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Zadani diplomoveé prace

Cilem této diplomové prace je charakterizovanikagdastickych vlastnosti
mikrokrystalické celulosy a stai mikrokrystalické celulosy a pouzité kluzné latky
stearanu hi@énatého pomoci zdznamu sila-draha a ¢fgpoelaxace tablety.

Prace se dale zabyva metodami pro hodnoceni visstity tablet ze zdznamu
sila-draha a faktory ovliwjicimi viskoelasticitu u tablet jako je vliv plagtatoru, ob-
sahu vlhkosti a rychlosti lisovani, vliv lubrikantpojiv, metody pipravy vzorki a vliv
lisovani.

Zakladni ukol této prace, energetické hodnocsoivhciho procesu, byl roddn

na jednotlivé body:

" Vliv lisovacich tlaki na energie lisovani
" Vliv lisovacich tlaki na relaxaci tablety
. Vliv koncentrace kluzné latky na energie lisovani
" Vliv koncentrace kluzné latky na relaxaci tablety

Vysledkem prace je zji&i vlivu lisovaciho tlaku a koncentrace kluzné yatia
energie lisovani a relaxaci tablety. ParametyyHg, Es, Ejs S fistem lisovaciho tlaku
rostou. Parametr Pl a relaxace tabletyissem lisovaciho tlaku nejprve stoupa, po
dosazeni maxima klesa. Parameir B, Eis a Pl klesa s rostouci koncentraci kluzné
latky. S rostouci koncentraci kluzné latky se paant nejprve zvySuje, dale se
nemeni. Relaxace tablety se zvySuje s rostouci konaehkiuzné latky.



Abstrakt

Diplomova prace se zabyva charakterizaci lisovacfitocesu sledovanim
viskoelastickych vlastnosti lisovaného materialu.

Teoretickacast prace charakterizuje zkoumané latky - mikrdialickou celulosu
a stearan hecnaty. Také popisuje metody pro hodnoceni viskoeifsttablet ze
zadznamu sila-draha a faktory owliyici viskoelasticitu u tablet.

Cilem experimentalnéasti prace bylo charakterizovat viskoelastické tiasti
mikrokrystalické celulosy a s¥ai mikrokrystalické celulosy s kluznou latkou ste@m
horecnatym o fiznych koncentracich kluzné latky pomoci zaznanatdridha a vypsiu
relaxace tablety. Ze sisi plniva mikrokrystalické celulosy s kluznou latketearanem
hofe¢natym o koncentraci kluzné latky v rozmezi 0 % 502% se lisovaly tablety
s pouzitim pistroje T1 — FRO 50ipjedenacti lisovacich tlacich v rozsahu 1,9 MPa az
113,0 MPa. U tablet se ihned po vylisovaniéta jejich vySka a pimér, po 24
hodinach se &teni zopakovalo. Nrenim se zjistily viskoelastické parametry E;, Es,

Eis, Pl a objemy tablet po vylisovanicase 0 a po 24 hodinach.

Vysledkem této prace bylo zj&ti vlivu lisovaciho tlaku a koncentrace kluzné
latky na energie lisovani a relaxaci tablety. PataynE, E,, E;, Eis S fistem lisovaciho
tlaku rostou. Parametr Pl a relaxace tabletystem lisovaciho tlaku nejprve stoupd, po
dosazeni maxima klesa. Parameir B, Eis a Pl kles& s rostouci koncentraci kluzné
latky. Naopak parametrsEse nejprve zvySuje, dale se rgmh Relaxace tablety se

zvysuje s rostouci koncentraci kluzné latky.



Abstract

This thesis deals with the characterisation of ecgic compression process by
monitoring the viscoelastic properties of pressedemal.

The theoretical part of the thesis describes tHestamces — microcrystalline
cellulose and magnesium stearate. It also descmiletisods for the assessment of tablet
viscoelasticity using the force-displacement diagrand factors influencing the
viscoelasticity of tablets.

The aim of the experimental part of the work iharacterise the viscoelastic
properties of microcrystalline cellulose as well asmixture of microcrystalline
cellulose and magnesium stearate lubricant of uariobricant concentrations using the
force-displacement diagram and calculation of tal#éaxation. Tablets were pressed
from a mixture of aggregates of microcrystallindludese and magnesium stearate
lubricant using a T1-FRO 50 machine at 11 moldirgspures in the range of 1,9 -113,0
MPa with lubricant concentration in the range 860 2,50 %. The height and diameter
of each tablet were measured immediately aftersprgsand the measurements were
repeated 24 hours later. Measurements determirsedelastic parameters,Bs,, Es,
Eis, and P1, and the volumes of the tablets, botimat ® and after 24 hours.

The result of the study was to determine the eftdcpressing pressure and
lubricant concentration on pressing energy ancetalelaxation. Parameters, B, Es,
and Es increase with increasing pressing pressure. Witheasing pressing pressure,
parameter P1 and tablet relaxation first increttsen reach a maximum and decrease.
Parameters £ E;, Eis and Pl decrease with increasing lubricant conaéotr. In
contrast, parametersEncreases at first and then remains constant.etablaxation

increases with increasing lubricant concentration.
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1. Uvod

Vv s

tvarow urcité vylisky z praskovych nebo granulovanyckingch a pomocnych latek.
Mezi vyhody této Iékove formy pat piresnost davkovani, jednoduchd a pohodina
aplikace, dlouhodoba stalost, moznost prolong&aekua I&ivé latky a relative dobra
biologicka dostupnost. Vyroba tablet se provadivigmim, vyuziva se schopnosti véIn
nasypanych praskovych nebo granulovanych latektolvas se pisobenim tlaku do
pevného vylisku. Dokonale zvladnuta technologieobyrtablet je pld mechanizovana

a automatizovana.

Snahou v posledni ddlje vyjadeni lisovaciho procesu pomoci matematickych
modefi. PouZivaji se rovnice lisovani, vyjagici zavislost vysky tablety na lisovacim
tlaku. DalSi metodou je zjidvani viskoelasticity lisovaného materialu. K tomdelu
se pouziva zaznam sila-draha, Wgtorelaxace tablety, test Stress relaxation a naetod
na stanoveni kinetiky drceni tablet.

Cilem této prace bylo charakterizovat viskoel&sgtiglastnosti mikrokrystalické
celulosy s kluznou latkou stearanenidtaatym pomoci zaznamu sila-draha a Wpo

relaxace tablety.



2. Teoretickadast

2.1. Charakterizace mikrokrystalické celulosy (MCC)

MCC je polysacharid s molekulovou hmotnesB86000 a strukturnim vzorcem:

H OH CH,-OH

Komerni ndzvy: Avicel PH, Celex, Emcocel, Fibrocel, \fovat

MCC je ¢iSténd, cast&€né depolymerovana celulosa, ktera se vyskytuje jakp b
krystalicky praSek bez chuti a bez zapachu, slozpgrovitychéastic. Je komené
dostupna viznych velikostechtastic a stupnich vihkosti, které se liSi vlastnosam
pouzitim. K definovanym fyzikalnim vlastnostem MQ@#i hustota, velikostastic,
index lomu, rozpustnost, teplota tani a specifipkyrch. MCC je hygroskopickafip
uchovavani v dale uzavenych nadobach je stéla.

MCC se Siroce vyuziva ve farmacii, zejména jakavolra pojivo [ pripraw
oralnich tablet a kapsli,fipvihké granulaci a pro iimé lisovani. MCC je nejlepsi
pomocnou latkou proifme lisovani tablet, protoZze ma n&gi schopnost zhddvani a
vytvareni pevnych vylisk. Jeji vynikajici zhufvatelnost vyplyva z dobré rovnovahy
mezi vysokou plasticitou a viskoelasticitou a maldahkosti. Navic ma lubrikai a
desintegréni vlastnosti, které jsou uzieé @i tabletovani. Pouziva se radin
v kosmetice a potravitigtvi.

Vyrabi sefizenou kyselou hydrolyzou-celulosy, ziskanou z vlaknitych rost-
linnych materidl. Nasled& se produkiisti filtraci a sprejo¥ se suSi. Bzné druhy
mikrokrystalické celulosy, které se kore¥ vyrabsji, se liSi ve zpsobu vyroby,
velikosti ¢astic, vlihkosti, tokovych a dalSich fyzikalnich stiaostech. Druhy seSi
velikosti ¢astic maji obech lepSi tokové vlastnosti. Druhy s nizkou vihkosd s

pouzivaji pro materialy citlivé na vihkost.



MCC je s I€ivy kompatibilni, inkompatibility nejsou znamé. Zeldiska toxicity

je bezproblémova, obe&se povaZzuje za netoxicky a nedrazdivy materid).(@, (3)

2.2. Charakterizace stearanu hibe¢natého (MS)

Je to sms haecnatych soli #iznych mastnych kyselin, f@vazri kyseliny
stearové a kyseliny palmitové a malych mnoZstvatogth mastnych kyselin. MS ma

molekulovou hmotnost 591,34 a strukturni vzorec:

H3C - (CH2)16 - COO
\Mg
HsC - (CHp)ys - COO— -

Synonyma: magnesium-stearatidimata sl kyseliny stearové

MS je bily nebo téry bily velmi jemny lehky praSek, na omak mastny. Je
prakticky nerozpustny ve véda v ethanolu bezvodém. Ma slabounw kyseliny
stearové a charakteristickou ¢hu

MS se Siroce vyuZzivid ve farmacii, kosmetice a pinéistvi. V koncentraci
0,25 - 5,0 % se pouzivaguevSim jako mazadlorfipvyrob¢ tablet a kapsli. Stearan
hotecnaty ma hydrofobni charakter auke zpomalit disoluci &vé latky z pevné
zvySuje Kehkost tablet.

Vyrabi se reakci vodného roztoku chloridudénatého se stearanem sodnym,
nebo reakci oxidu, hydroxidu nebo ufthnu hdecnatého s kyselinou stearovou za
zvysene teploty.

