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Uloha diplomovej prace

Vyskum prebiehajuci na Katedre farmaceutickej technolégie UK je zamerany na
Stidium lisovatel'nosti tabliet. Lisovaci proces sa hodnoti prostrednictvom
viskoelastickych vlastnosti ziskanych z testu stresovej relaxacie, analyzou parametrov
rovnice lisovania alebo skimanim energie lisovania sprostredkovanych zo zaznamu sila
— dréha.

Na katedre bola taktieZ vypracovana trojexponencialna rovnica podl'a Rehuly,
ktora predpoklada sticasny priebeh vsetkych troch faz lisovania. Tieto fazy zahihaju
Stadium predlisovania, fazu elastickej deformacie a fazu plastickej deformacie.

V suvislosti s rieSenim problematiky lisovacieho procesu prostrednictvom parametrov
lisovacej rovnice je predmetom tejto prace sledovanie faz lisovania u tabliet s obsahom
kyseliny askorbovej a so zvySujicim sa mnozstvom mikrokrystalickej celulozy s ich

naslednym hodnotenim.



ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Prahe, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmaceutickej technologie

Student: Natalia Pribylincové

Skolitel: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Vplyv kyseliny askorbovej na parametre lisovacej rovnice

Pri vyvoji novych liecivych pripravkov vo forme tabliet sa vo velkej miere
vyuzivaju matematické modely opisujice priebeh lisovacieho procesu. Mdzeme ho
hodnotit’ prostrednictvom parametrov rovnic lisovania alebo pomocou viskoelastickych
vlastnosti. Rovnica lisovania popisuje zavislost’ vysky, objemu alebo hustoty pouzitého
materialu, ktory je lisovany posobiacim lisovacim tlakom. Na zaklade ziskanych
parametrov je mozné konkrétne popisat’ jednotlivé fazy lisovacieho procesu, urcit
vlastnosti Studovaného materialu a skimat’ mechanizmus procesu.

Tato diplomova praca sa zaobera vplyvom kyseliny askorbovej na parametre
lisovacej rovnice. V praci je hodnotena zmes Kkyseliny askorbovej (AA) s
mikrokrystalickou celulozou (MCC) v pomere MCC:AA 100:0, 75:25, 50:50, 25:75,
0:100. V teoretickej Casti si popisané najCastejSie vyuzivané rovnice lisovania. Na
vyhodnotenie experimentdlnej Casti bola pouzita trojexponencidlna rovnica podla
Rehuly vytvorena na Katedre farmaceutickej technologie UK v Hradci Kralové.

Z vysledkov prace sa ukdzalo, Ze sklesajucim mnoZstvom pouzitej
mikrokrystalickej celulozy parameter al, E1 a 1/t1 vo faze predlisovania klesd, rovnako
klesaju aj hodnoty parametrov a2 a E2 vo faze elastickej deformacie, na parameter 1/t2
mnozstvo MCC vplyv nemd. V poslednej fdze hodnota parametrov a3, E3 stupa,
naopak 1/t3 klesa. Na dané odchylky moézu mat’ vplyv povrchové vlastnosti testovanych

latok spolu S0 zlymi tokovymi vlastnost’ami.



ABSTRACT

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

Student: Natalia Pribylincova
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Effect of ascorbic acid on the parameters of compression equation

Many mathematical models describing the compressing process are widely used
in the development of new medicinal products in form of tablets. This process can be
evaluated by means of compaction equations or throughout the viscoelastic properties.
Compaction equation expresses dependency on height, volume or density of the used
material which is being compressed by the applied compacting pressure. Based on the
gained parameters, it is possible to describe specifically various stages of the
compaction process, to determine characteristic properties of the studied material and
accordingly to examine its mechanism.

This thesis deals with the impact of the ascorbic acid on the parameters of
compaction equation. The paperwork evaluates a mixture consisting of ascorbic acid
(AA) and microcrystalline cellulose (MCC) in the ratio of MCC : AA 100:0, 75:25,
50:50, 25:75, 0:100. . The mostly used compression equations are described in the
theoretic part. The three — exponential equation by Rehula created at the Department of
Pharmaceutical Technology at Charles University in Hradec Kralové has been used for
evaluation of the experimental part.

From the results of this work turned out that parameters al, E1 and 1/t1
decrease with the amount of the microcrystalline cellulose during the pre — compaction
phase, the parameters a2 and E2 during the elastic deformation phase decrease either.
The amount of MCC doesn’t have any influence on the parameter 1/t2. In the last phase,
the value of parameters a3, E3 increases, on the other hand, 1/t3 decreases. Given
variations might be affected by the surface properties of tested substances together with

poor flow properties.
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1 Uvod

Vo farmaceutickom priemysle patria tablety medzi najrozsirenejSie pouzivanu
liekovu formu. Tvoria ich praskové alebo granulované zmesi pozostavajuce z lie¢ivych
a pomocnych latok. Pripravuju sa procesom lisovania, ktory prebieha vd’aka schopnosti
Castic stlacit’ sa do pevného vylisku. St mechanicky pevné. Maju rézny tvar, ktory je
najcastejsie plochy, valcovity alebo Sosovkovity. Tablety mézu byt obalené alebo
neobalené, popripade obsahuju deliacu ryhu k ul'ah¢eniu aplikacie a terapie.

Tato liekova forma vd’a¢i svojmu Sirokému pouzitiu hlavne z dévodu
jednoduchej aplikécie, dobrej biologickej dostupnosti, spdsobu vyroby, ktory je
automatizovany, ale aj vd’aka presnosti davkovania.

Ciel'om vo vyskume tabliet je ziskat’ tabletu s optimalnymi vlastnostami, na ich
hodnotenie sa pouzivaji mnohé matematické modely popisujuce priebeh lisovacieho
procesu. NajcastejSie pouzivané metody pozostavaju z hodnotenia viskoelastickych
vlastnosti a hodnotenia parametrov rovnice lisovania.

V tejto praci bolo ciel'om zistenie vplyvu zmesi kyseliny askorbovej spolu
s obsahom mikrokrystalickej celuldézy v réznom pomere na parametre rovnice lisovania

s ich su¢asnym hodnotenim pomocou trojexponencialnej rovnice.



2 Teoreticka ¢ast’



2.1  Charakterizacia kyseliny askorbovej

Kyselina askorbova, synonymum vitamin C sa vyznacuje antioxidacnymi
vlastnost'ami. lde 0 biely alebo takmer biely krystalicky prasok alebo bezfarebné
krystaly. Pésobenim vzduchu a vlhkosti meni farbu (1). Patri do skupiny vitaminov
rozpustnych vo vode, jej sumarny vzorec je CgHgOg & molekulova hmotnost’ Mr =
176,13. Je 'ahko rozpustna vo vode, dobre rozpustna v propylénglykole a etanole 96%,
prakticky je nerozpustna v chloroforme a éteri. Topenie nastava pri 190° C za rozkladu,
jej vlhkost’ je 0,1%. Pouziva sa ako antioxidant vo vodnych farmaceutickych roztokoch
Vv koncentrécii 0,01 — 0,1%. Upravuje pH injekénych roztokov, priddva sa do
peroralnych roztokov alebo do potravin taktiez v tlohe antioxidanta. V zmieSanych
micelach obsahujucich tetrazepam sluzi ako latka so stabiliza¢nymi vlastnostami. Je

nevyhnutnou sucastou l'udske;j stravy (2).

Obrazok 1: Struktirny vzorec kyseliny askorbovej (2)

Vyskytuje sa ako biely az bledozlty, nehygroskopicky, krystalicky prasok bez
zépachu s vyrazne kyslou chutou. Pri posobeni svetla postupne tmavne. Vo forme
prasku je na vzduchu relativne stdla. Rovnako aj za nepritomnosti kysliku a inych
oxidaénych latok je tepelne stabilna. V roztoku, hlavne alkalickom je nestala a podlieha
vplyvom vzduchu oxidacii. Oxida¢ny proces je urychleny vplyvom svetla, tepla a je

katalyzovany stopami mede a Zeleza. Roztok kyseliny askorbovej vykazuje maximalnu
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stabilitu pri pH = 5,4. Roztoky je mozné sterilizovat filtraciou. Skladujeme ju v dobre
uzatvorenej nekovovej nadobe, na chladnom a suchom mieste, chranent pred svetelnym
Ziarenim (2).

