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Zadani rigorozni prace

Ukolem rigorézni prace bylo pomoci rtiznych metod hodnotit jednotlivé typy
mikrokrystalickych celulos. Pomoci optické mikroskopie méla byt hodnocena velikost
Castic a nasledné porovnana s tdaji deklarovanymi vyrobcem. Tokové vlastnosti mély
byt hodnoceny sypnosti a sypnym thlem. Dale méla byt analyzovéana sypna a setiesna
hustota, pomoci kterych se dale pocital index stlacitelnosti. Pomoci hodnot z DSC
(diferencialni skenovaci kalorimetrie) mélo byt hodnoceno chovani mikrokrystalickych
celulos béhem zahtivani. Mikrokrystalické celulosy mély byt dale hodnoceny pomoci
parametrl z rovnic lisovani, z testu stresové relaxace a ze zaznamu sila-draha. U tablet
vylisovanych z testovanych mikrokrystalickych celulos méla byt dale analyzovédna

jejich mechanicka odolnost ze zdznamu kinetiky drceni tablet a jejich radidlni pevnost.



Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
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Skolitel: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Fyzikaln¢ chemickd charakteristika mikrokrystalickych celulos

Mikrokrystalickd celulosa je vyznamna farmaceutickd pomocna latka. Cilem
prace bylo hodnotit jednotlivé jeji typy pomoci fyzikaln¢ chemickych charakteristik.
Byla u nich hodnocena velikost ¢astic optickou mikroskopii. Tokové vlastnosti byly
hodnoceny sypnosti a sypnym thlem. Sypné a setfesné vlastnosti byly hodnoceny
sypnou a setfesnou hustotou a indexem stlacitelnosti. Teploty a tepla tani, teploty
skelného prechodu a specifické tepelné pridavky byly hodnoceny metodou DSC.
Lisovaci proces byl hodnocen rovnicemi lisovani, testem stresové relaxace a zdznamem
sila-drdha. Vylisované tablety byly hodnoceny kinetikou drceni tablet a byla u nich

stanovena radialni pevnost.

Velikosti ¢astic odpovidaji deklarované velikosti uvadéné vyrobcem. Nejvetsi
odchylka byla zjisténa u Avicelu PH-200 (rozdil 20,0 um). S rostouci velikosti ¢astic se
sniZuje tfeni mezi ¢asticemi a zvySuje se sypnost. Setfesna hustota je vysSi nez sypna
hustota a tu kopiruje. Z vysledku trojexponencialni rovnice lisovani vyplyva, ze nejnizsi
objemova redukce ve fazi predlisovani byla u Avicelid PH-112, PH-200 a PH-302.
S poklesem parametru E; z rovnice lisovéni se snizuje i parametr E 1 ze zdznamu sila-
drdha Z dalSich vysledk vyplyva, ze nejvyssi objemova redukce ve fazi elastické
deformace byla zjist€éna u Aviceld PH-200 a PH-112. U ostatnich Aviceli byla
objemova redukce nizsi. Energie E; kopiruji hodnoty objemovych redukci. Z porovnani
elastického chovani materidlu ve fazi komprese a relaxace vyplyva pifima spojitost mezi
uvedenymi elastickymi parametry. Pfima spojitost byla rovnéz nalezena mezi

parametrem E 3 z faze relaxace tablety a drdhou ze stanoveni kinetiky drceni tablet.



Odlisné chovani ma pouze Avicel PH-105. Ve fazi plastické deformace byla
zaznamenana nejvetsi objemova redukce u Avicelu PH-302, mensi pak u Avicel PH-
105. U ostatnich Avicelti byla zjistény ve fazi plastické deformace nizsi objemové
redukce. S rustem objemové redukce se snizuje rychlost dané¢ho déje. P¥imy vztah byl
také zjistén mezi parametrem plasticity P’z a parametrem W ze stanoveni kinetiky

drceni tablet.
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Physico-chemical characteritazion of microcrystalline celluloses

Microcrystalline cellulose is very important pharmaceutical excipient. The aim
of the study was to evaluate the different types by using physico-chemical
charakteristics. Particle size was evaluated by optical microscopy. The flow properties
were evaluated by flowability and by the angle of repose. Bulk and tapped properties
were evaluated by bulk and tap density and by compressibility index. Temperatute and
heat of fusion, glass transitive temperature and specific heat improvers were evaluated
by DSC. Compaction process was evaluated by compaction equations, stress relaxation
test and record the force-displacement. The compressed tablets were evaluated by

kinetics crushing tablets and had fixed radial strength.

Particle sizes correspond to the declared values stated by the manufacturer. The
largest deviation was found for Avicel PH-200 (difference 20,0 mm). With increasing
particle size reduces fiction between particles and increases the flowability. The tapped
density is higher than the bulk density and the copies. From the results of three-
exponential compression equation indicate that the lowest volume reduction in the
precompression stage for Avicel PH-112, PH-200 a PH-302. With the decline of the
parameter E; from compression equation also reduces the parameter E ; of recording
force-displacement. Other results show that the highest volume reduction in the phase of
elastic deformation found for Avicel PH-200 and PH-112. For other Avicels was
volume reduction lower. Energies E; copy the value of volume density. A comparison
of the elastic behavior of the material in the phase of compression and relaxation

implies a direct link between the elastic parametres. Direct associations were also found



between the parameter E 5 of the phase relaxation and path determination of the kinetics
of crushing tablets. Different behavior has only Avicel PH-105. In the phase of plastic
deformation was observed in the largest volume reduction of Avicel PH-302, or less
then at Avicel PH-105. For other Avicels was detected at the phase of plastic
deformation lower volume reduction. With the increase of volume reduction reduces the
speed of the action. A direct relationship was also found between the plasticity

parameter P 3 and the parameter W determination of the kinetics of crushing tablets.
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1. Uvod

Tablety patfi mezi nejCastéjsi 1€kové formy. Mezi jejich hlavni vyhody patii
nizkd cena, moznost maskovat nepfijemnou chut' a zépach 1éCivych latek, umoznéni
prolongovaného ucinku 1é¢ivych latek, stabilita obsazené léCivé latky, zabezpeCeni
stalosti davky apod. Piesto u nich nachazime i nékteré nedostatky a témi jsou pomalejsi
nastup ucinku oproti roztokim a suspenzim, nemoznost aplikace v ptipadé poruch

zazivaciho traktu a problémy s aplikaci u déti a strasich osob.

Pti lisovani tablet se Siroce uplatiiuje mikrokrystalicka celulosa, farmaceuticka
pomocna latka, kterd se ziskdva hydrolyzou nativni celulosy. Jednotlivé typy se lisi
velikosti ¢astic, tokovymi vlastnostmi, obsahem vlhkosti a tim i svymi vlastnostmi

dalezitymi pti formulaci tablet.

Lisovaci proces muzeme hodnotit riznymi parametry. Parametry lze ziskat z

rovnic lisovani, testu stresové relaxace nebo ze zaznamu sila-draha.
U vylisovanych tablet mizeme rovnéz hodnotit jejich mechanickou odolnost

pomoci parametrii ziskanych z testu kinetiky drceni tablet. Pfipadné u nich lze stanovit

jejich radialni pevnost.
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2. Teoreticka ¢ast

2.1 Charakterizace mikrokrystalickych celulos

Obrazek ¢. 1: Mikrokrystalicka celulosa (1)
(CeHloos)n ~ 36 000 n=220

Mikrokrystalicka celulosa je ¢isténa, ¢astecné depolymerizovana celulosa. Tvofi
ji bily, krystalicky prasek slozeny z poréznich castic. Ziskavd se kontrolovanou
hydrolyzou pomoci mineralnich kyselin z a-celulosy (z vlaknitych ¢asti rostlin). (1)

Jedna se o stabilni hygroskopickou latku s hustotou v rozmezi 1,512-1,668
glcm3. Vlhkost materidlu obvykle nepfesahuje 5 %. Velikost Castic se vétSinou
pohybuje mezi 20 az 200 um. Je Spatné rozpustna v 5% roztoku hydroxidu sodného,
prakticky nerozpustna ve vod¢, zfedénych kyselindch a ve vétSin€ organickych
rozpoustédel. Mikrokrystalickd celulosa je inkompatibilni se siln¢ oxidujicimi €inidly.

(1)

Mikrokrystalickd celulosa nachdzi Siroké uplatnéni ve farmaceutickém
primyslu. PouZivd se zejména jako plnivo nebo pojivo pii vyrobé tablet vlhkou
granulaci a pfimym lisovanim. Dale se vyuziva jako adsorbent, stabilizator suspenzi,
kluzna latka nebo rozvolnovalo tablet. Kromé farmaceutického primyslu se uplatiiuje

také v kosmetickém a potravinafském prumyslu. (1)

2.2 Mikrokrystalicka celulosa Avicel PH

Nejcasteji pouzivanym typem mikrokrystalické celulosy je Avicel firmy FMC

Biopolymer. Je k dispozici v riznych typech, které se lisi velikosti Castic, stupném

12



vlhkosti, hustotou a podobné. Zkratka PH vychazi z anglického ,,pharmaceutical®

a vyjadiuje, ze je jedna o latku uréenou k farmaceutickému pouziti. (2,3)

Fyzikaln¢ chemické vlastnosti mikrokrystalickych celulos:

vlastnosti

Typ Normalni
Charakteristika | mikrokrystalické V?I,' kQSt Vlr(],kOSt Sypm; hussmta
celulosy ¢astic [%%6] [o/cm?]
[pm]
;’:;‘r’ﬂ‘llaecli”m vikou | Avicel PH-101 50 3,0-5,0 0,26-0,31
Avicel PH-102 100 3,0-5,0 0,28-0,33
Vhodné pro pifimé
lisovani )
Avicel HFE-102* 100 max. 5,0 0,28-0,33
Vyborna icel
kompaktnost Avicel PH-105 20 max. 5,0 0,20-0,30
Vibome tokove @g’gip“'loz 150 | 3,0-5,0 0,28-0,34
vlastnosti )
Avicel PH-200 180 2,0-5,0 0,29-0,36
Avicel PH-301 50 3,0-5,0 0,34-0,45
Vysoka hustota
Avicel PH-302 100 3,0-5,0 0,35-0,46
Avicel PH-103 50 max. 3 0,26-0,31
Avicel PH-113 50 max. 2 0,27-0,34
Nizka vlhkost
Avicel PH-112 100 max. 1,5 0,28-0,34
ﬁl‘\’/:iiLPH'zoo 180 | max.15| 0,30-0,38
VylepSené chutové Avicel CE-15%*%x 75 max. 8 informace neni k

dispozici

Tabulka ¢. 1: Typy mikrokrystalické celulosy a jejich vlastnosti (3)

* mikrokrystalicka celulosa a mannitol

** upravena mikrokrystalickd celulosa s hrubymi ¢asticemi

**k*

*kkk

mikrokrystalicka celulosa s nizkou vlhkosti

mikrokrystalickd celulosa a guarova guma

13




2.2.1 Avicel PH-101

Tento Avicel je nejpouzivanéj$i mikrokrystalickou celulosou pro vlhkou
granulaci a piimé lisovani. ZlepSuje lisovatelnost, pevnost a rozpadavost tablet. Rovnéz

nachdzi uplatnéni jako nosi¢ pro suché extrakty a plni funkci pojiva pii draZzovani. Tvoii

ji Castice o primérné velikosti 50 um. Obsahuje <5 % vlhkosti. (2)

LA

Obrazek ¢. 2: Avicel PH-101 (2)

2.2.2 Avicel PH-102

Avicel PH-102 ma podobné vlastnosti jako Avicel PH-101. Castice maji
pramérnou velikost 100 um. Vzhledem Kk této velikosti se zlepSuje jeji sypnost. Je

vhodny pro lisovani velmi jemnych prachti. Obsah vlhkosti je <5 %. (2)

=3

Obrazek &. 3: Avicel PH-102 (2)
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2.2.3 Avicel PH-103

Tento Avicel ma snizeny obsah vlhkosti (< 3 %). Proto je vhodny pro

zpracovani latek citlivych vici vlhkosti. Primérna velikost ¢astic je 50 um. (2)

2.2.4 Avicel PH-105
Avicel PH-105 tvofi ¢astice s nejmensi velikosti (20 um). Uplatiluje se proto pii
pfimém lisovani hrubozrnnych, granulovanych nebo krystalickych 1éCiv. ZlepsSuje

lisovatelnost materidlti se Spatnou lisovatelnosti. Mimo toho nachazi uplatnéni i pfi

[/ Zapant®

Obrazek ¢. 5: Avicel PH-105 (2)

15



2.2.5 Avicel PH-112

Tento typ Avicelu ma nejnizsi obsah vlhkosti (< 1,5 %). Pouziva se jako suché

pojivo pii ptimém lisovani. Castice maji primérnou velikost 100 um. (2)

Obrazek &. 6: Avicel PH-112 (2)

2.2.6 Avicel PH-200

Avicel PH-200 tvofi ¢astice s pramérnou velikosti 180 um a obsahuje < 5 %
vlhkosti. Céstice maji relativné kulovity tvar. Proto se tento Avicel vyznaluje velmi

dobrou sypnosti. Pouziti nachazi zejména pii pfimém lisovani a pii suché granulaci. (2)

= 3

[
Obrazek ¢. 7: Avicel PH-200 (2)
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2.2.7 Avicel PH-302

Tento Avicel ma stejné¢ jako Avicel PH-102 primérnou velikost ¢astic 100 pm
a obsah vlhkosti < 5 %. Odlisuje se od né&j vyssi sypnou hmotnosti a mensi hmotnostni

proménlivosti tablet z né&j vytvotrenych. PouZziva se k vyrob¢ tablet malych rozméri. (2)

sy
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2.2 Rovnice lisovani

Lisovaci proces je charakterizovan pomoci rovnice lisovani. Rovnice lisovani
vyjadiuje zménu vysSky, objemu nebo hustoty lisovaného materidlu v zavislosti na
pusobeni lisovaciho tlaku. (4) Pomoci parametri ziskanych z rovnic Ize charakterizovat
lisovany materidl nebo studovat mechanismus lisovaciho procesu. Lisovaci proces
probiha v n¢kolika fazich a parametry mohou slozit k jejich rozliseni. (5)

V soucasnosti se uplatiiuji 3 modely rovnic lisovani. Prvni a zaroven nejstarsi
model popisuje proces lisovani linearni rovnici. Linearni metodu prezentovali Walker
a Balsin. Druhy model pfedstavuje hyperbolickéd rovnice, pro ptiklad podle Kawakity
a Liiddeho. Tteti model popisuje lisovaci proces pomoci dvojexponencialni rovnice.
Touto metodou se zabyvali Cooper a Eaton. Dvojexponencidlni rovnice byla vytvofena
pro keramické materidly. Bylo zjisténo, ze vySe uvedena rovnice popisuje lisovaci
proces krystalickych pomocnych latek, ale neni pouzitelnd u lisovani polymerd.

Lisovaci proces polymert presnéji popisuje trojexponencialni rovnice. (4)

2.2.1 Walkerova a Bal§inova rovnice lisovani

K nejstar§Sim rovnicim lisovani patii rovnice podle Walkera (1923) a podle

Balsina (1949). (5)

2.2.1.1 Rovnice podle Walkera

Walkerova rovnice vyjadiuje zavislost relativniho objemu lisovaného materialu

na logaritmu pouzitého lisovaciho tlaku: (6, 7)
V=a-K-InP
objem [mm?]

P pouzity tlak [MPa]
a, K konstanty

2.2.1.2 Rovnice podle BalSina

Pozdéji publikoval stejnou rovnici také BalSin. PrestoZze se pokousel o jeji

teoretické zdivodnéni aplikovanim ,,konceptu kapalinového mechanismu* (concept of

18



fluid mechanism), od té doby az do soucasnosti je tato metoda velmi malo pouzivana.

(7,8)

Log P =—K" Vgpp.

P pouzity tlak [MPa]
Vapp. zdanlivy mémy objem [mm?]
K,C konstanty

2.2.2 Heckelova rovnice lisovani

Rovnice podle Heckela z roku 1961 je jednou z nejpouzivanéjSich rovnic ve
farmaceutickém vyzkumu. Pivodné byla vyvinuta a aplikovana na keramické a kovové
materialy. Heckel povaZoval proces lisovani tablet analogicky chemické reakci prvniho
fadu. Podle né&j pory Vv latce predstavovaly reaktanty a vylisovany materidl povazoval za
vysledny produkt. Kinetiku lisovaciho procesu lze popsat jako pomér mezi zménou

hustoty danou stlacenim a porovitosti materialu. Finalni podoba Heckelovy rovnice: (7,
9)

zdanliva hustota [g/cm?]
P pouzity tlak [MPa]
AB konstanty
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Graf ¢. 1: Typicky pribéh procesu lisovani podle Heckela (9)

Heckeliv model rozliSuje tfi faze lisovaciho procesu. Prvni faze (faze
pfedlisovani) probihd za nizkych lisovacich tlakd. Jeji pribéh je nelinearni.
Pravdépodobn¢ v disledku pieuspoiadavani ¢astic lisovaného materialu nebo je
nelinearita zapfi¢inéna piitomnosti aglomerdti primarnich Ccastic. Parametr B
charakterizuje objemovou redukci lisovaného materialu ve fazi predlisovani. Ve druhé
fazi dochazi k plastické deformaci, jeji pribéh je casto linearni. Tento proces, kdy
dochdzi ke zméné objemu lisovaného materidlu, charakterizuje parametr A, rovnéz

oznacovany jako materidlovd konstanta. Posledni faze popisuje proces zhusténi

lisovaného materialu. (7, 10)

2.2.3 Kawakitova rovnice lisovani

Dalsi rovnice, které je vénovana zna¢na pozornost v oblasti lisovani tablet, byla

vyvinuta Kawakitou a Liiddem v roce 1964. Je vyjadiena ve tvaru: (7, 11)

P, 1 P,

T anrta

Pa pouzity tlak [MPa]

C stupent objemova redukce
a,b konstanty
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C =
Vo

Vo objem pii nulové tlaku [mm?]

\Y objem za ur¢itého tlaku [mm?]

>
PﬂPP

Graf ¢. 2: Kawakitiv model lisovaciho procesu (11)

Z grafu vyplyva, ze pomér P,/C vztazeny proti tlaku udava ptimku, ze které by
mohly byt konstanty a i b odvozeny. To mize ukazovat, ze je konstanta a rovna
hodnoté pocatecni porozity. V praxi bylo ale zjiSténo, ze odvozené hodnoty nesouhlasi
s naméfenymi a tedy nepotvrzuji linearitu zamysleného dé&je. Konstanta b ma shodny
rozmér s pievracenou hodnotou napéti, avSak nebyl nalezen vyznamny vztah mezi jeji
hodnotou a mechanickymi vlastnostmi pouzitych ¢astic. Oba védci rovn€z upozornili na
dilezitost spravného méfeni pocatecniho objemu Vo, protoZe vzniklé odchylky od jejich

Ackoliv je d€j podle Kawakity témeét v celém pribehu linearni, linearita znacné
klesa predevsim v oblasti nizkych tlakt. Kawakitova rovnice je dnes akceptovana pro
popis chovani materiali s velkou porozitou, které obsahuji hodné vzduchu za

soucasného pouziti nizkych tlaku. (11, 12)
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Matematicky miizeme rovnice podle Kawakity rozepsat do hyperbolické

podoby: (13)

S| =

1
(P+E)-(—C+a)=a-
Z tohoto vyjadieni vyplyva, ze parametry a a -1/b jsou asymptotami hyperboly

a parametr a se shoduje s parametrem C pii nekone¢ném tlaku. (13)

2.2.4 Cooper-Eatonova rovnice lisovani

Podle Coopera a Eatona je zahustovani popisovano dvojexponencialni rovnici.
Cooper-Eatonova rovnice z roku 1962 je zaloZena na piedpokladu, ze lisovaci proces
probiha ve dvou fazich. V prvni dochazi k vyplnéni dutin, ve druhé pak k fragmentaci
a deformaci ¢astic (graf ¢. 3). (14, 15)

Vo=V, K. K.