MS je nekompatibilni se silnymi kyselinami, zasadam solemi Zeleza.
Z hlediska toxicity je netoxicky ip peroralnim podani, jedna se o Siroce pouZzivany

farmaceuticky excipient. (4), (5)
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2.3. Viskoelasticita u tablet

2.3.1. Metoda pro hodnoceni viskoelasticity tablete zdznamu sila-draha

M. G. Vachon a D. Chulia (6) sledovali zlfagani dvousloZzkovych s#si @i
lisovani tablet. Ve studii pouzili Avicel PH-101,omohydrata-laktosy a bezvody
teofylin na gipravu binarnich sisi v fiznych hmotnostnich pafrech. Mnoho autdr
se pokusilo popsat stadia lisovani tablet. Shodamé&xistuje, pokud jde o nasledujici
definice fazi: poateni uspdadanicastic nebo zrn, rozteni zrn na primarnéastice
Vv pripact, Ze se jedna o agregaty, fragmenté&stic, jejich plastické deformace a
elastické deformace. Pro charakterizaci lisovabletase zda vyhodné pouziti energe-
tickych parametfr lisovaciho procesu.

Lisovaci proces irizeme rozdit do 3 fazi. Bhem faze P dochazi
k preskupovani aifblizovani castic prask bez ngfitelného zvyseni lisovaciho tlaku.
Faze R je charakterizovana zvySenim lisovaciho tlaku kgolmvanému maximu,
dochazi k plastické deformagastic. Faze Pje vyznamna kili elastické rozpinavosti
¢astic. Hodnoceni lisovaciho procesu je mozné néadélkzaznamu sila-drdha pomoci
energii lisovani. E odpovida energii, jez bylatiplisovani vynaloZzena naféni, B
odpovida energii spfgbované na vlastni tvorbu tablety a jJ¢ energie uvolkna
z tablety po vylisovani vigledku elastické deformace.

Souet vSech energii, tedy B E, + E3 = Egeal (Celko vynaloZena energie).

i
M

OA PHASE P,

AB PHASE P,

BC PHASE P,
ABD WORK OF COMPRESSION, E,
ABC WORK OF COMPACTION, E,+ E,
CBD ELASTIC WORK, E,
----- IDEAL, E, + E; + E;

PRESSURE

—

DISPLACEMENT
Hodnoceni lisovaciho procesu na zakladznamu sila-draha pomoci energii lisovani
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Pri porovnani vzork se ukazalo, Ze 1. fazégskupovantastic a zhutovani je
u laktosy relativy kratka. Podstatné snizeni objemiindm lisovani ukézal Avicel PH-
101 a bezvody teofylin. Avicel se odchylil od nuhw tlaku ped teofylinem, coz se
zda byt v dsledku jeho podlouhlych jehlicovityatastic, které se vzajeraproplétaji a
omezuji plastickou deformacistic. Vzorek Cellactosy vykazuje vyrazny odklon od
profilu laktosy smérem k Avicelu, to ukazuje, Ze i 25% obsah mikrokaliské celulosy

ve vzorku ma vyrazny vliv na mechanické vlastnosterialu.

190 =

00 -

3
T

PRESSURE (MPa)

1 L 1 L
0 10 20 30 40
DISPLACEMENT (mm)

Zaznam zavislosti sila-drah#& psovani:(A) Avicel, (C) Cellactosa, (L) Laktosa,
(T) Teofylin

Jednotlivé vzorky a jejich dvouslozkoveé &nse lisovaly @i tlaku 160 MPa,

hodnoty energii ze zaznamu sila-draha se potomeww#j porovnaly. Energie

e

e

energii B m¢la binarni smis 3T6A (30 % teofylin + 60 % Avicel), nejvyssi Eéla

laktosa.

Finsti wdci (7) Osmo Antikainen a Jouko Yliruusi se zabywelhovanim
farmaceutickych prask béhem lisovani s vyuzitim zéaznamu sila-draha. Ciléto t
studie bylo vyjaéeni tendence latek k plastické deformaci, fragnenda elastici
pomociciselnych hodnot, které by byly porovnatelné meézngmi latkami. Roviz

byla sledovana zavislos€dhto hodnot na pouzitém lisovacim tlaku. Diky nové

12



vylepSené metaq ktera umoznila odstrani Sumu pi méieni, bylo dosazeno nejen
piesnych vysledk méieni drahy, ale i informaci o plastické a elastidkéormaci.

Materialy pouzité fi lisovani: monohydrati-laktosy, 2 druhy mikrokrystalické
celulosy (Avicel PH-101 a PH-200), kukény Skrob a dihydrat fosfoteanu
vapenatého (Calipharm) se liSily svymi mechanickyaistnostmi. Mikrokrystalicka
celulosa a Skrob se vyzhai plastickymi vlastnostmi, monohydrétlaktosy a dihydrat
fosfore&nanu vapenatého podléhaji fragmentaci. ¢8tlani materiadlu dale ovihje
teplota, rychlost lisovani a velikoststic. Ke zkouSenym latkam seidal stearan
horecnaty jako mazadlo a sfsi se misily 5 minut v mi&i. Tablety se lisovaly na
vysttednikovém tabletovacim lisu s up&éagim spodnim a hornim trnem acdnd
plnénou matrici.

Meieni sily na vysednikovém tabletovacim lisu je velmi citlivé &egne,
zmeény menSi nez 0,1 % se odhali velmi snadno. Vicélpnoatické je réreni drahy
trnu, kde je pesnostéasto kolem 10 um. iPlisovani konstantni rychlosti se draha
horniho trnu jako funkceéasu blizko maxima pouzité sily podobéa paraboler Kiiaky
zavislosti sila-draha je ovli¥n vlastnostmi pouzitého materialu, typem tabletdvac
lisu a jeho nastavenim. Nastaveni tabletovacilontiasi byt pi vSech nétenich stejné,
aby bylo mozné porovnat lisovadiwy rozdilnych excipierit.

V této studii se matrice plnila o€, coZz umoznilo konstantni nastavetispoje
pii vSech lisovanich. Z tohoastodu byly rozdily ve tvaru lisovacichrikek ovlivnény
pouze vlastnostmi pouzitych matetialObrazeke. 1 ukazuje, Ze maximalni draha
horniho trnu klesa s rostoucim lisovacim tlakemusiedku dodatné deformace
v pristroji. Na obrazkw. 2 jsou vyzné&eny stejné hodnoty maxima drahy trnu jako
funkce lisovaci sily. Maximalni draha trnu zde exgoacial klesd s rostoucim

lisovacim tlakem.

11200

1695 N
11160 4 —

3625 N
11120 6375 N

11080

10568 N

11040 14953 N

11000 T T T T
270 280 290 300 310

Time (ms)

Upper punch displacement (pm)

Obr.¢. 1: Draha horniho trnu jako funkéasu i péti riznych lisovacich tlacich
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11200

11160

11120 -

11080 -

11040

Maximum displacement of the upper punch (um)

11000 v v T T
1695 3625 6375 10568 14953

Upper punch force (M)

Obr. ¢. 2: Hodnoty maximalni drahy horniho trnu jako foeKisovaci sily

Pri lisovani dochazi k elastické a plastické deforinkiera byva doprovazena
drcenim ¢astic. Vyznamny je pouzity lisovaci tlak, kdy maximi lisovaci tlak je
dosazen fed maximalni drahou trnu. Drcefastic zavisi pouze na lisovacim tlaku, ne
nacase.

Z kiivky zavislosti sila-draha se vygital faktor plasticity (PF) materialu jako pén

ploch (praci) podle vzorce:

PF=W/(W;+W,) x 100 (%)

Wi plocha podléhajici relaxaci tabletyf&e lisovani

T plocha, kteraigtava pod Wv oblasti Kivky zavislosti sila-draha

Faktor elasticity (EF) se vypaal jako:

EF = ($nax— SOd) / (Snax— 50) x 100 (%)

S« e e ennnns maximalni draha horniho trnu
SO e draha horniho trnu kdyz je sila zazna@manprvni
SOGe e enennnnnnnn dradha horniho trniebem faze dekomprese, kdy se sila snizila k nule

Faktor elasticity a faktor plasticity, které jsoavislé na pouzitém tlaku, se zkoumaly
pii lisovacim tlaku 50 - 250 MPa, r@jstji pouzivaném fi tabletovani. Hodnoty PF
u vSech materiél exponencialé klesaji s rostoucim lisovacim tlakem. Je proto méoz
vyjadiit zménu PF jako funkci tlaku podle vztahu:

PF P) =Ple*™

14



Pl......... teoretické maximum plasticityi;mulovém lisovacim tlaku

Voo pontr, pri kterém plasticita klesa s rostoucim lisovacirkdla

Hodnoty EF u mikrokrystalické celulosy a kuakiného Skrobu nejprve exponenciéln
klesaji @i vzrastajicim lisovacim tlaku, dokud nedosahnou minimgotom lineéré
rostou spolu s lisovacim tlakem. EF u dihydratufdo®nanu vapenatého a laktosy
roste s vaistajicim lisovacim tlakem. Zavislost EF na lisomadiaku se musi vyjad
pomoci kombinace exponencialni (0 pro dihydratdo®hanu vapenatého a laktosu) a
linearni funkce jako:

EF (P) =El, € "**%" + Vi P + Elg

Elo+ El..cccccoeeeee teoreticka elasticitd pulovém lisovacim tlaku
VdEgh - v rrvnrrreeesnnnnnns por&r, pii kterém elasticita kles&imizkém lisovacim tlaku
ViNGre e eenseerneseneenneeeenns pon pii kterém elasticita rostefiprysokém lisovacim tlaku