Inkompatibility nastavaju pri styku s alkaliami, iénmi tazkych kovov, hlavne
s ionmi medi a zZeleza, oxidaénymi materidlmi, salicylamidom, salicylatom sodnym atd’.
Vyraba sa synteticky alebo extrakciou z rastlinnych zdrojov, v ktorych sa vyskytuje
prirodzene, napr. v Sipke, ¢iernych ribezliach, v $tave citrusovych plodov alebo
v zrelych plodoch Capsicum annuum. BeZna synteticka priprava pozostava
z hydrogenacie D — glukozy na D — sorbitol, nasleduje oxidacia pdsobenim Acetobacter
suboxydans na L — sorb6zu. Oxidéaciou vzduchom diacetonového derivatu L — sorbozy
sa karboxylova skupina potom prida na uhlik ¢. 1 a zvy$na diaceton — 2 — keto — L —
gulonova kyselina sa premeni na kyselinu L — askorbovii prevarenim s kyselinou

chlorovodikovou (2).

2.2 Charakterizacia mikrokryStalickej celulézy

Mikrokrystalicka celuloza (MCC) je Cistena, ¢iastoéne depolymerizovana
celuldza pripravend pdsobenim mineralnych kyselin na o — celulézu ziskant ako
bunic¢ina z vlaknitého rastlinného materialu. Vyskytuje sa ako biely alebo takmer biely
jemny alebo zrnity prasok (3). Jej synonymum je Avicel PH, Celex, Celphere, Emcocel,
Vivapur atd’. Plni funkciu adsorbenta, suspenzného ¢inidla, plnidla pri priprave tabliet
a kapsli alebo rozvorlnovadla. Je to polysacharid, ktory pozostava z jednotiek f—glukozy
pospajanych B — 1, 4 — glykozidickou vizbou. Tvori dlh€, nerozvetvené retazce, jej

molekulova hmotnost’ Mr = 36 000, Struktarny vzorec (CgHa,05),, pricom n = 220 (4).
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Obrazok 2: Struktirny vzorec mikrokrystalickej celulézy (4)

Vel'mi ¢asto sa vyuziva pri priprave lieciv, najcastejSie ako spojivo, resp. plnivo
u oralnych tabliet a kapsul, ¢i uz v procesoch vlhkej granulacie alebo pri priamom
lisovani. Disponuje aj vlastnostami lubrikaénymi, &i dezintegraénymi. UZitok nachadza
tiez v kozmetike alebo potravinovych produktoch (4).

MCC je Cistena, ¢iastocne depolymerizovana celuloza vyskytujuca sa v podobe
bieleho krystalického prasku, ktory je bez chuti a zdpachu a pozostava z poréznych
castic. Komerc¢ne je dostupnd v r6znej vel'kosti Castic a stupiioch vlhkosti s ndslednymi
rozliénymi vlastnostami a formami vyuzitia. Vzh'adom na o¢akdvané vyuzitie sa

pouziva v inych koncentréaciach, vid’ obrazok 3:

Pouiitie Koncentracia (%)
Adsorbent 20-90
Antiadherentna latka 5-20
Plnive § spojivo u kapsdl 20-590
Rozvolfiovadlo 5-15

Plnive / spojive u tabliet 20-90

Obrazok 3: Vyuzitie mikrokrystalickej celulozy (4)

Bod topenia je pri 260 — 270° C, zvycajne obsahuje menej nez 5% vlhkosti, aj
ked’ rozne druhy sa v tejto hodnote m6zu medzi sebou lisit’. Je hygroskopicka a mierne
sa rozpusta v roztoku 5% hydroxidu sodného, prakticky sa nerozptsta vo vode,
zriedenych kyselinach a vo vic¢Sine organickych rozpustadiel. Aj ked’ patri medzi
hygroskopické materidly, je stabilna. Skladujeme ju v dobre uzatvorenej nadobe na

chladnom, suchom mieste. Inkompatibilita sa vyskytuje pri styku s vel'mi silno
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oxidujiicimi ¢inidlami. Nakol'ko sa pri ordlnom podavani systémovo neabsorbuje, ma
nizky toxicky potencial a radi sa medzi netoxické a nedrazdivé latky (4).

MCC sa vd’aka dobrym tokovym vlastnostiam a stlacitel'nosti vo velkej miere
pridava do zmesi pre priame lisovanie tabliet. Vyrédba sa z celulozy pripravenej
z ihli¢natych stromov alebo celuldzy z vldken bavinika hydrolyzou S mineralnou
kyselinou (najc¢astejsie s kyselinou chlorovodikovou). Po odstraneni amorfnej ¢asti
a necistot sa medziprodukty zneutralizuju a premyji. Udava sa, Ze rozdiely medzi
vyrobcami vo vlastnostiach MCC vznikajt v dosledku typu celuldzy ako suroviny a jej
spdsobu spracovania, ktory ovplyviiuje schopnost’ zhutnenia. Tiez je odliSna velkost’
Castic, obsah vlhkosti, tok a iné fyzikalne vlastnosti (5).

MCC s obsahom vécsich castic dodavaju lepsie tokové vlastnosti, nizsi obsah
vlhkosti sa vyhodne vyuziva u latok citlivych na obsah vlhkosti. Vyrabajt sa viaceré
zmesi s obsahom MCC a inej pomocnej latky, ako napr. s karagenanom,

karboxymetylcelul6zou alebo guarovou gumou (5).
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2.3 Lisovatel’nost’

Lisovatelnost’ je zlozita vlastnost’ sypkého materidlu. Mo6zZeme nou vysvetlit’
plasticku deformaciu, ale aj zvysent pril'navost’ sty¢nych ploch a vzajomné
vmedzerenie Castic. Na lisovatel'nost’ maja vplyv:

e Krystalicky tvar — pricom pravidelny tvar krystalov je pre lisovanie

priaznive;jsi.

e Velkost Castic a zfn.

e Porovitost’ — porovity granulat s velkym obsahom vzduchu sa lisuje tazsie.

e Teplota topenia — materialy s nizSou teplotou topenia sa pri nizkych tlakoch

plasticky deformuju a lepia sa na matrice a tine.

e Vlhkost’ — ur¢ité mnozstvo vlhkosti v tabletovine je nevyhnutné pre spravny

priebeh lisovania (6).

Proces lisovania mézeme rozdelit’ do Styroch krokov:

e Pocliato¢né Stadium: tabletovina sa vol'ne nasype do matrice (6).

o Stadium zhutnenia: pri zagiatku pdsobenia sily lisovania dochadza ku
mnoZstvu zmien v priestorovom usporiadani &astic. Castice tuhej latky sa
priestorovo usporaduvaju, vypliiuje sa interpartikularny priestor, zmensuje sa
medzi nimi vzdialenost’. Vel'mi dobre lisovatel'né systémy mozu v tomto
Stadiu vytvorit’ sidrzné vylisky, ktoré vSak zvycajne nedisponuji

dostacujucou pevnostou (6).

o Stadium elastickej deformacie: po vyplneni priestorov medzi ¢asticami uz
Castice nemozu d’alej ustupovat’ pdsobiacej sile, mézu sa zmensovat’ len
intrapartikularne priestory, dochadza ku zhusteniu vylisku a vznika v iom
napétie umerné lisovatel'nosti danej latky. Atomy, i6ny a molekuly su za
normalnych okolnosti usporiadané tak, aby boli v nich posobiace pritazlivé
a odpudivé sily v rovnovahe. Ziskavaji potencialnu energiu az do urcitej
hodnoty napétia — tzv. hranicu elasticity. Pri preruseni posobenia sil sa

Castice vracaji do povodnej polohy (6).

14



Stadium plastickej deformacie: typické pre toto $tadium st ireverzibilné
zmeny spojené s fixaciou tablety. Nastavaji po prekonani hranice elasticity,
ked’ atdbmy, i6ny a molekuly optist'aju svoje pdvodné usporiadanie, dochadza
ku drveniu Castic a vytvaraju sa nové medzipovrchy. Dodana energia sa

spotrebuje na vyvolanie zmien v krystalovej mriezke (6).
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2.4 Lisovacie rovnice

2.4.1 Rovnica podl’a Heckela

Medzi najcastejSie vyuzivané rovnice patri rovnica navrhnuta R. W. Heckelom
v roku 1961. Vyuziva ju aj oblast’ praskovej metalurgie z dovodu plastickej deformacie

vSetkych kovov. Heckel zalozil svoj vyskum na pouziti praSkov kovu. Rovnica ma tvar:
In[L/(1-D)|=kP+ A 1)

D je relativna hustota kompaktu pri tlaku P, (1 — D) predstavuje porovitost’ tablety,
k a A st parametry charakterizujtce lisovaci proces. Faza predlisovania je vyjadrena
parametrom A, k znaci rychlost’ objemovej redukcie pocas plastickej deformacie (7).