(VO - Voo) B F, a P, a

Vo objem pii nulovém tlaku [mm°]

V, objem za ur¢itého tlaku [mm?]

Vo objem pii piisobeni nekonedného tlaku [mm°]

Ca4, K34 konstanty

Parametry na pravé strané rovnice se vztahuji k fazi predlisovani a fazi elastické
deformace, kdy dochazi k vzajemnému skluzu castic. Vysledky Coopera-Eatonova
modelu podpofil fakt, Ze mez kluznosti kovovych praSkovych latek odpovida
linearnimu uspofadani rovnice podle Heckela. Jistou nevyhodou jejich modelu je

pouzitelnost pouze pro jednoslozkové systémy. (15)
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Py P

Graf ¢. 3: Cooper-Eatontiv model lisovaciho procesu (16)
D zdanlivéa hustota [g/cm?]

Py tlak, pii kterém dochazi k fragmentaci a deformaci ¢astic [MPa]

2.2.5 Trojexponencialni rovnice lisovani

Trojexponencialni neboli trojparametrickd rovnice vychazi z predpokladu, Ze
vSechny tfi procesy (pfedlisovani, elastickd deformace a plastickd deformace) probihaji

soubé&zné. (4)

vV _1 _1 _1
V—=A1'e t1P+A2'e t2P+A3'et3P+yO
0

kde Vo [mm?] je pocateéni objem lisovaného materialu, na ktery nepiisobi zadny tlak. V
[mm?] je objem tabletoviny za daného lisovaciho tlaku. Parametr yo [bezr.] predstavuje
objem V,, tabletoviny pii pusobeni nekone¢ného tlaku. Parametr P [MPa] vyjadiuje
pouzité lisovaci tlaky. Parametr A; [bezr.] pfedstavuje redukci interpartikularnich poru,
parametr A, [bezr.] redukci intrapartikularnich port a parametr Az [bezr.] redukci pevné
latky bez pord. Parametry 1/t;.3 [MPa™] jsou rychlostni konstanty prislusnych redukci
objemu, ze kterych jsou parametry Pyi.3 [MPa] vypoéteny. Tyto parametry, ozna¢ované

téz jako pultlaky vyjadiuji lisovaci tlaky, pii kterych dochazi k redukci
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interpartikularnich port, intrapartikularnich port nebo redukci pevné latky bez port na
polovinu pocate¢niho stavu. (4)

Soucet parametri A3 @ Yo predstavuje celkovy objem lisovaného materidlu pfi
nulovém lisovacim tlaku. Jak bylo uvedeno vyse, parametr Yy, piedstavuje objem
tabletoviny pfi plisobeni nekonec¢ného tlaku. Pro lepsi predstavu byl soucet objemovych
redukei Aj, Az, Az pfeveden na hodnotu 1,0 a tak ziskdny parametry Agi, Ag2 @ Ags.

Objemové redukce ve vSech sledovanych substancich se tedy pohybuji v rozmezi 0 - 1.

Po této Gpravé byla ziskana nasledujici rovnice: (4)

1, 1, 1,
V_:ARl-etl +AR2'et2 +AR3'et3
0

Vypolty procentudlnich spotieb energie na jednotlivé procesy pii lisovani

vychazeji z rovnice: (4)

B =2 00
XAt
Ei procentualni spotieba energie ptislusného déje [%]
A objemova redukce prisluSného déje [bezr.]
ti rychlostni konstanty pfislusnych redukci [MPa]
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2.3 Test stresové relaxace

Mezi metody, které se uplatiuji pii hodnoceni viskoelastického chovani plniv,
patii test stresové relaxace. Na rozdil od ostatnich metod (napf. testu elastické relaxace)
charakterizuje plastickou i elastickou slozku. Parametry ziskané béhem testu mohou

slouzit k vysvétleni d&ju, ke kterym béhem testu dochazi. (17)

Béhem testu stresové relaxace jsou tablety lisovany do urceného lisovaciho
tlaku. Po dosazZeni tohoto tlaku je lisovaci proces zastaven a po urcitou dobu (béhem
prodlevy) jsou sledovany zmény lisovaciho tlaku v tableté. Podobné charakterizuje
viskoelasticitu plniv také test teceni. Na rozdil od testu stresové relaxace se u néj vSak

lisovaci tlak neméni, ale zaznamenévaji se zmény vysky tablety béhem prodlevy. (17,

18)

2.3.1 Rovnice testu stresové relaxace

Stresovou relaxaci materidli se zabyvala fada odbornikil, ktefi vychéazeli
z ruznych piedpoklad a domnének. David a Augsburger analyzovali stresovou relaxaci
za pouziti jednoduchého Maxwellova modelu a snazili se tak o kvantifikaci miry
plastické deformace u fady plniv. (19) Rees a Rue aplikovali test stresové relaxace
s 30ti sekundovou prodlevou a zjistili, Ze pouze jeden samotny Maxwelliv model neni
pouzitelny pro popis poklesu lisovaciho tlaku béhem celé ¢asové prodlevy. (20) Ebba
a spol. pouzili test stresové relaxace s 60ti sekundovou prodlevou. Timto testem chtéli
prokazat vliv vlh¢iv na stladitelnost plniv. Charakterizovali pokles lisovaciho tlaku
Vv ¢ase pomoci troj nebo Ctyfexponencialni rovnice, kde kazdy parametr odpovidal
jednomu Maxwellovu modelu. (21) Nize uvedenou exponencialni rovnici také pouzili
Manas a Salil. (22)

1 1 1
p(t)=A1-e_T1 +A2-e_T2 +A5-e Tz + 4,

kde p [MPa] je lisovaci tlak, jednotlivé parametry A; [MPa] vyjadiuji pokles tlaku
Vv testované latce béhem stresové relaxace pii probihajicim dé&ji. Parametr Ag je tlak,
ktery ve sledované latce zlstava na konci testu, t [S] pfedstavuje realny cas, T [S]

vyjadiuje relaxacni konstantu definovanou jako cas, ktery klesajici tlak potiebuje
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k dosazeni 1/e maximalniho tlaku, e oznaCujeme jako Eulerovo C¢islo. Hodnoty

parametru A; rovnéz piedstavuji moduly elasticity. (22)

Modul plasticity P; [MPa.s] miZze byt uren pro kazdy lisovaci tlak

podle rovnice: (22)

PizAi-Ti

Se zvySujici se hodnotou relaxaéni konstanty T se zvySuje zbytkova plasticita.
Pokud parametr T; dosahne vysokych hodnot, tak se tlak v tableté snizuje pomalu a je
tedy vyuzit k tvorbé vazeb. Celkova plasticita Pt [MPa.s] je potom rovna plose pod
ktivkou grafu zavislosti Pi/p na p. (17)

Dalsi metoda pro vypocet parametri testu stresové relaxace pouziva jako
viskoelasticky parametr pomér CPpa/CPo. CPmax [MPa] pfedstavuje maximalni
lisovaci tlak na pocatku prodlevy a CPy [MPa] tlak na konci prodlevy. Pro plastické
latky je pomér vétsi nez 1,3, zatimco pro latky fragmentujici se hodnota poméru blizi

k 1,0. (23, 24)

2.3.2 Popis déju pri testu stresové relaxace

Rada autorii se rovndz zabyvala popisem d&t uvnité tablety béhem testu
stresové relaxace. Cole a spol. uvedli, Ze béhem prodlevy dochdzi k plastické deformaci
materidlii, pfi které probihd piesun Castic do volnych prostor tabletoviny a rovnéz
dochazi ke zvysSeni tvorby vazeb. (25) Maarschalk a spol. zddraznili fakt, ze velikost
viskoelastickych moduli naméfenych béhem testu zavisi na mnoZstvi energie ulozené
Vv tableté béhem procesu lisovani a také na formovani vazeb. (26) Lum a Duncan-Hewitt
rozdé¢lili chovani pevnych latek behem testu stresové relaxace do tii déji. V prvnim déji
nastdva reakce Castic plniva na zastaveni pfiblizovani lisovacich trni okamZitou
elastickou relaxaci. Béhem prodlevy se elasticky deformované Castice snazi znovu
nabyt svého ptivodniho tvaru a objemu, rozpinaji se a zapliuji volné prostory v tablete.
Elasticke sily Castecek se timto procesem rychle spotiebovavaji. Druhy d¢j je popisovan

jako opozdéna elastickd odpoveéd’. Castice se stale snazi dosahnout ptivodnich rozmért,

oy ee
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rozdil od prvniho déje, dochazi k vétSim vzdjemnym interakcim mezi ¢asticemi. Tieti
dgj je popisovan jako trvala plasticka deformace. Caste¢ky uz nemaji prostor pro posun
nebo zvétSovani svého objemu, jsou jiz v prilis tésném kontaktu s ostatnimi Casticemi.
V tomto tfetim dé&ji je zaznamendn nejmensi pokles elastickych sil. Tyto sily maji vSak
podstatny vliv na vznik vazeb mezi lisovanymi ¢asticemi. Vyplyva z toho tedy fakt, Ze
béhem prvniho a druhého déje je tableta zbavena velkého mnozstvi elastickych sil, které
by mohly po vyjmuti tablety z matrice narusit jeji strukturu. Ve tfetim d&ji nastava

predevsim tvorba vazeb uvnitt tablety a k fixaci jeji struktury. (27)

2.3.3 Vypocet elastické potencionalni energie

Po vylisovani dochazi vlivem pusobicich elastickych sil k relaxaci tablety.
Tableta vylisovana béhem testu stresové relaxace bude relaxovat méné, protoze mnoho
elastickych sil se v testu spotfebovalo tfenim a rozpinam c¢astic nebo tvorbou vazeb.
Nartst vysky tablety po vylisovani lze kvantifikovat pomoci elastické potencionalni

energie [J]. Tu lze vypoéitat podle rovnice odvozené od Youngova modulu pruznosti:

(17)

p LC L AT2
E—fF.dL—Y'SO'AL2_<T/Lo) S0 AL
- 2L, 2L,

kde Y [Pa] pfedstavuje Youngiv modul pruznosti, So [m?] plochu tablety, F [N]
lisovaci silu, Lo [m] vyjadiuje vysku tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku, AL [m]
zase rozdil vysky tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku a vySky tablety 5 sekund po
dolisovani a p [MPa] vyjadiuje lisovaci tlak. (17)

Z rozdilu elastické potencionalni energie tablet lisovanych bez a s prodlevou lze
ziskat hodnotu diferen¢ni elastické potencionalni energie Epg [J], ktera se spotfebovava
béhem prodlevy. Celkova elasticka potencionalni energie Epgr [J] se potom rovna plose

pod kiivkou grafu zavislosti Epg/p na p. (17)
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2.4 Zaznam sila-draha

Zaznam sila-draha pfedstavuje klasickou metodu, kterd se uplatiiuje pfi
zjiStovani viskoelastického chovani pomocnych latek, zejména plniv. Poskytuje
informace o velikosti energie, ktera je nutna pro vylisovani tablety. Tato energie se déli
na energii, ktera po odlehceni v tableté zlistava a energii, ktera se z tablety po vylisovani

uvolni. Celkova energie se tedy déli na energii plastickou a elastickou. (28)

Lisovaci proces muze byt rozd€len do tii fazi (viz graf ¢. 4). V kazdé fazi 1ze
najit prevladajici fyzikalné-mechanické zmény, které v priabéhu vyroby tablet prave
probihaji. V prvni dochézi k pteskupovani ¢astic bez jakéhokoliv méfitelného zvySeni
tlaku. Ackoliv nemusi byt v této fazi zvySeni tlaku zfetelné, pfesnost méfeni je zavisla
na citlivosti pouzitého snimace tlaku. (29) Tato oblast je velice dilezita v piipadé, kdy
jsou castice lisovaného materialu vystaveny minimalnimu lisovacimu napéti. (30)
Obvykle je tato ¢ast vynechdvana z energetického hodnoceni zaznamu sila-draha, av§ak
v disledku toho neni vyhodnocena vyznamna ¢ast energetického profilu. Druhé faze je
charakteristickd zvySovanim lisovaciho tlaku do poZadovaného maximalniho tlaku.
Béhem této zase se Castice fragmentuji, plasticky deformuji a preskupuji, coz vede
Kk vytvofeni rizné soudrznych materialti. Béhem treti zavérecné faze se puisobici napéti
postupné uvoliuje, vylisek prochazi stadiem elastického zotaveni, coz vede k poklesu
hustoty vylisku. (31)

sita | :
OA Faze P1
AB Faze P2
BC Faze P3
ABC Energie akumulovana v tableté, E2
ABD Energie na lisovani, E2 + E3

OBAO Energie na treni, E1
CBD Energie na dekompresi, E3

S

O DRAHA

Graf ¢. 4: Typicky zaznam sila-draha véetné energetického popisu. (29, 31)
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Ze zadznamu sila-drdha lze vyjadfit fadu energetickych parametrli, které
vysvétluji nebo predpovidaji chovani riznych materidlli pifi procesu lisovani:
Ex energie ztracena v dusledku tfeni mezi ¢asticemi a plochami matrice
(energie predlisovani) [J]
E. energie akumulovana v tableté po vylisovani [J]

Es energie, ktera se po vylisovani z tablety uvolni [J] (31)

Jednotlivé energetické parametry jsou kvantifikovany pomoci ploch danych
ktivek. V teoretickém priibéhu lisovani je celkova energie lisovani charakterizovana
plochou ABD. Pfi vstupu horniho trnu do matrice tlak plynule vzrista, po dosazeni
maxima (vytvoteni vylisku) rychle klesa k vychozi hodnoté. Experimentdlné zjistény
pribéh lisovani je vSak dan plochou ABC. Plocha ABC vyjadfuje zdéanlivou praci
pouzitou k formovani vylisku. Odchylka vznikd tim, ze Cast prace vynalozené pii
lisovani se vraci lisovacimu trnu. Projevi se i tfeni na sténach matrice. Cast prace, ktera
se vrati hornimu trnu béhem dekomprese, zavisi na expanzi vylisku a tedy na

vlastnostech lisovaného materialu. Je charakterizovana plochou CBD. (32)

2.4.1 Rovnice pro vyjadreni plasticity

Z hodnot energii E,, E3 lze vy¢islit plasticitu (PF) pfi definované lisovaci sile

a porovnat tak rizné materialy. (33)

E;

PF =
E, + E;

=100 [%]

Vysoka hodnota plasticity vyjadiuje fakt, Ze byla velkd ¢ast pouzité energie
vyuZita k nevratné deformaci materialu. Mnoho studii prokézalo, Ze s vysokym stupném

plasticity vzrista a zlepSuje se pevnost tablet. (33, 34)

2.4.2 Rovnice pro vyjadreni elasticity

Elasticita (EF) mize byt vypocitana podle nasledujici rovnice: (34)

Smax — Sod

EF=( )-100[%]

Smax — So
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kde Smax [um] predstavuje maximalni drahu horniho trnu, Sp [um] drahu horniho trnu,
kdy je poprvé zaznamenana lisovaci sila. Sog [um] je draha horniho trnu pti dekompresi.

(34)

2.4.3 Vliv lisovaciho tlaku na hodnoty plasticity a elasticity

Mira fragmentace, plasticity a elasticity zavisi na pouzitych lisovacich tlacich.
Tato zavislost byla zkoumana pti pouziti lisovacich tlaki v rozmezi 50-250 MPa. Toto
rozmezi je také nejéastéji pouzivané pii lisovani tablet. Zménu plasticity jako funkce

lisovaciho tlaku vyjadiuje rovnice: (34)

PF =Pl -e7 VPP

kde PI [bezr.] je hodnota teoretické maximalni plasticity pfi nulovém lisovacim tlaku,
Vp [MPa™] piedstavuje miru sniZujici se plasticity v disledku zvysujiciho lisovaciho

tlaku. (34)

Rovnéz lze vyjadfit zavislost elasticity na lisovacim tlaku. Tato zavislost je

popsana kombinaci exponencialni a linearni funkce. (34)
EF = El; - e %ded? + vy, -p + El
kde soucet Eli[bezr.] a El [bezr.] je teoreticka hodnota elasticity pti nulovém lisovacim

tlaku, Vgeg [M Pa'l] pfedstavuje miru snizeni elasticity za nizkych tlakl a Viner [M Pa'l]

piedstavuje zvySenou elasticitu v disledku vysokych lisovacich tlaki. (34)
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3. Experimentalni ¢ast

3.1 Pouzité suroviny

Mikrokrystalické celulosa Avicel PH-101
Sarze: 810113
Vyrobce: FMC Europe N. V., Belgie

Mikrokrystalické celulosa Avicel PH-102
Sarze: 811212
Vyrobee: FMC Europe N. V., Belgie

Mikrokrystalické celulosa Avicel PH-103
Sarze: 80950C
Vyrobee: FMC Europe N. V., Belgie

Mikrokrystalické celulosa Avicel PH-105
Sarze: 51221C
Vyrobee: FMC Europe N. V., Belgie

Mikrokrystalické celulosa Avicel PH-112
Sarze: 030511
Vyrobee: FMC Europe N. V., Belgie

Mikrokrystalické celulosa Avicel PH-200
Sarze: 010111
Vyrobee: FMC Europe N. V., Belgie

Mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-302
Sarze: Q533C
Vyrobce: FMC Europe N. V., Belgie
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3.2 PouZzité pristroje a zarizeni

Zavizeni pro testovini pevnosti materidlu vtlaku a tahu Zwick/Roell T1-FRO 50
(Zwick GmbH, Ulm, Némecko)

horni pri¢nik
tlakovy senzor

tidici jednotka

pocitaé

lisovaci talir

dolni piiénik

Obrazek ¢. 9: Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50 (35)

Lisovaci pripravek (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko)

Zaiizeni pro méieni vzorkii praski ERWEKA SVM 102 (ERWEKA GmbH,

Heusenstamm, Némecko)

Tester granuliti ERWEKA GT (ERWEKA GmbH, Heusenstamm, Némecko)

Mikroskop Olympus BX51TF (Tokio, Japonsko)

Fotoapardt Olympus DP72 (Tokio, Japonsko)

Digitalni vahy Kern 440-45N (Kern & Sohn GmbH, Némecko)

Analytické vahy HR-120 (A&D Company, Japonsko)
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Volumetr

A=1,0mm sitko

B = nasypka

C = plnici nalevka

D = komora s pfepazkami
E = sklen&né piepazky

F = nadobka

G = stojan

Obrazek ¢. 10: Volumetr (36)

TestXpert v9.01; Zwick/Roell

Program ovladajici trhaci lis.
Origin v7.5 (Originlab Corporation, Northampton, USA)

Program umoziujici vypocet parametrii rovnic lisovani, parametrii testu stresové

relaxace apod.

QC Expert v3.3 (TriloByte Statistical Software, Pardubice, CR)
Matematicky a statisticky program.
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3.3 Postup prace
3.3.1 Hodnoceni prachi
3.3.1.1 Stanoveni velikosti ¢astic

Pro stanoveni velikosti ¢astic optickou mikroskopii byl pouzit mikroskop
Olympus BXS5ITF (Olympus, Tokio, Japonsko). Pro pofizeni snimkl byl pouzit
digitalni fotoaparat Olympus DP72 (Olympus, Tokio, Japonsko). U kazdého vzorku

bylo méfeno 100 Castic.

