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1. UVOD

Tablety jsou nejastji pouzivanou lékovou formou. Mohou obsahovat
jednu nebo vice tvych latek afadu pomocnych latek, napplniva, pojiva,
vih¢iva, rozvohovadla, kluzné latky, barviva a dalSi. Zakladniragesem pro
jejich  vyrobu je lisovani. Tablety maji mnoho vyhodako nap.
mechanizovani a automatizovana technologie, stalbbsahu k&vé latky,
stalost davky.

V posledni dob je snahou charakterizovat lisovaci proces pomoci
matematickych mod&! PouZivaji se rovnice lisovani, které vyjajdl zavislost
vySky tablety na lisovacim tlaku. DalSi metodowzjitovani viskoelasticity
lisovaného materialu. K tomutaiélu se vyuziva zaznam sila-draha, wgio
relaxace tablet nebo test stress relaxation.

Cilem této prace bylo charakterizovatésnmikrokrystalické celulosy a
pouzité kluzné latky — stearanu vapenatého pomézhnamu sila-draha a

relaxace tablet.



2. TEORETICKA CAST
2.1. Charakterizace mikrokrystalické celulosy

Mikrokrystalicka celulosd) — Cellulose microcrystalline (MCC)
Synonyma: Avicel PH, crystaline cellulose, Pharmace

Empiricky vzorec: (GH100s)n
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Obr.1 Strukturni vzorec celulody

Mikrokrystalicka celulosa je bily krystalicky pel§ stabilni,
hygroskopicky, bez chuti a zapachu. Uchovavana hyanbyt v dolie
uzawenych néadobach na suchém mistMCC je ¢iStena, cast&né
depolymerovana celulosa, ktera se vyrdtdenou hydrolyzou iedénych
roztoki mineralnich kyselin nai-celulosu, ziskanou jako iz prirozenych
rostlinnych materidl. Po hydrolyze je hydrocelulosasténa filtraci a vodnéa
suspenze suSena. Ob&ga povazovana za netoxicky a nedrazdivy material.
Komern¢ je dostupna viznych velikostechtastic a stuph vihkosti, které
maji mizné vlastnosti a pouZiti.

Siroce pouzivana je v oblasti vyrobyilé zejména jako pinivo, pojivo,
ale i mazivo a rozvdébvalo. Pouziva se kvlhké granulaci i Kirpému

lisovani. VyuZziti nachazi téZz v kosmetice a poinasstvi.



2.2. Charakterizace stearanu vapenatého
Stearan vapenafy — Calcium stearate

Synonyma: Calcium distearate

Empiricky vzorec: GgH;cCaQy
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Obr.2 Strukturni vzorec stearanu vapenaf¢ho

Evropsky lékopis 2005 popisuje stearan vapen&ty $ats vapenatych
soli miznych mastnych kyselinf@devsim kyseliny stearové [(f13sCO0)Ca]
a palmitové [(GsH3:COO)Cal.

Stearan vapenaty je bily az nazloutly prasek sagieristickym
z&pachem. Je nerozpustny v etanolu, etheru, cbionof acetonu a ved
Mirn¢ rozpustny je v horkém alkoholu a horkych rostlicimya minerélnich
olejich. Rozpustny je v horkém pyridinu. Uchovawgmel byt v dolie
uzawenych nadobach na suchém rhist

Pripravuje se reakci chloridu vapenatého séssrsodné soli kyseliny
stearové a palmitové.

Ve farmaceutické technologii se pouziva jako kéulatka (mazivo)
vyroke¢ tablet a kapsli v koncentracich do 1% w/w. Délp@e&Ziva jako
emulgator a stabilizator. Je povazovan za relathatoxicky a nedrazdivy

material a je vyuZzivam v kosmetice i potravstai.



2.3. Viskoelasticita u tablet

2.3.1. Fosforénan vapenaty

H.Larhrib, J.I. Wals 3% zkoumali vyrobu tablet ze sfsi
polyethylenglykolu (PEG) a fosfafeanu vapenatého (DCP).
Polyethylenglykoly jsou syntetické polymery pouzigave farmacii
jako pomocné latky proipky, masti, suspenze a kapslé.tBbletovani se PEG
pouziva jako mazivo, pojivo, grandld cinidlo a znekéovadlo. Jejich
mechanické vlastnosti se liSi v zavislosti na moleké hmotnosti.
Smesi obsahovaly 0, 20, 40, 60, 80 a 100% PEG a bigfyrgveny michanim
40 ot/min po dobu 15 minut. PouZzivali tlak 41, 823 a 164 MPa.
Jednou ze zkousek bylo zjigf porozity tablet. $ku, primér a hmotnost

meiili po vylisovani a za 24 hod po vylisovani. Potazbyla pdéitana dle

vztahu:

e = (1-Vo/V) - 100 (%)
(Y objem tablety s nulovou pérovitosti
vV o..... objem tablety

s

cistétmu DCP a jejich s&si. PEG je velmi plasticky material a jehoésimjsou
|épe lisovatelné a maji menSi porovitost. cistého PEG byla porovitost
nejmensi v rozmezi 41 MPa az 82 MPa, zvySeni tlekd 82 MPa neiiho
vyznamny vliv. Nap. pii tlaku 164 MPa byla vyrobena tableta s porozit8enl

a obsahovala 26% PEG, zatimco tableta vyrobé&nélpViPa obsahovala 72%
PEG. Tablety lisované tlakem 41 MPa az 123 MRy maximum deforméni
sily pii obsahu 80% w/w PEG. fifmaximalnim tlaku 164 MPa bylo dosazeno
maxima deforméni sily @i obsahu 40 az 80 % w/w PEG. &nobsahujici



malé mnoZstvi PEG jsou mgatlaitelné a patebuji tak vysSi tlak na dosazeni
stejné deformeni sily.

U DCP dochézi jsobenim vysSich tldkk fragmentaci a k vytueni
fady kontaktnich mist, mnozZstvi energiefpbhé k tvord vazeb bylo mensi,
vazby byly slabsi. Velikostastic givodni DCP byla v rozmezi 250-3%6n,
po stl&eni bylo 47%é4stic velikosti mensi nez g3n. PEG ma vyssi elasticitu
a i vysSich tlacich nizsi plasticitu.

Tablety obsahujici 80 % PEG a 20 % DCBElymejlepSi vlastnosti ze
zkoumanych sisi, na vyrobu byla p&gba nejmé# energie a tablety byly
mechanicky pevné. Tato studie ukézala, Ze zesisrkiehkého DCP a
plastickeho PEG lze lisovat tablety &3i pevnosti, nez maji tablety vyrobené

z ¢istych material.

Osmo Antikainen, Jouko Yliruusi®) zkoumali kompresni chovani
farmaceutickych prach stanovovali elasticitu a plasticitu.

Ke zkouSce byly pouzity monohydrét laktozy, mikngdtalicka celuléza
ve dvou forméach (Avicel PH — 101 a PH — 200), kikuy Skrob a dihydrat
fosfore&nanu vapenatého. Jako mazivo byldagno pil procenta stearanu
hofecnatého. Tablety byly lisovany na vistinikovém tabletovacim stoji
rychlosti 34 ot/min, matrice byla mina r&né. Zavislost elastického a
plastického faktoru na tlaku byla zkouméana v rozins€zaz 250 MPa.

6000
5000
4000
3000

2000

Compression force (N)

1000
/

T T T T
S0 10500 Sod 11000  Sem
Upper punch displacement (um)

Obr. 3 Zaznam sila-drattp




Ze zaznamu sila-draha je moZno dle nasledujicilarcez vypdaitat
elasticky faktor EF.
EF =(s,.. — Soq/ Sp — So)* 100 %

max

VN s

s

laktosy vzrostla nejrychleji ip vy3sich tlacich.Ciselné hodnoty, které byly

ziskany, jsou srovnatelné parametry matérial

M. Mohammed et al®) v ¢lanku popisuji metody definujici viiti
mechanické vlastnosti a soudrznost tablet vylisgehrz tiznych material.