2.4.2 Rovnica podPa Kawakitu

Druhou z najcastejSie pouzivanych rovnic lisovania je rovnica podl'a Kawakitu
a Luddeho z roku 1971, ktora ma najlepsie vysledky pri nizkom tlaku lisovatel'nosti

a vel’kej porovitosti materialu:
Pa_1 Pa 2)

kde C je relativna objemova redukcia, ktord moze byt vyjadrena ako

C:(Vo—vj 3)

Vo

a a b su konstanty, P vyjadruje tlak. Konstanta a by mala byt’ imerna hodnote
vychéadzajtcej porovitosti g, NO V praxi sa ukazalo, ze odvodena hodnota nesuhlasi

s hodnotou nameranou z dévodu nelinearneho priebehu rovnice. Konstanta b zahfna
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rozsah prevratenej hodnoty tlaku, ale v skuto¢nosti sa taktiez neukazala priama zhoda
medzi nameranymi a predpokladanymi hodnotami (8).

V rovnici nie je zahrnuta hustota Castic, pracuje sa S relativnou zmenou objemu
s rovnakym vysledkom pri pouziti relativneho alebo absolutneho objemu, problémom je
najst’ spravnu hodnotu objemu Vj (9).

Tato rovnica sa najviac hodi pre jemné prasky s vyssim obsahom vzduchu,

pozornost’ musime venovat’ hlavne pri merani poc¢iato¢ného objemu Vo, pretoze mézu

nastat’ odchylky spdsobené kolisanim nameranych hodnot (9).

2.4.3 Rovnica podl’a Cooper - Eatona

Cooper a Eaton (1962) sktimali lisovanie ako proces plnenia dvoch systémov
medzier medzi Casticami prasku — vel'’ké medzery, ktoré maju rovnaku velkost’ ako

Castice (interpartikularne priestory) a malé otvory priamo Vv ¢asticiach (intrapartikularne
priestory). Zakladom je predpoklad vyplnenia dutin v prvej faze s naslednou

fragmentaciou Castic. Rovnica ma tvar:

yro[ YooV =al-exp(—k1/P)+a2-exp(—k2/P)+ yo 4)
Vo —Vwo

Vo je pocCiato¢ny objem, V,, je objem pri nekone¢nom tlaku, ay, ap, K1, K2 st konstanty.

ay predstavuje vyplnenie interpartikularnych priestorov (medzi ¢asticami), o, vyplnenie

intrapartikularnych priestorov (10).

2.4.4 Rovnica podPa Rehulu

Rovnica podl'a Coopera a Eatona bola navrhnuta pre keramické materily, ktoré
sa od farmaceutickych materialov liSia tvarom Castic, obsahom poérov,
deformovatel'nost'ou, vznikom réznych typov vézieb atd’. Parametre tejto rovnice
poskytuju len malo informécii o mechanizme lisovacieho procesu. Za ucelom

odstranenia tychto nedostatkov bola na Katedre farmaceutickej technologie v Hradci
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Kralové navrhnuta rovnica, ktora charakterizuje tri sibezne prebiehajice procesy. Ma

tvar:

I 1, 1,

\Y P P P \%
—=Ae * +Ae? +Ae " +—= 5
el ERLURRL RS )

V je objem tabletoviny pri danom lisovacom tlaku, V, je objem vol'ne nasypanej
tabletoviny, Voo je objem vylisku pri nekone¢nom lisovacom tlaku. Parameter A;
popisuje redukciu interpartikularnych priestorov v ramci porov, A, redukciu
intrapartikularnych porov a Az redukciu tuhej latky bez porov. Parametre 1/ pi (i =1, 2,
3) st rychlostné konstanty redukcii objemov (11).

Vyssie uvedend rovnica bola taktiez pouzitd v hodnoteni lisovacich procesov

V tejto praci.
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2.4.5 Lisovaci proces
Vplyv krystalickej stistavy na tvorbu tabliet

Norbert Rasenack a Bernd W. Miiller skamali vzt'ah medzi krystalickou
Struktirou a tabletovanim. Produkcia tabliet by mala byt ekonomicka v najvysse;j
moznej miere. Pretrvava snaha o obmedzenie mnoZstva excipientov u pripravkov
podavanych vo vysokych davkach. Ked'ze analgetika ibuprofen a acetaminofen
vykazuju vysoku tendenciu k lepivosti, musia sa pri tabletovani pouzivat’ vel’ké
mnozstva spojiv spolu s granula¢nym krokom. V zadujme odstranenia tychto mnohych
krokov je jednou z moznosti zameranie sa na Stadium krystalickych Struktar
pociato¢nych latok (12).

Acetaminofen moZze existovat’ v dvoch polymorfnych podobéch, a to najcastejsie
ako termodynamicky stdla monoklondlna forma, ktora vSak vedie ku vzniku nestalych
tabliet s vysokou tendenciou vieCkovania. Ortorombicka forma je lepsie lisovatelna,
nevyhodu je jej prechod do monoklonalnej nestalej formy (12).

Na porovnanie réznych krystalickych Struktur ibuprofenu a acetaminofenu bol
pouzity tabletovaci lis. Pracovalo sa s €istou latkou, ako aj s praSkovymi zmesami -
Avicel” PH 102, Elcema®™ G250, Emcompress”, Granulatum simplex, mannitol etc.
Excipienty boli vybrané na zéklade ich deformacnej charakteristiky, napr.
mikrokrystalicka celul6za vykazuje vysokt mieru plastickej deformdcie a tvori stabilné
tablety, Emcompress” alebo zaglomerizovana laktéza sa radia ku latkam krehkym (12).

Porovnavali sa dve formy ibuprofenu a pat’ roznych krystalickych foriem
acetaminofenu. Uk4zalo sa, Ze rozne krystalické sustavy maji iné adhezivne /
kohezivne spravanie. Pripravené krystaly ibuprofenu v tvare platu preukézali pravidelny
tok, beZna krystalickd forma mala tok nepravidelny, a s nim spojené kohezivne
vlastnosti. Rozdiely v toku acetaminofenu neboli prili§ rozdielne z dévodu lepSich
vlastnosti beznej krystalickej formy. Vyhodnejsie vlastnosti s oh'adom na lisovanie u
ibuprofenu preukézali tenSie platy, u acetaminofenu taktieZ malé platy alebo hranolové
krystaly. Rozdiely v r6znych krystalickych formach boli pritomné aj v zmesi s
pomocnymi latkami (12).

Vyber optimalnej krystalickej formy by preto mal hrat’ délezita tlohu uz v

prvych krokoch formulécie lieCiva.
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Hodnotenie procesu tvorby vyliskov silicifikovanej mikrokrystalickej

celulézy

Medzi bezné plnidla tabliet radime Skrob a laktézu, horcik, uhli¢itan vépenaty,
fosfore¢nan vapenaty a mikrokrystalicku celulozu (MCC). Tieto latky je mozné
fyzikalne vyhodne modifikovat’, zlepsit’ ich tok a kompatibilitu s naslednym zlepSenim
priameho plnenia v automatickych plniacich masinach (13).

MCC bola velkym prinosom v tvorbe oralnych pevnych liekovych foriem, av§ak
jej nizka objemova hmotnost’, slaba tokova charakteristika a citlivost’ vo¢i mazivu sa
javila ako limitujuca. V snahe o0 vyrieSenie tychto problémov boli vyvinuté rozne stupne
MCC s odlisnou velkost'ou ¢astic, hustotou a podielom vlhkosti. Jednou z moznych
alternativ je silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (SMCC) vyrobena zmieSanim
s 2% oxidom kremic¢itym (13).

Ciel'om $tudie bolo skimat’ lisovatel'nost’ excipientov v rozsahu slabo
posobiacich sil (mensich nez 250N). Na ich hodnotenie sa pouzila reciproka hodnota
K z Heckelovej rovnice (AMYP). SMCC a MCC sa m6zu aj pri nizkej posobiacej sile
odlisovat od Skrobu 1500 a bezvodnej laktozy ich lisovatelnymi vlastnostami. Podl'a
Heckelovej analyzy sa ukazalo, ze hodnoty AMYP boli zavislé ako na lisovacej
rychlosti, tak na type materialu — SMCC a MCC preukéazali vyssie hodnoty AMYP.
Dané zavery boli podporené analyzou podl'a Kawakitu. Rovnako materialy
zhromazd’ujiice sa v dutine matrice maju v procese lisovania doleZitt rolu. Bolo
preukazané, ze vylisky SMCC majl vys$siu hodnotu maximalnej sily lomu nez
bezvodna laktoza a Skrob za rovnakych lisovacich podmienok. Téato zjavne vysSia
kompatibilita materialov moZe byt vyhodna pri tvorbe formulécii na priame plnenie do

automaticky plniacich pristrojov (13).