Pri lisovacim tlaku klesajicimu k nule se hodnoty BliZi maximu. Naproti
tomu s rostoucim lisovacim tlakem hodnoty PRisgn k nule. Jako nejménplasticky
material pi nizkém lisovacim tlaku se ukazal Calipharm, ktseynasledhdeformuje
drcenim. Ostatni materialyipizkém tlaku ukazaly vysoké hodnoty PF, ale latse
s vzitistajicim tlakem zadila mezi materialy #iehke, snadno se drtici. Avicel PH-101
mél nejvysSi hodnoty plasticityifpvysokém tlaku. Rivodem nejprve klesajici a potom
rostouci elasticity u mikrokrystalické celulosy akkiiéného Skrobu je pra¥godobr
vzduch, ktery je uwszrén v tabletach. U échto material hrozi vyznamné riziko
vickovani tablet na vysokorychlostnim rétém tabletovacim lisu. NejnizSi hodnoty
elasticity se zjistily u Avicel PH-101iplisovacim tlaku 89,3 MPa a Avicel PH-20@ p
tlaku 90,8 MPa, pro vytieni pevnych tablet z mikrokrystalické celulosy bylotné
pouzit nizky lisovaci tlak. NejvySSi elasticitazistila u kukai¢ného Skrobu, obzvIlds
pii vysokém lisovacim tlaku (kukigny Skrob netvi pevné tablety ip tlaku pod 78
MPa). Elasticita laktosy rostla nejrychleji se zwy&im se lisovacim tlakem. Tato
metoda umozZznila pomogiselnych hodnot porovnat plasticitu, fragmentaelasticitu

raznych materiai.
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Tchoreloff, P. et al. (8) se zabyvali lisovatelndarmaceutickych excipietita
jejich binérnich srési. Vybrané materialy byly: mikrokrystalicka celséo(Vivapur 12),
laktosa (Fast Flo) a bezvody fosféman vapenaty (A TAB). Excipienty se liSily svymi
vlastnostmi. Pro Vivapur 12 je charakteristickaspilzka deformace, A TAB podléha
fragmentaci a Fast Flo se svymi vlastnostadii mezi &. Binarni snési Vivapur 12/A
TAB, Vivapur 12/Fast Flo a A TAB/Fast Flo seigravily v hmotnostnim posru
20:80 %, 35:65 %, 50:50 %, 65:35 %, 80:20 %. Tabtet lisovaly pomoci lisuip
lisovacim tlaku v rozmezi 20 — 280 MPa. S vyuzikiivky zavislosti sila-drdha se
sledovaly energie lisovani.

Proces lisovani je mozné ratitldo 3 kroka. 1. krok odpovidajiciigskupovani
castic je nejnizsi u Fast Flo a nejvyznaisn pro Vivapur 12. Restoze byl k vyrob
tablet pouzity stejny objem prasku i stejny lisavdak, draha horniho trnu tableto-
vaciho lisu byla vyrazna u Vivapur 12 udgledku peskupovani vazeb a plastické
deformace. Drahy horniho lisovaciho trnu se u vscdvanych srssi nachazely mezi
témito dwmi cistymi latkami. Nejblize k sabbyly drahy smisi A TAB/Fast Flo a
nejdale Vivapur 12/A TAB.

Ze zaznamu sila-dréha se studovala specificka endidxg']. Nejnizsi
specifickou energii pro vyrobu tablet ukazal A TAdFedni hodnoty pak Fast Flo. Na

vyrobu tablety spéeboval nejvice energie Vivapur 12.

2.3.2. Faktory ovliviiujici viskoelasticitu u tablet

2.3.2.1. Vliv plastifikatoru

C. D. Melia et al. (9) zkoumali vlastnosti vysokdeiailarni hydroxypropyl-
methylcelulosy (HPMC) a jeji ovlivimi plastifikatory. HPMC s vysokou molekulovou
hmotnosti je tvrdSi, ménplasticka a vyzZzaduje vysSSi lisovaci tlak fisovani nez
HPMC s nizkou molekulovou hmotnosti. Cilem studievtzhodnotit vliv plastifikatoi
na lisovani a vlastnosti tablet vysokomolekularnPNHC. Testovaly se obvyklé
plastifikatory: propylenglykol (PG), glycerol (GLYdibutylsebakat (DBS) a triacetin
(TRI). Granulat pro vyrobu tablet seigravil vihkou granulaci, pouzila se HPMC
s obsahem plastifikatbrnebo neplastifikovana HPMC.éBem lisovani se sledovala

teplota pemeny, tlak k dosazeni plastické deformace, rychlefbamace a plasticka
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energie, kter4 se sgebuje na vytvieni tablety. U vyrobenych tablet se hodnotila
pevnost a elasticky odskok, ktery sé&fiinpo 24 hodinach.

Lisovani sndsi HPMC s PG vedlo kvyraznému sniZzeni tlakuigimiého
k dosazeni plastické deformace, tlak se snizil Ba-232 % hodnot zjighych
u neplastifikované HPMC. Dale doSlo ke zvySeni lysti deformace a sniZeni teploty
premény o 137 °C. Swsi s GLY umoznily snizeni tlaku pebného k dosazeni
plastické deformace o 30 % oproti neplastifikov&it&VC, teplota pemeény se sniZila
0 68 °C. Oproti tomu DBS a TRI sice&iang snizily tlak k dosazeni plastické defor-
mace, ale teplotaipmény se snizila jen nepatrnNavic byla rychlost igmeny nizsi
nez u samotné HPMC. Rychlost deformace klesalaiadioHPMC s PG > HPMC
s GLY > samotna HPMC > HPMC s TRI > HPMC s DBS. kiym také odhalil, Zeip
lisovani plastifikované HPMC se spebuje méd energie nez u neplastifikované.
Shrnutim &chto informaci se zjistilo, Ze HPMC s PG vykazadglapSi vysledky. Dale
se hodnotila pevnost tablet a elasticky odskak.liBovacim tlaku do 70 MPa byly
tablety s obsahem PG pe&j§si oproti ostatnim plastifikatdm, kde byla pevnost tablet
nizsi nez u samotné HPMC. S rostoucim lisovacirketta nad 70 MPa vykazovala
HPMC s PG konstantni pevnost tablet okolo 3 MPtdmza u samotné HPMC pevnost
stéle rostla. Elasticky odskok se sniZzoval s rastadisovacim tlakem, u HPMC byla
jeho hodnota kolem 10 %, u HPMC s PG 15 % a umistaplastifikato#t 30 - 50 %.

PrestoZze hydrofobni plastifikatory vedly k redukcakili, neni jejich vyuZziti
vyhodné z dvodu vyznamného sniZeni pevnosti tablet a zvySestiekého odskoku.
Jako nejvyhodSi plastifikator se projevil PG.

2.3.2.2. Vliv obsahu vihkosti a rychlosti levani

Vliv obsahu vihkosti a rychlosti lisovani tabletuirofenu na vysouvaci silu,
plastickou a elastickou energii sledoval M. H. Rugitein et al. (10) Tablety se lisovaly
z predem pipravenych vzori praskoveho ibuprofenu s obsahem vlhkosti v rozmezi
0% - 10 % w/w. Autdi zjistili, Ze zvySeni obsahu vlhkosti tablet vekie@yraznému
snizeni sily pgebné na vysunuti tabletyipvSech lisovacich rychlostech. Tablety se
mére lepi na stnu matrice, navic tenka vrstva vody v matriéspbi hem lisovani

jako mazadlo.
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Fig. 2. Effect of moisture content on percent reduction of
ejection force at varying speeds (maximum force, 10 kN): ([5])
15 mm/s, (@) 25 mm/s, ($) 66 mm/s, (#) 140 mm /s, (O)
240 mm /s. Maximum standard deviation, +7.89.

Obr. ¢. 3: Vliv obsahu vlhkosti na snizeni vysouvaci gfiy raznych lisovacich

rychlostech

Narnist plastické energie s rostoucim obsahem vlhkastda 2,5 % w/w je
pripisovan silgjSim interakcim meztasticemi. Nasledné snizeni plastické energie p
vySSim obsahu vihkosti je vy&lovano snizenim interakci megasticemi v dsledku
odctleni ¢astic ibuprofenu vysokou vihkosti. Plasticka energe zvysSuje s lisovaci

rychlosti, jak je patrné na obraz&u4.

wn
-
Plastic energy (I}

Obr. ¢. 4: Vztah mezi obsahem vlhkosti, lisovaci rychlastplastickou energii tablet

ibuprofenu

Elasticka energie klesa s rostoucim obsahem vilhkdsdo 2,5 % w/w diky
silnym vazbam meziasticemi. Se zvysujici se vihkosti nad 2,5 % w/whdai
k naslednému zvySeni elastické energie vlivéitomnosti vice vrstev vody na povrchu
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¢astic, které zeslabuji interakce meéasticemi. S rostouci lisovaci rychlosti se elagtick
energie zvysuje vigledku zkracenfasu pro vytvéeni vazeb meziasticemi.

Vysledky studie nazrdy, Ze energie lisovani jsou vyznagnrovlivnény
obsahem vlhkosti a rychlosti lisovani. Bylo zji&, Ze vlhkost sniZuje silu gebnou

k vysunuti tablety z matrice.

2.3.2.3. Vliv lubrikantu

Skupina indickych &dci (11) zkoumala lubrikéni potenciél 2 vzork stearanu
hofe¢natého ve sisi obsahujici 92 % fosfo¥eanu vapenatéhoighky material) a 8 %
mikrokrystalické celulosy (plasticky material). n obsahujici 0,2 % zkoumaného
mazadla se misily 10, 20 a 30 mindt PO ot./min k odliSeni jehodinnosti. Tablety
s hmotnosti 300 mg se vyrobily konstantni lisovadou 13,8 kN na rotmim
tabletovacim lisu. Rychlost vyroby tablet byla masina na 10,7, 13,8 a 17,5 ot./min.
Hodnotil se zdznam sila-draha, sis a vysunuti tablety. Také se sledoval vliv doby
miseni a rychlosti vyroby tablet na lubréké (kinek u obou vzork. Funkce vzork
stearanu hi@énatého se sledovala v{@eini fazi greskupovantastic a fazi vysunuti
tablety. Lisovaci proces se hodnotil na zakladznamu sila-drdha pomoci energii

lisovani.

