu stresové relaxace pti odlehceni na 7 kN.

odleh¢eni na 7 kN
tableta ¢. A,y T, P, Ay T, P,
1 1,0281 14,4433 14,8489 -0,0460 8,1508 -0,3750
2 1,0242 14,1474 14,4902 -0,0423 8,9363 -0,3776
3 1,0356 14,2803 14,7888 -0,0449 7,6510 -0,3434
4 1,0361 14,2938 14,8099 -0,0454 8,1194 -0,3688
5 1,0322 14,5479 15,0156 -0,0441 7,5547 -0,3333
6 1,0352 14,7645 15,2839 -0,0456 8,1201 -0,3701
7 1,0394 14,3625 14,9278 -0,0428 8,1580 -0,3488
8 1,0350 14,6688 15,1821 -0,0450 8,2004 -0,3686
9 1,0404 14,3816 14,9625 -0,0467 8,3943 -0,3918
10 1,0417 14,3743 14,9740 -0,0474 8,7112 -0,4125
11 1,0442 13,8232 14,4337 -0,0407 8,7950 -0,3580
12 1,0363 13,9610 14,4677 -0,0401 8,4225 -0,3375
13 1,0407 14,3660 14,9512 -0,0464 8,3935 -0,3894
14 1,0406 14,5298 15,1195 -0,0473 8,4107 -0,3976
15 1,0399 14,4307 15,0058 -0,0437 7,8805 -0,3447
16 1,0465 14,3441 15,0107 -0,0429 8,5443 -0,3665
17 1,0369 14,0904 14,6109 -0,0393 8,0151 -0,3152
18 1,0399 14,6650 15,2497 -0,0425 7,4184 -0,3152
19 1,0335 13,9417 14,4090 -0,0398 7,6970 -0,3063
20 1,0358 14,6767 15,2015 -0,0479 8,5501 -0,4092
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Tab. 12. Souhrnné hodnoty testu stresové relaxace.

Odlehéeni [kN] A T, P, A, T, P,
X S X S X S X S X S X S

7 1,0371  0,0052 | 14,3547 0,2595 | 14,8872 0,2767 | -0,0440 0,0027 | 82062 04169 | -0,3615  0,0308

6 1,0326  0,0196 | 14,4900 0,6872 | 14,9509 0,4520 | -0,0829  0,0034 | 10,5094 02099 | -0,8712  0,0355

5 1,0445  0,0070 | 14,5493 0,2525 | 15,1971 0,2694 | -0,1341  0,0035 | 10,6044  0,1439 | -14220  0,0396

4 1,0323  0,0335 | 14,8128 10,9639 | 15,2625 0,4777 | -0,1928 0,0054 | 10,2416  0,1272 | -1,9740  0,0423

3 1,0408 0,0162 | 14,3728 10,5275 | 14,9523 10,3979 | -0,2653  0,0062 | 9,5235  0,1529 | -2,5261  0,0412

2 1,0353  0,0041 | 14,4899 10,2204 | 15,0013 0,2110 | -0,3351 0,0103 | 8,6284  0,1370 | -2,8901  0,0574

1 1,0302  0,0167 | 14,4856 0,3864 | 14,9179 10,2284 | -0,3539  0,0149 | 7,0660  0,1092 | -2,4997  0,0866

0,1 1,0398  0,0081 | 14,3237 10,3455 | 14,8949 0,4367 | -0,2905 0,0123 | 12,2211  0,5426 | -3,5491  0,2063
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12.3 Grafy

Graf 1. Parametr A; testu stresové relaxace.
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Graf 2. Parametr P; testu stresové relaxace.
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Graf 3. Parametr T testu stresové relaxace.
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Graf 4. Parametr A, testu stresové relaxace.
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Graf 5. Parametr T, testu stresové relaxace.
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Graf 6. Parametr P, testu stresové relaxace.
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Graf 7. Vliv lisovaci sily odlehéeni na parametr P,
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Graf 8. Vliv lisovaci sily odlehéeni na diferen¢ni parametr Pp,
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13 Diskuse

1. Parametry testu stresové relaxace po prvnim odlehceni

Pti realizaci testu stresové relaxace byla pouZzita doba odleh¢eni 180 s. Pro tcely
této prace nebyla pouzita pro hodnoceni poklesu LS na ¢ase trojparametrické rovnice, ale
pouze jednoparametrickd. Jednoparametricka rovnice byla pouzita z divodu jednodussi
interpretace zkoumaného procesu. Ziskané vysledky ze stanoveni prvni prodlevy jsou
uvedeny v tabulkach a grafech. Byly ziskany tii parametry: A; je parametr elasticity,
parametr T/1 je reciprokd hodnota rychlosti poklesu lisovaci sily a parametr P; je parametr
plasticity. Nejdulezit¢jsi z uvedenych parametrt je parametr plasticity P;, protoze
charakterizuje zménu struktury tablety; ovliviiuje mechanické vlastnosti lisovaného

materialu.