Zkoumano bylo sedm uenych pomocnych latek: a-laktosa,
mikrokrystalicka celulosa (Avicel PH 102), kyseliaeetylsalicylova (Aspirin),
fosfore&inan vapenaty, ulditan hdecnaty, acetaminofen (paracetamol) a
piedgelatinizovany Skrob. Pouzity tlak pro lisovawgi pouzit v rozmezi 25 —
246 MPa.
Plasticky index:

p=—"o
A + A,

Ai-plocha mezi zatizenim a odt@&mnim Kivky
A-oblast odlebeni Kivky

Plasticky index pro pouzité materialy se zvysil gmdim rozsahu
v porovnani s celkovou praci ziskané stejnym métari. V rdmci této prace
tvori Avicel a paracetamol dva extrémy z hlediska sboosti a zhutnitelnosti
tablet. Avicel je vysoce tvarny a soudrzny matematimco paracetamol je
kiehky a drobivy material. Bylo zji&o, Ze u paracetamolu dochazi

k nejwtSimu elastickému zotaveni mezi materialy pouzityrtéto studii,



na druhou stranu fosfanean vapenaty byl vystaven nejmensimu elastickému

zotaveni.
2.3.2. Monosacharidy

Tomohiro Yoshinari et al.®) Mannnitol je BZn¢ pouZivana pomocna
latka k gimému lisovani i vihké granulaci. fiPvystaveni jedné formy
mannitolu vysoké relativni vlhkosti vzduchu dochakipolymorfnimu
piechodu mannitolu s morfologickou 2nou castic. In-situ je mozné
dosahnout ziny velikosti¢astic a tim zlepsit lisovatelnost mannitoltiydhké
granulaci. Bhem vlhké granulace doSlo kgmené 6 konfigurace na
konfiguracip. K lisovani byl pouZit roténi lisovaci stroj attzné sily stlaeni.
Bylo zjiS&no, Ze ud aglomeratu byla pevnost v tahu 1,5x vySSi nemnych
vzorka. Ukazalo se, z& aglomeraty se skladaji z malych primarndéitic.

Pri lisovani sed aglomerat deformoval bez fragmentace primarrigstic a
mel vySSi plastickou deformovatelnost. Z pozriathplyva, Ze velikostastic

a jejich povrch fispiva ke zlepsSeni lisovacich vlastnosti.

Petra M. Belda and Jobst B. MielcK) Cilem této studie bylo
hodnoceni kompresniho chovani. Pouzit byl krystglimaltitol a krystalicky
metamizol sodny. Zthto latek byly vytvéeny snési obou latek viznych
pomérech. Tablety a dvouvrstvé tablety byly lisovany wgstednikovém
tabletovacim stroji. Charakteristiky popisujici letbvaci proces byly ziskany
ze zaznamu sila-draha.

Plasticita byla vypéitdna podle vzorce:

ol _( network

= x100%
total work

Net work —Cista prace

Total work — celkova prace



Z lisovani jednoslozkovych tablet vyplynulo, Ze tital se chova
podobr jako a-laktosa monohydratdhem tabletovani. Ve srovnani s laktézou
ovSem s nizSim elastickym odskokem a vy3Si oddlrmsti stla&ovani. Na
druhé straét metamizol je snadiji lisovatelny nez maltitol.

Dvouslozkové tablety - u poloviny tablet je maltispodni vrstva a u
druhé poloviny horni vrstva. Byly vyrobeny i kontd tablety, které byly
sloZzeny ze dvou dilstejné slozky, pkné do matrice jako @wrstvy. Objemy
¢astic obou latek jsou velmi podobné. Vahovy aritokgt pramér odvozeny
z hodnot funkce jednotlivych sloZzek gasto pouziva k vypitu teoreticky
otekdvaného kompresniho chovani praskovychéssmpokud nedochazi
k mezgasticovym interakcim.

Experimentalni realizace a matematické simulaceetodvojvrstvych
tablet vede kfblizné¢ stejnym vysledkm. Proto pokud nelze pouzit
matematické simulace, pouZije se experimentalnlizeee. Krong toho,
experimentalni realizace bere v uvahu Kkinetickéinky, které jsou
matematicky obtizh modelovany. Tento model lze roSina #i i vice

komponentni systém.

2.3.3. Disacharidy

M.G.Vychon, D.Chulia®) se zabyvali vyuZitim energetickych index
pii tabletovani. Zde byla pouzita mikrokrystalickdutesa (Avicel PH 101)g-
laktosa monohydrat, teofylin, cellactosa ésn25% mikrokrystalické celulosy
a 75% laktosy). Binarni sfai byly pripraveny ze ii zkouSenych latek
VvV rizném pondru. Snes 20% teofylinu, 20% Avicelu PH 101 a 6Gg4aktosy
byly zkuSebni k odhadwiinnosti kompresni fundnosti. Tablety byly lisovany
konstantni rychlosti 1,14 mm/min. U vylisovanyclbléd byla zjiS&na jejich
mechanicka pevnost. Tablety byly &m®ny pomoci mikrometru a pak axiéln

drceny do prasknuti. Zdanlivy odpor tablety byl e§ipén dle vzorce:

10



F-axialni sila
D-prameér
Bylo zjiS€no, Ze nejutSi pevnost tablet vykazuje Avicel, ¢hoz i @i

relativré nizkych tlacich dochazi k vazbam meéasticemi.
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Obr. 4 Zaznam sila-draha pro jednotlivé pouZitiéyi&}

Laktosa vyZzaduje relatiénkratké obdobi, nez dojde kgsmykucastic.

Avicel a teofylin vykazuji podstatné sniZeni objebdbhem komprese.

2.3.4. Derivaty celulosy

2.3.4.1. Mikrokrystalick& celulosa

A. B. Bangudu a N. Pilpel’) se zabyvali vlivem sloZeni, vihkosti a
kyseliny stearové na plasto-elastické vlastnosti tabletovani srsi
paracetamol-mikrokrystalicka celulosa. Od kazdéhkorku byly vylisovany

Ctyii tablety. Jejich pevnost v tahu byla v¢ftdna podle nasledujiciho vzorce:

2P
7DH

T =
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P- zatizeni
D- pramér tablety
H- vySka tablety

Zjisteny byly téz hodnoty elastického odskoku (ER) asstvé relaxace
(SR). Se zvySujicim se podilem celulosy veésins paracetamolem klesa
pongr ER/SR a zvySuje se pevnost vtahu. Paracetamolveldi malou
tendenci pohlcovat vihkost, zatimco celulosa pgklelhkost az do 14% wi/w.
Pri velké vihkosti Zejm¢ voda z&ina tvdit mnoho vrstev na povrchiastic a
pusobi jako mazivo. Voda mé& tendenci k prasknuti kadich vazeb mezi
casticemi celulosy. Kyselina stearovacsesto gidava jako kluzna latka, ktera

je hydrofobni. MiZze tak ovlivnit rozpad a zanik vazeb a sniZuje pstw tahu.

O.F.Akande et al) studovali pimé lisovani a kombinaciredlisovani
a hlavniho lisovani tablet sloZzenych z paracetamalumikrokrystalické
celulosy v pomru 1:1. Paracetamol je Spatrstl&itelny a deformuje se
elasticky. Mikrokrystalicka celulosa tiioextremré pevné tablety a deformuje
se plasticky. Sisi obou latek v pogru 1:1 maji plasto-elastické chovani.