Force (N)

A B E D
Displacement (mm)

Obr.¢. 5: Lisovaci proces na zakkdaznamu sila-draha

Trojuhelnik ACD popisuje mechanickou energii (efieligovani), trojuhelnik
BCD teoretickou energii (energii lisovani vyjma cpteni faze zhuovani, AB).
Kiivka BCD pedstavuje celkovou energiifikka BCB energii iteni (zpgisobenaitenim
mezicasticemi a meziasticemi a $hou matrice, tj. rozdil mezi teoretickou a celkovou

energii). Kivka CDE popisuje elastickou energii (uvolni seqgatfisledek elastické
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deformace them faze odleteni), plastickou energii vyjadje kiivka BCE. Pgateni
fazi lisovani, peskupovankastic i nizkém lisovacim tlaku vyjadje index zhu&ni
(P1) a indexieni (FI).

Pl = 1 — (teoretick& energie / mechanické energie)

FI = 1 — (celkova energie / teoreticka energie)

Hodnoty PI se zvySovaly s dobou miseni u obou vigorkorek | n&l vzdy vyssi
hodnoty nez vzorek Il. Energie zh&dt (PE) se zjistila jako plocha trojuhelniku ABC
ze zaznamu sila-draha. Hodnoty FI a PE se sniZzavadgtouci dobou miseni u obou
vzorka, vzorek | ngl vzdy nizSi hodnoty nez vzorek Il. Index zhimst(Pl), index teni
(FI) a energie zhu&ti (PE) odvozené ze zadznamu sila-draha ukazalyzéeek |
stearanu hi@natého ma lepSicinky nez vzorek Il. NizSi hodnoty plochy potivkou
(AUC) vypcctené ze zavislosti silkéas roviez potvrdily lepsi lubrikani (€inky vzorku
| stearanu hi®cnatého. Hodnoty AUC se u obou vzorknizovaly s rostouci dobou
miseni. Také porovnani sil pebnych k vysunuti tablety ukazalo lep8inky vzorku I.
NizZ8i hodnoty sily pdebné k vysunuti tablety byly vysledkem vy3Si ryshkilayroby
tablet a delSi doby miseni.

Studie prokazala lepSi lubrikai (¢inek vzorku | stearanu henatého. Rozdil
v kinnosti €chto 2 vzork stearanu h@cnatého je fisuzovan rozdilnosti jejich
vlastnosti jako je velikosgtastic, tvar a specificky povrch.

Vliv mazadel na lisovani tablet z maltodextrinkoumal V.Velasco et al. (12)
Cilem této studie bylo zhodnoceni lisovacich viastnmaltodextria M510 a M150 po
pifidani mazadla ip raznych podminkach stejntak jako posouzeni vhodnosti a
spolehlivosti parameir odvozenych ze zavislosti sila-draha. Ve studiipsezily 2
excipienty pro pimeé lisovani: Maltrin M150 a Maltrin M510 a 3 matadstearan
hote¢naty, PRUV a PRECIROL. Sledovaly se parametry Bsowe vztahu k pouzitym
mazadihm a podminkam pokusu jako je koncentrace mazadiba aniseni vzork a
pouzity tlak. Excipienty se misily #asech 2 a 10 minut a koncentracich 0,5, 1 a 2 %
stearanu hi@énatého, PRUV a PRECIROL pomoci asymetrického kw&#o misie.
Tablety se lisovaly na jednotrnovém tabletovacisu I tlaku 50, 100 a 200 MPa.
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Podle pouzitych podminek se vzorky ogihajako: A (0,5 % mazadla, 2 min miseni
tabletoviny), B (0,5 %, 10 min), C (1 %, 2 min),(D%, 10 min), E (2 %, 2 min) a F (2
%, 10 min). Skupiny tablet lisované&iptiznych lisovacich tlacich se rozliSily jako:
1 (200 MPa), 2 (100 MPa) a 3 (50 MPa). Data seyapahla uzitim studentského t-tes-
tu a analyzy odchylek ANOVA.

VSechna mazadla zvySila,EcozZ je v souladu s mySlenkou, Ze mazadla zvySuji
elastické vlastnosti material a proto pedchazi hromashi nagti v tabletach, které
zpiasobuje problémy jako je gkovani tablet. B porovnani lisovacich paramé&tobou
maltodextriri po gidani mazadla se zjistilo, Ze hodnoty Bebyly rozdilné. Row¥
hodnoty k& vypoitené z rozdilu energie gebné na lisovani aszEnebyly statisticky
odliSné. Plasticita M510 byla vySSi nez M150 beémgni mazadla, ale tento rozdil
zmizel po jeho pdani. Ackoli M150 nel vétSi kapacitu pro vytvi@ni vylisku nez
M510, ukazal vysSiiéni v phaibéhu lisovani. Fdani mazadla vedlo ke snizeréni a
zvyseni k.
mazadla ukazala vysSklBez PRECIROL. Ukazalo se, Zze se PRECIROL ve srdvna
s ostatnimi mazadly liSi malou velikosti a ve studisadil vice mist meziasticemi.
Vliv koncentrace mazadla a doba miseni viadokly pronmenlivé a rozdilné pro oba
maltodextriny v dsledku mirné necitlivosti ukazané M130im vy3si byl pouzity tlak,
tim vySSi byly hodnoty Ea E ukazujici linearni regresi. Studie plasticity vetahu
k pouzitému tlaku ukazala, ze tlak nad 100 MPa ipithi hranici plastické
deformovatelnosticchto maltodextrif.

Vysledky studie ukazaly, Ze u 81 M150 a stearanu f&natého byly nejnizsi
hodnoty k& u vzorku F3, nejvyssi u vzorku D1, Byla nejnizsi u vzorku C3 a nejvyssi
u vzorku D1. U srsi M510 a stearanu tegEnatého byly nejnizsi hodnotys i vzorku
A3, nejvysSi u vzorku D1. Foyla nejnizsi u vzorku F3 a nejvyssi u vzorku Ateni
muze byt vyuZito jako parametr k rozliSeni excipiere stejné skupiny pofigani
mazadla. Vyznamné nejsou jen vlastnosti mazadla, ddlezitou roli hraje take

charakter excipientu.

2.3.2.4. Vliv pojiv

Charakterizaci lisovacich vlastnosizmych viskozitnichiid ethylcelulosy se

zabyval S. M. Upadrashta et al. (13) Ethylcelulssgako inertni, hydrofobni polymer
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Siroce pouziva i tabletovani. M4 funkci pojiva, dale se vyuzivé pvorbu Iékovych
forem stizenym uvohovanim I€iva a pro pimé lisovani. Cilem této studie je popis
raznych viskozitnich fid ethylcelulosy f tabletovani a podpora jejiho pouziti pro
piimé lisovani. Ve studii autopouzili 4 viskozitni fidy ethylcelulosy: 10, 20, 45 a
100 cp. Tablety s hmotnosti 200 mg se lisovaly edngtrnovém tabletovacim lisu
s pouzitim lisovaci sily 2 - 12 kN sipistky po 2 kN. Zji§ovala se tvrdost tablet,
skute&na hustota, bod tani a skupenské teplo tani. Nadndceni ziskanych vysleblk
se vyuzily 4 tizné analyzy:

= zAavislost pevnosti tablet na lisovaci sile

» Heckelova analyza pro fazi vysunuti tablety

» vypocty energii ze zavislosti sila-draha

= zavislost silasas

Maximalni lisovaci sila, roz#my vyrobenych tablet a porozita se analyzovaly
Z Heckelova vztahu:
In(1/(1-D)=KP+A

D I relativni hustota
P, tlak
K,A........ konstanty

S rostouci viskozitou a molekulovou hmotnosti etbidlosy se zvySovala jeji
skute&na hustota a bod tani. Tvrdost tablet rostla spghwuzitym lisovacim tlakem
v celé studii a také v padi viskozity 100 cp < 45 cp < 20 cp < 10 cp. ZyiSuse
lisovatelnost tablet se sniZujici se viskozitouzj@isobena snizenym usigalanim
polymeru a nizSi molekulovou hmotnosti. Lisovateintablet ethylcelulosy klesala
v paradi viskozity 10 cp > 20 cp > 45 cp > 100 cp, ckdawje, Ze nizsi viskozitniity
ethylcelulosy jsou snaze dstielné a deformovatelné nez vysSi viskozitfidy. Ze
zavislosti sila-draha se zjistila,He; a celkova energie patbna na lisovani jako séet
E, + Es. Na obrdzkw. 6 je patrny vliv viskozity na energetickou bilani vyrobé
tablet. S rostouci viskozitou ethylcelulosy kles#ergie akumulovand v tableE, a

roste elasticka energie.E
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Obr.¢&. 6: Zavislost Ea E na lisovacim tlaku

K. Kolter a D. Flick (14) studovali vliv suchych jpa kopolyvidonu (Kollidon
VA 64), povidonu (Kollidon 30), mikrokrystalické l#osy (Avicel PH-101),
hydroxypropylmethylcelulosy (HPMC) 2910 (Pharmacod®6) a maltodextrinu
(Maldex 18) na vyrobu tablet. Ve studii se testmmale vod nerozpustny fosfotman
vapenaty a rozpustny vitamin C. Skupiny tabletyr®tnosti 500 mg a pmérem 12
mm se vyrobily na rotanim tabletovacim lisu KORCH PH 106 s pouZzitim ®Viacich
tlaki. Obsah suchého pojiva se u obou skupin pohyboeal Bha 15 %.

S rostouci koncentraci pojiva doSlo u vSech takéetzlepSeni mechanickych
vlastnosti, zejména zvySeni pevnosti a snize#ruo&¥lastnosti suchych pojiv oviiwje
predevsim velikostastic, povrchova struktura a plasticita. Idealniyaoby melo mit
malou velikostcastic, vysokou plasticitu a velky povrch. Ptidani 0,5 % stearanu
horecnatého se lisovalo na jednotrnovém tabletovacim lsdnoty plasticity tablet se
zjiStovaly ze zaznamu sila-draha. Plasticita (PL) seorpowyjadila jako pongr
plastické energie (@t a celkové energie (& E;) podle vztahu:

PL = [(plasticka energie)/(celkova energie)] x 190

Pri lisovacim tlaku 25 kN klesala plasticita zkoumelnyojiv v pdadi Kollidon
VA 64 (96 %), Avicel PH-101 (92 %), Kollidon 30 (28) a HPMC 2910 (60 %).
Zdaleka nejvyssidinnost projevil Kollidon VA 64 diky malé velikostastic (pimérna

velikost 43 um) a polymerizované vinylacetatové jednotce, ktepdsobuje vysSi
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mekkost a plasticitu nez mé Kollidon 30. Ke zvySeginku Kollidonu VA 64 také
prispiva jeho struktura, ktera umaie pokryt &tSi povrchéastic pojiva.