Analyticka interpretiacia zhutnenia praskov pocas plniacej fazy

Spravna rovnica zhutnenia praskov by mala spinat’ nasledovné kritéria: mala by
byt’ nezavisld na pouzitom materili, vypocitané parametre st fyzikalne vyznamné,
model je pouzitel'ny za r6znych plniacich podmienok a predpoveda spravanie i mimo

rozsah odhadovanych udajov (14).
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Speviiovanie farmaceutickych materialov pocas plniacej fazy v procese
tabletovania je do zna¢nej miery vyjadrené rovnicou podl'a Heckela, ktora vSak opisuje
vacsinu materialov iba v obmedzenom rozsahu pdsobiacich tlakov. Taktiez moze zlyhat
V popise zhutiiovacich dat vzhl'adom na vztah tlak — objem pri nizkych, aj vysokych
tlakoch (14).

Preto sa skupina autorov Lordi Nicholas G., Cocolas H. a Yamasaki H.
zaoberala sledovanim vzt'ahu tlak — objem v priebehu zhutiovacej fazy rozliénych
praskov lisovanych za odlisnych podmienok az do rozmedzia posobiacich tlakov do 400

MPa. Navrhli novi rovnicu opisujucu zhutnenie pocas plniacej fazy:
PV = K[1-exp(-bP)]+V,P 6)

pricom V predstavuje Specificky objem pri pdsobiacom tlaku P a Vy je definované ako
dynamicky medzny $pecificky objem. K a b st parametre zavislé na plniacich
podmienkach, ako aj na charakteristike materialu (14).

Na preukazanie pouziteI'nosti navrhnutej zhutiiovacej rovnice praskov bol
pouzity Polyetylénglykol 8000, chlorid sodny a Skrob 1500, ziskali sa informéacie
Z merani zavislosti tlaku na objeme a nova rovnica sa ukazala ako vhodna alternativna

ku pouzitiu Heckelovej rovnice (14).
Mechanicky vyskum zavislosti Heckelovho parametru na tlaku

Mechanické vlastnosti jednotlivych Castic a aglomeratov ovplyviiuja mnohé
farmaceutické kroky, ako napriklad ich zmens$enie, narabanie s nimi alebo lisovanie.

V zévislosti na deforma¢nom spravani sa materialu dosahuje hustota prasku svoju
skutocnu hustotu v miere, ktora sa znacne 1iSi od materialu k materialu. Plasticka
deformécia Castic pdsobi priaznivo na proces zhutiovania, poddajné materialy, naopak,
tomuto procesu odolavaju (15).

Kolektiv autorov Patel S., Kaushal A. M. a Bansal A. K. skamal vplyv
meniacich sa lisovacich tlakov na plastickt energiu, elasticitu (Youngove moduly),
poddajnu silu Castic a speviiovanie na odvodeny Heckelov parameter pouzitim
materialov s odliSnym zhutnenim a mechanizmom deformécie. Medzi ne patri ibuprofen

(IBN) s paracetamolom (PCM) - elastické latky, methylceluloza (Me-Cel),
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mikrokrystalicka celul6za (MCC) a chlorid sodny - plastické latky a fosforecnan
vapenaty dihydrat (DCP) - krehké latka. Kazda z latok bola lisovand pod inym tlakom
v rozmedzi 65 MPa — 260 MPa na rota¢nom lise (15).

Uvadza sa, ze Heckelov parameter Py je vo vzt'ahu s viskoelastickym spravanim
latky, preto sa skimali jeho hodnoty u danych typov materidlov. IBN preukazal
Vv porovnani s PCM niz§ie hodnoty relativnej hustoty a vy$$iu mieru vzostupu Py, mal
najnizsiu hodnotu plastickej energie zo vsetkych latok, na druhej strane najvyssi
vzostup Py. To znaci, Ze dodana energia vo forme tlaku nebola zuzitkovana na plasticku
deforméciu. Nahly vzostup Py pri zvySovani tlaku mozeme prisudit’ elastickej
deformacii. Plasticka energia Me-Cel, MCC a NaCl bola najvyssia z vyssie
spomenutych, MCC patrila medzi latku s najvécSou plastickou deformaciou. Vicsie
rozmiestnenie molekul pri stipajicom tlaku redukuje ich hromadenie a podporuje
plasticku deformaciu. Vetvenie polymérov vplyva na spevnenie materialu a jeho
tvrdost’, zvySuje sa odpor vo¢i deformacii. Preto vetvenie molekuly u Me-Cel
Vv porovnani s MCC sposobuje jej zvySenu elasticitu. Hodnota plastickej energie u DCP
bola uprostred plastickych a elastickych latok (15).

Dany jav suhrnne popisuje dosiahnutie kritickej hustoty materialu pocas fazy
zhust'ovania pri zvySujucom sa tlaku. Hodnota, pri ktorej materialy dosahuju kriticku
hustotu mdze byt’ vyjadrena prostrednictvom Py z Heckelovej analyzy. Py je zavislé od

druhu latky, od jej hlavného typu deformacie a spdsobu zhutnenia (15).

Efektivne parametre podla Kawakitu pre dvojzlozkové zmesi

Mnohé vylisky st z praktického hl'adiska formované z dvoch alebo viacerych
zloziek s roznymi fyzikdlnymi a mechanickymi vlastnostami. Z farmaceutického
odvetvia vSak objektom zaujmu nie st len zmesi aktivnych substancii s jednou alebo
viacerymi pomocnymi latkami, ale aj zmesi peliet (16).

Ciel'om studie od autorov Frenning G., Nordstrom J. a Alderborn G. bolo
poukazat’ na praktické pouzitie rovnice podl'a Kawakitu pri popise lisovatel'nosti zmesi
a pri odvodeni zmieSavacieho pravidla pre parametre. Parametre z rovnice podla
Kawakitu sa zdaji byt vhodné pre granulované prasky, nakol’ko rovnica je schopna
linearizovat’ tidaje lisovatel'nosti so Sirokou skalou posobiacich tlakov (16).

Skumali sa pelety vytvorené z mikrokrystalickej celulozy a polyetylenglykolu

pripravené vlhkou granulaciou, naslednou extruziou a sféronizaciou. Nasledne sa
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porovnaval ich rozmer, pérovitost’, mechanické vlastnosti a lisovatel'nost’. Porovnali sa
teoretické oCakéavania s experimentalne ziskanymi informaciami. Doslo k zisteniu, Ze
predpokladané parametre podl'a Kawakitu sa dobre zhoduju s nameranymi hodnotami.
Vysledok poukdazal na linearnu zavislost” a parametru na Struktare latky (vyjadrené

Vv objemovych podieloch), zavislost’ 1/b je vo vSeobecnosti nelinearna (16).

Predpoved’ lisovateP’nosti praskovych zmesi podl’a Heckelovej rovnice

Ciselné hodnoty, ktoré popisuju tendenciu materialu podstapit’ elasticku
deformaciu a plasticky tok alebo fragmentaciu st vyjadrené pomocou réznych
lisovacich rovnic. Prakticky vSetky pouzivané rovnice popisujui vzt'ah medzi relativnou
hustotou alebo porovitost'ou vylisku a pdsobiacim tlakom (17).

llkka Jukka a Paronen Petteri hodnotili moznost’ predpovede spravania sa
praskovych zmesi pri lisovani v porovnani s vlastnost'ami jednotlivych zloziek danej
zmesi. Lisovatel'nost’ latok a ich praskovych zmesi bola hodnotend pouzitim Heckelove;j
rovnice (17).

Pouzité materialy zahriali mikrokrystalicku celulézu (Avicel PH 101),
predzelatinovany Skrob (Starch 1500), a — laktozu monohydrat a dihydrat fosfore¢nanu
vapenatého. Praskové zmesi pozostavali z MCC / skrob, DCP / MCC, laktéza / DCP
a Skrob / laktdza. Mikrokrystalické celuloza a predzelatinovany Skrob st plastické
materidly, kryStalickd laktoza a fosforeCnan vapenaty podliehaja pri lisovani zna¢nej
fragmentacii. Okrem tuhého stavu a chemickej Struktary latky zavisia deformacné
vlastnosti viac ¢i menej od vlastnosti Castic, hlavne ich velkosti a od premennych, ako
je ¢as kontaktu a rychlost’ lisovania (17).