Cilem této prace bylo zjistit vliv rychlosti stleni @i ptimém lisovani a
kombinaci pedlisovani a hlavniho lisovanitimeé lisovani bylo provasho i
80, 160, 240, 320 MPa. Kombinacgeg@- a hlavniho lisovani bylo provét
pii 80/160, 160/80, 240/320 a 320/240 MPa. Pouzitélosti stl&eni byly 78,
120, 210 nebo 390 mm/s. Kazdé lisovani bylo promedtyiikrat. Ptimer a
vySka tablet byla zji®vana digitalnim mikrometrem (Mitutoyo Mfg, Tokyo,
Japan). Plastické a elastické energie byly odvozerséznarin sila-draha.

Pri piimém lisovani se pevnost v tahu snizila se zvySemyirhlosti
stlateni. Analyza ukéazala, ze lisovaci tlakélnvyznamny vliv na pevnost
vtahu. Pi kombinovaném lisovani pevnost vtahu pokleslaamsiem
rychlosti stl&eni. Pevnost v tahu je vyssi, kdyz byl vysoky tlauzit na

piedlisovani a nasledovalo hlavni g#ai nizSim tlakem. Obousmma analyza

12



ukazala, Ze rychlost stlani a lisovaci tlak ovlivnily celkovou elastickou
energii. Plastickd energie ma tendenci se zvyS@aimco elasticka energie
kles4 s narstem rychlosti sti&eni a proto je vicetdezitym parametrem pro
meieni pondr elastické a plastické energie. Hlavni vyhodouzitdlkombinace
piedlisovani a hlavniho lisovani je, Ze lze pouzingidisovaci tlak k vyrob

pevnych tablet.

Primé lisovani je znama a jednoducha metoda vyrdatlgtid eter Kasa
et al.'") studovali stlaitelnost rékterych pomocnych lateksbné pouzivanych
ve farmaceutické technologii. Ke studiu &tlelnosti mohou byt pouZityizné
metody, mezi nimi i zaznam sila-drdha. Je znamdisb®aci proces @4,
kdyZz se horni lisovaci trn #ae pohybovat v matrici napiné ugitym
mnozstvim pradSku nebo granulatu. Vzdalenost r@gticemi se sniZuje..ge
energie pdebna na fekonani teni. Energie E je vyuZita k tvorl vazeb.
Treni mezi prachem nebo tabletou &neti matrice je vazny problémiip
lisovani. Sila psobici na horni lisovaci trn séepasSi na spodni lisovaci trn a
také na siny matrice.

Pokud je hodnotaréci prace vysoka, je zapebi k praSkové susi
piidat mazivo, aby se zabranilteni i tabletovani. Rozpinéni tablet probiha
v disledku elasticity a pokéaje i po vysunuti tablety. Fe netritkem prace
béhem rozpinani tablet. Obnova tablet je pomaly mokeery trva hodiny az
dny po vytaZzeni z matrice.

~
Force M

A c & [}i.-iplfluv..'-_'rn:.'lll
Obr. 5 Zaznam sila-dratt§
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E.je zavisla nafeskupovani materialu.
E.je energie pdebna k formovani tablet.
Esje energie uvoléna z tablety.

Schopnost formulovat prasky do vyhovujici formylétalzavisi na jejich
plastickych deformacichébhem lisovani a elasti¢itochem dekomprese. Cilem
této prace bylo zhodnotit zaznam sila-draha a gpenergetickych paramétr
n¢kterych pomocnych latek a jejich ggi bszné pouzivanych p vyrobg tablet.

Z hodnot & a E je mozno vypdist plasticitu:

E
Pl=—_—2

x 100 (%)
2 + 3

Pro studium byly pouzity nasledujici latky: mikrgktalicka celulosa
(Avicel PH 102), Ludipress, Tablettose, Pharmatbgal -11. Jako mazivo
bylo pouZito 1% stearanu regnatého, které omezujgeni. Binarni srési byly
piipraveny v porarech 30/70, 40/60, 50/50 a 60/40 (%, w/w). U Avicblylo
zjistéené velmi maléieni, hodnota plasticity je 83,76%. Kompresni chéwan
Tablettosy bylo podobné Aviceluieni je nizSi, ale elasticita je dvakratsi
nez u Avicelu, plasticita je téZ menSi (70,44%)Ludlipressu je zaznam sila-
drdaha abnormalni, plasticita je vysoka (89,99%)Pharmatosy DCL-11 je
vysoké teni, plasticita je velmi vysoka (95,96%), proto Imetéto latky
konstatovat, Zze s##@elnost neni vhodna. ¥eme dojit k zasru, Zze krond
vypoctu energetickych paramétje nutné zvazit i tvarikvky ze zaznamu sila-
draha. Sotasné vysledky ukazuji, Ze znalost energetickychamatfi a

fakton stlatitelnosti jsou nezbytné pro vyrobu tablet.

B.J. Briscoe et al. ') se zabyvali studii soudrznosti &sn
mikrokrystalické celulosy (MCC) a paracetamoludazmych pongrech. Tlak
pouzity k lisovani tablet byl 20 kNCim vice obsahovala sf® paracetamol,
tim mérk pevné vznikaly tablety. Pozoruhodny je rozsah paosw zaznamu

sila-draha, ktery se zvysil v pém k podilu MCC. Lze konstatovat, Ze v ramci
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této studie paracetamol dominujefidi chovani dvouslozkové tablety az do
poméru 46 : 54 % w/w paracetamolu s MCC, do vySe Zmého poniru

nejsou velké zrny pevnosti tablet.

F. Podczeck a P. Révész?) hodnotili vlastnosti mikrokrystalické
pomocnych latek pouzivanych kimému lisovani tablet. Tablety byly
lisovany pomoci excentrického tabletovaciho lisohigsti 1 tableta / min. U
tablet byla naslednmérena vyska, gimér, doba rozpadu, hustota, velikost
¢éastic, bobtnavost.

Ze zaznamu sila-draha byly ziskany energetickénpetry, ze kterych
mikrokrystalické celulosy je mnohem vySSi neZ ungoh celulos, nicmén
elastické zotaveni He ve ¥tSine pripadi nizSi. Tablety z jemné celulosy se
rozpadaji mnohem pomaleji nez tablety z mikrokrdysia celulosy.

Hyunjo Kim et al. %

Pektin je netoxicky, rozpustny polysacharid,
ktery prochazi zaludkem a tenkymiestem a Uplé je metabolizovan az
v tlustém gtew. V této studii byly hodnocenyazné typy pektid (nizko
methoxylované a vysoce methoxylovaneé), cilem byzikialné-chemické a
fyzikdlné-mechanické vlastnosti samotného pektinu a v koaudin
s mikrokrystalickou celulosou (MCC). Nélezy nazmg Ze vSechny typy
pektini jsou tvrdeé, tuhé a prochazeji rozsahlym elasticlkgtavenim Bhem
dekomprese. Proto musi byt pektiny smichany siplasteformovatelnymi,
vysoce kompatibilnimi pomocnymi latkami, s cilerepit jejich lisovatelnost.
Materialy, které tvé velmi silné meziasticové vazby, ukazalyisi odolnost
vici lisovacimu procesu. Na zédkkdaznamu sila-draha lze ziskat energetické
parametry. Bhem lisovani vysoce methoxylované pektiny sgobvaly
podstaté vice energie ve srovnani s nizko methoxylovanynmpektiny.

SoudrzrjSi a pevijsi tablety byly vyrobeny z vysoce methoxylovanych
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pektini. Pro zlepSeni lisovatelnosti byly vytedy sngsi pektimmi s MCC

v poneru 50:50, které vykazovalyedevsim plastické deformace.
2.3.4.2. Ostatni derivaty celulosy

A. Nokhodchi, M.H. Rubinstein a J.L. Ford®) se zabyvali velikosti
¢astic a stupgm viskozity u hydroxypropylmetylcelolosy (HPMC) ajigh
vlivem na kompresni chovani. Byla z§iga hustota, viskozita, velikogastic.
Tablety byly lisovany silou 10 kN. Ze zaznamu sitaha byly ziskany
energetické parametry. Elasticky odskok byl Wjifen z rovnice

H,-H
ER:(ijloo
Hm

Hm- vySka tablety i maximalni sile
H¢- vySka tablety po 24 hodinach od vylisovani
Elasticky odskok se zvySuje s rostouci veliko¢astic.