Vyroba tablet s fosfotmanem vapenatym byla obtiznaiwwddu jeho Spatnych
lisovacich vlastnosti, ke zlepSeni doSlo pldni suchého pojiva. Vzhledem ke Spatné
lisovatelnosti vitaminu C vykazovaly tablety s jebbsahem podobné chovani, nizka
pevnost se zvySilafganim pojiva. Ve studii prokdzal Kollidon VA 64 jypecné
mechanické vlastnostifgkonavajici Kollidon 30, Avicel PH-101, HPMC 2910 a

mnoho dalSich pojiv.

2.3.2.5. Vliv metody pipravy vzorki

Jean-Christophe Leroux et al. (15) studovali lisowdastnosti granulovaného a
negranulovaného ze&ieho Skrobu a vliv fyzikélnich paramieta kluznych latek na
lisovaci proces. Zesity Skrob s vysokym obsahem amylosy (CLA, Contranjél)
pregelatinizovany zesity hydroxypropylSkrob obsahujici 70 % amylosy a @0
amylopektinu. Pouziva se Ekimému lisovani pro ifpravu tablet s$izenym
uvoliovanim a implantét

V této praci autd sledovali lisovaci vlastnosti granulatdigraveného vihkou
granulaci a negranulovaného CLA, tokové vlastnastilisovaci charakteristiky
tabletované sisi (lisovatelnost, zhwevani a praci lisovani) a dale mechanickou
pevnost tablet vyrobenych na jednotrnovém tabletiondisu tlakem 150 MPa. Energie
potrebnd na lisovani, plasticka energie, elasticka gieindex plasticity a energie
Z treni se odvodily ze zaznamu sila-drah&zemého Bhem lisovaciho cyklu. Elasticky
odskok se hodnotil u tablet po 24 hodinach. Ponktexkelovy rovnice se stanovilo
zhu§ovani CLA.

Studie ukéazala, Ze vihka granulace zlepSuje tokdastnosti a lisovatelnost CLA, ale
souwasré se snizuje pevnost vzniklych tablet. Vysledky sudkazaly, Zze CLA je
plasticky se deformujici material. Index plasticitytlak potebny k dosazeni plastické
deformace odpovidal pregelatinizovanému Skrobu lanbygavisly na velikosttastic,
% jemnych¢astic a pitomnosti kluznych latek-stearanuibgnatého a koloidniho oxidu
kiemiitého. Pevnost granulovaného CLA byla nezavisl&eliosti castic v rozmezi
75 — 500 um, ale mirg klesla @i zvySeni podilu jemnychéastic < 75 um
u negranulovaného CLA. Hodnoty,BE, a energie vynaloZzené ngeni byly Ehem

lisovani vyrazg vySSi u negranulovaného CLA, zatimco hodnoty elesho odskoku a
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porozity Zistaly relativié vysoké i po granulaci. Ro¥a se projevil samolubrikai
efekt granulovaného CLA, ktery chybi u negranul@en CLA. Vliv kluznych latek a
obsahu vlhkosti na lisovaci proces ukazal, Ze \a#aloidni oxid kemiity usnadnily

zpevréni CLA, zatimco stearan kgnaty nel na pevnost tablet opay vliv.

Metodami krystalizace, ifpravou krystal paracetamolu a jejich lisovacimi

vlastnostmi se zabyval James L. Ford et al. (16ystatiza&ni techniky ovliuji

Ze 1izné typy krystal téze latky se liSi svymi fyzik&amechanickymi vliastnostmi,
zejména rychlosti disoluce, tokovymi vlastnostmiisovatelnosti. Autti ptipravili
ochlazenim nasyceného vodného roztoku paracetam®fu’C na 25 °C hranolovité
mnohostnné krystaly paracetamolu. Tenké deskovité krystamyziskaly fidanim
horkého koncentrovaného roztoku paracetamolu wnethado vody o teplét 3 °C.
Infracervena spektroskopie, rentgenova praskova difrakceéiferedni skenovaci
kalorimetrie potvrdily, Ze jsou tyto dvkrystalické formy strukturath podobné a
nejedn& se o polymorfni modifikace.

Pri lisovani krystalickych forem se &fila elasticka a plasticka energie, elasticky
odskok a rychlost fgmeny. Tablety s hmotnosti 400 mg se lisovaly rychldsi, 50,
100 a 250 mm/s az do maximalni lisovaci sily 30 KENergie lisovani se hodnotily
pomoci zaznamu sila-draha:

-
-
I.'.'I.'.

Compression force (kN)
.‘I-. oo

P2
1
-

H o
"o
% -....__.“__"_h"

.|"n|||||
oM oM M M 12 M I 3

Punch separation (mm)

=

Obr.¢. 7: Hodnoceni energii lisovani pomoci zaznamudsiida
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Plocha pod kvkou CBD odpovida elastické energii, plastickouermi
vyjadiuje plocha pod i#vkou ABD. Vliv lisovaci sily na objem tablety séamovil
pomoci Heckelova vztahu. Zidodu vikovani a kehkosti vyrobenych tablet
paracetamolu nebylo mozné provéstiemi tablet mimo matrici. Proto se elasticky
odskok kazdé tablety v matrici vygital podle vztahu:

% Elasticky odskok = [(H — BI/H¢] x 100

o P vySka tabletyi pnaximalnim lisovacim tlaku

Heo vySka tablety po odstrarlisovaciho tlaku

Vysledky studie ukazuji, Ze kombinace ethanolu dyvfako krystalizaniho
rozpoustdla spolu s nizkou krystalizai teplotou (3° C) vede ke vzniku tenkych
deskovitych krystadl paracetamolu. Vifpad, Zze jedna zéchto podminek chybi,
vznikaji hranolovité mnoho&tné krystaly paracetamolu. Extréénkiehké tablety se
sklonem k utkovani vznikaji lisovanim obou tygkrystali pri vSech lisovacich tlacich,
vyjma nejnizSich lisovacich rychlosti. Mnoh&sté krystaly ukazalyiplisovani vyssi
hustotu nez deskovité krystaly. U obou itykrystali se s rostouci lisovaci rychlosti
zvySoval tlak paebny k dosaZzeni plastické deformace. Plastické mabtenasleds
ukazuji vysSi hodnoty rychlosti igmeny. ZjiS€na data ukazala, Ze plasjsi
mnohosgnné krystaly jsou vice citlivé na 2my lisovaci rychlosti nezikhké deskovité
krystaly. Vypa@tené hodnoty rychlostitpmeny byly 27 % pro mnoho&iné a 13 % pro
deskovité krystaly, coz suci o WwtSi fragmentaci deskovitych krysial U tablet
vyrobenych z tenkych deskovitych krysiae zjistily vySSi hodnoty elastické energie a
elastického odskoku, coz nazZnge, Ze tyto krystaly podléhaji m&nplastické

deformaci Bhem lisovani nez mnohasiné krystaly.

2.3.2.6. Vliv lisovani

Autori Stephen W. Hoag a Syed A. Altaf (17) se zabydaformacemi,
které ovliviuji drahu trnu Stokesova B2 roétdho tabletovaciho lisu uzitim
katetometru. Deformace se ukazala elasticka proihatolni sestavu lisovaciho valce.
Na vyrobu tablet autopouZili hydrogenfosforgnan vapenaty dihydrat (Emcompress) a

mikrokrystalickou celulosu (Avicel PH-101)fdd lisovanim se &ba matrice nédela
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20% (w/v) roztokem stearanu iednatého v propanolu, alkohol sé&epd lisovanim
vypail.

Zjistena data ukazuiji, Zerfidisovacim tlaku 50 - 250 MPa podléhal Stokes
B2 tabletovaci lis elastické deformaci. Elastickimiormaci bylo mozné popsat pomoci
dvou tiznych elastickych konstant (jedna pro horni a dpieédolni sestavu lisovaciho
valce), které byly nezavislé na fazi lisovani i tameni spodniho trnu. Elastické
konstanty odrazi konstrukci lisu, jejich hodnotgkainé v této studii jsou specifické pro
Stokesiv B2 tabletovaci lis.

Konstanta Horni trn Dolni trn
Compliance (k) (m/KN) (x16) 1,18 1,95
Hookova (Y) (kN/m) (x10) 8,58 5,18

Na zéklad geometrie hlavy trnu se lisovani tablet rélidd na fazi zatizeni,
prodlevy a odleteni. Rechod mezi dmito fazemi nastava, kdyz se lisovaci valec
dostava na plochodéast hlavy lisovaciho trnu nebo z plocteésti dofi, potom zdina
nebo kowi faze prodlevy. Svisla draha trnu (z) pro zatiZgd)i a odlekieni (ul) mize
byt vypaitena podle vztah
Zi4 = Zmax - [(11 + 12)? - (13 Sinot + %) 2

Zul = Zmax - [(11 + 12)? - (13 Sinot - x2)%] 2

Béhem faze prodlevy (dw), kdy je lisovaci valec nacpiécasti hlavy lisovaciho trnu,

je svisla draha trnu konstantni:  gwZ Znax + 1+ 12
Fleeeeeeeeenennnnnnnneens poloén lisovaciho vélce

F e eeeeeeeeeeeeeeeeeens polodén zakiveni hlavy trnu
F3uneireeeeeeeieeeanns polodén matrice

X2evvrrnnnnnnnnnnannnnns poloan plochy hlavy trnu

[0 TP uhlova rychlost

ZIMaXe e eernserrneernneanns maximalni draha trnu

| P cas

Autori sledovali také praci lisovani (W), ktera byla wg¢tena z plochy pod
kiivkou zavislosti sila-draha. Pro stanoveni deforentabletovaciho lisu se elasticky
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odskok odeetl od vySe uvedenych rovnic. Vysledkem je 6 upnged rovnic, které

jsou potebné k vyp6tu horni (up) a dolni (Ir) drahy trnu pro vSechayéd lisovani:

Faze zatizeni Faze prodlevy Faze at#ah
Dolni trn Z=7%— kiFz Z = Zyw — kiF22 Z = 71— kFz
Frzeeeies sila, kterotgmbi trn

Prace lisovani ukézala, Ze deformace lisu abserkeugergii Bhem faze
zatizeni a nasledruvoliuje tuto energii v lisovacim cyklu. Rychlost, ktaris uklada a

uvoliuje elastickou energii, zavisicasti na viskoelastickych vlastnostech tablet.