3.3.1.2 Stanoveni sypné a setiesné hustoty prachi

3.3.1.2.1 Sypna hustota v odmérném valci

Sypna hustota byla méfena ve vysuseném odmérném valci 0 objemu 250 ml.
Postup méfeni:

Do vysuseného valce bylo nasypano 100 g zkouseného vzorku a na stupnici byl
odecten zdanlivy objem. Méfeni bylo provedeno tfikrat pro kazdy vzorek. Sypna

hustota v gramech na mililitr byla vypo¢itana podle vztahu:

m
Psyp = V_O
Psyp sypna hustota [g/ml]
m hmotnost vzorku [g]
V, zdanlivy objem [ml]

3.3.1.2.2 Sypna hustota ve volumetru
Sypna hustota byla méfena ve volumetru. Zjisténa hodnota sypné hustoty byla

vypocitana jako primeér tfi méteni.
3.3.1.2.3 Setiesna hustota v zarizeni pro setfeseni vzorki praski

Setfesna hustota byla méfena v zafizeni pro méfeni vzorka praski ERWEKA

SVM 102 (ERWEKA GmbH, Heusenstamm, Némecko) a 250ml odmérném valci.

34



Postup méieni:

Do vysuseného 250ml odmérného vélce bylo nasypano 100 g méfené¢ho vzorku.
Vélec byl zajistén drzakem a bylo provedeno 1250 sklepnuti. Byl odecten setfesny
objem V;,50. Mefeni bylo provedeno tiikrat pro kazdy vzorek. Setfesna hustota

v gramech na mililitr byla vypocitana podle vztahu:

m
Pseti. = Vigs
1250
Psett. setfesna hustota [g/ml]
m hmotnost vzorku [g]
Vi2s0 setfesny objem po 1250 sklepnutich [ml]

3.3.1.2.4 Index stlacitelnosti
Parametry pro vypocet indexu stlacitelnosti byly zjiStény na zafizeni pro méteni
vzorkd praski ERWEKA SVM 102 (ERWEKA GmbH, Heusenstamm, Némecko) ve

250ml odmérném valci.

Postup méfeni:

Do vysuseného 250ml odmérného valce bylo nasypano 100 g méfeného vzorku.
Vilec byl zajistén drzdkem a bylo provedeno 1250 sklepnuti. Byl odecten setfesny
objem V1250, Méteni bylo provedeno tiikrat pro kazdy vzorek. Index stlacitelnosti byl

vypocitan podle vztahu:

Vo — V
Vo
IS index stlacitelnosti [%]
Vs sypny objem [ml]
Vi2s0 setiesny objem po 1250 sklepnutich [ml]

Stupnice toku prasku podle indexu stlagitelnost CL 2009:
Vyborny 1-10 %
Dobry 11-15%
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Ptiméteny 16-20 %

Priméry 21-25%
Spatny 26-31 %
Velmi Spatny 32-37 %

Velmi, velmi Spatny > 38 %

3.3.1.3 Stanoveni tokovych vlastnosti

3.3.1.3.1 Stanoveni sypnosti
Mg¢fteni bylo provedeno na zafizeni Tester granulath ERWEKA GT (ERWEKA
GmbH, Heusenstamm, Némecko) s otvorem o velikosti 1 cm? za pouziti michadla,

rychlost michani 2. Kazdy vzorek byl méfen trikrat.

Postup méfeni:
50,0 g materidlu bylo nasypano do nasypky a poté bylo vlozeno michadlo. Z péti

meéteni byl udélan primer.

3.3.1.3.2 Stanoveni sypného tuhlu
Mg¢éteni bylo provedeno na zatizeni Tester granulati ERWEKA GT (ERWEKA
GmbH, Heusenstamm, Némecko) s otvorem o velikosti 1 cm? za pouziti michadla,

rychlost michani 2. Kazdy vzorek byl méfen tfikrat.

Postup méfeni:
V kédince bylo odméteno 150 ml vzorku a nasypano do nasypky. Bylo vlozeno
michadlo a spusSténo meéfeni. Ze tfech naméfenych hodnot byl pro kazdy vzorek

vypocitan pramer.

Sypny uhel byl vypocitan podle vztahu:

tga =

vyska kuzele odsypaného materialu [mm]

prumér zakladny kuZzele [mm]
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Tokové vlastnosti a odpovidajici sypny tihel podle CL 2009, doplnék 2013:

Vyborna 25°-30°
Dobra 31°-35°
Piiméfena 36°-40°
Primérna 41°-45

Spatna 46°-55°
Velmi $patna 56°-65°

Velmi, velmi Spatna > 66°

3.3.2 Hodnoceni lisovaciho procesu
3.3.2.1 Rovnice lisovani

3.3.2.1.1 Priprava tablet pro hodnoceni parametri rovnic lisovani

Tablety pro hodnoceni parametrii rovnice lisovani byly lisovany z tabletovin
Vv lisovacim pfipravku (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko)
V zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu Zwick/Roell T1-FRO 50
(Zwick GmbH, Ulm, Némecko). Matrice lisovaciho zafizeni méla pramér 13 mm,
navazky tabletovin mély hmotnost 500 mg s piesnosti + 0,5 mg. Tablety byly lisovany

pii nastaveni pfistroje (vypis z fidiciho programu):

Metoda méfeni absolutni draha

Okamzik vynulovani drahy bez predzatiZeni

Zatizeni zkusebniho cyklu standardni sila 42 000 N

Odleh¢eni zkusebniho cyklu standardni sila 2 N

Rychlost cyklu draha pficniku 0,5 mm/s

Definované sily pro zatizeni 50 lisovacich sil: 2, 50, 100, 200, 250, 300, 350,

400, 450, 500, 750, 1 000, 1 500, 2 000, 2 500, 3 000, 3 500, 4 000, 4 500, 5 000, 5 500,
6 000, 6 500, 7 000, 7 500, 8 000, 8 500, 9 000, 10 000, 11 000, 12 000, 13 000, 14 000,
15 000, 16 000, 17 000, 18 000, 19 000, 20 000, 22 000, 24 000, 26 000, 28 000, 30
000, 32 000, 34 000, 36 000, 38 000, 40 000 N

Primér 13 mm
Zkousena délka vzorku 13 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min
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U kazdého typu Avicelu bylo hodnoceno 20 tablet.

3.3.2.1.2 Hodnoceni parametrii rovnic lisovani

Pro vypocet parametri rovnice lisovani byla pouzita trojexponencidlni rovnice

(dale jen rovnice lisovani):

|4

0

as

1

P P P
g ae i +a,-e 20 +az-e B3 +y,

objem tabletoviny pii daném lisovacim tlaku p [mm°]
objem volng nasypané tabletoviny bez ptisobeni lisovaciho tlaku [mm?]
teoretickd maximalni objemova redukce pii nekone¢né vysokém

lisovacim tlaku [bezr.]

rychlost objemové redukee prislugného d&je [MPa™]
lisovaci tlak [MPa]

objemova redukce zptuisobena preskupovanim ¢astic [bezr.]

objemova redukce zpusobena elastickymi deformacemi Castic [bezr.]

objemova redukce zptuisobena plastickymi deformacemi ¢astic [bezr.]

Objemové redukce (aj, a,, az) byly prepocitany tak, aby byl jejich soucet roven 1.

Piiklad zdznamu zavislosti objemové redukce na lisovacim tlaku:

4
Vo
1

| p [MPa)

QGraf ¢. 5: Piiklad zaznamu rovnice lisovani
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Na vodorovné ose je lisovaci tlak a na svislé ose je objemové redukce. Cerna
ktivka ukazuje ptivodni prubéh zavislosti. Barevné kiivky ukazuji rozdéleni ptivodni
zavislosti do tfi soucasné probihajicich déjii za pomoci vyse popsané trojexponencialni
rovnice. Cervena kiivka vychazejici z bodu a; popisuje priibdh objemové redukce
zpusobené preskupovanim ¢astic. Zelena kiivka vychazejici z bodu a, popisuje prubéh
objemové redukce zplsobeny elastickymi deformacemi castic. Modrd kiivka
vychazejici zbodu az popisuje pribéh objemové redukce zpusobeny plastickymi
deformacemi ¢&astic. Zlutd piimka vychazejici zbodu Yy, popisuje &ast objemu

tabletoviny, ktery se béhem lisovani neméni.
Tyto zakladni parametry slouzily k vypoctu dalSich parametri:

Rovnice pro vypocet celkové energie lisovaciho procesu:

3
E,= lim E- (pmax) =V 'Z(ai “t;)

Pmax—® e
Ey energetickd narocnost celého lisovaciho procesu [mJ]
E energie lisovaciho procesu [mJ]
Pmax maximalni lisovaci tlak [MPa]
I’ objem volng nasypané tabletoviny bez pasobeni tlaku [mm®]
a; objemova redukce prisluSného déje [bezr.]
t; rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]

Dil¢i slozky této rovnice charakterizuji energetickou naro¢nost ptislusnych déji:

E;=Vy (a;-ty)

E; energetickd narocnost ptislusného déje [mJ]

Vo objem volné nasypané tabletoviny bez ptisobeni tlaku [mm3]
a; objemova redukce ptislusného déje [bezr.]

t; rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]
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Pultlaky Ppi udavaji lisovaci tlak, pfi kterém dojde k polovi¢ni objemové redukci

lisovaného materidlu zptisobené ptislusnym déjem. Pro vypocet byla pouzita rovnice:

PHi = ti ‘In2

Py »pultlak* lisovaciho procesu (tlak, pti kterém dojde k polovi¢ni
objemové redukci) [MPa]

t; rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]

Procentualni pomér energii spotfebovanych v jednotlivych déjich lze spocitat:

ai-ti

R, = ———-100
' L3=1(al ' tl)
R; procentudlni pomér energie ptislusného déje [%]
a; objemova redukce prislusného déje [bezr.]
t; rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]

3.3.2.2 Zaznam sila-draha

3.3.2.2.1 Priprava tablet pro hodnoceni zaznamu sila-drdaha

Tablety pro hodnoceni zaznamu sila-draha byly lisovany z tabletovin
Vv lisovacim pfipravku (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko)
Vv zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu Zwick/Roell T1-FRO 50
(Zwick GmbH, Ulm, Némecko). Matrice lisovaciho zafizeni méla pramér 13 mm,
navazky tabletovin mély hmotnost 500 mg s piesnosti = 0,5 mg. Tablety byly lisovany

pfi nastaveni pfistroje (vypis z fidiciho programu):

Metoda méfeni diferen¢ni draha
Okamzik vynulovani drahy na predzatizeni

Zatizeni — zkuSebni cyklus standardni sila 10 kN
Odlehceni zkusebni cyklus standardni sila 2 N
Rychlost cykli dréha pticniku 0,5 mm/s
PredzatiZeni 2N
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Rychlost piedzatizeni 0,5 mm/s

Prodleva na predzatizeni bez prodlevy
Cas na dosaZeni piedzatizeni 60 s
Vynulovat silu na piedzatizeni ano

Tvar vzorku pro vypocet prifezu  neni pozadovan

Zkusebni délka vzorku 100 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

U kazdého typu Avicelu bylo hodnoceno 20 tablet.

3.3.2.2.2 Hodnoceni parametrii ze zaznamu sila - draha

Meéienim byly zjistény tyto parametry:

E: energie predlisovani [J]
E’ energie akumulovana v tableté - plasticka energie [J]
Es energie uvolnéna z tablety po relaxaci tablety - elasticka energie [J]

Celkovou energii spotfebovanou béhem lisovaciho procesu 1ze spocitat podle rovnice:
E,max = Ell + EIZ + E,3

E’ max celkova energie spotfebovana béhem lisovaciho procesu [J]
E: energie predlisovani [J]

E" energie akumulovana v tableté¢ [J]

Es energie uvolnéna z tablety po relaxaci tablety [J]

Energie spotfebovana na tvorbu tablety se vypocte ze vztahu:

Es =E,+E;

E’lis energie spotfebovana na tvorbu tablety [J]
E" energie akumulovana v tablet¢ [J]
Es energie uvolnéna z tablety po relaxaci tablety [J]
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Dale byla spocitana plasticita:

E’,

FP = ——-100
E,+ E’;
FP faktor plasticity (plasticita) [%]
E’ energie akumulovana v tablet¢ [J]
Es energie uvolnéna z tablety po relaxaci tablety [J]
F
(N]

[mm]

QGraf ¢. 6: Priklad zaznamu sila-draha

3.3.2.3 Test stresové relaxace

3.3.2.3.1 Piiprava tablet pro hodnoceni parametrii testu stresové relaxace

Tablety pro hodnoceni parametrti testu stresové relaxace byly lisovany z tabletovin
Vv lisovacim pfipravku (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko)
V zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu Zwick/Roell T1-FRO 50
(Zwick GmbH, Ulm, Némecko). Matrice lisovaciho zafizeni méla primér 13 mm,
navazky tabletovin mély hmotnost 500 mg s pfesnosti = 0,5 mg. Tablety byly lisovany

pi1 nastaveni pfistroje (vypis z fidiciho pfistroje):
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Metoda méteni

Okamzik vynulovani drahy
Zatizeni — zkusebni cyklus
Odlehceni zkuSebni cyklus
Rychlost cykli

Definované sily pro zatizeni
Prodleva na ref. hod. sily

pii zatizeni

Predzatizeni

Rychlost predzatizeni
Prodleva na piedzatizeni

Cas na dosaZeni piedzatizeni
Vynulovat silu na predzatizeni
Tvar vzorku pro vypocet prufezu
ZkusSebni délka vzorku
Vzdalenost celisti

Rychlost nastaveni LE

diferen¢ni draha

na predzatizeni
standardni sila 1 kN
standardni sila 2 N
draha pticniku 0,5 mm/s

15000 N

180's

2N

0,5 mm/s

bez prodlevy
60 s

ano

neni pozadovan
100 mm

13 mm

100 mm/min

U kazdého typu Avicelu bylo hodnoceno 20 tablet.

3.3.2.3.2 Hodnoceni parametru testu stresové relaxace

Pro vypocet parametrt stresové relaxace byla pouzita rovnice:

1

_L.t ——t -t
LT=A'1'e T +A,2'e T2 +A,3'e T'3

LT lisovaci tlak [MPa]
t ¢as [s]
A'1_3

[MPa]

1

vzajemné pusobeni ¢astic v rizném stadiu deformace (modul elasticity)

relaxacni konstanta udavajici rychlost a strmost déje [s]
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Rovnice pro vypocet plasticity:

Pi=A4%T,

P’; plasticita (modul plasticity) [MPa.s]

A’ modul elasticity [MPa]

T'; relaxacni konstanta ptislusného déje [s]
F [kN]

T[s]

Graf ¢. 7: Priklad zaznamu testu stresoveé relaxace

3.3.2.4 Kinetika drceni tablet

Tablety byly piipraveny dle reZimu pro hodnoceni metodou sila-draha.

Tablety byly hodnoceny na zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu
Zwick/Roell T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Ulm, Némecko). Tablety byly jednotlivé
méfeny tak, ze byly postaveny na stranu mezi drtici Celisti. Poté bylo spusténo méteni

pfi téchto parametrech (vypis z fidiciho programu):

Metoda méteni absolutni draha
Zatizeni zkuSebniho cyklu standardni sila 2 kN
Rychlost cyklu sila 5 N/s
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Piedzatizeni 4 N

Rychlost piedzatézovani 0,01 mm/s
Prodleva na piedzatiZzeni bez prodlevy
Cas na dosaZeni piedzatizeni 60 s
Vynulovat silu na predzatizeni ne

Tvar vzorku pro vypocet prifezu  neni pozadovan

Vzdalenost Celisti 13,3 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min
Pokles sily 10 % Frax

Prah sily pro vyhodnoceni poruseni 0,5 % Fpyax

M¢tenim byly ziskany tyto parametry:

DS drtici sila [N]
w destrukéni energie [J]
l drtici draha [mm]

Radialni pevnost byla spocitana ze vztahu:

RP — 2.DS

"~ ndh
RP radialni pevnost [MPa]
DS drtici sila [N]

pramér tablety [mm]

vyska tablety [mm]

Optimalni radidlni pevnost je vV rozmezi od 0,56 do 1,12 MPa. U kazdého typu Avicelu

bylo pro kinetiku drceni 1 nasledné stanoveni radidlni pevnosti hodnoceno 10 tablet.

3.4 Pouzité statistické metody

K ziskani zakladnich dat byl pouzit fidici software trhaciho lisu testXpert v9.01. Pro
zjisténi a vypocet parametrii byl pouzit program Origin v7.5. Tyto data byla poté
statisticky hodnocena v programu QC Expert v3.3. Rovnéz byl pouzit vicefaktorovy test
ANOVA. Vysledky byly zpracovany do graft.

45



4. Tabulky a grafy
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4.1 Vysvétlivky k tabulkdm a grafiim

Pro lepsi ptehlednost jsou v kulatych zavorkach uvedeny metody, kterych se jednotlivé

parametry tykaji. V hranatych zavorkach jsou uvedeny jednotky danych parametrt.

ai

dz

ds

A'13

Ph1

P2

objemova redukce tabletoviny ve fazi piedlisovani (rce lisovani) [bezr.]
objemova redukce taletoviny ve fazi elastické deformace (rce lisovani)
[bezr.]

objemova redukce tabletoviny ve fazi plastické¢ deformace (rce lisovani)
[bezr.]

vzajemné pusobeni ¢astic v rizném stadiu deformace - modul elasticity
(stres. relaxace) [MPa]

specificky tepelny piidavek (DSC) [J/(g.°C)]

pramér tablety (pevnost tablety) [mm]

drtici sila (kinetika drceni) [N]

celkova energie lisovaciho procesu (rce lisovani) [mJ]

energie spotifebovana na redukci objemu a; (rce lisovani) [mJ]

energie spotfebovana na redukci objemu a; (rce lisovani) [mJ]

energie spotfebovana na redukci objemu a3 (rce lisovani) [mJ]

energie ztracend V disledku tfeni mezi Casticemi a plochami matrice
(sila-draha) [J]

energie akumulovana v tableté po vylisovani (sila-draha) [J]

energie, ktera se po vylisovani z tablety uvolni (sila-draha) [J]

energie spotifebovana na vylisovani tablety (sila-draha) [J]

drtici sila (pevnost tablety) [N]

faktor plasticity (sila-draha) [%]

vyska tablety (pevnost tablety) [mm]

teplo tani (DSC) [J/g]

drtici draha (kinetika drceni) [mm]

lisovaci tlak, pfi kterém dochazi k redukci objemu interpartikularnich
p6rt na polovinu pocate¢niho stavu (rce lisovani) [MPa]

lisovaci tlak, pfi kterém dochéazi k redukci objemu intrapartikularnich

port na polovinu pocatecniho stavu (rce lisovani) [MPa]
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lisovaci tlak, pfi kterém dochazi k redukci objemu pevné latky bez pora
na polovinu pocatecniho stavu (rce lisovani) [MPa]

plasticita v rizném stadiu deformace (stres. relaxace) [MPa.s]
procentualni podil E; (rce lisovani) [%]

procentualni podil E; (rce lisovani) [%]

procentualni podil E3 (rce lisovani) [%]

radialni pevnost (pevnost tablety) [MPa]

smerodatna odchylka

teplota tani (DSC) [°C]

teplota skelného ptechodu (DSC) [°C]

rychlost objemové redukce ve fazi predlisovani (rce lisovani) [M Pa’]
rychlost objemové redukce ve fazi elastické deformace (rce lisovani)
[MPa™]

rychlost objemové redukce ve fazi plastické deformace (rce lisovani)
[MPa™]

relaxac¢ni konstanta piislusného déje (stres. relaxace) [S]

destruk¢ni energie (kinetika dreeni [J]

aritmeticky primér [bezr.]

teoretickd maximalni objemova redukce pii nekonecné vysokém

lisovacim tlaku (rce lisovani) [bezr.]