DalSi zji¥ovany parametr byla pevnost v tahu a indexcgébnosti.
Analyza potvrdila, Ze doSlo kvyraznym roZail pevnosti vtahu mezi
raznymi stupni viskozity. SniZzeni velikostiastic vedlo k narstu pevnosti
v tahu u vSech viskozitnich stup ZvySeni velikosticdstic ma za nésledek
pokles indexu stldtelnosti, ktery se zda byt nezavisly na viské&zwysledky
této prace nazwkaji, Ze pevnost vtahu, index siit@lnosti, plasticka a
elastickd energie jsou ovligny velikosti castic HPMC. Bylo zji&tno, Ze
nejmensi velikosttastic a nejnizsi stupeviskozity maji nejlepsi lisovaci

vlastnosti.

P.R. Katikaneni et al!®) se zabyvali vlivem velikostastic, lisovaci
rychlosti a kluznymi latkami na lisovaci vlastnostinylcelulosy. K pokusu byl
pouzit jednotrnovy tabletovaci lis. Pouzity lisov#lek byl v rozmezi 2-12 kN

po 2 kN. Rychlost lisovani tablet byla zvySovanaOzna 50 tablet /min.
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Analyza maximalniho lisovaciho tlaku a pérozity dylprovedena

z HECKELOVY ROVNICE:

|n:(ij:KP+A
1-D

D-relativni hustota
P-tlak
K,A- konstanty

Se snizujici se velikostiastic se sniZuje elasticka prace a zvysSuje se
energie shromazda v tablet. Jako kluzna latka byl pouZzit steararfddématy a
glycerolbehenét. Qbkluzné latky zvysuji elastické vlastnosti &n Stearan

horecnaty zpisobil WtSi nafist elastického chovani.
2.3.5. Paracetamol

Hadi A. Garekani et al.') Krystalizace z roztoku seshré pouziva
k ¢isteni latek Bhem zavrecné faze jejich vyroby. Technika krystalizacéza
zmenit vlastnosti a velikost krystalu. Povaha a rozgaito zngén zavisi na
podminkach krystalizace ¢etné pritomnosti neéistot. Cilem této studie bylo
vytvoreni krystal paracetamolu a zji&ti lisovacich vlastnosti. Pouzity byly
razné krystalizani postupy. Jako rozpousiio byl pouzit etanol.

Pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu bydgierma velikost
¢astic. Po proseti paracetamolu byla k lisovani pradiakce velikosti 105-210
um. Pouzita rychlost lisovani byla 10, 50, 100 a 84/s do maximalni sily
30 kN. Byl sestaven zaznam sila-draha, ze kteréihp ziskany energetické
parametry (elastické a plastické energie). Tabieparacetamolu byly ifis
mekké a tak nebylo mozné s nimi pracovat mimo matReoto bylo elasticke
zotaveni vypeoitano z rovnice:

EZ = % x100(%)

C

H-vySka tablety
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Tablety z krystal tvaru tenkych desek ¢ta vice pruznych deformaci
béhem lisovani, nez krystaly tvaru hratiokteré naopak gy vétsi plasticitu.
Proto Ize konstatovat, Ze krystalova struktura geteamolu ma vliv na lisovaci

vlastnosti latky.

2.3.6. Ostatni latky

Angel Mufioz — Ruiz et al'®) pouZili metodu rentgenové difrakce ke
zjisteni  krystalinity. Lisovali latku Compril, coz je Igpolysacharidovy
komplex v mikronizovaném stavu. Nizké hodndgni maji vztah k plasticta
vysoké hodnoty keflehkym materiaim. Se zvySujicim se lisovacim tlakem se
snizuje plasticita a poén mezi tlakem pdagebnym k rozdrceni tablety a vyrob
tablety. Ri lisovani Comprilu byl za vysSiho tlaku pozorovayssi stup#
krystalinity, coZz u rentgenové difrakce odpovid&Sinin pikim nez u
samotného materidlu. Hodnocena byla téZ zavisltestdsdha. Pokus provedli
na 5 davkach latky gené k vyrob tablet. Byl pozorovan nelinearni vztah
mezi psobici silou afistou praci. Vysledky ukazuji na neobvyklé chovani
Comprilu oproti mikrokrystalické celuldze, laktéaedalSim latkam. Materialy,

které se deformuji plasticky, gebuji vysSi energii k vylisovani tablety.

Florence Chantraine et al'®) Povrcho¥ aktivni latky jsou znamé jako
bipolarni molekuly s hydrofobni a hydrofilnfasti. Jsou saasti ¥tSiny
Cisticich a dezinfaeknich prostedki. V této studii bylo zkouméano chovanii p
lisovani, energetické parametry ze zaznamu silaadr&ouzit byl docecyl
sulfat sodny (SDS) a dihydrat dichlorizokyanuratrsp (DCCNa). Lisovaci
tlak byl v rozmezi 10-295 MPa a rychlost lisovanl4l mm/min. Pro kazdy
lisovaci cyklus byl zhotoven zdznam sila-drahayf@dreni zhutiovani prask
byla pouzita Heckelova rovnice.

Pri 10 MPa bylycaste&ky SDS téndt beze zminy a ¥ 200 MPa nebyly

jeS€ poskozené, zlomené ani deformované. U DCCHNd @ MPa sicastice
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zachovavaji fivodni velikost, tvar a vzhled, ovSerti B00 MPa byly vSechny
castice poruseny wvidledku Kkehké deformace. Z energetickych analyz
vyplyva nizsi stlaitelnost SDS oproti DCCNa, vzhledem k jehSi pruznosti

a mensi soudrznosti.

Masakiyo Urabe et al?®) posuzovali tabletovaci vlastnostiyt latek
s pouzitim nepatrného mnozstvi vzorku, asi 10 miako modelové latky
pouzili aspirin, fenacetin, kyselinu askorbovou theezamid. Vzorek byl
pouzit po Sestihodinovém vysuSenii p0°C. ZkouSku provadi na dvou
strojich Micro Powder Characterizer MPC-100, Okattpan a Auto Graph
AG5000G, Schimadzu, Japan. ZkouSky byly pr@éwdd za konstantnich
podminek, zatizeni 1600 kg/éra rychlosti 10mm/min. VSechny testy byly
provedeny ptkrat. Proc¢tyii modelové latky byl zhotoven zaznam sila-draha,
ze kterého vyplynulo, Ze hodnoty jsou velmi podobin@bou dvou pouzitych

stroja.

P. Szabd-Révész et &) studovali mimo jiné i plasticitu a stfitelnost
latek. K vyrolg tablet byl pouZit excentricky tabletovaci stoj Kon EKO,
vyrobeny v Nmecku. Pouzity byly soli kyseliny aspartové. Mirankprese
byla 30 tablet za minutuiipsile 17 kN. Jako kluzna latka byl pouZit stearan
horecnaty. Energetické parametry deseti tablet byly fgupro vypaet
plasticity a stléitelnosti. Pro vypoet plasticity byl pouZit jiz tive zmirny
vzorec. Geometrické parametry tablet bylywiemy mikrometrem po 24
hodinach, z tivodu zjiseni elastického odskoku.