Stadia ukazala, ze mechanizmy redukcie objemu praskovych zmesi silne zaviseli
od materidlu. Vzhl'adom na dosiahnuté vysledky je mozné linedrne predpovedat’
lisovatel'nost’ zmesi skladajticej sa z dvoch plastickych materialov. Ak sa zmiesali
dokopy latky s roznymi deformacnymi vlastnost’ami, napriklad plasticka latka s latkou
krehkou, zavislost’ zlozenia zmesi na lisovatel'nosti ostala nelinearna. U zmesi DCP /
MCC a 8krob / laktoza bola hodnota Py nizsia nez Py u jednotlivych latok. V zmesi
dvoch krehkych latok — lakt6za a DCP ma DCP ako t'azko a menej lisovatel'ny material
velky ucinok na lisovatel'nost’ zmesi. Pozostava zo siete malo deformujucich sa castic,

ktoré chrania slabsie Castice laktozy (17).
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Lisovatel'nost’ praskovych zmesi zavisi teda nielen od deformaénych
charakteristik materialu, ale aj od kombinacie latok s roznymi deforma¢nymi
vlastnost’ami. Dosli k zaveru, Ze rovnica podl'a Heckela by mala byt’ pri skimani

praskovych zmesi pouzita s obozretnostou (17).

Stidium lisovatelnosti peliet, obalené pelety.

Ciel'om $tadie L. Magantiho a M. Celika bolo vyhodnotit’ zmeny v lisovacich
vlastnostiach spdsobenych potahovanim peliet (18).

Ako obalovaci material bola pouzita vodna polymerova disperzia Surelease®.
Pelety boli potahované v troch odlisnych mnozstvach disperzie (10% w/w, 15% w/w
a 20% w/w). Néasledne boli vysusené na konStantni hodnotu vlhkosti. Na pelety posobil
striedavy tlak pri konstantnej lisovacej rychlosti s ciel'om ziskat’ pdorovitost’ 3 + 0,3%.
Na vytvorenie peliet s rovnakou porovitostou musel byt u neobalenych peliet
vynalozeny vyssi tlak neZ u obalenych. Neobalené pelety javia elasticki deformaciu
a krehk fragmentaciu do urcitého bodu. Po pridani Surelease® stiipa u vyliskov
pevnost’ v tahu, ktord moze byt’ spésobend vznikom silnejSich vazieb medzi substratom
a obal'ovacim materialom (18).

So zvySujucim sa mnoZzstvom obal'ovacieho materialu klesal tlak potrebny na
vytvorenie peliet v danom rozsahu porovitosti. Pelety potiahnuté vy$§im mnozstvom
disperzie boli teda I'ahSie lisovatel'né. Ukazalo sa vSak, ze imerne tomu klesala tazna
sila ich vyliskov. Pravdepodobnym vysvetlenim st adhezivne vlastnosti Surelease®,
ktora v mnoZstve do 10% tvori vdzby ako medzi molekulami spojiva, tak aj medzi
spojivom a substratom. Jej d’al$ie dodanie vSak zapri¢ini vzostup celkového mnozstva
spojiva, zvysi sa pocet véizieb medzi jeho molekulami a u kompaktov klesne sila v tahu
dosledkom nedostatku kohezivnych vlastnosti (18).

Skasky na disoluciu ukazali bez ohl'adu na mnozstvo pouzitej obal'ovace;]

disperzie uvol'nenie 95% latky v priebehu 30 min (vid’ obrazok 4).
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Obrazok 4: Disolucia latky z pot’ahovanej pelety (18)

P6sobenim lisovacej sily mézu vznikat’ praskliny v natere (vid’ obrazok 5)
a dochadza aj ku fragmentécii peliet, ¢im stracaju schopnost’ pozvolného uvolniovania

latky (18).

Obrazok 5: Praskliny v peletach (18)

Priame lisovanie sférickych aglomerovanych krystalov kyseliny askorbovej

Proces priameho lisovania, ktory zahina jednoduché zmiesanie zmesi a lisovanie
prasku patri v porovnani s granuldciou medzi najZiadanejSie a najviac optimalne

vzhl'adom na ¢asovi jednoduchost’ a finan¢né ndklady. Vyzaduje vSak vyborné
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lisovacie vlastnosti pouzitého materialu, inak je nevyhnutné pouzitie rasticeho
mnozstva spojiva, ako napriklad mikrokrystalickej celuldzy, dihydratu fosforecnanu
vapenatého a inych. Nasledne vznikaju tablety vac¢sich rozmerov (19).

Krystaly kyseliny askorbovej nie su vplyvom slabych lisovacich vlastnosti
vhodné na priame lisovanie, aj ked’ z komeréného hl'adiska by bol tento proces vitany.
Preto sa japonski autori zaoberali alternativnym spdsobom upravy kyseliny askorbove;j,
ktory by vylepsil, a hlavne zjednodusil pripravu tabliet (19).

Pouzité materialy pozostavali z kryStalov Kyseliny askorbovej, granulované
krystaly sa pouzili na hodnotenie toku a lisovatel'nosti ako referenc¢na latka, granuly
C97 boli referen¢nym praskom pre oba testy a kryStaly chloridu draselny zastupovali
prasok s plastickou deformovatel’'nostou (19).

Proces sférickej krystalizacie prebieha v zavislosti na pomere vodného
rozpustadla — napr. vodnej fazy (dobré rozpustadlo) ku etylacetatu (zI¢é rozptstadlo)
roznymi mechanizmami. Pri pomere vodnej fazy ku etylacetatu 1:100 bola vytvorena
kvézi — emulzia kvapociek roztoku lieciva. Krystalizécia latky prebehla na vonkajSom
povrchu kvapky vplyvom jej klesajlicej rozpustnosti, znizenim teploty systému
a opacnej difuzie oboch rozpustadiel cez medzipovrch kvapocky emulzie. Tento proces
bol skratene nazvany ESD (emulsion solvent diffusion) (19).

V pomere 4:150 bola vodna faza s etylacetatom nemiesatel'na, kryStalizacia
nastala v systéme emulzie, v d’alSom kroku doslo ku koalescencii krystalov spojenim
s vodnym rozpustadlom a oddeleniu sa od syst¢ému. Voda hra v tomto pripade dolezita
ulohu rozpustadla, ale aj premostujucej kvapaliny. Ide o proces sférickej aglomeracie

(SA). Oba procesy pripravy st znazornené na obrazku 6 (19).

Premostowvacia
kvapalina

SA metdda @fﬁ .‘? R

s @ ?
Kryitalizécia / )
Precipitovaneé kryStaly Sféricke

a agregaty aglomeraty
@ %% :

@ % Krystalizacia
Wytvorenie emulzie Difuzia dobrého \ , bez koalescencie %
=~ > @

a zlého rozpustadla £
ESD metdda @
Precipitované kryEtaly Stericke
aglomeraty

Kompaktnost a sféronizacia
.

Obrazok 6: Priprava aglomerovanych kryStalov k. askorbovej (19)
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Na porovnanie vlastnosti aglomerovanych krystalov bola pouzita rovnica podla
Kawakitu a podl'a Kuna. V porovnani s povodnymi krystalmi boli hodnoty parametru
a znizené, b a k naopak zvysené (vid’ schéma ¢.1). Potvrdil sa lepsi tok a lisovatel'nost’

aglomerovanych kryStalov a vhodnost’ priameho lisovania (19).

Schéma ¢€.1: Vlastnosti pévodnych krystalov k. askorbovej, granulatu C97

a aglomerovanych krystalov (19)

Uhol statického
Vvzorka |trenia at b? KP
Original | 56.1 +£2.3 0.508 |[0.066 |0.021
C97 33.7+1.0 0.079 [0.151 |0.045
SA 33.8+2.6 0.224 [0.176 |0.065
ESD 33.0+1.6 0.133 |0.155 |0.063

Névrat Castic do povodného stavu pdsobenim elasticke;j sily bol
u novovzniknutych kryStdlov mensi, kryStaly sa 'ahSie ldmali a vznik novych povrchov
prispel ku zvySeniu plastickej deformacie. VSetky tieto kroky viedli ku zlepSeniu
lisovatel'nosti bez vieCkovania tabliet pri beznej rychlosti lisovania. ZvySovanim
rychlosti mechanicka pevnost’ za¢ala klesat, aviak stale spifiala tolerované rozmedzie

ziskané porovnanim s granulatom C97 (19).

Predpoved’ stlalitel’'nosti zmesi farmaceutickych praskov

Zmesi praskov, ktoré sa pouzivaju na lisovanie a tvorbu tabliet maju odlisné
fyzikélne i chemické vlastnosti. Preto byva ¢asto komplikované predpovedat’ spravanie
sa zmesi ako celku pri lisovani na zaklade vlastnosti jednotlivych latok. V snahe
minimalizovat’ mnozstvo pokusov a chyb je vSak vyvijanie novych metdd
predvidatel'nosti potrebné (20).