Ke grafické interpretaci vysledkt byl pouzit krabicovy diagram. Horni a dolni strana

zakladniho obdélniku (krabice) odpovidd hornimu a dolnimu kvartilu. Vodorovna ¢ara

uvnitf  krabice odpovidda medianu namétfenych hodnot. Vysku krabice nazyvame

mezikvartilovym rozpétim. Dolni vodorovna usecka zndzoriiuje hodnoty, které lezi pod

krabici ve vzdalenosti nejvySe 1,5 ndsobku vysSky krabice. Konec této usecky

oznacovany jako minimum odpovidd nejmensi takové hodnoté souboru dat. Obdobné

je tomu také u maxima, které zndzoriuje nejvySsi naméfenou hodnotu, kterda lezi

nejvyse 1,5 nasobku vysky krabice. Mimo zmifiované rozmezi jsou znazornény body

odpovidajici odlehlym, piipadné extrémnim hodnotam, které¢ vznikly pravdépodobné

Vv disledku chyby méfeni.
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minimum median maximum

NN

‘ - P ‘
extrémni hodnota
odlehla
dolni kvartil horni kvartil hodnota

Obrazek ¢. 11: Krabicovy diagram
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4.2 Tabulky

Tabulka ¢. 2: Velikost ¢astic jednotlivych Avicela

Typ plniva

Deklarovana velikost ¢astic

Naméiena velikost ¢astic [pm]

[pm] X s
Avicel PH-101 50 52,32 23,51
Avicel PH-102 100 95,37 45,21
Avicel PH-103 50 48,87 35,65
Avicel PH-105 20 23,04 9,81
Avicel PH-112 100 99,86 44,28
Avicel PH-200 180 160,00 66,55
Avicel PH-302 100 86,45 34,01
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Tabulka €. 3: Sypnost, sypny thel, sypna a setiesna hustota, index stlacitelnosti jednotlivych Aviceli

Tokové vlastnosti Sypna a setiesna hustota
Typ i Sypna hustota Sypna hustota Setiesna hustota Index stlacitelnosti
plniva Syp/nOSt ’Sypngf (odmérny valec) [g/ml] (volumetr) [g/ml] (odmérny valec) [g/ml] [90]

[9/s] thel [°] X S X s X S X S
AV'ig'lF’H' 0-0.1 51,6 0,336 0,003 0,311 0,002 0,463 0,001 27,4 0,346
AV'E%'ZPH' 0-0.1 47,0 0,346 0,009 0,317 0,001 0,501 0,010 30,9 0,702
Al o 48,2 033 | 0003 : : 0,429 0,002 220 | 1,000
AV";%'SPH' 0 Nezméfeno| 0,344 0,005 0,273 0,005 0,440 0,008 21,8 0,346
A""ﬁ'ZPH' 6,7 41,1 0,358 0,004 0,318 0,001 0,448 0,001 20,1 0,945
Avice P 151 37,5 0,380 0,002 0,358 0,002 0,460 0,001 17,3 0,416
AV';%'ZPH' 0-0,2 43,7 0,482 0,003 0,456 0,003 0,622 0,004 22,5 0,416
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Tabulka ¢. 4A Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-101 (tablety ¢. 1-10)

Tableta ¢islo

Parametr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
a; [bezr ] 0,330 0,323 0,322 0,313 0,323 0,323 0,314 0,324 0,320 0,322
a, [bezr] 0,338 0,338 0,337 0,344 0,340 0,339 0,346 0,341 0,345 0,344
as [bezr] 0,333 0,340 0,340 0,344 0,337 0,338 0,340 0,336 0,335 0,334
yo [bezr.] 0,097 0,094 0,093 0,095 0,096 0,096 0,098 0,097 0,098 0,100
1t [MPaY]| 2,322 2,103 2,064 1,970 2,062 2,036 2,053 2,097 2,041 1,973
1/t [MPaY]| 0,125 0,120 0,120 0,117 0,116 0,118 0,118 0,117 0,118 0,114
1/ts[MPaY]| 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
Pui [MPa] | 0,299 0,330 0,336 0,352 0,336 0,340 0,338 0,331 0,340 0,351
Pu2 [MPa] | 5,536 5,793 5,778 5,913 5,975 5,902 5,858 5,927 5,867 6,058
Pus [MPa] | 87,110 90,313 90,669 91,588 90,852 90,293 90,406 90,318 90,266 89,995
E [mJ] 56 106,2 | 581292 | 58398,0 | 589994 | 585487 | 57910,7 | 580353 | 57870,9 | 573282 | 574881
E; [mJ] 178,313 | 188,930 | 192,141 | 192,940 | 193,929 | 195661 | 187,243 | 190,915 | 192,699 | 201,048
E,[mJ] | 3390,86 | 347680 | 345997 | 3569,34 | 362352 | 3557,36 | 357052 | 3600,10 | 358896 | 3710,09
Es[mJ] | 525370 | 544635 | 547459 | 55237,2 | 547312 | 54157,7 | 542775 | 54079,9 | 53546,6 | 53577,0
Ry [%] 0,318 0,325 0,329 0,327 0,331 0,338 0,323 0,330 0,336 0,350
R, [%] 6,044 5,981 5,925 6,050 6,189 6,143 6,152 6,221 6,260 6,454
Rs [%] 93,639 93,694 93,746 93,623 93,480 93,519 93,525 93,449 93,404 93,197
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Tabulka ¢. 4B: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-101 (tablety ¢. 11-20)

Tableta Cislo

Parametr 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
a; [oezr] | 0,320 0,329 0,308 0,321 0,334 0,319 0,313 0,324 0,318 0,319
a [bezr] | 0,341 0,333 0,340 0,338 0,331 0,340 0,344 0,340 0,344 0,343
as[bezr] | 0,339 0,338 0,352 0,341 0,335 0,341 0,343 0,336 0,339 0,338
yo [bezr] | 0,097 0,097 0,091 0,093 0,095 0,097 0,095 0,097 0,096 0,096
1t [MPal]| 2,071 2,374 1,731 2,187 2,366 2,085 1,952 2,136 2,062 2,020
11, [MPal]| 0,118 0,122 0,111 0,119 0,123 0,118 0,116 0,119 0,117 0,116
1/t [MPa']| 0,008 0,008 0,007 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
Pui[MPa] | 0,335 0,292 0,400 0,317 0,293 0,333 0,355 0,325 0,336 0,343
Py [MPa] | 5,877 5,700 6,262 5,847 5,633 5,879 5,956 5,832 5,904 5,992
Pus[MPa] | 89,876 86,823 95,044 90,332 87,943 90,061 91,625 89,448 90,928 91,581
E[mJ] | 578753 | 56716,7 | 61552,0 | 58600,1 | 56998,3 | 581855 | 58868,9 | 57300,1 | 58202,5 | 58373,3
E.[mJ] | 190,245 | 173,635 | 212,230 | 181,214 | 177,485 | 188,159 | 194,387 | 187,645 | 188,906 | 192,747
E,[mJ] | 356294 | 343834 | 367051 | 351349 | 338223 | 353834 | 359158 | 3540,12 | 3586,88 | 3614,95
Es[mJ] | 541221 | 531047 | 57669,2 | 549054 | 534386 | 544590 | 550829 | 535724 | 544267 | 545656
R: [%] 0,329 0,306 0,345 0,309 0,311 0,323 0,330 0,328 0,325 0,330
Rz [%] 6,156 6,062 5,963 5,996 5,934 6,081 6,101 6,178 6,163 6,193
Rs [%] 93,515 93,632 93,692 93,695 93,755 93,596 93,569 93,494 93,513 93,477
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Tabulka ¢. 5A: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-102 (tablety ¢. 1-10)

Tableta ¢islo

Parametr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ar [bezr] | 0,505 0.285 0,310 0,291 0,309 0,287 0,308 0,302 0,297 0,301
a [bezr] | 0244 0,350 0,339 0,348 0,341 0.351 0,341 0.344 0,347 0,346
as [bezr] | 0,251 0,365 0,351 0,361 0,350 0.361 0,351 0.353 0,355 0.353
volbezr] | 0,079 0,094 0,094 0,094 0,101 0,095 0,094 0,094 0,093 0,094
1t [MPaY]| 5,610 1,767 2215 1,887 2,144 1,801 2188 2,048 1,997 1,968
1, [MPa]| 0,151 0,103 0,114 0,106 0,113 0,107 0,114 0,111 0,110 0,108
1t [MPa?]| 0,009 0,007 0,008 0,007 0,008 0,007 0,008 0,008 0,008 0,007
Pu. [MPa] | 0,124 0.392 0,313 0,367 0,323 0,385 0,317 0,338 0,347 0,352
Pz [MPa] | 4,504 6.730 6,074 6,560 6,145 6,498 6,076 6,238 6,296 6.420
Pus[MPa] | 74,768 | 94638 | 90432 | 93758 | 88100 | 94372 | 90814 | 91,926 | 92742 | 93412
E[mJ] | 49643.26 | 62204,74 | 5041547 | 61 649,03 | 58 174,55 | 61 747,47 | 59 658,35 | 60 114,03 | 60 729.43 | 60 955,06
E.[mJ] | 155150 | 187,637 | 170,395 | 182,248 | 176,011 | 187,254 | 171,018 | 177,027 | 177.850 | 183,246
E,[mJ] | 279080 | 395643 | 361363 | 388714 | 369014 | 386464 | 363535 | 371686 | 376529 | 383010
Es[mJ] | 46697,3 | 58060,7 | 556315 | 57579,6 | 543084 | 576956 | 55852,0 | 562201 | 567863 | 569417
Ri[%] | 0313 0.302 0,287 0,296 0,303 0.303 0,287 0,295 0,293 0.301
R [%] | 5622 6.360 6,082 6.305 6.343 6.259 6,004 6.183 6.200 6.284
Re[%] | 94066 | 93338 | 93631 | 93399 | 93354 | 93438 | 93620 | 93523 | 93507 | 93416
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Tabulka ¢. 5B: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-102 (tablety ¢. 11-20)

Tableta Cislo

Parametr 12 13 14 15 16 17 18 19 20
ar[bezr] | 0303 0,301 0,313 0,295 0,306 0,302 0,301 0,299 0,304 0,304
a [bezr] | 0341 0.343 0,339 0,348 0,343 0,346 0,345 0.347 0,346 0,346
as [bezr] | 0,356 0,357 0,348 0,357 0,352 0,352 0,354 0,354 0,350 0,350
volbezr] | 0,096 0,096 0,098 0,100 0,097 0,096 0,097 0,096 0,095 0,094
1 [MPa]| 2,073 1,998 2244 1,890 2,061 2,007 1,951 1,942 2,019 2,090
1, [MPa]| 0,109 0,108 0,113 0,107 0,110 0,109 0,109 0,107 0,110 0,112
1t [MPa?]| 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,007 0,008 0,008
Pu: [MPa] | 0,334 0.347 0,309 0,367 0,336 0,345 0,355 0.357 0,343 0,332
Pro [MPa] | 6,334 6.429 6,143 6,497 6.285 6.362 6.351 6.462 6.284 6.207
Pus [MPa] | 91,651 | 92393 | 89425 | 91698 | 91000 | 92113 | 92322 | 93673 | 92783 | 92,149
E[mJ] | 607684 | 608894 | 588320 | 602305 | 595637 | 602379 | 60390,5 | 610939 | 603923 | 60090,8
E.[mJ] | 176371 | 180,025 | 170,675 | 185485 | 178871 | 181,104 | 184,603 | 183196 | 181,439 | 175300
E,[mJ] | 375745 | 380723 | 3677,11 | 387901 | 3747.27 | 381327 | 378526 | 385818 | 377388 | 374441
Es[mJ] | 568345 | 569022 | 549851 | 56166,0 | 556376 | 562435 | 56420,6 | 570525 | 564369 | 561711
Ri[%] | 0,290 0.296 0,290 0,308 0,300 0,301 0.306 0.300 0,300 0,292
R [%] | 6,183 6.253 6.250 6.440 6,201 6.330 6.268 6.315 6,249 6.231
Re[%] | 93527 | 93452 | 93460 | 93252 | 93400 | 93369 | 93426 | 93385 | 93451 | 93477
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Tabulka ¢. 6A: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-103 (tablety ¢. 1-10)

Tableta Cislo

Parametr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ay [bezr] | 0,214 0,207 0,217 0,217 0,219 0,224 0,220 0,221 0,223 0,217
a, [bezr] | 0,439 0,441 0,437 0,440 0,440 0,437 0,437 0,437 0,434 0,436
as[bezr] | 0,347 0,352 0,347 0,344 0,341 0,339 0,343 0,342 0,343 0,347
yo[bezr] | 0,087 0,083 0,089 0,089 0,089 0,090 0,085 0,088 0,087 0,081
1/t [MPa™]| 1,579 1,523 1,546 1,607 1,527 1,674 1,586 1,635 1,510 1,449
1/t [MPa™]| 0,094 0,095 0,095 0,097 0,095 0,099 0,099 0,097 0,098 0,098
1/ts [MPa™]| 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007
Pri [MPa] | 0,439 0,455 0,448 0,431 0,454 0,414 0,437 0,424 0,459 0,478
Prz [MPa] | 7,339 7,262 7,299 7,179 7,266 7,028 7,029 7,130 7,100 7,058
Pus[MPa] | 97,273 | 98616 | 96,723 | 96,193 | 96793 | 94264 | 96,837 | 95842 | 96,495 | 98,406
E[mJ] | 657694 | 664440 | 652368 | 644348 | 645637 | 632450 | 64621,7 | 641494 | 645154 | 659793
E;[mJ] | 166,514 | 165112 | 172,037 | 165727 | 176472 | 166937 | 170,294 | 166,914 | 181,535 | 183573
E,[mJ] | 570427 | 560601 | 564430 | 559603 | 5690,75 | 5522,15 | 545444 | 556041 | 5473,15 | 5 440,00
Es[mJ] | 598986 | 606729 | 594205 | 586730 | 586964 | 575559 | 58997,0 | 584221 | 58860,7 | 60 355,7
Ry [%] 0,253 0,249 0,264 0,257 0,273 0,264 0,264 0,260 0,281 0,278
Ry [%] 8,673 8,437 8,652 8,685 8,814 8,731 8,441 8,668 8,484 8,245
Rs[%] | 91,074 | 91,314 | 91,084 | 91058 | 90,913 | 91,005 | 91296 | 91,072 | 91,235 | 91,477
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Tabulka ¢. 6B: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-103 (tablety ¢. 11-20)

Tableta Cislo

Parametr = 12 13 14 15 16 17 18 19 20
ar [ezr] | 0215 0,216 0,308 0,217 0.227 0.217 0.218 0.224 0.216 0.220
a [bezr] | 0,440 0,436 0,340 0,438 0,432 0,437 0,436 0,436 0.439 0.436
as [bezr] | 0,344 0,348 0.352 0,345 0.341 0.346 0,346 0,340 0.345 0.343
vo[bezr] | 0,090 0,001 0,001 0,090 0,087 0,086 0,089 0,088 0,087 0,086
1t MPaY| 1,507 1,497 1731 1,567 1,816 1,518 1553 1,791 1,500 1,437
1, [MPa']| 0,096 0,096 0,111 0,097 0,100 0,097 0,097 0,100 0,099 0,097
1t [MPa]| 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007
P [MPa] | 0,434 0,463 0,400 0,442 0,382 0.457 0,446 0,387 0.436 0.483
Puz [MPa] | 7,248 7.261 6,262 7.182 6.963 7.153 7.170 6.910 7,040 7178
Pus[MPa] | 95720 | 95064 | 95044 | 95369 | 93950 | 96,863 | 95514 | 93945 | 96330 | 97,581
E[mJ] | 643862 | 643165 | 615520 | 641181 | 635951 | 651684 | 643315 | 631304 | 645192 | 651285
E.[mJ] | 166,084 | 177,067 | 212230 | 170511 | 156,637 | 175891 | 172,472 | 155860 | 166488 | 188,472
E,[mJ] | 567196 | 560810 | 367051 | 5590,36 | 5439,18 | 554834 | 554157 | 5421,47 | 547006 | 5550,69
Es[mJ] | 585482 | 585314 | 576692 | 58357,2 | 579993 | 594442 | 586174 | 575531 | 58882,6 | 593894
Ri[%] | 0,258 0,275 0,345 0,266 0.246 0.270 0,268 0.247 0.258 0.289
R, [%] | 8809 8.720 5.963 8.719 8,553 8,514 8.614 8,588 8.478 8.523
Rs[%] | 90933 | 91005 | 93692 | 91,015 | 91201 | 91216 | 91118 | 91165 | 91264 | 91188
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Tabulka ¢. 7A: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-105 (tablety ¢. 1-10)

Tableta ¢islo

Parametr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ar [oezr] | 0,439 0,263 0,269 0,274 0.277 0,294 0.288 0.203 0,208 0,294
a [bezr] | 0278 0,349 0,351 0,356 0,353 0,349 0,358 0.354 0,355 0,356
as [bezr] | 0,284 0,388 0,380 0,370 0,369 0,357 0.353 0.353 0,348 0,351
vo[bezr] | 0,084 0,001 0,096 0,093 0,096 0,097 0,096 0,097 0,099 0,099
Ut [MPaY]| 5,037 2.208 2,290 2,154 2241 2515 2357 2414 2527 2392
1, [MPa]| 0,128 0,099 0,100 0,103 0,104 0,109 0,111 0,111 0,113 0,111
1t [MPa]| 0,008 0,007 0,007 0,007 0,007 0,008 0,007 0,008 0,008 0,008
P [MPa] | 0.138 0,314 0,303 0,322 0,309 0.276 0.294 0.287 0.274 0,290
Puz[MPa] | 5,421 6.978 6,917 6.724 6,660 6,338 6,247 6,249 6,143 6,238
Pro[MPa] | 83170 | 98585 | 96558 | 97891 | 96139 | 92595 | 93554 | 92888 | 90849 | 91,784
E[mJ] | 525984 | 644858 | 628255 | 622254 | 614626 | 589587 | 586168 | 586056 | 56991,0 | 575374
E.[mJ] | 125987 | 130420 | 130,351 | 141424 | 139,001 | 135002 | 140,554 | 140286 | 137,396 | 141,907
E,[mJ] | 3141,10 | 384665 | 388320 | 3849.63 | 381401 | 369256 | 3709.27 | 3690,84 | 366912 | 370733
Es[mJ] | 493313 | 605087 | 588119 | 582343 | 575096 | 55131,2 | 547669 | 547745 | 531845 | 53688,2
Ri[%] | 0,240 0,202 0,208 0,227 0.226 0,229 0.240 0.239 0.241 0,247
Ry [%] | 5972 5,965 6.181 6.187 6.205 6.263 6.328 6.208 6.438 6,443
Re[%] | 93789 | 93833 | 93612 | 93586 | 93568 | 93508 | 93432 | 93463 | 93321 | 93310
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Tabulka ¢. 7B: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-105 (tablety ¢. 11-20)