Zawerem je, Ze se vriti krystalova struktura sférickych agloméréoli

kyseliny aspartové neni, je ovlivrena pouze v§Si morfologie.
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2.4. Ukol prace

Zakladni ukol této prace, energetické hodnocenvésiho procesu, byl

rozc&len na tyto diti procesy:

o Vliv lisovaciho tlaku na energie lisovani
o Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tablety
o Vliv koncentrace stearanu vapenatého na energiedis

o Vliv koncentrace stearanu vapenatého na relaxhblgtia
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. PouZité suroviny

Mikrokrystalick& celulosa Flocel 102
Sarze: GUS/DRUGS/61099

Vyrobce: Gujarat Indie

Calcii stearas — stearan vapenaty
Sarze: OPO 1008, Zentiva a.s. PralR,

Vyrobce: neuvedeno

3.2. Pouzité fistroje a zatizeni

Laboratorni vdhy A&D HR 120
Vyrobce: A&D company, Japonsko

Popis: Nadchto vahach lze vazit v rozmezi 10mg az 120g.

Misici krychle Erweka AR 401
Vyrobce: Erweka GmbH, Germany
Popis: Nerezova krychle s délkou hrany cca 200msregulé&ni jednotkou

umoziujici plynulé nastaveni aték.

Lisovaci gipravek
Vyrobce: Machine Factory group Adamus HTét8t, Polsko
Popis: Sklada se z dvoudilného ptasnatrice, horniho a dolniho lisovaciho

trnu.

21



Pristroj pro zkouSeni pevnosti matetidl tlaku a tahu T1 — FRO 50
Vyrobce: Zwick GmbH & Co. Ulm, Germany

Popis: Zéizeni vyviji silu vtlaku i tahu vrozsahu od 0 & kN pi
kontinualré ménitelné rychlosti zaovani destrukni silou. Vzdalenostelisti,
mezi rtZ se vklada lisovacitfpravek, se da libovoénmenit. Fristroj je mozno

pouZzit pro lisovani tablet, ale i prasfeni pevnosti tablet.

760

. 142

\
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1814 -2688
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Obr. 6 Ristroj pro zkoueni pevnosti mateii# tlaku a tahu T1 — FRO 59)
Ciselnikovy tGchylkoen Mitutoyo absolute 543-681B

Vyrobce: Mitutoyo corp., Kawasaki, Japonsko

Popis: Zéizeni k ngfeni vysky a piméru tablet v rozmezi 12,70 — 0,01 mm.
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3.3. Postup prace
3.3.1. Stanoveni viskoelasticity ze zaznamu silaalra
Z mikrokrystalické celulosy a stearanu vapenatéfly piipraveny za
pomoci misici krychle s&si s 0, 0,5, 1, 1,5, 2 a 2,5 % koncentraci stearanu

vapenateho. Miseni probihalti 05 ot&kach po dobu 20 minut.

Podminky lisovani:

Predzatizeni: 2 N

Rychlost pedzatizeni: 2 mm/s

Rychlost cyklu: 2 mm/s

Lisovaci tlaky: 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 7,5, 18,5, 15 kN

Tablety byly gipraveny na lisu T1 — FRO 50. Do matrice byl zasunu
spodni lisovaci trn a ten byl fixovan z@p¥aci ¢asti. Poté byl do matrice
kvantitativre prenesen vzorek o hmotnosti 0,500g + 2mg, mékiepan, a do
matrice byl zasunut horni lisovaci trn. Nagih matrice byla vloZzena mezi
celisti lisu. Po zapnutiifstroje se horni lisovaci trn pohyboval @em doti.
Po dosazeni nastaveného lisovaciho tlakdesisti automaticky oddalily. Po
vyjmuti lisovaciho pipravku byla odstrama zaji$ovaci ¢ast a tableta byla
tlakem na horni lisovaci trn vytlana.

Pro kazdou koncentraci a kazdy lisovaci tlak kpfipraveno 10 tablet.
Z méteni byl ziskdn zaznam sila-draha, ze kterého jengnegpcaitat energie
lisovaciho procesu, tj. energie, E;, E;, Ejs.

K vyhodnoceni ziskanych dat byla pouZzita metodayagaprimeéra

podle Otta®) Zjisteny byly regul&ni meze pro lisovaci tlaky dle vzorce:

RM ; =X+s;%x2/73
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RMit..oovtis regula&ni mez pro lisovaci tlak

Xeeivenienenn...pramér daného parametru
s = S
LT — [~
V6
St pimér smérodatnych odchylek

A pro koncentrace dle vzorce:

RM, =x*s, x 246

RMg........... regul&ni mez pro koncentrace

=5
V11

Sk
3.3.2. Stanoveni elastického odskoku
Ihned po vylisovani tablety byla pomodgiselnikového dchylkogru

zmeéiena vyska a fimér u kazdé tablety. Toto &eni bylo zopakovano po 24

hodinach. U kazdé tablety byl sfian jeji objem podle nasledujiciho vzorce:

D...... pramer tablety
h....... vySka tablety

a relaxace tablety podle vzorce:

R= (%}100(%)

0
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Voa...... objem tablety po 24 hodinach

objem tablety ihned po vylisovani
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3.4. Ukazka protokolu

Zwick

Zk. parametry:

oe" Protokol 23.03.2010

Zakaznik i Material : Flocel 102
Zkousel(a) ] ZkuSebni systém:
Vysledky:
Fmax. |Lmax.| E1 E2 | E3 Vyska pruziny | Emax | Elis EP PI k
Nr N mm Nm Nm Nm mm Nm Nm % % | kN/mm
1 |1017,13| 3,35 | 0,554 | 1,040 | 0,108 111,86 1,70 | 1,15 | 32,55 | 90,59 | 0,031
2 ]1021,58| 3,41 | 0,591 | 1,039 | 0,109 111,84 1,74 | 1,15 | 34,00 | 90,55 | 0,028
3 [1022,72| 3,43 | 0,584 | 1,061 | 0,107 111,95 1,75 | 1,17 | 33,33 | 90,87 | 0,029
4 11019,13| 3,49 | 0,595 | 1,078 | 0,105 112,02 1,78 | 1,18 | 33,46 | 91,16 | 0,030
5 |1016,81| 3,43 | 0,595 | 1,043 | 0,103 111,96 1,74 | 1,15 | 34,18 | 91,01 | 0,025
6 [1020,10| 3,51 [ 0,629 | 1,055 | 0,104 112,05 1,79 | 1,16 | 35,16 | 91,03 | 0,022
7 |1016,10| 3,47 [ 0,613 | 1,046 | 0,101 111,98 1,76 | 1,15 | 34,84 | 9119 | 0,023
8 [1019,97| 3,54 | 0,626 | 1,076 | 0,104 112,13 1,81 | 1,18 | 34,68 | 91,21 | 0,027
9 |1022,64| 3,47 | 0,603 | 1,070 | 0,101 111,98 1,77 | 1,17 | 33,99 | 91,38 | 0,027
10 |1015,14| 3,55 | 0,644 | 1,056 | 0,100 112,03 1,80 | 1,16 | 35,76 | 91,36 | 0,021

Grafické zaznamy zkousek:

1000 —+
800 —+
—~ 600 —
] 1
=
400 -~
200 -+
0 - |
0
Standardni draha, mm
Statistika:
Série | Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 | Vyska pruiiny;Emax Elis EP Pl k
n=10 N mm | Nm Nm Nm mm | Nm Nm % % | kN/mm
X 1019,13| 3,46 | 0,603 | 1,057 | 0,104 111,98 1,76 | 1,16 | 3420 | 91,03 | 0,026
s 2,74| 0,06 | 0,026 | 0,015 | 0,003 0,09 0,03 | 0,01 0,95| 0,29 | 0,003
v 027| 182 428 139 |2,86 0,08 1,81 | 1,21 2,78[ 0,32 113,32

strana 1/1
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4. TABULKY A GRAFY
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4.1. Vyswtlivky k tabulkam a graf am

koncentrace
dolni regutani mez

energig@dlisovani

energie akumulovana v tablet
energie uvaind z tablety po vylisovani
energie sgebovana na vylisovani tablety
horni regutai mez

lisovaci tlak

nezjistitelna hodnota

plasticita

koretmi koeficient

stnodatna odchylka

pmeérna hodnota
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4.2. Tabulky
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Tabulka 1: Vliv lisovaciho tlaku na visko-elastigg@rametry u tablet obsahujicich 0% stearanu vdglena