V §tidii od V. Busignies et al. bola predstavena nova matematicka derivécia
modelu podl'a Kawakity. Autori vychadzali zo zdkladnej hypotézy, podl'a ktorej sa
objem povazuje za aditivnu vlastnost’. Objemova redukcia produktu zmesi je rovnaka

suctu redukeii, ktoré by nastali pri lisovani samostatnych latok. Tato hypotéza by mala
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platit’ len pri praci s latkami rovnakej velkosti ovalneho tvaru. Ciel'om $tadie bolo
preskiamat’, do akej miery by hypotéza mohla byt uplatnite'na u farmaceutickych
produktov, ktoré sa bezne pouzivaju (20).

Lisovatel'nost’ prasku vyjadruje jeho schopnost’ znizit’ objem pri pdsobeni tlaku.
St dva mozné sposoby, ktorymi ju mozeme skiimat’. Prvy nastdva pocas procesu
lisovania, kedy sa sleduje objemova redukcia. Do uvahy sa berie ireverzibilna, aj
reverzibilna (elastickd) deformacia. Druhou moznost'ou je zmeranie vyliskov, ktoré
zahfna uz len deformécie nevratné (20).

Nakol’ko je objem veli¢ina zavisla na vlastnostiach materialu a na procese, bolo
by mozné v snahe 0 zjednodusenie pocitat’ s jeho hustotou. Preto autori upravili rovnicu

podla Kawakitu tak, aby namiesto objemu zahfiala hustotu prasku (20):

C=V°_V =1/,00—1/,0=1_&
Vo 1/ py P

7)

pri om pg je pociatocnd hustota, ktord koreSponduje s objemom na zaciatku procesu Vo
a p je hustota pri posobiacom tlaku P. Pri d’alSom odvodeni z rovnice podl'a Kawakity

nam vznika kone¢na rovnica (20):

1+bP J )

":p(’(m

Pouzité materialy obsahovali Styri klasické farmaceutické prasky —
mikrokrystalickt celulozu, hydrogenfosfore¢nan vapnaty dihydrat, laktozu a 1 — etyl — 4
— pyrolidinon. Prasky boli zmieSané v r6znych pomeroch a boli lubrikované pouzitim
stearanu hore¢natého. Pre kazdu zlozku boli ziskané tri parametre z modelu podl'a
Kawakitu pouzitim softvéru OriginPro 8.5. Sledovala sa moznost’ predpovedania
lisovatel'nosti ziskana na zaklade rovnice ¢. 8 V porovnani s experimentalnymi datami.
Rozdiely medzi predpovedanou a experimentalne zistenou hustotou bol vzdy nizsi nez
3%. Rovnica mdze najst’ uplatnenie z pomocného hladiska v oblasti formulacie tabliet

alebo v urceni kritickych parametrov procesu (20).
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Vyuzitie mechanickych vlastnosti ¢astic pri predpovedani priebehu

lisovania

Ciel'om slovinskych vedcov Govedarica B., Ilic I. et al. bolo skumat’, do akej
miery maju mechanické vlastnosti ¢astic farmaceutickych pomocnych latok vplyv na
ich lisovatel'nost’ (21).

Pri $tudii bola pouzita mikrokrystalicka celul6za, laktoza, izomaltoza,
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, kukuri¢ny Skrob a chlorid sodny. Vécsina z nich sa pri
priprave tabliet pridava ako plnivo. Pri experimente bola vyuzita metdda
nanoindentacie, ktora spociva vo vtlacovani malého hrotu do materialu. Meria dva
zakladne parametre — zat'azovaciu silu a deforméciu materialu. Nasledne mézeme
odvodit’ hodnotu modulu pruznosti a tvrdost’, ktora je definovana podielom maximalnej
sily a kontaktnej plochy, na ktor posobi. Na lisovanie boli pripravené zmesi
pozostavajuce z 98,5% plniva, 1% tvorilo suché spojivo a zvySnych 0,5% predstavovala
antiadhezivna latka — stearan hore¢naty. Na hodnotenie lisovatel'nosti sa pouzili rovnice
podl'a Heckela a Walkera. Mechanické vlastnosti ziskané z nanoindentoru st zobrazené

na obrazku 7 (21).

Materialy E|GPa]  H [MPa] Wis e Wi e Mechanické
[m]] [m]] vlastnosti
Avicek® PH 101 67405 433330 611 £57 1164+ 25 plasticke
Aviceld PH 200 63 +08 300458 575156 12711 146 plastické
Pharmatose® 17514 9124149 306+25 837+1M propka
DCL-11
Laktoza NF3i2 190233 1128+ 117 332251 685+47 krehké
Madl II+2T 3ITIESE 156410 2493+ 109 plastické
GalenIQB 721 138219 568+181 281433 1250£351 krehké / palasticke
Kukuriény Skrob 29403 235313 989+66 1941+ 156 plasticke
Bekapress® 0E+25 917+357 3IBEEI6 T9E3I6 ropks

Obrazok 7: Mechanické vlastnosti skimanych latok (21)

E — Youngove moduly pruznosti, H — tvrdost’, Wey single — €nergia elastickej deformacie,
W, single — energia plastickej deformacie.

Odolnost’ voci pdsobeniu plastickej deformacie moze byt hodnotené na zéklade
hodnét tvrdosti. Odchylky v hodnotach tvrdosti a energie Youngovych modulov su
pripisované anizotropii materidlu alebo spevneniu sposobeného deforméciou. Plastické
materialy spotrebuju viac mechanickej energie neZ materialy krehké, co méZeme vidiet’
aj na vzrastajucej hodnote Wy single . Zistené parametre je mozné uspesne vyuzit’ pri

urceni prevladajuceho deforma¢ného mechanizmu (21).
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Rovnica podl'a Walkera je zalozend na vzt'ahu medzi Specifickym objemom

tablety a logaritme lisovacieho tlaku vid’ rovnica ¢. 9 (21).

V'=w'logP +V 9)

V' je $pecificky objem tablety, w” Walkerov koeficient vyjadrujuci objemova
redukciu vzhl'adom na zmenu v tlaku P a Vg, je Specificky objem pri tlaku 1 MPa.
V tejto Studii boli porovnavané hodnoty tvrdosti a Walkerovho koeficientu w’. Obe

pripisuju latke plastické vlastnosti. Vysledky st zobrazené na obrazku 8 (21):

50 - y = =003 x + 51.30
Corn starch R2 = .06

45

40 - Avicel™ PH 200, Avicel™ PH 101
354
30 - -
25 ] Pharmatose™ DCL=11
20 Bekapress”

GalanQ® 721

15
10

W x 102 (%]

Lachose NF 312

Qut-die Walker coefficient,

200 400 600 800 1000 1200
Indentation Hardness [MPa]

Obrazok 8: Vzt'ah medzi Walkerovym koeficientom w’a tvrdost’ou (21)

Podl'a grafu mozeme vidiet rozdelenie latok do troch oblasti: MCC
a kukuri¢ny skrob, ktorych hlavny mechanizmus deformacie je plasticky, patria do prvej
oblasti. Laktoza (Pharmatose, Lactose) a NaCl patria medzi latky krehké a najdeme ich
v tretej oblasti. V strede sa nachadza izomalt6za ako latka s kombinaciou plastického
a krehkého deforma¢ného mechanizmu (21).
Vysledky potvrdili, Ze mechanické vlastnosti pouzitych praskov vopred urcuju
ich charakter pri lisovani. Parametre Castic predstavujii ve'mi cenny a efektivny nastroj

pri vybere optimalnych materialov na lisovanie tabliet (21).