Tableta ¢islo

Parametr 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
a [bezr] | 0273 0,282 0,273 0,278 0,289 0,305 0,284 0,283 0,305 0,279
a, [bezr] | 0,348 0,346 0,353 0,357 0,352 0,347 0,358 0,359 0,349 0,363
as [bezr] | 0,379 0,372 0,374 0,365 0,359 0,349 0,358 0,358 0,346 0,357
yo [bezr] | 0,093 0,093 0,097 0,094 0,096 0,096 0,101 0,094 0,095 0,102
1/t [MPa™]| 2,238 2,479 2,201 2,170 2,512 2,700 2,234 2,186 2,729 2,064
1/t [MPa™]| 0,101 0,106 0,103 0,105 0,110 0,112 0,108 0,109 0,116 0,106
1/ts [MPa™]| 0,007 0,007 0,007 0,007 0,008 0,008 0,008 0,007 0,008 0,007
Pra [MPa] | 0,310 0,280 0,315 0,320 0,276 0,257 0,310 0,317 0,254 0,336
Pr2 [MPa] | 6,896 6,527 6,720 6,599 6,292 6,173 6,412 6,341 5,987 6,535
Pus[MPa] | 96,015 | 94474 | 95605 | 96680 | 93025 | 91,598 | 92,800 | 95206 | 90,668 | 93,550
E[mJ] | 621965 | 612058 | 615125 | 611559 | 592549 | 57921,9 | 58530,8 | 599062 | 570511 | 583545
Ey[mJ] | 135200 | 128,743 | 138,500 | 143752 | 132,323 | 132625 | 145015 | 147,412 | 131,620 | 152,488
E,[mJ] | 383418 | 368800 | 382033 | 381281 | 367214 | 363419 | 377569 | 373366 | 355457 | 3859,88
Es[mJ] | 58227,1 | 57389,0 | 575537 | 571993 | 554504 | 541551 | 546101 | 560251 | 533649 | 543421
Ry [%] 0,217 0,210 0,225 0,235 0,223 0,229 0,248 0,246 0,231 0,261
R [%] 6,165 6,026 6,211 6,235 6,197 6,274 6,451 6,233 6,231 6,615
Rs [%] 93618 | 93,764 | 93,564 | 93530 | 93580 | 93497 | 93302 | 93521 | 93539 | 93,124
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Tabulka ¢. 8 A: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-112 (tablety ¢. 1-10)

Tableta ¢islo

Parametr 1 2 3 2 5 6 7 8 9 10
ar [oezr] | 0,138 0.157 0,168 0,165 0,168 0.147 0,152 0,165 0,165 0.165
a[bezr] | 0,507 0,503 0,500 0,508 0,507 0,504 0,505 0,498 0,504 0,504
a; [bezr] | 0,355 0,340 0,332 0,328 0,326 0,349 0,344 0,337 0,331 0,332
volbezr] | 0,093 0,094 0,095 0,096 0,097 0,090 0,092 0,001 0,095 0,093
1t [MPaY]| 1,361 1,589 1,750 1,537 1,570 1,639 1,443 1,624 1611 1,529
1, [MPa]| 0,090 0,102 0,107 0,104 0,105 0,096 0,100 0,105 0,107 0,107
1t [MPa]| 0,007 0,008 0,008 0,008 0,008 0,007 0,007 0,008 0,008 0,008
P [MPa] | 0,509 0,436 0,396 0,451 0,442 0.423 0.481 0.427 0,430 0.453
Puz [MPa] | 7,692 6.818 6,503 6,667 6,617 7.197 6,969 6,601 6,484 6,479
Pus[MPa] | 95337 | 91182 | 88,890 | 90520 | 90482 | 94401 | 93552 | 91537 | 90061 | 91,354
E[mJ] | 676803 | 634957 | 616251 | 616295 | 613691 | 669761 | 65060,8 | 630463 | 615931 | 620514
E[mJ] | 125652 | 125622 | 124535 | 137,918 | 138,032 | 113,400 | 132,766 | 129763 | 131,497 | 137,774
E,[mJ] | 698857 | 631467 | 610529 | 6289.62 | 6257.20 | 662390 | 640312 | 606134 | 6072,03 | 6021,78
Es[mJ] | 605661 | 570554 | 553953 | 552020 | 549739 | 602388 | 585249 | 568552 | 553896 | 558919
Ri[%] | 0,186 0,198 0,202 0,224 0,225 0,169 0,204 0,206 0,214 0.222
R.[%] | 10326 | 09,945 9907 | 10206 | 10196 | 9.890 9,842 9.614 9,858 9.705
Re[%] | 89489 | 89857 | 89,891 | 89571 | 89579 | 89941 | 89954 | 90,180 | 89928 | 90,074

60




Tabulka ¢. 8B: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-112 (tablety ¢. 11-20)

Tableta ¢islo

Parametr
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
ay [bezr.] 0,172 0,282 0,157 0,161 0,164 0,180 0,174 0,178 0,182 0,162
ay [bezr.] 0,505 0,346 0,507 0,506 0,506 0,498 0,506 0,501 0,499 0,495
as [bezr.] 0,323 0,372 0,337 0,333 0,330 0,322 0,320 0,321 0,319 0,343
Yo [bezr.] 0,095 0,093 0,093 0,094 0,094 0,094 0,095 0,093 0,092 0,088
1/t; [MPa™] 1,607 2,479 1,591 1,521 1,605 1,555 1,691 1,487 1,520 1,643
1/t, [MPa™] 0,110 0,106 0,103 0,106 0,108 0,112 0,115 0,114 0,115 0,101
1/t; [MPa™] 0,008 0,007 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,007
Pr1 [MPa] 0,431 0,280 0,436 0,456 0,432 0,446 0,410 0,466 0,456 0,422
Pu2 [MPa] 6,331 6,527 6,749 6,551 6,445 6,194 6,036 6,093 6,022 6,868
Pus [MPa] 89,513 94,474 91,829 91,209 90,413 89,708 88,333 89,835 89,670 93,543
E [mJ] 60 403,3 | 61 205,8 633939 | 62338,3 61 781,0 602515 | 59 209,9 60081,8 | 59878,8 65 581,3
E; [mJ] 139,316 128,743 125,522 135,155 132,149 150,665 134,689 155,894 157,023 125,582
E2 [mJ] 6 007,84 | 3688,00 6 297,74 | 6113,60 6 077,16 5801,43 | 5754,43 5743,14 | 5673,58 6 269,99
Es [mJ] 54 256,1 57 389,0 56 970,7 56 089,5 55571,7 542994 | 53320,8 54182,8 | 54048,2 59 185,7
R1 [%] 0,231 0,210 0,198 0,217 0,214 0,250 0,228 0,260 0,262 0,192
R, [%] 9,946 6,026 9,934 9,807 9,837 9,629 9,719 9,559 9,475 9,561
R3 [%] 89,823 93,764 89,868 89,976 89,950 90,121 90,054 90,182 90,263 90,248
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Tabulka ¢. 9A: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-200 (tablety ¢. 1-10)

Tableta Cislo

Parametr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ar[bezr] | 0,136 0,130 0,142 0,134 0,131 0,133 0.136 0.136 0,139 0,130
a [bezr] | 0518 0,523 0,512 0,517 0,521 0.520 0.518 0,518 0.514 0,526
as[bezr] | 0,346 0,347 0,346 0,349 0,348 0,347 0,346 0,346 0,346 0,345
vo[bezr] | 0,090 0,091 0,089 0,091 0,090 0,090 0,094 0,090 0,089 0,089
1t [MPaY]| 1,471 1,485 1,425 1,429 1,393 1,550 1,520 1,434 1,461 1,441
1, [MPaY]| 0,104 0,103 0,103 0,102 0,102 0,102 0,102 0,102 0,102 0,101
Ut MPaY| 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007
Pra [MPa] | 0,471 0,467 0,486 0,485 0,498 0,447 0.456 0.483 0.475 0,481
Pro[MPa] | 6,687 6,705 6,756 6,827 6,826 6,782 6,828 6.830 6,822 6.867
Pus[MPa] | 93868 | 94277 | 95237 | 95459 | 96,048 | 95586 | 93714 | 95990 | 95754 | 96454
E[m)] | 635279 | 634418 | 640309 | 640146 | 643517 | 639699 | 629846 | 64171,6 | 643627 | 634658
E.[mJ] | 113090 | 106,194 | 121214 | 113,066 | 113203 | 103,620 | 108,827 | 114426 | 115939 | 107,283
E,[mJ] | 611597 | 612630 | 6080,60 | 612261 | 6169,61 | 613994 | 618336 | 616044 | 6147,22 | 6202,91
Es[mJ] | 572988 | 572093 | 578291 | 577789 | 580689 | 577263 | 566925 | 57896,7 | 580995 | 57 1556
R: [%] 0,178 0,167 0,189 0,177 0,176 0.162 0.173 0.178 0.180 0,169
Ry [%] 9.627 9.657 9.496 9.564 9.587 9,508 9.817 9.600 9,551 9,774
Rs[%] | 90195 | 90176 | 90314 | 90259 | 90237 | 90240 | 90,010 | 90222 | 90269 | 90,057
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Tabulka ¢. 9B: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-200 (tablety ¢. 11-20)

Tableta Cislo

Parametr 12 13 14 15 16 17 18 19 20
ar[bezr] | 0,140 0,134 0,137 0,138 0,139 0.131 0.135 0.143 0.128 0.139
ar[bezr] | 0518 0,519 0,516 0,515 0,512 0,517 0,517 0,513 0,518 0,510
as[bezr] | 0,342 0,347 0,348 0,347 0,350 0.352 0.348 0.344 0.354 0.351
yo[oezr] | 0,088 0,092 0,091 0,093 0,089 0,088 0,090 0,097 0,090 0,090
Ut [MPa]| 1,410 1,448 1,507 1,486 1,508 1,381 1,486 1,582 1,416 1,518
1, [MPa]| 0,102 0,101 0,102 0,103 0,101 0,101 0,103 0,105 0,101 0,103
1t [MPa]| 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,008 0,007 0,007
P [MPa] | 0,492 0,479 0,460 0,466 0,460 0,502 0.466 0,438 0.490 0.457
Puz[MPa] | 6,828 6.869 6,803 6,755 6.863 6.873 6.763 6,609 6.879 6,740
Prs[MPa] | 94573 | 94840 | 94040 | 93547 | 95499 | 97.665 | 94802 | 90,786 | 96583 | 95420
E[mJ] | 634395 | 638998 | 637815 | 633040 | 646569 | 655794 | 639194 | 616709 | 650306 | 642681
E[mJ] | 121,019 | 112,222 | 110434 | 113415 | 111,349 | 113394 | 110,226 | 111,085 | 107455 | 110,473
E,[mJ] | 624276 | 623197 | 616273 | 6126,76 | 614401 | 612477 | 611377 | 602535 | 6132,98 | 5967.42
Es[mJ] | 570757 | 575556 | 575084 | 570639 | 58401,6 | 593412 | 576954 | 555345 | 587902 | 581902
Ri[%] | 0191 0,176 0,173 0,179 0,172 0.173 0.172 0.180 0.165 0.172
R [%] | 9,841 9,753 9,662 9,678 9,503 9.340 9,565 9.770 9.431 9.285
Re[%] | 89.969 | 90,072 | 90165 | 90143 | 90,325 | 90488 | 90263 | 90,050 | 90,404 | 90543
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Tabulka ¢. 10A: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-302 (tablety ¢. 1-10)

Tableta ¢islo

Parametr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
a[bezr] | 0,154 0,170 0,173 0,172 0,174 0,171 0171 0,179 0,181 0,173
ap[bezr] | 0,391 0,387 0,384 0,388 0,391 0,392 0,389 0,394 0,395 0,399
as[bezr] | 0,455 0,443 0,443 0,440 0,436 0,437 0,440 0,427 0,425 0,428
vo[bezr] | 0,083 0,096 0,086 0,087 0,087 0,094 0,082 0,096 0,098 0,097
1t [MPaY]| 1,161 1,400 1,444 1,456 1,439 1311 1,379 1,511 1,569 1,363
1, [MPal]| 0,062 0,065 0,068 0,069 0,069 0,067 0,069 0,071 0,072 0,070
1t;[MPa']| 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006
Pui[MPa] | 0,597 0,495 0,480 0,476 0,482 0,529 0,503 0,459 0,442 0,509
Po[MPa] | 11112 | 10670 | 10268 | 9984 | 10105 | 10341 | 10046 | 9,821 9,689 9,962
Prs[MPa] | 121,970 | 116135 | 117,366 | 116,502 | 117.871 | 116,640 | 120,164 | 114094 | 113730 | 116,590
E[m]] | 780042 | 741686 | 752967 | 739133 | 741813 | 737399 | 754820 | 711993 | 705640 | 720152
E.[mJ] | 119.656 | 111,973 | 111276 | 109571 | 111,851 | 120721 | 113821 | 110,789 | 108,085 | 117,541
E,[mJ] | 566310 | 550472 | 529493 | 5190,05 | 528331 | 542002 | 519172 | 523382 | 5166,96 | 5309,35
Es[mJ] | 722214 | 685519 | 698905 | 686137 | 687861 | 681992 | 701765 | 658547 | 65289.0 | 665884
Rq [%] 0,153 0,151 0,148 0,148 0,151 0,164 0,151 0,156 0,153 0,163
Ry [%] 7,260 7422 7.032 7,022 7122 7.350 6,878 7.351 7322 7373
Re[%] | 92587 | 92427 | 92820 | 92830 | 92727 | 92486 | 92971 | 92494 | 92525 | 92464
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Tabulka ¢. 10B: Parametry rovnice lisovani u Avicelu PH-302 (tablety ¢. 11-20)

Tableta Cislo

Parametr 12 13 14 15 16 17 18 19 20
arbezr] | 0,171 0,166 0,164 0,168 0,170 0,173 0,172 0,179 0,175 0,174
as[bezr] | 0,382 0,391 0,392 0,392 0,301 0,389 0,393 0,389 0,394 0,394
as[bezr] | 0.447 0,443 0,444 0,441 0,438 0.439 0.434 0,432 0,432 0,432
yo[bezr] | 0,085 0,095 0,087 0,086 0,086 0,088 0,088 0,089 0,092 0,090
Ut MPaY| 1512 1,386 1,277 1,292 1,366 1,430 1,310 1,520 1,367 1,417
1t [MPal| 0,066 0,066 0,065 0,066 0,069 0,069 0,068 0,070 0,069 0,070
1t MPaY]| 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006
Pra [MPa] | 0,459 0,500 0,543 0,537 0,507 0,485 0,529 0,456 0,507 0,489
Po[MPa] | 10514 | 10571 | 10631 | 10443 | 10112 | 10092 | 10272 | 9857 | 10011 | 9,847
Puo[MPa] | 118,954 | 116,288 | 121,261 | 120,850 | 119224 | 117,774 | 119414 | 116219 | 117595 | 117.215
E[mJ] | 765292 | 741235 | 76367,4 | 759836 | 746281 | 742960 | 745155 | 729594 | 732206 | 729023
E.[mJ] | 104809 | 110,223 | 117,173 | 119189 | 114415 | 111,716 | 121481 | 110,042 | 118507 | 113,556
E,[mJ] | 5367.67 | 549282 | 548467 | 541394 | 524495 | 523745 | 537854 | 517550 | 527049 | 5186,17
Es[mJ] | 710568 | 685205 | 707655 | 704505 | 692688 | 689469 | 690154 | 676739 | 678316 | 676025
R: [%] 0,137 0,149 0.153 0,157 0.153 0.150 0.163 0,151 0,162 0,156
Ry [%] 7.014 7.410 7.182 7125 7,028 7,049 7.218 7,094 7.198 7114
Ro[%] | 92849 | 92441 | 92665 | 92718 | 92819 | 92800 | 92619 | 92756 | 92,640 | 92,730
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Tabulka ¢. 11: Primérné hodnoty parametrt a;, a,, a3 a Yo Z rovnice lisovani v zavislosti na pouzitém Avicelu

. a; [bezr.] a, [bezr.] az [bezr.] Yo [bezr.]

Typ plniva X S X S X S X S
Avicel PH-101 0,321 0,006 0,340 0,004 0,339 0,004 0,096 0,002
Avicel PH-102 0,311 0,046 0,340 0,023 0,349 0,024 0,095 0,004
Avicel PH-103 0,223 0,020 0,432 0,022 0,345 0,003 0,088 0,003
Avicel PH-105 0,292 0,036 0,350 0,018 0,359 0,021 0,096 0,004
Avicel PH-112 0,170 0,029 0,496 0,035 0,335 0,013 0,093 0,002
Avicel PH-200 0,136 0,004 0,517 0,004 0,347 0,003 0,091 0,002
Avicel PH-302 0,171 0,006 0,391 0,004 0,438 0,007 0,089 0,005

Tabulka ¢. 12: Primérné hodnoty parametru 1/t3, 1/t; a 1/t3 z rovnice lisovani v zavislosti na pouzitém Avicelu

Typ plniva 1/t; [MPa™] 1/t, [MPa'] 1/t;[MPa™]
X S X S X S
Avicel PH-101 2,085 0,147 0,118 0,003 0,008 0,000
Avicel PH-102 2,195 0,814 0,112 0,010 0,008 0,000
Avicel PH-103 1,587 0,102 0,098 0,003 0,007 0,000
Avicel PH-105 2,482 0,629 0,108 0,007 0,007 0,000
Avicel PH-112 1,617 0,220 0,106 0,006 0,008 0,000
Avicel PH-200 1,468 0,053 0,102 0,001 0,007 0,000
Avicel PH-302 1,395 0,097 0,068 0,002 0,006 0,000
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Tabulka ¢. 13: Primérné hodnoty parametrti Py, Prz @ Pysz Z rovnice lisovani v zavislosti na pouzitém Avicelu

Typ plniva Pui1 [MPa] P2 [MPa] Pus [MPa]
X S X S X S
Avicel PH-101 0,334 0,024 5,874 0,153 90,274 1,736
Avicel PH-102 0,334 0,054 6,249 0,424 91,213 4,185
Avicel PH-103 0,439 0,027 7,103 0,229 96,141 1,324
Avicel PH-105 0,289 0,042 6,420 0,365 93,682 3,370
Avicel PH-112 0,434 0,044 6,592 0,400 91,292 1,989
Avicel PH-200 0,473 0,017 6,796 0,071 95,007 1,449
Avicel PH-302 0,499 0,036 10,217 0,355 117,793 2,214

Tabulka €. 14: Primérné hodnoty parametrti E, E1, E; a E3 Z rovnice lisovani v zavislosti na pouzitém Avicelu

Typ plniva E [mJ] E1[mJ] E, [mJ] Es[mJ]
X S X S X S X S
Avicel PH-101 58 074,4 1095,3 190,024 8,488 3549,34 85,49 54 335,0 1044,0
Avicel PH-102 59 839,1 2 587,2 178,245 7,515 3729,67 237,56 55931,2 2 349,7
Avicel PH-103 64 460,3 1082,4 172,841 12,348 5460,19 429,94 58 827,2 854,5
Avicel PH-105 59 569,9 2 662,5 137,500 6,809 3 719,46 162,31 55712,9 2 528,3
Avicel PH-112 62 432,6 2 339,1 134,085 10,800 6 028,22 631,65 56 270,3 2 070,5
Avicel PH-200 63 893,6 803,2 111,897 4,361 6 136,07 62,87 57 645,6 800,3
Avicel PH-302 74 204,5 1812,2 113,820 4,608 5325,51 136,25 68 765,2 1729,1
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Tabulka ¢. 15: Primérné hodnoty parametri Ry, R, a R3 Z rovnice lisovani v zavislosti na pouzitém Avicelu