Tlak E; E, Es Eiis Pl
[MPa]

X S X S X S X S X S
19 0,061, 0,013 0,162 0,008 0,022 0,001 0,18 0 488,20,46
3,8 0,217| 0,016/ 0,409 0,00 0,049 0,001 0,46 0/019,328| 0,3
7,5 0,603| 0,026/ 1,057 0,01p 0,104 0,003 1,16 0/011,039| 0,29
15 1,761 0,12 2,675 0,02 0,224 0,006 2,9 0

,02 92,20,19

226 | 3,449| 0,103 4,332 0,018 0,365 0,005 a7 0j022,249| 0,11
30,1 5575 0,205 5846 0,022 0,526 0,004 6,37 0,021,75 0,05
37,7 7,965| 0,187, 7,123 0,035 0,723 0,005 7,85 0,090,78 0,09
56,5 | 14,565 0,331 9,934 0,032 1344 0,01 11,28 0,088,08 0,08
753 | 22,233 0,47 12,153 0,085 2,167 0,011 14,32 6 (0,084,87 0,07
94,2 | 30,452 0,478 14,02 0,041 3,282 0,033 17,25 7 0,081,27 0,13
113 | 38,8713 0,763 15,687 0,099 4,44 0,041 20,13 0,Ir7,94 0,2




Tabulka 2: Vliv lisovaciho tlaku na visko-elastigg@rametry u tablet obsahujicich 0,5% stearanunzgbo

Tlak E; = Es Eis Pl
[MPa]
X S X S X X S

19 -0,018| 0,004 0,111 0,006 0,019 0 0,13 0,01 385,40,52
3,8 0,052| 0,016/ 0,305 0,014 0,046 0,001 0,85 0/016,768| 0,54
7,5 0,194| 0,049, 0,831 0,011 0,104 0,002 0,04 0/018,848| 0,22
15 0,74 0,052 2,312 0,022 0,227 0,002 2,54 0/02 07/M1, 0,08
22,6 1,565 0,095 3,899 0,027 0,366 0,003 4,27 0j091,41 0,08
30,1 | 2,725| 0,288 5,349 0,07 0532 0,002 5,88 0/070,9%| 0,1
37,7 | 4388| 0,227, 6,685 0046 0,732 0,004 742 0,080,113 | 0,07
56,5 9,407 0,41 9,51 0,02y 1,36 0,006 10|87 0,03 ,498Y7 0,05
75,3 | 15,019 0,38 11,612 0,048 2,213 0,015 13,82050Q, 84 0,1
94,2 | 21,631 0,458 13,409 0,063 3,263 0,019 16,7 7 0,080,29| 0,12
113 | 29,0220 0,817 14,881 0,077 4,601 0,031 19,48 0,76,38 0,1
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Tabulka 3: Vliv lisovaciho tlaku na visko-elastigg@rametry u tablet obsahujicich 1% stearanu vdglena

Tlak Ex = Es Biis Pl
[MPa]
X S X S X S S X S
19 -0,009| 0,004 0,11% 0,00 0,0p 0 0,13 0,01 85,18,72
3,8 0,032| 0,011 0,305 0,01p 0,045 0,001 0,85 0/017,128| 0,35
7,5 0,173 0,025 0,85 0,021 0,1 0,001 0,95 0,02 389,40,22
15 0,72 0,052| 2,31 0,026 0,241 0,001 2,54 0,03 281, 0,1
22,6 1,59 0,103 3,84 0,034 0,363 0,003 4,2 0,03 31, 0,12
30,1 | 2,919| 0,135 5,318 0,023 0,528 0,004 585 0,020,97 | 0,07
37,7 | 4511 0,213 6,633 0,047 0,726 0,005 7,36 0,080,13 | 0,06
56,5 9,161| 0,175 9,298 0,048 1,365 0,007 10,66 0,087,2 0,06
75,3 | 14,684 0,259 11,401 0,046 2,224 0,012 13,6305 Q, 83,67 0,1
94,2 | 21,35 0,76| 13,197 0,069 3,309 0,016 16,51 0,079,95| 0,11
113 | 27,727, 0,923 14,626 0,062 4,621 0,025 19,25 8 (0,075,99| 0,08
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Tabulka 4: Vliv lisovaciho tlaku na visko-elastigg@rametry u tablet obsahujicich 1,5% stearanunzgbo

Tlak E; E, Es Eiis Pl
[MPa]

X S X S X S X S X S
19 -0,016| 0,003f 0,109 0,008 0,019 0 0,13 0 85,29,53 0
3,8 0,042 0,014, 0,309 0,009 0,046 0 0,35 0,01  87,00,32
7,5 0,178 0,025 0,831 0,01y 0,201 0,001 0,03 0[029,28 0,19
15 0,819| 0,085 2,3 0,02 0,223 0,002 2,52 0,02 91,16,09
22,6 1,71 0,132, 3,829 0,050 0,367 0,003 4,2 0,05 ,2801 0,09
30,1 3 0,188| 5,259 0,032 0,532 0,004 5,79 0,03 290,80,06
37,7 | 4579| 0,247, 6,537 0,051 0,729 0,005 7,27 0,089,97 | 0,06
56,5 9,408| 0,405 9,188 0,075 1,376 0,01 10,56 0,086,97 0,11
75,3 | 14,818 0,368 11,328 0,032 2,282 0,014 13,5606 Q, 83,54 0,08

1

8

94,2 | 20,889 0,311 12,924 0,08 3,315 0,011 16,2408 Q, 79,59| 0,13
113 | 27,387 0,493 14,231 0,04 4,652 0,031 18,88 6 0,075,36| 0,14




Tabulka 5: Vliv lisovaciho tlaku na visko-elastigg@rametry u tablet obsahujicich 2% stearanu vdglena

Tlak Ex = Es Eis Pl
[MPa]
X S X S X S X S

19 -0,015| 0,005 0,113 0,006 0,019 0 0,13 0,01 385,80,62
3,8 0,058 0,021 0,306 0,006 0,047 0,001 0,85 0/016,638| 0,27
7,5 0,231| 0,024, 0,838 0,01 0,103 0,002 0,04 0/029,083| 0,19
15 0,83 0,04 2,274 0,028 0,227 0,002 2,5 0,03 90,90,13
22,6 1,78 0,089 3,76% 0,031 0,369 0,003 4,13 0j031,089| 0,1
30,1 | 2,995| 0,205 5,133 0,048 0,536 0,005 5,67 0,080,54 0,1
37,7 466 | 0,195 6,419 0,04 0,732 0,005 7,15 0/04 ,7689 0,07
56,5 9,739 0,345 8,95 0,068 1,373 0,009 10,32 0,086,7 0,09
75,3 | 15,394 0,209 10,946 0,087 2,263 0,012 13,2406 Q, 82,9 0,08
94,2 | 21,775 0,734 126 0,052 3,335 0,025 1594  0,079,07 0,1
113 | 28,859 0,758 13,966 0,034 4,666 0,033 18,63 6 (0,074,96| 0,11
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Tabulka 6: Vliv lisovaciho tlaku na visko-elastigg@rametry u tablet obsahujicich 2,5% stearanunzgbo