Cilem studie americkychédcaa (18) bylo zjistit a zhodnotit termodynamické
vlastnosti jako je teplo, prace a &my vnitini energie lisovaciho procesu pouZzitim
Jlisovaciho kalorimetru“. Hzpiusobenim kalorimetru na tabletovaci stroj bylo mozné
uréit praci a energie lisovani ze zavislosti sila-drahroviez popsat probihajici teplotni
zmeény. Na vyrobu tablet se pouzil Acetaminophen (APARYicel PH-102 (AV),
Emcompress (EMC), Laktosa (LACT), Skrob 1500 (SBRielikosti¢astic 150 - 200
um a polyethylen (PE) s velikostéstic 212 - 30Qum. Lisovani prask se provado
s konstantnim naim, tj.konstantnim postavenim trrs ¢asovou prodlevou 121,65 s
(obr.¢. 8), narozdil od ostatnich studii, kde se pouaikainstantni sila. Draha horniho
trnu byla 8 mm a spodniho trnu 5 mm. Rychlost vysutablety byla nastavena na 200
mm/s. Sila pdebna k posunuti trnu na pozadovanou drahu je fuwleformace

lisovaného materialu.

nch Displacement

Relative Punch D
5 - ou oo

Time (scconds)

Obr.¢. 8: Postaveni horniho a dolniho trrulgovani
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Prace tabletovaciho lisu je mechanickd energieastieké deformace tén ktera je
odvozena ze zavislosti sila-drdha. Vyiéava se ze vztahu:
W =] xFxAX o pouzita sila

Pro odvozeni celkové prace lisovani (TWC) bylo gutntfit nékolik parameti.

X uu.x[_u.;-] X J:m.!.l:|pl:l
TWC = J -FupdﬂYJp + J EFd‘Y:P
X=0 ) X=0

Fups Fipeeeeeeeeee sily horniho drdbo trnu
Xups Xipeeeerererremiiineeiiienenen drahy horniho ardbb trnu
X =0 je vzdalenost mezi trny, kdyz je zaznamendiaggni tlak
Xmax(upy Xmax(p) jSou drahy horniho a dolniho trnu zaznamenanénpximalni pouzité
sile
Celkova préace lisovani kazdého trnu zahrnuje piéai a praci zfisobenou elastickou
deformaci trnu § lisovani. Podle vy$e uvedené rovnice W xFxAX se stanovuje
rovneéz prace odlefeni, prace na vysunuti tablety a praceenit

Ukazalo se, Ze zvySeni pevnosti vtahu je funkaitowci lisovaci sily. i
zvySujici se lisovaci sile dochazi k drceméhkych materidl nebo toku plastickych
materiati. Vysledkem je ¥tSi kontakt meztasticemi, ktery podporuje mozné zvySeni
poctu vazeb. Proto se prace a teplo udavaji jako feirpauzité lisovaci sily od 5 do
30 kN, nebo jako funkce porozity. Porozita je¢iitkem vSech intra- a inter-
partikularnich prazdnych ploch v taletProcento porozity (% E) se vyfitava ze
vztahu:
% E =100 x [1 - (MV)] =100 x [1 — (K/H)]

Vi, objem tablety s nuloymarovitosti
Vi objem tablety

[ PO tlotka tablety s nulovou poérovitosti
[ PR tlodka tablety

Procento pevné latky (% S) se vyftdva ze vztahu:
%S=100—% E
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Ve studii se zjistilo, Ze prace lisovani se zvySujee u plastickych material
(AV, STR) nez u kehkych (EMC, LACT). NejnizSi praci lisovani ukazsPAP diky
elastickym vlastnostem. Pomoci novélitsfupu zkoumani vlivu obsahu pevné latky na
praci lisovani se ukazalo, Ze prace lisovahi gbsahu 75 % pevneé latky klesa
v posloupnosti: AV > EMC > LACT > STR > APAP. AV akal ¥tSi praci lisovani
(30 J) nez kehké materialy jako LACT (20 J) a EMC (23 J). AV pé lisovani
charakteristicky plasticky tok, umddje WtSi stl&eni, tedy ¥tSiAX, a tudiz vykazuje
vySSi praci pro lisovani. &aoli je STR dalSi plasticky se deformujici matenatkazuje
pii obsahu 75 % pevné latky praci lisovani jen 180%, je mén nez pro EMC i LACT.
APAP kuili snadné stléatelnosti tvdi tablety s obsahem pevné latky 85 — 88 #6 p
lisovaci sile 8 - 10 kN.

K vyraznym teplotnim zgnam i lisovani tablet dochazi ehem reakni
periody. Teplota roste ip lisovani nebo vysunuti tablety, anebo klesa vbgnu
odlekteni. Termogram na obrazku 9 vyjaduje teplotni zminy pii exotermni reakci,
tj. lisovani a vysunuti tablety. Stejnymigobem se zkoumaji teplotni Zny béhem

endotermni reakce, tj. odi&mi.

y=axf+ bt v o rdxt rex

| » Reaction Post Period
Period y=mx+b
N
B el E—

Temp.

-+ Pre Period «+—
y=mx+h

T,

Time

Obr.¢. 9: Schéma teplotnich zm pii vyrobé tablet

Mérné tepelné kapacity lisovanych mateatride zjistily pomoci kalorimetru Seiko,
model DSC120. Tablety se lisovaly lisovacim tlak&m kN. MnoZstvi tepla jako

elektricka prace se stanovilo uzitim odporovéhadiapa nérenim vzfistu teploty podle

vztahu:

Weeet= V X | x t = (VP/R) x t (V2T nap
L proud
R odpor
| cas



Teplo lisovani je vysledkem vazeb vzniklych z ptéizenergie, tedy prace
lisovani. Lisovani tablet povaZzujemetkivvzniku vazeb za exotermni proces. Teplo
lisovani klesa v p@di AV > LACT > STR. Vysledky ukazaly, Zze AV ftkiovice vazeb
nebo pevySi vazby nez LACT, ktera t¥dvice vazeb nez STR. Rychlost vyiteai
vazeb je funkci lisovaci sily a liSi se meazmymi materidly. APAP se sklonem
vazeb. Teplo lisovaniip obsahu 75 % pevné latky klesa wadi: AV >EMC >
LACT > STR, coz dokazuje, zadhké materialy tvio vice vazeb nebo sidjsi vazby
nez plastické materidly.iPobsahu 85 % pevné latky klesa teplo lisovani tagdo
EMC > LACT > AV > STR.

Zmeéna vnitni energie, tj. energie lisovandK,), je vysledkem pouZzité prace
(W) a uvolréného tepla (g behem lisovani: AE; =W, + Q
P 75% obsahu pevné latky je i@ali negativni energie lisovani EMC, AV, LACT. To
ukazuje, Ze tehké materialy (EMC) tu® pri lisovani &tSi paet vazeb nebo peysi
vazby nez plastické materialy (AV). STR vykazovazpivni energii lisovani
obsahu 89 % pevné latky, coz jéstbdkem odp@vani vihkosti z vazeb.Pobsahu
85 % pevné latky je gadi energie lisovani EMC, LACT, AV a APAP. S rostbu
lisovaci silou u vSech matenaroste obsah pevné latky a r@é¥nnegativni energie

lisovani. To je v dsledku zvySeni kontakitastic jako vytveeni dalSich vazeb.

V navazujici studii (19) se Mark T. DeCrosta etzalbyvali hodnocenim tepla,
prace a zm®n vnitini energie v oblasti odlébni a vysunuti tablety lisovaciho procesu.
Pouzité materidly i z2jsob vyroby tablet byly stejné jako wgalchozim experimentu.
Vyroba tablet zahrnuje fazi lisovani (trny sébpzuji smérem k soks), odlel€eni (trny
se od sebe vzdaluji) a vysunuti tablety (spodnsérpohybuje nahoru a vysouva tabletu
Z matrice).

Pozitivni prace odleleni se zjistila u vSech matefialUdava zmenSeni objemu
a nebo zhutini tablety. Kehké materidly jako LACT a EMC ukazaly n&li praci
odlekteni, plastické/samomazné materialy AV a STR ukazadjnizSi. Pokud ma
tableta dostatek elasticity, tthe se po feruSeni psobeni sily na trny roztahnout.
Elastické zotaveni fize zmisobit geruseni vazeb, tedy pozitivni (+) teplo odiethi,

nebo se mohou tvib vazby, tedy negativni (-) teplo odkmi.
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Kromé APAP vykézaly vSechny materialy negativni tepldebéeni. Pozitivni
hodnoty APAP ukazuji fieruSeni vazeb&em odlelieni jako disledek jeho vysoce
elastické povahy.

Zmena vnitni energie i odleiteni QEy,) je vysledkem pouzité prace (W a
uvolnéného nebo absorbovaného teplaJ®¢hem odlelieni:  AE;, = Wun + Qun
PreruSeni vazeb vede k absorpci tepla, tedy pozi{fwhihodnot Q. Vytvareni vazeb
vede naopak k uvolmi tepla, tedy negativni (-) hodga®. Hi lisovani fiznymi silami
ukazal APAP a EMC pozitivni zény vnitrni energie. Negativni z&ny vnitini energie
zjistené pro STR, LACT a AV se staly pozitivni s rostolisovaci silou.