. R1[%0] R2[%0] R3[%0]
Typ plniva
X S X S X S
Avicel PH-101 0,327 0,011 6,112 0,127 93,561 0,133
Avicel PH-102 0,298 0,007 6,227 0,166 93,475 0,166
Avicel PH-103 0,268 0,021 8,466 0,606 91,266 0,588
Avicel PH-105 0,231 0,015 6,246 0,160 93,523 0,172
Avicel PH-112 0,216 0,024 9,649 0,882 90,136 0,881
Avicel PH-200 0,175 0,007 9,605 0,149 90,220 0,151
Avicel PH-302 0,153 0,006 7,178 0,156 92,668 0,158
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Tabulka ¢. 16: Hodnoty parametrti E'1, E'5, E'3, E"jis @ FP Avicelu PH-101 ze zaznamu sila-draha

Avicel PH-101
s E’; E’ E’; E’lis FP
Tableta cislo ] 7] 1] 1] (%]
1 5,599 2,781 0,286 3,067 90,675
2 5,643 2,790 0,286 3,076 90,702
3 5,869 2,785 0,287 3,072 90,658
4 5,436 2,772 0,289 3,061 90,559
5 5,598 2,768 0,295 3,063 90,369
6 6,006 2,784 0,285 3,069 90,714
7 5,617 2,783 0,284 3,067 90,740
8 5,595 2,788 0,280 3,068 90,874
9 5,570 2,780 0,286 3,066 90,672
10 5,684 2,789 0,288 3,077 90,640
11 5,796 2,776 0,292 3,068 90,482
12 5,881 2,784 0,289 3,073 90,596
13 5,887 2,790 0,292 3,082 90,526
14 5,676 2,783 0,287 3,070 90,651
15 5,632 2,784 0,291 3,075 90,537
16 5,517 2,765 0,292 3,057 90,448
17 5,758 2,810 0,282 3,092 90,880
18 5,829 2,806 0,286 3,092 90,750
19 6,069 2,805 0,288 3,093 90,689
20 5,882 2,772 0,291 3,063 90,500
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Tabulka ¢. 17: Hodnoty parametrti E'1, E'5, E'3, E"jis @ FP Avicelu PH-102 ze zaznamu sila-draha

Avicel PH-102
“ E™ E% E’s Eiis FP
Tableta ¢islo ] ] ] ] %]
1 5,179 2,797 0,285 3,082 90,753
2 5,328 2,815 0,290 3,105 90,660
3 5,325 2,829 0,294 3,123 90,586
4 5,355 2,820 0,291 3,111 90,646
5 5,440 2,812 0,291 3,103 90,622
6 5,382 2,828 0,288 3,116 90,757
7 5,571 2,816 0,283 3,099 90,868
8 5,313 2,834 0,283 3,117 90,921
9 5,539 2,839 0,288 3,127 90,790
10 5,748 2,845 0,275 3,120 91,186
11 5,913 2,850 0,280 3,130 91,054
12 5,619 2,855 0,278 3,133 91,127
13 5,892 2,837 0,274 3,111 91,193
14 5,803 2,845 0,272 3,117 91,274
15 5,495 2,843 0,273 3,116 91,239
16 5,604 2,840 0,272 3,112 91,260
17 5,744 2,869 0,272 3,141 91,340
18 5,778 2,869 0,275 3,144 91,253
19 5,926 2,855 0,271 3,126 91,331
20 5,847 2,850 0,279 3,129 91,083
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Tabulka ¢. 18: Hodnoty parametrti E'1, E'5, E'3, E"jis @ FP Avicelu PH-103 ze zaznamu sila-draha

Avicel PH-103
< E E" E’ Elis FP
Tableta Cislo ] ] ] ] (%]
1 4,600 3,606 0,290 3,896 92,556
2 4,920 3,602 0,296 3,898 92,406
3 4,641 3,584 0,295 3,879 92,395
4 4,721 3,601 0,292 3,893 92,499
5) 4,836 3,592 0,298 3,890 92,339
6 4,624 3,587 0,295 3,882 92,401
7 4,661 3,587 0,292 3,879 92,472
8 5,000 3,593 0,298 3,891 92,341
9 4,832 3,580 0,303 3,883 92,197
10 4,945 3,578 0,295 3,873 92,383
11 4,578 3,587 0,304 3,891 92,187
12 4,539 3,604 0,292 3,896 92,505
13 4,860 3,601 0,291 3,892 92,523
14 4,567 3,596 0,297 3,893 92,371
15 4,714 3,590 0,292 3,882 92,478
16 4,896 3,591 0,289 3,880 92,552
17 4,945 3,597 0,287 3,884 92,611
18 5,363 3,610 0,291 3,901 92,540
19 4,923 3,596 0,296 3,892 92,395
20 4,913 3,600 0,289 3,889 92,569
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Tabulka ¢. 19: Hodnoty parametrti E'1, E'5, E'3, E"jis @ FP Avicelu PH-105 ze zaznamu sila-draha

Avicel PH-105
< E E" E’ Elis FP
Tableta Cislo ] ] ] ] (%]
1 4,342 2,630 0,284 2,914 90,254
2 4,263 2,659 0,282 2,941 90,411
3 4,661 2,671 0,283 2,954 90,420
4 4,610 2,689 0,286 2,975 90,387
5) 4,389 2,696 0,279 2,975 90,622
6 4,433 2,127 0,272 2,999 90,930
7 4,556 2,742 0,268 3,010 91,096
8 4,431 2,731 0,272 3,003 90,942
9 4,725 2,750 0,270 3,020 91,060
10 4,834 2,125 0,278 3,003 90,743
11 4,780 2,742 0,273 3,015 90,945
12 4,789 2,735 0,269 3,004 91,045
13 4,551 2,740 0,266 3,006 91,151
14 4,535 2,753 0,263 3,016 91,280
15 5,019 2,775 0,267 3,042 91,223
16 5,082 2,764 0,272 3,036 91,041
17 4,918 2,742 0,269 3,011 91,066
18 4,431 2,760 0,259 3,019 91,421
19 5,110 2,755 0,269 3,024 91,104
20 4,784 2,766 0,266 3,032 91,227
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Tabulka ¢. 20: Hodnoty parametrti E'1, E'5, E'3, E"jis @ FP Avicelu PH-112 ze zaznamu sila-draha

Avicel PH-112
< E E" E’ E’is FP
Tableta Cislo ] ] ] ] (%]
1 4,160 4,156 0,318 4,474 92,892
2 4,270 4,161 0,304 4,465 93,191
3 4,104 4,152 0,307 4,459 93,115
4 4,673 4,133 0,299 4,432 93,254
5 4,510 4,142 0,293 4,435 93,393
6 4,889 4,135 0,298 4,433 93,278
7 4,694 4,144 0,291 4,435 93,439
8 4,943 4,156 0,295 4,451 93,372
9 5,089 4,138 0,287 4,425 93,514
10 4,875 4,147 0,283 4,430 93,612
11 4,070 4,167 0,304 4471 93,201
12 4,554 4,130 0,295 4,425 93,333
13 4,355 4,149 0,297 4,446 93,320
14 4,527 4,132 0,288 4,420 93,484
15 4,536 4,138 0,290 4,428 93,451
16 4,713 4,154 0,288 4,442 93,516
17 4,835 4,132 0,295 4,427 93,336
18 4,577 4,132 0,289 4,421 93,463
19 5,047 4,141 0,289 4,430 93,476
20 4,973 4,124 0,294 4,418 93,345

73




Tabulka ¢. 21: Hodnoty parametrti E'1, E'5, E'3, E"jis @ FP Avicelu PH-200 ze zaznamu sila-draha

Avicel PH-200
< E, E" E’ E’is FP
Tableta cislo ] ] ] ] (%]
1 3,805 4,019 0,298 4,317 93,097
2 3,820 4,006 0,293 4,299 93,184
3 3,757 4,007 0,295 4,302 93,143
4 4,059 4,020 0,289 4,309 93,293
3) 3,934 3,997 0,291 4,288 93,214
6 4,066 4,002 0,289 4,291 93,265
7 4,138 3,988 0,282 4,270 93,396
8 4,206 4,019 0,288 4,307 93,313
9 4,193 4,012 0,284 4,296 93,389
10 4,372 3,966 0,278 4,244 93,450
11 4,132 4,064 0,292 4,356 93,297
12 3,986 4,032 0,295 4,327 93,182
13 4,011 4,003 0,290 4,293 93,245
14 4,078 3,975 0,289 4,264 93,222
15 4,093 3,989 0,291 4,280 93,201
16 4,020 3,991 0,283 4,274 93,379
17 4,167 3,981 0,281 4,262 93,407
18 4,242 3,998 0,279 4,277 93,477
19 4,099 4,000 0,279 4,279 93,480
20 4,118 3,968 0,283 4,251 93,343
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Tabulka ¢. 22: Hodnoty parametrti E'1, E'5, E'3, E"jis @ FP Avicelu PH-302 ze zaznamu sila-draha

Avicel PH-302
< E E" E’ Elis FP
Tableta Cislo ] ] ] ] (%]
1 2,738 2,565 0,267 2,832 90,572
2 2,739 2,555 0,271 2,826 90,410
3 2,516 2,562 0,266 2,828 90,594
4 2,607 2,548 0,272 2,820 90,355
5) 2,540 2,559 0,264 2,823 90,648
6 2,743 2,598 0,262 2,860 90,839
7 2,589 2,591 0,260 2,851 90,880
8 2,570 2,601 0,259 2,860 90,944
9 2,789 2,652 0,260 2,912 91,071
10 2,715 2,627 0,263 2,890 90,900
11 2,260 2,462 0,267 2,129 90,216
12 2,392 2,471 0,273 2,744 90,051
13 2,373 2,476 0,261 2,137 90,464
14 2,407 2,495 0,266 2,761 90,366
15 2,741 2,617 0,264 2,881 90,837
16 2,674 2,658 0,260 2,918 91,090
17 2,711 2,624 0,268 2,892 90,733
18 2,665 2,613 0,258 2,871 91,014
19 2,554 2,595 0,261 2,856 90,861
20 2,276 2,439 0,265 2,704 90,200
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Tabulka €. 23: Souhrnné hodnoty parametra E'y, E'y, E’3, E'jisa FP ze zdznamu sila-draha v zévislosti na pouzitém Avicelu

E [J] E [J] E’s[J] Eis [J] FP [%0]

Typ plniva
X S X S X S X S X S

Avicel PH-101 5,727 0,169 2,785 0,012 0,288 0,004 3,073 0,010 90,633 0,133

Avicel PH-102 5,590 0,232 2,837 0,019 0,281 0,008 3,118 0,015 90,997 0,264

Avicel PH-103 4,804 0,200 3,594 0,009 0,294 0,004 3,888 0,007 92,436 0,116
Avicel PH-105 4,662 0,250 2,728 0,039 0,272 0,007 3,000 0,033 90,918 0,334
Avicel PH-112 4,620 0,311 4,143 0,012 0,295 0,008 4,438 0,017 93,349 0,165
Avicel PH-200 4,065 0,152 4,002 0,023 0,287 0,006 4,289 0,027 93,299 0,113
Avicel PH-302 2,580 0,164 2,565 0,065 0,264 0,004 2,830 0,063 90,652 0,312
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Tabulka ¢. 24: Parametry testu stresové relaxace Avicelu PH-101

Avicel PH-101
. A" T, P A’ T P’ A3 T3 P’3
Tableta cislo

[MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s]
1 0,516 0,253 0,130 0,308 3,630 1,118 0,244 56,084 13,704
2 0,512 0,259 0,132 0,303 3,660 1,110 0,245 57,943 14,209
3 0,498 0,256 0,128 0,306 3,567 1,091 0,247 56,143 13,846
4 0,510 0,258 0,131 0,304 3,587 1,089 0,249 56,317 14,021
5 0,505 0,255 0,129 0,303 3,673 1,113 0,250 58,621 14,641
6 0,501 0,257 0,129 0,306 3,542 1,082 0,244 56,768 13,857
7 0,498 0,257 0,128 0,300 3,631 1,089 0,245 58,254 14,264
8 0,452 0,264 0,119 0,305 3,686 1,126 0,250 58,925 14,711
9 0,503 0,264 0,133 0,298 3,703 1,103 0,250 58,955 14,709
10 0,506 0,269 0,136 0,310 3,845 1,194 0,246 60,107 14,802
11 0,494 0,259 0,128 0,307 3,602 1,105 0,246 58,431 14,393
12 0,489 0,258 0,126 0,297 3,686 1,095 0,248 58,961 14,622
13 0,500 0,256 0,128 0,300 3,578 1,075 0,248 58,961 14,606
14 0,500 0,254 0,127 0,293 3,673 1,075 0,248 58,890 14,578
15 0,500 0,259 0,129 0,300 3,644 1,092 0,249 58,868 14,632
16 0,492 0,252 0,124 0,298 3,564 1,062 0,249 57,669 14,355
17 0,490 0,263 0,129 0,297 3,673 1,089 0,249 58,451 14,530
18 0,503 0,260 0,130 0,297 3,664 1,086 0,245 59,225 14,534
19 0,509 0,260 0,132 0,298 3,739 1,113 0,251 59,094 14,836
20 0,496 0,254 0,126 0,298 3,655 1,089 0,246 59,136 14,546
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Tabulka ¢. 25: Parametry testu stresové relaxace Avicelu PH-102

Avicel PH-102
Tableta cislo A LI P4 A% T P A% T P

[MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s]

1 0,513 0,249 0,128 0,300 3,591 1,078 0,246 58,017 14,256
2 0,515 0,255 0,131 0,307 3,636 1,115 0,250 58,897 14,728
3 0,523 0,255 0,133 0,304 3,650 1,109 0,253 57,965 14,667
4 0,514 0,252 0,129 0,306 3,653 1,117 0,250 58,391 14,605
5 0,515 0,249 0,128 0,303 3,549 1,077 0,249 57,281 14,276
6 0,529 0,254 0,135 0,303 3,628 1,099 0,251 58,616 14,710
7 0,509 0,254 0,129 0,306 3,639 1,112 0,256 58,574 14,980
8 0,514 0,258 0,133 0,304 3,741 1,137 0,255 59,409 15,159
9 0,510 0,259 0,132 0,308 3,648 1,123 0,251 58,755 14,741
10 0,521 0,255 0,133 0,306 3,625 1,108 0,254 57,395 14,577
11 0,516 0,255 0,131 0,307 3,691 1,132 0,256 59,121 15,146
12 0,519 0,254 0,132 0,304 3,638 1,106 0,251 58,843 14,783
13 0,500 0,264 0,132 0,302 3,775 1,142 0,255 60,140 15,339
14 0,508 0,263 0,134 0,301 3,740 1,126 0,251 60,704 15,206
15 0,494 0,258 0,128 0,315 3,653 1,152 0,253 59,793 15,098
16 0,511 0,249 0,127 0,301 3,615 1,087 0,252 58,666 14,757
17 0,513 0,253 0,130 0,304 3,736 1,136 0,251 59,855 15,016
18 0,508 0,253 0,129 0,299 3,662 1,094 0,256 59,095 15,099
19 0,496 0,253 0,125 0,302 3,610 1,092 0,255 57,624 14,711
20 0,510 0,257 0,131 0,296 3,683 1,089 0,252 59,274 14,937
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Tabulka ¢. 26: Parametry testu stresové relaxace Avicelu PH-103

Avicel PH-103
. A T P’y A" T P’ A"z T3 P’3
Tableta cislo

[MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s]
1 0,518 0,246 0,128 0,300 3,511 1,052 0,246 57,794 14,197
2 0,520 0,247 0,128 0,298 3,539 1,053 0,246 58,553 14,422
3 0,536 0,251 0,135 0,298 3,574 1,063 0,242 59,942 14,514
4 0,525 0,249 0,131 0,298 3,583 1,068 0,244 59,587 14,546
5 0,529 0,245 0,130 0,305 3,457 1,054 0,246 57,996 14,269
6 0,516 0,245 0,126 0,302 3,489 1,053 0,247 58,437 14,407
7 0,522 0,253 0,132 0,305 3,450 1,051 0,245 58,153 14,236
8 0,529 0,247 0,131 0,300 3,513 1,055 0,246 58,560 14,393
9 0,537 0,254 0,136 0,299 3,632 1,086 0,246 59,860 14,717
10 0,534 0,256 0,137 0,297 3,670 1,091 0,244 60,143 14,666
11 0,521 0,253 0,132 0,300 3,594 1,079 0,248 59,356 14,688
12 0,518 0,256 0,132 0,300 3,686 1,106 0,249 59,643 14,829
13 0,521 0,252 0,131 0,300 3,584 1,073 0,248 58,206 14,421
14 0,521 0,254 0,132 0,301 3,628 1,093 0,246 60,840 14,937
15 0,532 0,255 0,135 0,301 3,679 1,109 0,249 60,855 15,149
16 0,534 0,253 0,135 0,297 3,616 1,074 0,246 59,352 14,569
17 0,523 0,253 0,132 0,299 3,606 1,079 0,247 59,301 14,642
18 0,531 0,251 0,133 0,298 3,584 1,069 0,241 58,379 14,068
19 0,530 0,252 0,134 0,295 3,593 1,058 0,242 58,653 14,190
20 0,520 0,248 0,129 0,298 3,541 1,054 0,244 58,876 14,387
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Tabulka ¢. 27: Parametry testu stresové relaxace Avicelu PH-105

Avicel PH-105
" A" T P’ A’ T P’ A'3 T3 P’
Tableta cCislo
[MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s]
1 0,515 0,256 0,132 0,305 3,729 1,139 0,257 60,446 15,511
2 0,519 0,258 0,134 0,305 3,573 1,091 0,259 58,662 15,168
3 0,525 0,255 0,134 0,308 3,641 1,121 0,258 58,682 15,121
4 0,509 0,266 0,135 0,312 3,726 1,164 0,263 60,189 15,826
5 0,507 0,260 0,132 0,312 3,605 1,126 0,259 59,185 15,333
6 0,523 0,256 0,134 0,308 3,651 1,126 0,258 58,165 14,985
7 0,528 0,265 0,140 0,306 3,768 1,152 0,263 59,596 15,686
8 0,519 0,256 0,133 0,306 3,686 1,126 0,259 59,429 15,402
9 0,528 0,261 0,138 0,313 3,443 1,079 0,255 56,415 14,364
10 0,513 0,259 0,133 0,304 3,621 1,102 0,258 58,123 14,987
11 0,515 0,257 0,132 0,302 3,634 1,096 0,259 58,228 15,084
12 0,523 0,258 0,135 0,305 3,646 1,113 0,260 58,535 15,223
13 0,525 0,258 0,135 0,313 3,659 1,146 0,260 59,692 15,488
14 0,527 0,263 0,139 0,312 3,698 1,153 0,264 59,359 15,652
15 0,514 0,253 0,130 0,306 3,635 1,112 0,256 58,745 15,023
16 0,507 0,267 0,135 0,305 3,784 1,152 0,259 60,241 15,571
17 0,518 0,266 0,138 0,305 3,762 1,146 0,260 59,784 15,567
18 0,507 0,270 0,137 0,310 3,751 1,164 0,266 60,257 15,995
19 0,518 0,254 0,131 0,306 3,607 1,102 0,257 58,315 14,974
20 0,522 0,265 0,138 0,306 3,851 1,179 0,266 61,336 16,304
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Tabulka ¢. 28: Parametry testu stresové relaxace Avicelu PH-112