Lisovatel’nost’ farmaceutickych praskovych zmesi zaloZena na rovnici

podla Kawakitu

Praca Mazela, V., Busignies, V. et al. bola zamerana na odhadnutie
lisovatel'nosti binarnych zmesi vyuzitim rovnice lisovatel'nosti podl'a Kawakitu (22).
Pre vyskum bola pouzitd mikrokrystalicka celuldza a L — alanin. Tieto dve latky

maju plastické vlastnosti pri lisovani, odliSuju sa v poklese po¢tu medzier medzi
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Casticami posobenim tlaku. Tablety MCC a L — alaninu sa taktiez odlisuja v drviacej
sile. Kohézne sily v tabletach L — alaninu st v porovnani s tabletami MCC vel'mi slabé.
Zmesi praskov boli pripravené pouzitim rozdielnych hmotnostnych zlomkov (15/85,
35/65, 50/50, 65/35, 85/15 w/w). Tablety boli pripravené pdsobenim variabilnych
lisovacich tlakov (401 — 200 MPa) pri priemernej rychlosti 80 mm / s. Redukcia objemu
ako funkcia lisovacieho tlaku bola ziskana v priebehu lisovacieho procesu a po
elastickej regeneracii. Na opisanie oboch dejov bolo vhodné pouzitie modelu podl'a
Kawakitu, ktory vyzaduje stanovenie parametru Vg (objem prasku na zaciatku
lisovacieho procesu). Objem Vyje merany pri pevne stanovenom fixnom tlaku na
zaciatku lisovania. Autori merali pri tlaku 1,5 MPa. Hodnota Vy interferuje

s prislusnymi parametrami a a b Kawakitovej rovnice, a preto tieto konstanty nemozu
byt povazované za vnutornu vlastnost’ materialu. V pripade ¢istych zloziek model
podla Kawakitu vhodne popisuje objemovu redukciu. Stidia vychadzala z predpokladu

objemu ako aditivnej vlastnosti:
Vmix = ZVI 10)

Vmix reprezentuje objem zmesi, Vjobjem zlozky i. Kazda zlozka zmesi sa sprava, akoby
bola lisovana samostatne (22).

Pri vyskume bol navrhnuty iny pristup pri odhade objemovej redukcie bez
pouzitia efektivnych parametrov podl'a Kawakitu. U dvojzlozkovej zmesi bola

odvodena nasledovna rovnica:

Cmix _

— albl V. + a2b2
P 1+bP

' 1+b,P

v, 11)

Cnmix zastupuje relativnu objemovu redukciu zmesi, a; by a ap b, su parametre Cistého
produktu, v; a v, pociatocné objemové zlomky. Pomocou vyssie uvedenej rovnice je
mozné vypocitat’ objemovu redukciu bez poznatku efektivnych parametrov amix a bmix
(22).

Vysledky porovnania medzi nameranymi a teoretickymi hodnotami objemove;j
redukcie st znazornené na obrazku 9a a 9b. Mézeme z nich vycitat’ vel’ka zhodu

Vv predpokladanych a nameranych hodnotach (22).
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Comparison between experimental data of P/Cuix (symbols) and medel for the prediction of the volume reduction of binary mixture (solid lines). (a) “in-die™; (b)
“out-of-die”. Key: (+] L-alanine/ MCC 0 100 [w/w]: {#) L-alanine/MCC 15/85 (w/w); (W] L-alanine/MCC 35/ 65 [ww]; { &) L-alanine/MCC 50/50 (wj w); (@] L-alanine/ MCC 6535

{woiw); (W) L-alanine/MCC 85/ 15 (wjw); { =] L-alanine/MCC 1000 {wijw).
Obrazok 9a a 9b: Experimentalne a teoretické hodnoty objemovej redukcie

u binarnej zmesi (22)

Pokus ukazal u¢innu predpoved’ objemovej redukcie v pripade, ak je mozné
uplatnit’ aditivnu vlastnost’ objemu. Potom mo6zeme odhadnut’ objem prasku pocas

lisovania pouzitim parametrov podl'a Kawakitu a poc¢iato¢nych objemovych zlomkov

Cistych produktov (22).
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3 Experimentalna ¢ast’
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3.1 Pouzité suroviny

Acidum ascorbicum (k. askorbova)

Vyrobca: Dr. Kulich Pharma, s r.0., Hradec Kralové
Sarza: 201005291

Atest: 0050 / 0211/ 538

Mikrokrystalicka celul6za

Avicel ® PH 102

Vyrobca: FMC Europe N.V., Belgicko
Sarza: 370212

Zmesi acidum ascorbicum + MCC

100% A. ascorbicum + 0%  mikrokrystalickej celulozy
75% A. ascorbicum + 25% mikrokrystalickej celulozy
50% A. ascorbicum + 50% mikrokrystalickej celulozy
25% A. ascorbicum + 75% mikrokrystalickej celulozy
0%  A. ascorbicum + 100% mikrokrystalickej celulozy

Prasky boli zmieSané v mieSaci v tvare kocky ERWEKA AR 401 GmBH, Nemecko

s dizkou hrany cca 200mm a s regulaénou jednotkou umozitujicou plynulé nastavenie

otacok, ktoré boli v nasom pripade 105 ot. / 5min.
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3.2 Pouzité pristroje a zariadenia

Pristroj pre skusanie pevnosti materialu v tahu a tlaku T1 — FRO 50

Vyrobca: Zwick GmBh and Co., Ulm, Nemecko.

Popis: Pristroj je schopny vyvijat’ silu v tahu a tlaku v skale 0 — 50kN. Postupne je
mozné menit’ rychlost’ zatazovania deStrukénou silou. Vyuzivame ho na lisovanie
tabliet a meranie pevnosti vylisovanych kompaktov. Vysledky merania sa
prostrednictvom prepojenia s pocitacom zobrazuji v programe TestXpert. Pristroj je

zobrazeny na obrazku 10:

horny priecnik
senzor tlaku

riadiaca jednotka

\

pocitac

N\

H e
;f limmt
i

lisovaci tanier

dolny priecnik

J!

Obrazok 10: Pristroj T1 — FRO 50 (23)

Lisovaci pripravok Adamus HT
Vyrobca: Machine Factory Group, Pol'sko

Pripravok sa sklada z dvojdielneho plasta, matrice, dolného a horného lisovacieho tfa.

Analytické vahy HR - 120 A&D Company, Japonsko

Vahy umoznuju navazenie vzoriek o hmotnosti 10 mg — 120 g s presnost'ou na 0,1mg.
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Ciselnikovy iichytkomer Mitutoyo 543 — 681B
Absolute digimatic, digitalny uchytkomer ID — S na meranie vysky tablety a jej

priemeru.
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3.3 Postup prace

3.3.1 Priprava tabletovin

Jednotlivé tabletoviny boli pripravené tak, aby obsahovali vzrastajice mnozstvo
podielu mikrokrystalickej celulozy (0%, 25%, 50%, 75%, 100%). Podl'a mnozstva
pridanej mikrokrystalickej celuldzy sa dovazilo mnozstvo kyseliny askorbovej tak, aby
kone¢na zmes praskov mala celkovi hmotnost’ 100 g. Potom sa zmes zmiesala
v mieSacke Erweka AR 401 pri rychlosti 105 otacok / 5 min. Ziskali sme homogénnu

Zmes.

3.3.2 Priprava tabliet

Z kazdej vzorky sa lisovalo 20 tabliet s priemerom 13mm. Pred lisovanim sme si
navazili 500 mg vzorky. Do matrice lisovacieho pripravku Adamus HT sme najprv
vlozili dolny lisovaci tffi, ktory sa zafixovala pomocou zaistovacej Casti, nasledne sa do
pristroja previedla vzorka a vloZil sa horny tffi. Samotné lisovanie prebiehalo v pristroji
pre skusanie tabliet v tahu a tlaku T1 — FRO 50, medzi jeho ¢el'uste sa vlozila naplnena
matrica. Lisovanie tabliet prebichalo pri nasledujucom nastaveni pristroja: vzdialenost’
cel'usti 13mm, Standardna sila zataZenia 42000 N, sila odl'ah¢enia 2 N, draha prie¢nika
0,5mm/s, rychlost cyklu 0,5mm - s ', pretazenie 2N, &as na dosiahnutie pretaZzenia 60s.
Definované sily pre zatazenie boli nasledujuce: 50 = 2, 50, 100, 150, 200, 250, 300,
350, 400, 450, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000, 4500, 5000, 5500,
6000, 6500, 7000, 7500, 8000, 8500, 9000, 10000, 11000, 12000, 13000, 14000, 15000,
16000, 17000, 18000, 19000, 20000, 22000, 24000, 26000, 28000, 30000, 32000,
34000, 36000, 38000, 40000 N.