Tlak E; = Es Biis Pl
[MPa]
X S X S X S X S X S

19 -0,014| 0,003 0,11% 0,006 0,019 0 0,13 0 85,92,58 0
3,8 0,044 0,012 0,313 0,004 0,046 0 0,36 0 87,08 18 0,
7,5 0,236 0,018 0,851 0,014 0,102 0,001 0,05 0/019,318| 0,13
15 0,814 | 0,062 2,25¢ 0,02 0,224 0,002 2,48 0,02 980, 0,08
22,6 1,878 0,125 3,73 0,031 0,363 0,002 4,09 0/031,149| 0,06
30,1 | 3,194| 0,144 512 0,015 0,527 0,003 5,5 0/020,67| 0,05
37,7 | 4973| 0,247, 6,336 0,045 0,729 0,004 7,06 0,089,69 | 0,08
56,5 9,992| 0,177} 8,829 0,09 1,386 0,007 10,21 0,086,43 0,1
75,3 15,84, 0,431 10,804 0,056 2,27 0,015 13,07 0,082,64 0,1
94,2 | 22,116 0,469 12,333 0,031 3,364 0,022 15,7 30,07857| 0,12
113 | 29,441 0,79 13,601 0,137 4,697 0,032 18,3 0,134,33 0,2




Tabulka 7: Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tabtgisahujicich 0% stearanu

vapenateho
Relaxace [%]
Tlak [MPa]
X S
1,9 0,814 0,705
3,8 1,017 0,409
7,5 0,882 0,292
15 0,811 0,297
22,6 0,637 0,242
30,1 0,906 0,364
37,7 0,792 0,663
56,5 0,576 0,866
75,3 0,874 0,565
94,2 0,848 0,549
113 1,095 0,832
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Tabulka 8: Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tabddsahujicich 0,5% stearanu

vapenatéeho
Relaxace [%]
Tlak [MPa]

X S
1,9 n n
3,8 n n
7,5 2,019 0,568
15 2,178 0,225
22,6 2,267 0,321
30,1 2,238 0,310
37,7 1,945 0,421
56,5 1,565 0,421
75,3 1,538 0,404
94,2 1,238 0,527
113 1,151 0,394
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Tabulka 9: Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tabtgisahujicich 1% stearanu

vapenateho
Relaxace [%]
Tlak [MPa]

X S

1,9 n n

3,8 n n

7,5 n n
15 2,525 0,195
22,6 2,515 0,358
30,1 2,297 0,409
37,7 1,904 0,394
56,5 1,528 0,439
75,3 1,518 0,359
94,2 1,080 0,444
113 1,070 0,297
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Tabulka 10: Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tabidsahujicich 1,5% stearanu

vapenatéeho
Relaxace [%]
Tlak [MPa]

X S
1,9 n n
3,8 n n
7,5 n n
15 2,248 0,269
22,6 2,202 0,291
30,1 1,929 0,322
37,7 1,575 0,283
56,5 1,596 0,531
75,3 1,663 0,471
94,2 1,682 0,399
113 1,650 0,721
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Tabulka 11: Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tabtdsahujicich 2% stearanu

vapenateho
Relaxace [%]
Tlak [MPa]

X S

1,9 n n

3,8 n n

7,5 n n
15 2,219 0,225
22,6 2,099 0,300
30,1 2,067 0,326
37,7 1,742 0,448
56,5 1,654 0,390
75,3 1,460 0,500
94,2 1,301 0,254
113 1,240 0,455
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Tabulka 12: Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tabidsahujicich 2,5% stearanu

vapenatéeho
Relaxace [%]
Tlak [MPa]

X S

19 n n

3.8 n n

7,5 n n
15 2,426 0,309
22,6 2,337 0,291
30,1 2,283 0,508
37,7 2,240 0,220
56,5 2,094 0,505
75,3 1,646 0,452
94,2 1,324 0,310
113 1,013 0,493

41



4.3. Grafy
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Graf 2: Vliv lisovaciho tlaku a koncentrace stearan  u vapenatého na parametr E 2
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Graf 3: Vliv lisovaciho tlaku a koncentrace stearan  u vapenatého na parametr E
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Graf 4: Vliv lisovaciho tlaku a koncentrace stearan  u vapenatého na parametr E
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Graf 5: Vliv lisovaciho tlaku a koncentrace stearan
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Graf 6: Vliv lisovaciho tlaku a koncentrace stearan  u vapenatého na relaxaci tablet
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Graf 9: Vliv lisovaciho tlaku na parametr E

E,=0,03900 * LT + (-0,3958)
R =0,9763
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Graf 10: Vliv lisovaciho tlaku na parametr E

E, =0,1743 * LT +0,1427
R =0,9974

T T T T T T T T T T T
20 40 60 80 100 120

Tlak [MPa]

52



Pl [%]

92

90

88

86

84 -

82 4

80 4

78 1

76 4

74
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Graf 12: Vliv koncentrace stearanu vapenatého napa  rametr E |
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Graf 13: Vliv koncentrace stearanu vapenatého napa  rametr E

E,=-0,29763 * c + 6,53377
R =-0,95094
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Graf 14: Vliv koncentrace stearanu vapenatého napa  rametr E
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Graf 15: Vliv koncentrace stearanu vapenatého napa  rametr E
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Graf 16: Vliv koncentrace stearanu vapenatého napa rametr PI
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5. DISKUSE

5.1. Vliv lisovaciho tlaku na energie lisovani

V této préci byl studovan vliv lisovaciho tlaku parametry E E,, Es, Eis a Pl.

5.1.1. Vliv lisovaciho tlaku na parametr g
Parametr Evyjadiuje energii pedlisovani tabletoviny. Ziskané vysledky jsou
uvedeny v tabulkach 1 az 6 a grafech 1 a 7.
Z vysledki vyplyva, Ze siistem lisovaciho tlaku se hodnota parametiu E

zvySuje, ovSem nebyl zji&t lineérni vztah.

5.1.2. Vliv lisovaciho tlaku na parametr &
Parametr Evyjadiuje energii, ktera se akumuluje v tablpb jejim vylisovani.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 agfatech 2 a 8.
Se vzfistajicim lisovacim tlakem se parametrdiatisticky vyznam& zvysuje.

Vlastni zavislost neni linearni.

5.1.3. Vliv lisovaciho tlaku na parametr i
Parametr E vyjadiuje energii, kterd se ztablety uvolni po dodem
lisovaciho procesu. Ziskané vysledky jsou uvedertgbulkdch 1 az 6 a
grafech 3 a 9.
S rnaistem lisovaciho tlaku se paramet €atisticky vyznamé zvySuje. Dana

zavislost nema linearnijeh.

5.1.4. Vliv lisovaciho tlaku na parametr kg
Parametr [ predstavuje saiet energii £ a B, to je energie, kterd se
spotebuje na vylisovani tablety. Ziskané vysledky jssaedeny v tabulkach 1
az 6 a grafech 4 a 10.
Z vysledika vyplyva, Ze se viistajicim lisovacim tlakem se parametys E

statisticky vyznamé zvySuje. Vzdjemny vztah mezi lisovacim tlakem;aj&
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linearni a je mozno ho vyjétl rovnici y = 0,1743x + 0,1427tpkorelanim
koeficientu 0,9974.

5.1.5. Vliv lisovaciho tlaku na parametr Pl (Plasicita)
Parametr Pl znamena podi} & sodtu energii E a & vynasobeny 100%.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 affagech 5 a 11.
S raistem lisovaciho tlaku od 1,9 do 22,6 MPa paramkstdupa, pi dalSim
vzrastu lisovaciho tlaku kel13 MPa podstaktesa. Do lisovaciho tlaku 22,6
MPa se parametroproti sodtu E, a B zwtSuje a naopak nad lisovaci tlak

22,6 MPa se parametp Emensuje.