Avicel PH-112
. A" T P’y A’ T P’ A’z T3 P’3
Tableta cCislo

[MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s]
1 0,527 0,244 0,128 0,313 3,492 1,093 0,252 56,902 14,354
2 0,530 0,253 0,134 0,308 3,543 1,091 0,252 58,609 14,790
3 0,536 0,246 0,132 0,311 3,518 1,094 0,254 57,803 14,668
4 0,539 0,246 0,133 0,311 3,416 1,064 0,247 56,736 14,022
5 0,524 0,247 0,129 0,307 3,556 1,091 0,252 58,608 14,754
6 0,525 0,240 0,126 0,309 3,472 1,074 0,255 57,474 14,670
7 0,538 0,249 0,134 0,309 3,552 1,096 0,252 58,282 14,710
8 0,542 0,250 0,135 0,308 3,673 1,099 0,251 58,511 14,700
9 0,524 0,251 0,132 0,303 3,682 1,085 0,247 58,728 14,522
10 0,532 0,242 0,129 0,307 3,505 1,075 0,251 58,850 14,777
11 0,527 0,253 0,133 0,304 3,597 1,095 0,250 58,873 14,722
12 0,525 0,252 0,132 0,307 3,603 1,106 0,250 59,632 14,888
13 0,522 0,253 0,132 0,306 3,591 1,098 0,250 58,803 14,669
14 0,540 0,250 0,135 0,303 3,529 1,071 0,250 57,758 14,445
15 0,537 0,246 0,132 0,306 3,504 1,071 0,247 57,736 14,238
16 0,523 0,258 0,135 0,307 3,628 1,112 0,249 60,086 14,981
17 0,538 0,256 0,138 0,304 3,615 1,098 0,250 59,313 14,810
18 0,532 0,253 0,134 0,311 3,432 1,067 0,247 58,128 14,339
19 0,525 0,249 0,131 0,305 3,530 1,076 0,247 59,041 14,554
20 0,529 0,253 0,134 0,304 3,636 1,106 0,246 60,136 14,802
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Tabulka ¢. 29: Parametry testu stresové relaxace u Avicelu PH-200

Avicel PH-200
Tableta ¢islo Al LI L A% L P A% L P’

[MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s]

1 0,538 0,248 0,133 0,305 3,514 1,072 0,239 58,500 13,974
2 0,519 0,248 0,129 0,306 3,506 1,074 0,240 57,769 13,873
3 0,530 0,251 0,133 0,311 3,558 1,105 0,241 59,475 14,325
4 0,520 0,248 0,129 0,303 3,505 1,062 0,240 59,783 14,356
5 0,525 0,247 0,129 0,299 3,526 1,056 0,243 58,409 14,213
6 0,529 0,247 0,131 0,300 3,524 1,057 0,243 58,597 14,245
7 0,518 0,249 0,129 0,302 3,588 1,082 0,244 59,028 14,382
8 0,521 0,244 0,127 0,302 3,515 1,060 0,244 58,645 14,308
9 0,524 0,250 0,131 0,295 3,575 1,056 0,245 58,877 14,433
10 0,513 0,251 0,129 0,298 3,656 1,090 0,245 60,846 14,919
11 0,511 0,250 0,128 0,300 3,572 1,071 0,246 59,598 14,662
12 0,519 0,242 0,125 0,295 3,513 1,035 0,246 58,688 14,415
13 0,527 0,249 0,131 0,292 3,554 1,036 0,243 59,268 14,403
14 0,531 0,244 0,130 0,296 3,558 1,052 0,246 60,079 14,784
15 0,520 0,245 0,127 0,297 3,596 1,067 0,246 59,188 14,544
16 0,513 0,246 0,126 0,297 3,552 1,056 0,243 59,694 14,519
17 0,517 0,246 0,127 0,295 3,564 1,052 0,241 59,695 14,380
18 0,521 0,247 0,129 0,302 3,511 1,061 0,242 58,910 14,266
19 0,510 0,239 0,122 0,297 3,440 1,023 0,245 58,623 14,356
20 0,525 0,248 0,130 0,296 3,594 1,064 0,246 59,635 14,639
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Tabulka ¢. 30: Parametry testu stresové relaxace Avicelu PH-302

Avicel PH-302
“r A’ T P’y A’ T P’ A3 T3 P’3
Tableta cislo

[MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s] [MPa] [s] [MPa.s]
1 0,510 0,235 0,120 0,287 3,545 1,017 0,243 57,295 13,929
2 0,506 0,238 0,121 0,286 3,563 1,017 0,244 57,408 13,982
3 0,517 0,235 0,122 0,281 3,563 1,002 0,240 57,218 13,714
4 0,518 0,236 0,122 0,289 3,510 1,015 0,240 56,413 13,523
5 0,517 0,236 0,122 0,288 3,498 1,007 0,240 58,011 13,897
6 0,507 0,239 0,121 0,289 3,512 1,014 0,244 57,967 14,146
7 0,504 0,227 0,115 0,287 3,358 0,964 0,240 55,604 13,359
8 0,499 0,231 0,115 0,286 3,438 0,983 0,240 56,528 13,588
9 0,504 0,227 0,114 0,285 3,432 0,979 0,241 56,810 13,676
10 0,514 0,237 0,122 0,285 3,561 1,015 0,238 57,648 13,739
11 0,491 0,229 0,113 0,283 3,384 0,958 0,237 56,357 13,368
12 0,504 0,243 0,122 0,296 3,446 1,020 0,238 57,949 13,804
13 0,517 0,238 0,123 0,284 3,511 0,997 0,240 56,696 13,600
14 0,522 0,238 0,124 0,284 3,614 1,027 0,238 58,222 13,857
15 0,508 0,234 0,119 0,279 3,530 0,986 0,236 59,029 13,923
16 0,503 0,234 0,118 0,285 3,386 0,963 0,239 55,931 13,341
17 0,503 0,237 0,119 0,284 3,521 0,998 0,240 57,558 13,837
18 0,493 0,241 0,119 0,282 3,561 1,004 0,242 57,882 14,014
19 0,506 0,233 0,118 0,285 3,508 1,000 0,239 58,102 13,869
20 0,512 0,231 0,118 0,284 3,480 0,989 0,234 57,278 13,417

83




Tabulka ¢. 31: Souhrn hodnot testu stresové relaxace

Avicel PH-101 Avicel PH-102 Avicel PH-103 Avicel PH-105 Avicel PH-112 [ Avicel PH-200 | Avicel PH-302

Parametr
X S X S X S X S X S X S X S
[nga] 0,499 0,013 0,512 0,009 | 0,526 0,139 0,518 0,007 0,531 | 0,007 | 0521 | 0,007 [ 0,508 | 0,008
g]l 0,258 0,004 0,255 0,004 | 0,251 0,060 0,260 0,005 0,249 | 0,005 | 0,247 | 0,003 | 0,235 | 0,004
[M};;.s] 0,129 0,004 0,131 0,003 0,132 0,085 0,135 0,003 0,132 0,003 | 0,129 | 0,003 | 0,119 | 0,003
[I\?I;za] 0,301 0,005 0,304 0,004 0,300 1,660 0,308 0,004 0,307 0,003 | 0,299 | 0,005 | 0,285 | 0,004

T, [s] 3,650 0,069 3,658 0,056 3,977 1,270 3,673 0,090 3,544 | 0,062 | 3,546 | 0,046 | 3,496 | 0,069

[MII)DQS] 1,100 0,027 1,112 0,022 1,071 0,418 1,130 0,028 1,088 0,014 | 1,061 | 0,019 ( 0,998 | 0,020
[h[/TPsa] 0,247 0,002 0,252 0,003 0,246 29,821 0,260 0,003 0,250 0,003 | 0,243 | 0,002 | 0,240 [ 0,002

T'5[s] 58,290 1,132 58,821 0,905 | 59,124 [ 22,600 59,169 1,101 | 58,501 | 0,929 | 59,165 | 0,702 | 57,295 | 0,859

14,420 0,334 14,839 0,295 | 14,512 0,277 15,363 0,433 | 14,621 | 0,238 | 14,400 | 0,244 | 13,729 | 0,238
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Tabulka ¢. 32: Parametry kinetiky drceni tablet z Avicelu PH-101

Avicel PH-101
DS W I
Tableta Cislo [N] [J] [mm]
1 70,2 11,72 0,278
2 73,7 14,37 0,313
3 72,5 12,97 0,295
4 71,6 12,45 0,282
5 64,2 10,99 0,285
6 74,4 12,81 0,285
7 74,8 13,00 0,289
8 73,4 13,42 0,297
9 76,7 14,04 0,297
10 78,0 13,62 0,288

Tabulka ¢. 33: Parametry kinetiky drceni tablet z Avicelu PH-102

Avicel PH-102
DS W I
Tableta cCislo [N] [J] [mm]
1 59,8 8,35 0,236
2 61,8 8,97 0,254
3 65,7 10,15 0,268
4 65,5 9,32 0,240
5 63,7 9,33 0,254
6 69,2 10,08 0,245
7 71,5 10,66 0,250
8 71,4 10,58 0,248
9 72,0 10,45 0,242
10 74,5 10,70 0,243
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Tabulka ¢. 34: Parametry kinetiky drceni tablet z Avicelu PH-103

Avicel PH-103
DS W I
Tableta Cislo [N] [J] [mm]
1 89,6 13,41 0,260
2 89,4 13,28 0,254
3 89,6 13,65 0,263
4 91,8 13,72 0,256
5 87,9 13,20 0,256
6 87,1 12,92 0,258
7 91,8 13,94 0,274
8 96,8 14,61 0,261
9 91,3 13,49 0,259
10 94,9 14,47 0,263
Tabulka ¢. 35: Parametry kinetiky drceni tablet z Avicelu PH-105
Avicel PH-105
DS W I
Tableta cCislo [N] [J] [mm]
1 105,4 20,78 0,333
2 105,9 21,77 0,354
3 121,2 28,02 0,392
4 1174 25,39 0,376
5 1142 22,97 0,344
6 121,1 26,06 0,368
7 115,4 22,36 0,334
8 116,4 23,50 0,345
9 123,3 26,25 0,363
10 1279 30,29 0,397
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Tabulka ¢. 36: Parametry kinetiky drceni tablet z Avicelu PH-112

Avicel PH-112
DS W I
Tableta cCislo [N] [J] [mm]
1 67,6 8,26 0,216
2 70,7 8,38 0,212
3 72,2 8,56 0,217
4 814 10,28 0,222
5 83,0 10,69 0,229
6 86,8 11,42 0,236
7 87,3 11,75 0,234
8 86,3 11,62 0,252
9 90,3 11,97 0,239
10 86,4 11,64 0,241
Tabulka ¢. 37: Parametry kinetiky drceni tablet z Avicelu PH-200
Avicel PH-200
DS W I
Tableta ¢islo [N] [J] [mm]
1 74,0 8,79 0,210
2 74,1 8,65 0,202
3 75,3 8,76 0,201
4 77,8 9,31 0,210
5 78,9 9,56 0,212
6 80,2 9,93 0,225
7 85,9 10,93 0,226
8 84,3 10,55 0,222
9 80,3 9,81 0,214
10 85,6 10,48 0,216

87




Tabulka ¢. 38: Parametry kinetiky drceni tablet z Avicelu PH-302

Avicel PH-302
DS W I

Tableta ¢islo [N] [J] [mm]

1 55,2 5,39 0,168

2 51,6 4,59 0,154

3 55,8 5,45 0,171

4 56,6 5,89 0,190

5 54,1 4,88 0,155

6 55,7 5,22 0,170

7 62,6 6,07 0,169

8 61,1 6,26 0,181

9 61,7 6,05 0,170

10 61,3 5,80 0,165

Tabulka ¢. 39: Primérné hodnoty parametrt kinetiky drceni u tablet z jednotlivych Avicela
Typ plniva DS [N] W [J] | [mm]
X S X S X S

Avicel PH-101 73,0 3,83 12,94 1,03 0,291 0,01
Avicel PH-102 67,5 4,91 9,86 0,82 0,248 0,01
Avicel PH-103 91,0 3,01 13,67 0,54 0,260 0,01
Avicel PH-105 116,8 7,16 24,74 3,00 0,361 0,02
Avicel PH-112 81,2 8,05 10,46 151 0,230 0,01
Avicel PH-200 79,6 4,50 9,68 0,81 0,214 0,01
Avicel PH-302 57,6 3,79 5,56 0,55 0,169 0,01
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Tabulka ¢. 40: Pevnost tablet z Avicelu PH-101

Avicel PH-101
Fmax d h RP

Tableta ¢islo [N] [mm] [mm] [MPa]
1 70,20 13,05 4,09 0,84

2 73,70 13,06 4,06 0,89

3 72,50 13,06 4,04 0,88

4 71,60 13,05 4,05 0,86

5 64,20 13,07 4,12 0,76

6 74,40 13,05 4,05 0,90

7 74,80 13,05 4,00 0,91

8 73,40 13,06 4,04 0,89

9 76,70 13,05 4,03 0,93

10 78,00 13,05 4,00 0,95

Tabulka ¢. 41: Pevnost tablet z Avicelu PH-102
Avicel PH-102
Frax d h RP
Tableta €islo [N] [mm] [mm] [MPa]

1 59,80 13,08 4,09 0,71

2 61,80 13,07 4,09 0,74

3 65,70 13,06 4,02 0,80

4 65,50 13,06 4,00 0,80

S 63,70 13,06 4,05 0,77

6 69,20 13,06 3,98 0,85

7 71,50 13,05 3,94 0,89

8 71,40 13,05 3,96 0,88

9 72,00 13,05 3,97 0,89

10 74,50 13,04 3,94 0,92
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Tabulka ¢. 42: Pevnost tablet z Avicelu PH-103

Avicel PH-103
F max d h RP
Tableta ¢islo [N] [mm] [mm] [MPa]

1 89,60 13,05 4,14 1,06

2 89,40 13,02 4,15 1,05

3 89,60 13,05 4,15 1,05

4 91,80 13,05 4,11 1,09

5 87,90 13,06 4,16 1,03

6 87,10 13,06 4,13 1,03

7 91,80 13,04 4,11 1,09

8 96,80 13,04 4,08 1,16

9 91,30 13,04 4,10 1,09

10 94,90 13,04 4,08 1,14

Tabulka ¢. 43: Pevnost tablet z Avicelu PH-105
Avicel PH-105
Fmax d h RP
Tableta ¢islo [N] [mm] [mm] [MPa]

1 105,40 13,06 4,03 1,28

2 105,90 13,05 4,01 1,29

3 121,20 13,05 3,98 1,49

4 117,40 13,05 3,99 1,44

5 114,20 13,05 4,00 1,39

6 121,10 13,04 3,96 1,49

7 115,40 13,03 3,95 1,43

8 116,40 13,04 3,95 1,44

9 123,30 13,04 3,94 1,53

10 127,90 13,04 3,96 1,58
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Tabulka ¢. 44: Pevnost tablet z Avicelu PH-112

Avicel PH-112

F max d h RP
Tableta ¢islo [N] [mm] [mm] [MPa]
1 67,60 13,10 4,48 0,73

2 70,70 13,09 4,42 0,78

3 72,20 13,09 4,42 0,79

4 81,40 13,07 4,32 0,92

5 83,00 13,06 4,29 0,94

6 86,80 13,06 4,25 1,00

7 87,30 13,06 4,24 1,00

8 86,30 13,06 4,22 1,00

9 90,30 13,05 4,14 1,06

10 86,40 13,05 4,15 1,02

Tabulka ¢. 45: Pevnost tablet z Avicelu PH-200
Avicel PH-200

Fmax d h RP
Tableta ¢islo [N] [mm] [mm] [MPa]
1 74,00 13,08 4,20 0,86

2 74,10 13,07 4,20 0,86

3 75,30 13,07 4,18 0,88

4 77,80 13,07 4,15 0,91

5 78,90 13,07 4,17 0,92

6 80,20 13,07 4,16 0,94

7 85,90 13,05 4,09 1,03

8 84,30 13,06 4,10 1,00

9 80,30 13,06 4,10 0,96

10 85,60 13,05 4,06 1,03
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Tabulka ¢. 46: Pevnost tablet z Avicelu PH-302

Avicel PH-302
o Fmax d h RP
Tableta Cislo [N] [mm] [mm] [MPa]
1 55,20 13,04 3,90 0,69
2 51,60 13,05 3,94 0,64
3 55,80 13,04 3,90 0,70
4 56,60 13,04 3,92 0,71
5 54,10 13,04 3,87 0,68
6 55,70 13,04 3,87 0,70
7 62,60 13,02 3,85 0,80
8 61,10 13,03 3,84 0,78
9 61,70 13,02 3,81 0,79
10 61,30 13,02 3,82 0,79
Tabulka €. 47: Primérné hodnoty radidlni pevnosti u tablet z jednotlivych Avicelt
T Iniva RP [MPa]
ypp X s

Avicel PH-101 0,88 0,05

Avicel PH-102 0,82 0,07

Avicel PH-103 1,08 0,04

Avicel PH-105 1,43 0,10

Avicel PH-112 0,92 0,12

Avicel PH-200 0,94 0,06

Avicel PH-302 0,73 0,06
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Tabulka €. 48: Hodnoty testu DSC jednotlivych Avicelt

Typ plniva Tmax H Ty AC,
[°C] [J/9] [°C] [J/(g-°O)]

Avicel PH-101 112,23 140,4 91,22 0,403
Avicel PH-102 104,71 146,3 87,82 0,331
Avicel PH-103 - - - -
Avicel PH-105 106,43 140,8 87,91 0,434
Avicel PH-112 114,23 141,3 84,08 0,240
Avicel PH-200 121,83 142,5 81,71 0,215
Avicel PH-302 115,23 104,6 73,39 0,060
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4.3 Grafy

Graf ¢. 8: Velikost ¢astic jednotlivych Avicelt
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Graf €. 9: Sypny uhel jednotlivych Avicell
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Graf ¢. 10:
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Graf ¢. 12: Zavislost parametru rovnice lisovani a; na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 13: Zavislost parametru rovnice lisovani a, na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 14: Zavislost parametru rovnice lisovani ag na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 15: Zavislost parametru rovnice lisovani 1/t; na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 16: Zavislost parametru rovnice lisovani 1/t na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 17: Zavislost parametru rovnice lisovani 1/t; na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 18: Zavislost parametru rovnice lisovani Py; na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 19: Zavislost parametru rovnice lisovani Py, na pouzitém Avicelu
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Graf €. 20: Zavislost parametru rovnice lisovani Py3 na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 21: Zavislost parametru rovnice lisovani E na pouzitém Avicelu
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Graf €. 22: Zévislost parametru rovnice lisovani E; na pouzitém Avicelu
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Graf €. 23: Zévislost parametru rovnice lisovani E; na pouzitém Avicelu
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Graf €. 24: Zévislost parametru rovnice lisovani Ez na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 25: Zavislost parametru rovnice lisovani R; na pouzitém Avicelu
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Graf €. 26: Zavislost parametru rovnice lisovani Ry na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 27: Zavislost parametru rovnice lisovani Rz na pouzitém Avicelu
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Graf €. 28: Zavislost parametru A’; testu stresové relaxace na pouzitém Avicelu
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Graf €. 29: Zavislost parametru P’y testu stresové relaxace na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 30: Zavislost parametru A, testu stresové relaxace na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 31: Zavislost parametru P, testu stresové relaxace na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 32: Zavislost parametru A’; testu stresové relaxace na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 33: Zavislost parametru P’3 testu stresové relaxace na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 34: Grafické znazornéni parametru FP ze zdznamu sila-draha
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Graf ¢. 35: Grafické znazornéni parametru DS z testu kinetiky drceni
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Graf ¢. 36: Grafické znazornéni parametru W z testu kinetiky drceni
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Graf ¢. 37: Grafické znazornéni parametru | z kinetiky drceni
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Graf €. 38: Znazornéni parametru E; Z rovnice lisovani a parametru E’; ze zdznamu sila-

draha v zavislosti na pouzitém Avicelu
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Graf €. 39: Znazornéni parametru E; z rovnice lisovani a parametru E’3 ze zdznamu sila-

draha v zavislosti na pouzitém Avicelu
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Graf €. 40: Znazornéni parametru E’3 ze zaznamu sila-drdha a parametru | ze zaznamu

kinetiky drceni v zavislosti na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 41: Znézornéni parametru az a parametru Ez z rovnice lisovani v zavislosti na

pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 42: Zndzornéni parametru E3 Z rovnice lisovani a parametru E’; ze zdznamu sila-

draha v zavislosti na pouzitém Avicelu
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Graf ¢. 43: Znazornéni parametru P’3 Z testu stresové relaxace a parametru E3 z rovnice

lisovani v zavislosti na pouzitém Avicelu
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Graf €. 44: Znazornéni parametru E’; ze zdznamu sila-draha a parametru P’; z testu

stresové relaxace V zavislosti na pouZzitém Avicelu
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Graf ¢. 45: Znazornéni parametru P’; Z testu stresové relaxace a parametru W ze

zaznamu kinetiky drceni v zavislosti na pouzitém Avicelu
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5. Diskuze

5.1 Fyzikalné chemické charakteristiky mikrokrystalickych celulos

U testovanych mikrokrystalickych celulos byla hodnocena velikost ¢astic optickou
mikroskopii. Tokové vlastnosti byly hodnoceny sypnosti a sypnym thlem. Sypné
a setfesné vlastnosti byly hodnoceny sypnou a setfesnou hustotou a indexem
stlacitelnosti. Teploty a tepla tani, teploty skelného piechodu a specifické tepelné
ptidavky byly hodnoceny metodou DSC. Velikosti ¢astic a sypné vlastnosti Aviceld
maji vyznam pro proces plnéni matrice a také ovliviiuji hmotnostni stejnomérnost
tablet. Naproti tomu parametry termické analyzy mohou mit vliv na vlastni proces

formovani tablety.