Prace pdebna k vysunuti tablety z matrice &gtala u kehkych materidl s rostouci
lisovaci silou, zatimco nizSi hodnoty pro AV, STRRAP Zistaly stejné.

Negativni hodnoty vnihi energie fi vysunuti tablety se zjistily u LACT a EMC, coz
ukazuje na vytvieni vazeb. ®blizn¢ nulové hodnoty vnihi energie fi vysunuti

tablety u STR a AV ukazuiji, Ze nedoslo ke vznikpteruSeni vazeb.

Stanovenim tepla a prace lisovaciho procesu é3nyeh farmaceutickych
excipienfi - Avicelu PH-101, bezvodé laktosy a Skrobu 150poi experimentalniho
piistrojového vybaveni se zabyval D. E. Wurster et(20) Lisovani se provébb
pomoci hydraulického laboratorniho lisu Carver, ModC. Teplo lisovani bylo
nezavisle zji&no pouzitim dvoutznych teplotnicktidel. Wolframovy drat se umistil
do praskovém vzorku a dva termistory za tenky pldolni séné¢ horniho trnu. Prace
lisovani se uiila pomoci snimé drahy a sninta sily horniho a dolniho trnu.

Z vysledki je patrné, Ze prace lisovani byla vysSi u plagtibk material
(Avicel PH-101, Skrob) nez ur&hkych materidl (laktosa). Avicel PH-101 umoznil
nej\etsi stl&eni kEhem lisovani, tudiz vykazoval vysSi praci pro lidok Teplo lisovani
klesalo v psadi Avicel PH-101 > laktosa > Skrob. Teplotniézm pii lisovani u vSech
sledovanych excipietitukazaly exotermni fb¢h reakce.

Tato studie popsala lisovani excipigntpomoci istrojového vybaveni
umoziujiciho ukit teplo a praci lisovaciho procesu. Na zaklagskanych vysledk se
ukazalo, Ze tento systém poskytuje uiitenastroj pro charakterizovani a kvantifikaci
lisovaciho procesu.iBstoZe tepla lisovani ziskan&uota tepelnymgidly nebyla stejna,

poradi stanovenéidly ve vzorku a trnu byly shodné.
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2.4. Ukol prace

Zakladni kol této prace, energetické hodnocenvwiisiho procesu, byl rozign
na jednotlivé dili body:

" Vliv lisovacich tlaki na energie lisovani
" Vliv lisovacich tlaki na relaxaci tablety
" Vliv koncentrace kluzné latky na energie lisovani
" Vliv koncentrace kluzné latky na relaxaci tablety
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pouzité suroviny

Mikrokrystalicka celulosa Flocel 102

Vyrobce: GUJARAT MICROWAX PVT. LTD.

Misto: Gujarat, Indie

Sarze: GUJ/DRUGS/G1099

Vzhled: bily nebo téwt bily jemny nebo zrnity prasek (3)

Magnesii stearas — stearan fenaty

Vyrobce: neuveden

Sarze: 480409

Atest: 775810

Vzhled: bily nebo téntebily velmi jemny lehky prasek, na omak mastny (5)

3.2. Pouzité fFistroje a zarizeni

Pristroj pro zkouSeni pevnosti matetidl tlaku a tahu T1 — FRO 50

Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Ulm, Bmecko

Popis: Z#izeni vyviji silu v tlaku a tahu v rozsahu 0 aZBDpii kontinualré ménitelné
rychlosti zatZzovani destrudni silou. K gistroji byl pripojen pe@itac, pouzival se
program TestExpert. iBtroj je mozné vyuZzit pro lisovani tablet a tak® peieni
pevnosti tablet.
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Obrazeke. 10: Ristroj T1 — FRO 50 (21)

760

Y

440

1714

1814 - 2688

Lisovaci gipravek

Vyrobce: Machine Factory Group Adamus HT&t8t, Polsko

Popis: Lisovaci fipravek se sklada z dvoudilného ptasnatrice, horniho a dolniho
lisovaciho trnu.

Ciselnikovy tGchylkoen Mitutoyo absolute 543-681B

Vyrobce: Mitutoyo Corp., Kawasaki, Japonsko

Popis: Ristroj se sklada z mikrometrického Sroubu a digitéd displeje. Byl pouZit

k meéteni vySky a piméru tablet.
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Krychlovy mist Erweka AR 401

Vyrobce: Erweka GmbH, &mnecko
Popis: Nerezova krychle s délkou hrany cca 200 meiwreguléni jednotkou, ktera

umoziuje plynulé nastaveni aték.

Analytické vahy HR-120 A&D Company

Vyrobce: A&D Company, Japonsko

Popis: Vahy umaiuji navazit vzorek v rozmezi 10 mg az 120 dgesposti na 0,1 mg.

3.3. Postup prace

3.3.1. Stanoveni viskoelasticity ze zaznamu silaalra

Smeési mikrokrystalické celulosy a stearanur@mateho byly gpraveny pomoci
krychlového misie Erweka AR 401. Koncentrace kluzné latky vesich byla 0; 0,5;
1;1,5; 2 a 2,5 %. Miseni probihalo 20 mintitrastaveni 105 oték.

Tablety se lisovaly naifstroji pro zkouSeni pevnosti v tlaku a tahu T1RCF
50. Do matrice byl nejprve zasunut spodni lisovati ktery byl fixovan zajigovaci
¢asti. Potom byl do matrice kvantitatévmpienesen vzorek o hmotnosti 0,500 g
s presnosti navazky + 2 mg. Vzorek byl v matrici niigklepan a néasledrbyl zasunut
horni lisovaci trn. Timto Zisobem byla naplima matrice vioZzena mezelisti lisu
T1-FRO 50.

Na tabletovacim lisu bylyipd lisovanim tablet nastaveny parametry lisovani:
piedzatizeni 2 N, rychlostgdzatiZzeni 2 mm/s, rychlost cyklu 2 mm/s a lisovkddy
1,9; 3,8; 7,5; 15,0; 22,6; 30,1; 37,7; 56,5; 79482; 113,0 MPa.

Po uvedeni fistroje do provozu byl sledovan pohyb hoteiisti a nasleds
horniho lisovaciho trnu strem dofi. Po vylisovani tablety nastavenym lisovacim

tlakem se horntelist lisu automaticky oddalila. Nakonec byl vyjmiigovaci ¥i-
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pravek, byla odstraima zaji§ovaci ¢ast a tlakem na horni lisovaci trn byla tableta
vytlacena ven.
Pro kazdy lisovaci tlak a koncentraci kluzné latkyo pripraveno 10 tablet.
Z m¢teni byl ziskan zaznam sila-draha, ze kterého sglyjviskoelastické parametry
lisovaciho procesu, tedy:EE;, Es, Eis a Pl. Riklad protokolu je na obrazké. 11.
Vysledky jsou uvedeny #asti Tabulky a grafy.

3.3.2. Stanoveni elastického odskoku

U kazdé tablety se ihned po vylisovaniétita jeji vySka a pimér ¢iselnikovym
uchylkongrem, po 24 hodinach se¢heni zopakovalo. Z nagenych hodnot byl pro
kazdou tabletu vypdtan objem po vysunuti z matrice va po 24 hodinach Q)
podle vzorce:

V=(@xD’xh)/4

Do, pimér tablety
ho vySka tablety
Nasledr se spoitala relaxace tablety R podle vzorce:

R = (V24— Vo) / Vo x 100 (%)

Vosiiiiiiinnnnn, objem tablety po 24 hodinach
LY/ objem tablety ihned po vylisovani

Vypocitané hodnoty jsou uvedenyasti Tabulky a grafy.
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Obrg. 11: Protokol

]
A\ " Protokol 23.03.2010
Zk. parametry:
Zakaznik Material : Flocel 102
Zkousel(a) ZkuSebni systém :
Vysledky:
Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 |Vyska pruziny| Emax | Elis EP P! 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| 341 0,591 1,039 0,109 111,84 1,74 | 1,15 | 34,00 | 9055 | 0,028
3 |1022,72| 343 {0,584 | 1,061 | 0,107 111,95 1,75 | 117 | 33,33 90,87 | 0,029
4 |1019,13] 3,49 [ 0,585 | 1,078 | 0,105 112,02 1,78 | 1,18 | 3346 | 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 102010} 3,51 | 0,629 |1,055|0,104 112,05 1,79 | 1,16 | 3516 | 91,03 | 0,022
7 [1016,10| 3,47 | 0,613 | 1,046 | 0,101 111,98 1,76 | 1,15 | 34,84 | 91,19 0,023
8 |[1019,97| 3,54 | 0,626 | 1,076 | 0,104 112,13 181 | 1,18 | 3468 | 91,21 | 0,027
9 |1022,64| 3,47 | 0,603 1,070 | 0,101 141,98 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 | 3576 | 91,36 | 0,021
Grafické zaznamy zkousek:
1000
800
> 600 -+
1. 1
=
400 +
200 —
S
1 /'/ /’/ e A %
/// /’/ _// -~ o g //,/‘ ’//
T e e B B e e
0 2 4 6 8
Standardni draha, mm
Statistika:
Série | Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 | Vyska pruZiny| Emax | Elis EP PI k
n=ﬁ10 N mm | Nm | Nm | Nm mm Nm | Nm % % | kN/mm
X 1019,13| 3,46 | 0,603 | 1,057 | 0,104 111,88 1,76 | 1,16 | 3420 | 91,03 | 0,026
S 2,74| 0,06 | 0,026 | 0,015 | 0,003 0,09 0,03 | 0,1 095 0,29 0,003
v 027] 182 428 [1,33 | 286 0,08 1,81 | 1,21 278 | 0,32 13,32




3.4. Vyhodnoceni ziskanych dat

Vyhodnoceni ziskanych dat se provedlo pomoci methlyzy piméru podle
Otta (22). Z hodnot lisovacich tlaka koncentraci kluzné latky byla vyfithna celkova
pramérna hodnota X pro parametry, B, E;, Eis, Pl a R. Také byla vygitana celkova
praimérna hodnota semodatné odchylky S. Ke zhodnoceni statisticky vyan@ch roz-

dilia mezi jednotlivymi hodnotami se vygitaly regul&ni meze (RM).