5.2. Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tablety
Relaxace tablety vyj&dje zménu objemu tablety za 24 hodin po jejim
vylisovani. Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabatk&d az 12 a grafu 6.
S nistem lisovaciho tlaku od 1,9 do 15 MPa se danympetiazvySuje, H
dalSim vzfistu lisovaciho tlaku doSlo kjeho poklesu. Wpac stearanu
vapenateho doslo ke statisticky vyznamnyngézaém. Ri nizSich tlacich vznika
mensi poet vodikovych vazeb v tabtetneZ g vysSich lisovacich tlacich,

tudiz tablety vice relaxuiji.

5.3. Vliv koncentrace stearanu vapenatého na eneeglisovani
V této praci byl studovan vliv koncentrace stears@penatého na parametry
Ell E2) E3) E"S a Pl-

5.3.1. Vliv koncentrace stearanu vapenatého na pametr E;
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 apfagech 1 a 12.
S piidavkem stearanu vapenatého dojde k podstatnérdensrparametru &
dale jiz mnozZstvi stearanu vapenatého parametrné&ovliviiuje. Stearan
vapenaty vyznaninovliviiuje predlisovani tabletoviny, tj. redukci vzduchu

v tablet.
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5.3.2. Vliv koncentrace stearanu vapenatého na pametr E,
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 apfagech 2 a 13.
S ristem koncentrace stearanu vapenatého statistickyanyré kleséa v celém
rozsahu parametr,ELinearni pokles je patrny od 0,5 do 2,5% koncasdr
stearanu vapenatého, coz Ize vyjadovnici y = -0,2144x + 6,3811ip
korela&nim koeficientu -0,9975. Znamena to tedy, zddgwek stearanu

vapenatého snizuje energii lisovani akumulovantablet.

5.3.3. Vliv koncentrace stearanu vapenatého na pametr E;
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 agfagech 3 a 14.
Z vysledika vyplyva, Ze pi koncentraci 0-0,5% stearanu vapenatého se
vyznamrié zvySuje parametr £a @i dalSim vzfistu koncentrace line&tn
stoupd, coz je mozno vyjadrovnici y = 0,011x + 1,2196i#p korelatnim
koeficientu 0,9912.

5.3.4. Vliv koncentrace stearanu vapenatého na pametr E s
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 apfagech 4 a 15.
Ze ziskanych vysledk vyplyva, Ze markantni pokles parametrys Be
v rozsahu 0-0,5% stearanu vapenatélioz\§Seni koncentrace od 0,5 do 2,5%
stearanu vapenatého jiz parameit Elesa mird, zavislost je linearni dle

rovnice y = -0,2042x + 7,601%ikorelatnim koeficientu 0,9976.

5.3.5 Vliv koncentrace stearanu vapenatého na pametr Pl
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 agfagech 5 a 16.
Hlavni pokles parametru Pl je v rozmezi koncentsiearanu vapenatého od 0
do 0,5%, pi dalSim vzfistu koncentrace doslo k mirnému linearnimu poklesu
parametru PIl. Linearni foch |ze vyjadit rovnici y = -0,3049x + 86,8113ip

korelainim koeficientu 0,9752.
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5.4. Vliv koncentrace stearanu vapenatého na relagatablety
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach 7 az Géatu 6.
V rozsahu koncentrace stearanu vapenatého od Q586 Markants stoupa
relaxace tablety, iptemz dalSi varst koncentrace stearanu vapenatého jiz

relaxaci tablety neovliwije.
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6. ZAVER

6.1. Vliv lisovaciho tlaku na energie lisovani

o S ristem lisovaciho tlaku rostou parametry E,, Es. Mezi uvedenymi

parametry a lisovacim tlakem nebyl zji$tinearni vztah.

o Se vziistem lisovaciho tlaku se parameit EvySoval. Mezi lisovacim
tlakem a parametrem;&byl zjiS&n linearni vztah
(y = 0,1743x + 0,1427, R = 0,9974).

o Parametr Pl se od lisovaciho tlaku 1,9 do 22,5 MB&uje. V rozsahu
lisovaciho tlaku od 22,5 do 113 MPa se sniZujeo Eattna parametru
Pl je zmsobena zvySovanim nebo sniZzovanim parameteu E

k parametru .
6.2. Vliv lisovaciho tlaku na relaxaci tablety

0 Vrozsahu lisovaciho tlaku od 1,9 do 15 MPa relex@ablety stoupa,
od 15 MPa dale klesa.ii®inou je mnozstvi vzniklych vodikovych
vazeb Bhem lisovaciho procesu.
6.3. Vliv koncentrace stearanu vapenatého na enaeglisovani

0 Stearan vapenaty snizuje parametr, Emarkantni pokles byl

zaznamenan ffdavkem 0,5% stearanu vapenatéhoicgmz dalSi

vzrast koncentrace stearanu vapenatého jiz parametedvlivnil.
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o S istem koncentrace stearanu vapenatého se shiZugengiar k,
v rozsahu koncentrace stearanu vapenatého od (2%68e je pokles

linearni (y = -0,2144x + 6,3811, R =-0,9975).

0 Srostouci koncentraci stearanu vapenatého od®@536 se parametr
Es markant® zvySuje, v rozsahu od 0,5 do 2,5% se zvySujéltine
(y=0,011x + 1,2196, R = 0,9912)

0 S nistem koncentrace stearanu vapenatého od 0 do GgB&metr
vyrazre klesa, od 0,5% do 2,5% jiZz klesé n#irVv rozsahu koncentrace
stearanu vapenatého od 0,5 do 2,5% je zavislgshd koncentraci

linearni (y = -0,2042x + 7,6019, R = -0,9976).

0 S nistem koncentrace stearanu vapenatého k 0,5% ddchgzdznému
poklesu parametru PI, s dalSim &&tem k 2,5% stearanu vapenatého
dochazi k mirnému linearnimu poklesu parametru Pl

(y =-0,3049x + 86,8113, R =-0,9752).

6.4. Vliv koncentrace stearanu vapenatého na relagi tablety

0 Sristem koncentrace stearanu vapenatého k 0,5% relaxa@azr

stoupa, dalSi vast koncentrace relaxaci jiz neowviivje.
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8. ABSTRAKT

Diplomova prace se zabyva charakterizaci¢ssnmmikrokrystalicke
celulosy s kluznou latkou, stearanem vapenatym,gebmaznamu sila-draha a
relaxace tablet. Teoretick&ast prace se zabyva lisovacim procesem,
energetickymi parametry ze zaznamu sila-draha,éleaiin a charakterizaci
pomocnych latek pouzivanychipryrobé tablet. Cilem experimental@@sti
prace bylo hodnoceni lisovaciho procesu, @jiStenergetickych paramétr
Zaznam sila-draha byl ziskati procesu lisovani. Sledovan byl vliv lisovaciho
tlaku a koncentrace stearanu vapenatého na enisiéni a relaxaci tablet.

Vysledkem prace bylo teni zavislosti lisovaciho tlaku a koncentrace
stearanu vapenatého na energetické parametry xacel@blet. V gkterych

piipadech byl zji%n linearni pébéh, charakterizovany ifsluSnou rovnici

linearity.
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ABSTRACT

This graduation theses deals with characterizatiomicrocrystalline
cellulose mixed with a lubricant, calcium steardig force-distance record and
tablet relaxation . The theoretical part concerrith veompaction process,
energy parameters of force-distance record, clea8dn and characterization
of farmaceutical materials used in tablet produrctibhe aim of experimental
part was evaluation of compaction process and nmegsuof energy
parameters. The force-distance record was obtamngiuhe compaction
process. The influence of compaction pressure aattiuen stearate
concentration in relation to compaction energy dadlet relaxation was
observed.

The result of this work was determination of theationship of
compaction pressure and calcium stearate concentrah relation to
compaction energy and tablet relaxation. In somgesawas observed a

linearity characterized by an appropriate equation.
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