Velikost castic pevnych latek podstatné ovlivituje jejich sypnost a lisovatelnost.
Testované Avicely mély deklarované velikosti ¢astic v rozmezi od 20 pm do 180 pm.
Nejmensi velikost ¢astic 20 um mél Avicel PH-105, velikost ¢astic 50 um mély Avicely
PH-101 a PH-103, velikost ¢astic 100 um mély Avicely PH-102, PH-112 a PH-302
a nejvetsi velikost ¢astic 180 um mél Avicel PH-200. Ziskané vysledky méfeni velikosti
¢astic jsou uvedeny v tabulce ¢. 2 a v grafu ¢. 8, ve kterych jsou porovnany
s deklarovanou velikosti ¢astic uvedenou vyrobcem. Z vysledkii vyplyva, ze pouze
u Aviceli PH-102, PH-200 a PH-302 byly naméfené hodnoty velikosti ¢astic niz$i, nez
deklaroval vyrobce (zanedbame-li rozdily v fadech 1-2 um). U méfenych Avicelt byly
vSak zjistény vyssi hodnoty smérodatnych odchylek v diisledku vysSiho podilu malych

¢astic, coZ ovlivitovalo parametry lisovaciho procesu.

Tokové vlastnosti Avicel byly hodnoceny stanovenim sypnosti a sypného uhlu.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢. 3 a v grafu €. 9. Stanoveni sypnosti je méné
vypovidajici metodou nez stanoveni sypného uhlu. Nejvyssich hodnot sypnosti dosahly
Avicely PH-200 a PH-112. Ur¢ity naznak byl rovnéz zjistén u Avicelu PH-302. Ostatni
Avicely vykazovaly nulovou sypnost. Vysledky ze stanoveni sypného uhlu poukazuji na
vliv velikosti ¢astic Avicelll na jejich sypnost. Pfitom plati zdsada, ze s rlistem sypného
uhlu se sypnost snizuje. Sypnost se rovnéz snizuje s klesajici velikosti ¢astic. Nejlepsi
Avicel PH-200, ktery mél nejvétsi velikost ¢astic ze vSech méfenych Avicela (180 pum).
Nizsi sypnost vykazovaly Avicely PH-112, PH-302, resp. PH-102 s velikosti Castic
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R4

s velikosti ¢astic 50 um a u Avicelu PH-105 s velikosti ¢astic 20 um.

Sypna hustota charakterizuje hustotu pracht po volném nasypani do nadoby.
K hodnoceni byla pouzita metoda s odmérnym valcem a dale volumetrem, ve kterém
prasek klouze po Sikmych sklech a rovnomérné plni nddobu o daném objemu. Méteni
pomoci volumteru je piresn€j$i. Jednak z divodu vySe uvedeného rovnomeérnéjsiho
plnéni nadobky, tak pro piesny odecCet proteceného mnozstvi. Pii pouziti odmérného
valce jsou hodnoty sypnych hustot s vyjimkou Avicelu PH-200 a PH-302 téméf stejné.

I proto se zdd smérodatnéjsi hodnoceni pomoci volumetru. Pomoci volumetru byla

cv w7

vwr

mit také nejlepsi lisovatelnost. Vysoka sypna hustota byla zaznamenana u Avicelu PH-
200 s nejvetsi velikosti ¢astic (180 um). Podstatné nejvyssi sypnou hustotu mél Avicel
PH-302. U této latky se da ptedpokladat, Ze ma ve své struktufe nejméné poria. NaSe
vysledky se potvrzuji s firemnimi udaji, kde je tento Avicel hodnocen jako
mikrokrystalicka celulosa s nejveétsi hustotou. Ostatni Avicely s velikosti ¢astic

v rozmezi 50 az 100 um maji sypné hustoty mezi Avicely PH-105 a PH-302.

DalSimi hodnocenymi parametry byly setfesnd hustota a index stlacitelnosti. Tyto
parametry charakterizuji hustotu tabletoviny po nasypani do matrice. Setfesnd hustota
byva vys§i nez sypnd hustota a tu kopiruje. Index stlacitelnosti charakterizuje
Vv procentech rozdil mezi setfesnou a sypnou hustotou. Z vysledki vyplyva, Ze nejnizsi
index stladitelnosti pod 18 % mél Avicel PH-200. Cim jsou hodnoty indexu
stlacitelnosti niz$i, tim jsou tokové vlastnosti prasku lepsi. Naméfené vysledky se tedy
shoduji s obecnym popisem mikrokrystalickych celulos, podle kterych mé Avicel PH-
200 nejlepsi tokové vlastnosti znami sledovanych Avicell. (3) Nejvyssi index
stlaCitelnosti maji Avicely PH-101 a PH-102 s hodnotami nad 22 %. Ostatni Avicely

maji indexy stlacitelnosti mezi 18 az 22 %.

Kalorimetrickd metoda DSC charakterizuje chovani latky pfi jejim zahtivani. Stanoveni
bylo provedeno v Synpu, a.s., Pardubice na zafizeni DSC-TA Instrument DSC Q2000
(USA). Touto metodou se zjistuje teplota tani Tmax, teplo tani H, teplota skelného

prechodu Ty a specificky tepelny pridavek ACp,
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Parametry Tmax a H charakterizuji proces tani krystalické faze testované latky. U vSech
Avicell byly zjiStény protdhlé neostré piky. Z porovnani hodnot Tmax vyplyva, ze
teploty tani u Aviceli PH-102 a PH-105 104,71 °C a 106,43 °C. U ostatnich Avicelt se
teploty tani pohybovaly v rozmezi od 112,23 °C do 115,23 °C. Z daného vyplyva, ze
u Avicelt PH-102 a PH-105 byla pouzita zakladni surovina o niz§i molekulové
hmotnosti, naopak u Avicelu PH-200 o vyssi molekulové hmotnosti. Zaroven byly
urovni 73,39 °C a nejvyssi u Avicelu PH-101 na trovni 91,22 °C. Skelny piechod

charakterizuje amorfni podil v mikrokrystalickych celulosach.

5.2 Parametry lisovaciho procesu a mechanicka odolnost vylisovanych tablet

V této praci byl lisovaci proces hodnocen rovnicemi lisovani, testem stresové
relaxace a zaznamem sila-draha. Vylisované tablety byly hodnoceny kinetikou drceni
tablet a byla u nich stanovena radidlni pevnost.

Ziskané vysledky ze stanoveni rovnic lisovani jsou uvedeny v tabulkach ¢. 4-15
a vgrafech ¢. 12-27, vysledky testu stresové relaxace jsou v tabulkach ¢. 24-31
a v grafech ¢. 28-33, vysledky ze zaznamu sila-draha jsou v tabulkach ¢. 16-23 a v grafu
¢. 34, vysledky ze stanoveni kinetiky drceni jsou v tabulkéach ¢. 32-39 a v grafech €. 35-
37 a vysledky radidlnich pevnosti v tabulkach ¢. 40-47.

Vlastni proces lisovani tablet zahrnuje fazi komprese a relaxace tablety. Faze
komprese se ¢leni na predlisovani, elastickou a plastickou deformaci. Pti predlisovani se
vytlacuje ze sloupce tabletoviny z interpartikularnich port vzduch a povrchy Castic se
dostavaji do pfimého kontaktu. Ve fazi elastické deformace se zmensuje objem castic,
vytlauje se vzduch z intrapartikuldrnich pora castic a cCastice zvétSuji elastickou
energii. Pfi poklesu lisovaciho tlaku ¢astice nabyvaji plivodni objem. Ve fazi plastické
deformace jiz dochazi k nereverzibilnim zméndm mezi povrchy ¢astic a v Casticich se
vytvareji vazby, tim vznikd struktura tablety. Jednotlivé faze charakterizuje objemova

redukce, rychlost redukce a energie spotfebovand v dané operaci.

Po kompresi nastupuje faze relaxace tablety. Tato relaxace tablety mize probihat

bud’ pti odlehéeni tlaku, nebo pii udrzovani vysky tablety. V obou piipadech se méti
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zmény lisovaciho tlaku. Pfi testu stresové relaxace se po dobu prodlevy udrzuje
konstantni vySka tablety. Pii stanoveni se zjiStuje velikost elastickych sil

deformovanych castic a dale viskozita (plasticita soustavy).

Procesy komprese i relaxace hodnoti metoda vychazejici ze zdznamu sily
a drahy. Hodnoti energii E; ptedlisovani, zahrnujici pfedevsim tfeni mezi Casticemi,
energii plastické energie E; pouzitou k formovani tablety a elastickou energii Es, ktera

se uvolni z tablety ve fazi relaxace.

Mechanicka odolnost tablet byla v praci hodnocena stanovenim radialni pevnosti
tablet nebo méfenim kinetiky drceni. Pfi stanoveni radialni pevnosti se vychazi z hodnot
drtici sily, priméru a vysky tablety. Optimalni radialni pevnosti je v rozmezi 0,56 MPa
az 1,12 MPa. Pti stanoveni kinetiky drceni tablet se zjistuje drtici sila, draha pohybu
trnu od dotyku trnu s tabletou do destrukce tablety a dale plocha pod destrukéni kiivkou
(destrukéni energie). Drtici sila vyjadiuje plasticitu tablety, drdha elasticitu tablety

a plocha pod ktivkou viskoelasticitu tablety.

5.2.1 Zhodnoceni faze predlisovani Aviceli

Tuto fazi hodnoti prvni d& rovnice lisovani a také energie E'; ze zdznamu sila-
u Aviceli PH-112, PH-200 a PH-302. Naopak nejvyssi objemové redukce byly u
Avicelt PH-101, PH-102 a PH-105. S rostouci objemovou redukci ve fazi predlisovani
se zvySovala 1 rychlost této redukce a i energie dané zmény. Na ziskané vysledky ma
vliv cely komplex faktord, nikoli jen velikost Castic. Energii redukce ptedlisovani
rovnéz vyjadiuje energie predlisovani E: Z grafu ¢. 38 je ziejmé, ze s poklesem
parametru E; z rovnice lisovani se snizuje i parametr E ze zédznamu sila-draha, Ob&

rozli$né metody tedy popisuji proces predlisovani obdobnym zptisobem

5.2.2 Zhodnoceni elastického chovani Avicela

Elastické chovani Avicel hodnoti druhy d€j rovnice lisovani. Pfimou spojitost
s elastickymi vlastnosti lisovaného materidlu vyjadiuje parametr E 3 ze zaznamu sila-
drédha. Tento parametr ovSem necharakterizuje proces komprese, ale proces relaxace.

Podobné¢ miize elastické chovani materialu hodnotit parametr 1 ze stanoveni kinetiky
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drceni tablet. V daném ptipad¢é se hodnoti elastické vlastnosti tablety po fazi relaxace
tablety. Z hodnoceni rovnice lisovani vyplyva, Ze nejvyssi objemova redukce ve fazi
elastické deformace byla zjisténa u Avicelt PH-200 a PH-112, nizs$i u Avicelu PH-103.
se vzrustem objemové redukce. Rozdilné chovani bylo zjisténou u Aviceld PH-101
a PH-102, u kterych byly zjistény podstatné vyssi rychlosti redukce objemu. Energie E;
kopiruji hodnoty objemovych redukci. Na grafu ¢. 39 je znazornéna spojitost mezi
parametrem E, z rovnice lisovani a parametrem E 3 ze zdznamu sila-draha. Z porovnani
elastického chovani materidlu ve fazi komprese a relaxace vyplyva pifima spojitost mezi
uvedenymi elastickymi parametry. Podobna spojitost byla nalezena mezi parametrem
E 5 z faze relaxace tablety a drahou ze stanoveni kinetiky drceni tablet (viz graf &. 40).
Odlisné chovani ma pouze Avicel PH-105. U této latky doslo ke zvySeni drahy, tj.
elastickych schopnosti tablety. Po vyjmuti tablety z matrice doslo béhem skladovani
tablety v disledku velkého piiblizeni povrchu ¢astic o velikosti 20 um ke tvorbé dalSich

vazeb.

5.2.3 Zhodnoceni plastického chovani Aviceli

Plastické chovani Avicelt hodnoti ve fazi komprese tieti déj rovnice lisovani.
Plastické chovéani rovnéz vyjadiuje parametr E'; ze zdznamu sila-draha, parametr P '3
z testu stresové relaxace a dale drtici energie ze stanoveni kinetiky drceni tablet.
Z hodnoceni rovnice lisovani vyplyva, Ze nejvétsi objemovou redukci ma Avicel PH-
302, mensi pak Avicel PH-105. U ostatnich Aviceli byla zjisténa ve fazi plastické
deformace niz8i objemova redukce. S riistem objemové redukce se snizuje rychlost
daného déje. Pii porovnani objemové redukce s energii, kterou tento déj spotiebuje (viz.
graf ¢. 41) vyplyva mirné snizena spotieba energie u Avicelu PH-105 a naopak mirné
zvySena energie u Avicelu PH-103. Nejvyssi spotieba energie byla zjisténa u Avicelu
PH-302. Z dalsiho porovnani energii Es z rovnice lisovani a energie E, ze z4znamu
sila-draha vyplyva (viz graf ¢. 42), ze se energie kopiruji. Pouze u Aviceld PH-112
a PH-200 jsou energie E"; vyssi a u Avicelu PH-302 energie E’; nizsi. Zajimavé
vysledky piineslo stanoveni stresové relaxace. P¥ porovnani parametru plasticity P 3
s parametrem Ej z rovnice lisovani nebo s parametrem E , z hodnoceni zaznamu sila-
draha nebyl zjistén piimy vztah mezi parametry (viz graf ¢. 43, resp. 44). Pfimy vztah

byl zjistén mezi parametrem plasticity P 3 a parametrem W ze stanoveni kinetiky drceni
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tablet (viz graf €. 45). Toto zjiSténi znamena, Ze test stresové relaxace ma pifima vztah

Kk tvorbé vazeb, které ovliviiuji mechanické vlastnosti tablet.
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6. Shrnuti prace

6.1 Fyzikalné chemické vlastnosti testovanych latek

1. Velikost ¢astic
» Velkosti ¢astic odpovidaji deklarované velikosti uvadéné vyrobcem. Nejvetsi
odchylka byla zjisténa u Avicelu PH-200 (rozdil 20,0 um).
» Ve vzorcich testovanych Avicelll se nachazi vétsi mnozstvi mensSich castic

(vysoké smérodatné odchylka).

2. Sypnost Aviceli

» S rostouci velikosti ¢astic se snizuje tfeni mezi ¢asticemi a zvysuje Se Sypnost.

3. Sypna hustota
» Srostouci velikosti ¢astic se snizuje sypna hustota, vyjimkou je Avicel PH-302,
ktera pii velikosti 100 pum ma nejvyssi sypnou hustotu danou formulaci ¢éstic

S mens$im obsahem port.

4. Settesna huastota a index stlaCitelnosti
» Setiesna hustota je vyssi nez sypna hustota a tu kopiruje.
» Nejnizsi index stladitelnosti ma Avicel PH-200 pod 18 % a nejvyssi index
stlacitelnosti maji Avicely PH-101 a PH-102 s hodnotami nad 22 %. Ostatni

Avicely maji indexy stlacitelnosti mezi 18 az 22 %.

5. Termicka analyza Aviceld
» Zhodnoceni teplot tani Tmax vyplyva, Ze u Aviceld PH-102 a PH-105 byla
pouzita zakladni surovina o niz§i molekulové hmotnosti, naopak u Avicelu PH-
200 o vyssi molekulové hmotnosti.
» Zaroven byly zjistény rozdily u hodnot teplot skelného piechodu, nejnizsi byla
u Avicelu PH-302 a nejvyssi u Avicelu PH-101.
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6.2 Parametry lisovaciho procesu a mechanicka odolnost vylisovanych tablet

1. Zhodnoceni ptedlisovani tablet
» Z vysledkd rovnice lisovani vyplyva, Ze nejniz§i objemova redukce byla
u Avicelt PH-112, PH-200 a PH-302. Naopak nejvyssi objemova redukce byla
u Avicela PH-101, PH-102 a PH-105.
> S poklesem parametru E; z rovnice lisovani se sniZuje i parametr E 1 ze zdznamu

sila-draha

2. Zhodnoceni elastického chovani Avicelt

» Zhodnoceni rovnice lisovani vyplyva, ze nejvyssi objemova redukce ve fazi
elastické deformace byla zjiSténa u Avicelt PH-200 a PH-112, niz8i u Avicelu

» Rychlost objemové redukce roste se vzristem objemové redukce. Rozdilné
chovani bylo zjisténou u Avicelu PH-101 a PH-102, u kterych byly zjistény
podstatné vyssi rychlosti redukce objemu.

» Energie E; kopiruji hodnoty objemovych redukci.

» Zporovnani elastického chovani materialu ve fazi komprese a relaxace vyplyva
pfima spojitost mezi uvedenymi elastickymi parametry.

> Pfima spojitost byla nalezena mezi parametrem E3 z fize relaxace tablety
a drahou ze stanoveni kinetiky drceni tablet. Odlisné chovani ma pouze Avicel

PH-105.

3. Zhodnoceni plastického chovani Avicelt

» Z hodnoceni rovnice lisovani vyplyva, ze nejvétsi objemovou redukci ma Avicel
PH-302, mensi pak Avicel PH-105. U ostatnich Aviceld byla zjistény ve fazi
plastické deformace niz$i objemové redukce.

» S rustem objemové redukce se snizuje rychlost daného déje.

> Pfi porovnani parametru plasticity P 3 s parametrem Ej z rovnice lisovani nebo
s parametrem E, z hodnoceni zaznamu sila-draha nebyl zjistén pfimy vztah
mezi parametry.

> Pfimy vztah byl zji§tén mezi parametrem plasticity P’z a parametrem W ze

stanoveni kinetiky drceni tablet.
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