Na grafu 1 je zndzornén parametr A; u skupin tablet s uvedenou lisovaci silou
odlehéeni. Z vysledkl vyplyva, ze mezi skupinami tablet s riznym odleh¢enim neni
vyznamny rozdil. K podobnym zavérim se dospélo pti hodnoceni parametru T;

a parametru P;. Ve vSech piipadech nemél byt zjistén rozdil mezi skupinami. Mensi
odchylnosti mohly zplisobit chyby pfi lisovacim procesu napt. rozdilné hodnota vysky

nasypané tabletoviny.

2. Parametry testu stresové relaxace po druhém odlehceni

Pfi testu stresové relaxace se prozatim hodnotila plasticita v prvni prodleve. V této
praci bylo tkolem zjistit, jak se méni jiz jednou zménéna plasticita po odlehceni. Pti prvni
prodlevé plasticita stoupa, po nasledném odlehceni se dalo pfedpokladat, Ze plasticita bude
klesat, tj. bude dochazet k podobnému procesu, jako je tomu pfi relaxaci tablety po
skonceni faze komprese. Pii uvedeném procesu dochazi k poklesu plasticity. Po odleh¢eni
tableta nabyva vétsi objem, dochézi k eliminaci vazeb vzniklych mezi lisovanymi

casticemi. Tato zména plasticity zavisi na stupni odlehceni.

Z vysledki vyplynulo, ze ¢im je vys$si pokles lisovaci sily, tim dochazi k vy$Simu
poklesu elastickych sil A,. Pfi poklesu lisovaci sily se zvétSuje objem lisované tablety,
stlacené Castice ve fazi elastické deformace zvétSuji objem a tim snizuji svou elastickou
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energii. Odchylné hodnoty byly zjistény u lisovaci sily 0,1kN. Tyto hodnoty byly

pravdépodobné zpiisobeny chybou registra¢niho zafizeni pfistroje.

Vysledky z hodnoceni parametru T, jsou uvedeny na grafu 5. V rozsahu lisovacich
sil od 7 kN po 1 kN dochazi pfi poklesu lisovaci sily ke zvySovani rychlosti sledovanych
zmén. Hodnoty pfi lisovaci sile 0,1 kN a 7 kN jsou anomalni. Z daného vyplyva,
ze s poklesem lisovaci sily se u parametru A, snizuje elastické energie a zdroven roste

rychlost dan¢ho déje.

vvvvvv

se zvySuje ubytek plasticity. UrCitou anomalii jsou hodnoty pfti lisovaci sile 1 kN. Vztah
mezi lisovaci silou odleh¢eni a parametrem P je linearni (viz graf 7) a je dan nasledujici

rovnici:

P, = 0,474 * LS, — 3,776 R =0,9943 (8)

kde P, je parametr plasticity po prodlevé [kN.s], LS, je lisovaci sila odlehceni [kN].

3. Celkova bilance zmén plastické energie béhem prvni prodlevy a odlehéeni

Bilance obou procest se vypocetla souc¢tem plastické energie prvni prodlevy
a ztratou plastické energie pfi procesu odlehceni. Vysledky obou procesti jsou znazornény

na grafu 8, celkovou bilanci vyjadiuje line4rni rovnice:

P, =0,478 LS, + 11,231 R =0,9943 (9)

kde Pp je diferencni parametr plasticity [kN.s], LS, je lisovaci sila odleh¢eni [kN].
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14 Shrnuti a zavér prace

Pti hodnoceni vysledki prace se doslo k n€kolika zaveérim, které jsou sumarizovany

v nasledujicim piehledu.

1. U parametri A;, T a P; nebyl mezi skupinami tablet s riznym odlehéenim
pozorovan vyznamny rozdil. Tim se potvrdila reprodukovatelnost metody.

2. Ptiodlehceni - pti poklesu lisovaci sily - se ztrata elastické energie A, zvySuje,
rychlost daného procesu se zrychluje, pokles plasticity se zvySuje. Mezi

parametrem P, a lisovaci silou odlehceni byl zji§tén linearni vztah.

P, =0,474%*LS,— 3,776 R =0,9943
3. Vramci vypoctu celkové energetické bilance byl zjistén linedrni vztah mezi

diferen¢nim parametrem Py a lisovaci silou odlehceni.

P, =0478*LS, + 11,231 R =0,9943
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