Regul&ni meze pro lisovaci tlaky (RM) byly vypaiitany podle vzorce:

RMt=Xz+57%x2,73
st = SN6

Regul&ni meze pro koncentrace kluzné latky (RNdyly vypctitany podle vzorce:
RMc =X+ % 2,46

Sc = SN11

V této praci se hodnotily parametry, B, Es, Eis, Pl a R. Pro kazdy parametr se
vypaocitala hodnota X, S, RM RMc.

Ziskané hodnoty jsou uvedeny v tabulce:

39

X S RM.t RMc
E:1 ]9,2653181¢ 0,31677879| 0,353055610,2349605
E> |6,1658787¢ 0,038015154 0,04236856,02819652
Es; |1,23518187 0,00987879 0,01101009,00732727
Eis |7,40121217 0,04151515| 0,04626938,03079253
Pl 86,625 | 0,17242424| 0,19216989,1278901%
R 1,021385530,399869241 0,4456614| 0,29659018



4. Tabulky a grafy

4.1. Vyswtlivky k tabulkdm a graf am

DRM dolni regulani mez

E; energie pedlisovani tablety [ J ]

E. energie akumulovana v talidplasticka energie) [ J ]

Es energie uvoléna z tablety po vylisovani (elasticka energie] [ J
Eiis energie spdebovana na vylisovani tablety [ J ]

HRM horni regulani mez

PI plasticita [ % ]

R relaxace tablety, elasticky odskok [ % ]

R (grafy) korelani koeficient

) smérodatna odchylka ditého parametru

S celkova pimérna hodnota simodatné odchylky

X pramérna hodnota witého parametru vypgtana z 10 tablet

0 urité koncentraci kluzné latkyfpravenych za fisobeni
ur¢itého lisovaciho tlaku

X celkova ptimérna hodnota witého parametru
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4.2. Tabulky
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4.3. Grafy
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5. Diskuze

5.1. VIliv lisovacich tlaki na energie lisovani

V této préaci se studoval vlivaznych lisovacich tlak na parametry £ E,, E;, Eis
aPl.

5.1.1. Vliv lisovacich tlaki na energii lisovani i
Parametr E vyjadiuje energii pedlisovani tabletoviny. Ziskané vysledky jsou
uvedeny v tabulkach. 1 — 6. Zavislost Ena lisovacim tlaku je znazamma v grafech 1
a 7. Vysledky ukazuji, Ze gstem lisovaciho tlaku se hodnota parametywz\B/Suje.
Nebyl zjiS&n linearni vztah.

5.1.2. Vliv lisovacich tlaki na energii lisovani &

Parametr E vyjadiuje energii, ktera je akumulovana v tablgio vylisovani.
Ziskané vysledky jsou zaznamenany v tabulkéch — 6. Zavislost parametru, Ba
lisovacim tlaku je znazo&na v grafech 2 a 9. Vysledky ukazuji, Ze s rostouliso-
vacim tlakem se parametr; Btatisticky vyznam& zvySuje, vlastni zavislost neni

linearni.

5.1.3. Vliv lisovacich tlaki na energii lisovani &
Parametr g vyjadituje energii, kterd se uvolni z tablety po dokemi lisovaciho
procesu Vv dsledku elastické deformace. Vysledky jsou uvedetgbulkaché. 1 — 6 a
v grafech 3 a 11. Grafy ukazuji, Zetstem lisovaciho tlaku se paramet $atisticky

vyznamm zvysSuje a Zze dana zavislost nema linearalpdr.

5.1.4. Vliv lisovacich tlaki na energii lisovani Es
Parametr [ je sodet energii k a B, tedy energie, kteraigtava po vylisovani
akumulovana v tablét(E,), a energie, kterd se z tablety po dalami lisovaciho pro-
cesu uvolni (B). Eis vyjadiuje energii, ktera se sgebuje na vylisovani tablety.
V tabulkach¢. 1 — 6 jsou uvedeny ziskané vysledky. Zavislggtra lisovacim tlaku

ukazuji grafy 4 a 13. Z vysledkvyplyva, Ze siistem lisovaciho tlaku se paramefg E

68



statisticky vyznam&é zvySuje. Zavislost fs na lisovacim tlaku je linearni, Ize ji vyjad
rovnici y = 0,1759 *x + 0,08375. Korelai koeficient R = 0,99788.

5.1.5. Vliv lisovacich tlaki na energii lisovani Pl
Parametr Pl vyjadije podil energii lisovani H (E; + E3) x 100 (%). Parametr Pl
je tedy vyjaden v procentech. Vysledky jsou uvedeny v tabulkach— 6 a v grafech 5
a 15. Ststem lisovaciho tlaku od 1,9 MPa do 22,6 MPa sarpatr Pl zvySuje. i
dalSim vzéstu lisovaciho tlaku ke 113 MPa parametr Pl podsteesa. Do lisovaciho
tlaku 22,6 MPa se parametp EvetSuje oproti sottu Ex+E;z a naopak $ hodnotach

lisovaciho tlaku nad 22,6 MPa se parametzifiensuje.

5.2. Vliv lisovacich tlaki na relaxaci tablety

Relaxace tablety vyja&dje zménu objemu tablety po 24 hod. od vylisovani table-
ty. Zjistené vysledky jsou uvedeny v tabulee7 a v grafech 6 a 17. Relaxace tablety se
s ristem lisovaciho tlaku zvySuje az do lisovaciho ula¥2,6 MPa, kdy dosahuje
maxima. B dalSim fstu lisovaciho tlaku dochazi k poklesu hodnoty xate. i
lisovani tablet niz§imi tlaky vznik& v tabletach mdepa@et vodikovych vazeb ne#ip

lisovani vysSimi tlaky, tudiz tablety vice relaxuji

5.3. Vliv koncentrace kluzné latky na energie liscdni

V této praci byl sledovan vliv koncentrace kluziagéky stearanu lecnatého na

parametry k, E,, Es, Eis a Pl.

5.3.1. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lisvani E;

Vysledky jsou uvedeny v tabulkdch 1 — 6 a v grafech 1 a 8. Zjistilo se, Ze
s pidavanim kluzné latky stearanuibénatého se parametn Eyznami snizuje. Bi
dalSim vziistu koncentrace kluzné latky nad 1% se daléténeneni. Kluzna latka

vyznamm ovliviuje fazi edlisovani tabletoviny, tj. redukci vzduchu v table
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5.3.2. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lisvani E
Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 — 6 a v grafech 2 a 10. Parameir E
s ristem koncentrace kluzné latky v celém rozsahussiEky vyznams klesa.
Line&rni pokles je patrny v rozsahu 1 — 2,5 % katreee stearanu k&natého,
vyjadiuje ho rovnice y = -0,13344 *x + 6,24736 gorelatnim koeficientu R = 0,9989.
Vysledky ukazuji, Ze ifdavek kluzné latky stearanu fetnatého snizuje energii

lisovani g, tedy energii, ktera je akumulovana v tabled vylisovani.

5.3.3. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lisvani Eg
Ziskané vysledky nalezneme v tabulk&chi — 6 a v grafech 3 a 12. Paramejr E
se s pidanim kluzné latky v rozsahu koncentrace 0 — 0,5¥Anamr zvySuje, i

dalSim vziistu koncentrace kluzné latky se dale aein

5.3.4. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lisvani E;s
Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 — 6 a v grafech 4 a 14. Parameit E
s mistem koncentrace kluzné latky klesa. Linearni pokdepatrny v rozsahu 1 — 2,5 %
koncentrace stearanuilednatého, vyjatlje ho rovnice y = -0,13164 *x + 7,48764 p

korela&nim koeficientu R = -0,99872.

5.3.5. Vliv koncentrace kluzné latky na energii lisvani Pl

Vysledky jsou zaznamenany v tabulkachl — 6 a v grafech 5 a 16. V rozsahu
koncentrace kluzné latky 0 — 0,5 % parametr Play&lesa.

Pri dalSim vzfistu koncentrace kluzné latky doslo k mirnému lingau poklesu
parametru Pl. Linearni fipéh je vyjaden rovnici y = -0,30673 *x + 84,8139%ip
korelainim koeficientu R = -0,99349.

5.4. Vliv koncentrace kluzné latky na relaxaci takéty

Vysledky jsou uvedeny v tabulae 7 a v grafech 6 a 18. Relaxace tablety se

zVvétSuje s rostouci koncentraci kluzné latky v rozsaki,5 %.
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6. Zaver

6.1. Vliv lisovacich tlaki na energie lisovani

Viskoelastické parametryEE,, E;, Eis se siistem lisovaciho tlaku zvysSuji.
Pouze u zavislosti parametrys Ba lisovacim tlaku byl zji8h linearni vztah. Parametr
Pl se siistem lisovaciho tlaku zvySujefiRlosazeni lisovaciho tlaku 22,6 MPa dosahuje
maxima, pi dalSim zvySovani lisovaciho tlaku klesa. Tatoémen parametru Pl je
zpiasobena zvySovanim nebo snizovanim parametiugarametru f.
6.2. Vliv lisovacich tlaki na relaxaci tablety

Relaxace tablety se v rozsahu lisovaciho tlaku-122,6 MPa z#tSuje. Ri dalSim
rastu lisovaciho tlaku hodnota relaxace tablety kI€si&inou je mnozstvi vodikovych
vazeb, které vznikajidmem lisovaciho procesu.
6.3. Vliv koncentrace kluzné latky na energie lis@ni

Méienim se zjistilo, Ze parametry,Be,, Eis a Pl se sniZuji s rostouci koncentraci
kluzné latky. ParametrsEse s rostouci koncentraci kluzné latky v rozsaku @5 %
vyznamm zvysuje, dale se pak nemi.

6.4. Vliv koncentrace kluzné latky na relaxaci takaty

V celém rozsahu koncentrace kluzné latky 0 — 2 $e%elaxace tablety zvysSuje.
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