Zariadene sme uviedli do chodu tla¢idlom ,,$tart” v programe, tableta sa
vylisovala tlakom horného tffia, na ktory zhora pdsobila horné cel'ust’. Po dosiahnuti
pozadovaného tlaku sa horna cel'ust’ zacala vzd’al'ovat’ naspét’. Pripravok Adamus HT

sme vybrali, uvol'nili sme zaistovaciu ¢ast’ a vybrali sme vylisovanu tabletu.
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3.3.3 Vyhodnotenie parametrov rovnice lisovania

Pre vypocet parametrov rovnice sme pouzili trojexponencialnu rovnicu, ktora

bola vytvorena na Katedre farmaceutickej fakulty UK v Hradci Kralové (24):

1 1 1

p
—=ae " +a,e? +a,e " +y, 12)
0

Vo je pociatocny objem materidlu, V je dany objem lisovaného materidlu pri ur¢itom
tlaku, parameter yo predstavuje objem kompaktu V., pri nekoneéne vel’kom lisovacom
tlaku, p je lisovaci tlak. Stcet parametrov a1 —a3 a Yo reprezentuje celkovy objem
lisovaného materialu pri nulovom lisovacom tlaku. Hodnoty A;, A,, Az sme ziskali
prepocitanim stétu redukeii ay, ap, agna hodnotu 1,0. Hodnoty ty, t; a t3 popisuji zmeny
lisovacieho tlaku, vd’aka nim m6Zeme vypocitat’ hodnoty ,,pol¢asu lisovania® pyi (PH1 —
Prs) @ energiu lisovania E;. Parametre ,,pol¢asu lisovania® nam urcuju tlaky lisovania,
pri ktorych nastala redukcia objemu interpartikularnych (pn;) + intrapartikularnych
priestorov (pn2) a redukcia tuhej fazy bez porov — vlastna lisovatel'nost’ materialu (pys).
Pre vypocet tohto deja sme pouzili nasledujicu rovnicu (mézeme pozorovat’ analogicky

vzt'ah ku vypoctu pol¢asu radioaktivneho rozpadu):
P,=t-In2 13)

Energia jednotlivych dejov spotrebovana pri konkrétnej faze lisovacieho procesu sa

vypocita zo vzt'ahu:

E =V, '(ai 'ti) 14)

Celkova energia potrebna k tplnému vylisovaniu pociatocného objemu je vyjadrena

parametrom E,, a vypocita sa z rovnice:

E, =V, Y (a-t) 15)
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Parameter Rj ndm udava pomer energii vSetkych troch dejov lisovania,
vyjadrujeme ho v percentach. Vypocitame ho nasledovne (24):

R =— "% 100(%) 16)

. Z,szl(A. 'ti)

3.3.4 Statistické vyhodnotenie dat

Na ziskanie dat popisujucich lisovaci proces sme pouzili software zariadenie pre
testovanie pevnosti materialu v tlaku a tahu T1 — FRO 50 TestXpet verzia 9.01 (Zwick
GmbH, Nemecko). Na zistenie a vypocitanie parametrov lisovacej rovnice sme pouzili
program OriginPro 7.5. Ziskané data sme hodnotili Statisticky v programe QC Expert
3.3 (TriloByte Statistical SW, CZ). Na vyhodnotenie miery vplyvu druhu a koncentracie
mikrokrystalickej celul6zy sme pouzili viactfaktorovy test ANOVA. Vysledky boli

nasledne spracované do podoby krabicovych grafov.
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4 Tabul’ky a grafy
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4.1 Vysvetlivky ku tabul’kam a grafom

al redukcia objemu tabletoviny v stadiu predlisovania [bezr.]

a2 redukcia objemu tabletoviny v stadiu elastickej deformacie [bezr.]
a3 redukcia objemu tabletoviny v stadiu plastickej deformacie [bezr.]
E celkova energia lisovania [MJ/m3]

El energia potrebna na redukciu objemu al [MJ/m3]

E2 energia potrebna na redukciu objemu a2 [MJ/m3]

E3 energia potrebna na redukciu objemu a3 [MJ/m3]

PH1 redukcia %2 objemu interpartikularnych ¢astic [MPa]

P2 redukcia ¥ objemu intrapartikularnych ¢astic [MPa]

Phs redukcia ¥ objemu tuhej fazy castic [MPa]

R1 percentualny podiel E1 [%)]

R2 percentualny podiel E2 [%)]

R3 percentualny podiel E3 [%]

S smerodajna odchylka parametru [bezr.]

1/t1 — 1/t3 rychlostna konstanta al — a3 [MPa™]
y0 objem lisovanej latky pri maximalnom lisovacom tlaku [bezr.]

N tableta nebola hodnotend (zaporna hodnota vzniknutd chybou v programe
alebo chybou pri merani)

X priemerna hodnota vypocitana z 20 — tich tabliet [bezr.]
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4.2

Tabul’ky

Tabul’ka 1A: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 0% MCC tableta ¢.1 — 10

100% AA + 0% MCC

parameter tableta¢.1 | tableta ¢.2 | tableta ¢.3 | tableta ¢.4 | tableta¢.5 tableta ¢.6 | tableta ¢.7 | tableta ¢.8 | tableta ¢.9 | tableta ¢.10
al [bezr.] 0,125 0,272 0,262 0,266 0,124 0,125 0,272 0,262 0,266 0,123
a2 [bezr.] 0,148 0,364 0,369 0,367 0,155 0,148 0,364 0,369 0,367 0,156
a3 [bezr.] 0,727 0,364 0,369 0,367 0,721 0,727 0,364 0,369 0,367 0,721
y0 [bezr.] N 0,122 0,108 0,104 N N 0,122 0,108 0,104 N
1/t1 [MPa-1] 0,869 0,272 0,267 0,254 1,008 0,869 0,272 0,267 0,254 0,934
1/t2 [MPa-1] 0,074 0,005 0,005 0,004 0,081 0,074 0,005 0,005 0,004 0,080
1/t3 [MPa-1] 0,003 0,004 0,004 0,004 0,003 0,003 0,004 0,004 0,004 0,003
pH1 [MPa] 0,797 2,547 2,594 2,730 0,688 0,797 2,547 2,594 2,730 0,742
pH2 [MPa] 9,392 139,342 150,208 160,619 8,507 9,392 139,342 150,208 160,619 8,707
pH3 [MPa] 264,709 165,520 166,652 160,619 258,580 264,709 165,520 166,652 160,619 257,350
E [MJ/m3] 146962,158 | 87449,074 | 89951,812 | 90514,730 | 145937,438 | 146962,158 | 87449,074 | 89951,812 | 90514,730 | 144610,443
E1 [MJ/m3] 75,637 543,009 520,587 554,348 66,504 75,637 543,009 520,587 554,348 70,300
E2 [MJ/m3] 1050,541 39723,234 | 42396,399 | 44980,169 1021,633 1050,541 39723,234 | 42396,399 | 44980,169 1051,751
E3 [MJ/m3] 145835,979 | 47182,832 | 47034,826 | 44980,213 | 144849,301 | 145835979 | 47182,832 | 47034,826 | 44980,213 | 143488,392
R1 [%] 0,051 0,621 0,579 0,612 0,046 0,051 0,621 0,579 0,612 0,049
R2 [%] 0,715 45,424 47,132 49,694 0,700 0,715 45,424 47,132 49,694 0,727
R3 [%] 99,234 53,955 52,289 49,694 99,254 99,234 53,955 52,289 49,694 99,224
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Tabulka 1B: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 0% MCC tableta ¢.11 — 20

100% AA + 0% MCC

parameter | tableta ¢.11 | tableta ¢.12 | tableta ¢.13 | tableta ¢.14 | tableta ¢.15 | tableta ¢.16 | tableta ¢.17 | tableta ¢.18 | tableta ¢.19 | tableta ¢.20
al [bezr.] 0,314 0,135 0,275 0,152 0,124 0,146 0,173 0,158 0,285 0,277
a2 [bezr.] 0,343 0,165 0,363 0,171 0,159 0,169 0,182 0,173 0,360 0,367
a3 [bezr.] 0,343 0,700 0,363 0,677 0,717 0,685 0,645 0,670 0,355 0,356
yO0 [bezr.] 0,144 N 0,125 N N N 0,001 N 0,084 0,109
1/t1 [MPa-1] 0,414 1,308 0,289 2,217 1,110 1,438 2,501 2,111 0,375 0,292
1/t2 [MPa-1] 0,006 0,095 0,005 0,112 0,092 0,097 0,123 0,118 0,007 0,006
1/t3 [MPa-1] 0,005 0,003 0,004 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,004
pH1 [MPa] 1,676 0,530 2,395 0,313 0,625 0,482 0,277 0,328 1,849 2,375
pH2 [MPa] 114,876 7,298 131,809 6,208 7,550 7,157 5,619 5,851 104,881 125,903
pH3 [MPa] 149,586 236,070 165,667 225,281 245,059 228,838 210,614 227,858 259,160 197,056
E [MJ/m3] 76679,755 | 133186,795 | 85525,727 | 124365,198 | 137637,025 | 126683,467 | 116914,821 | 125308,953 | 106671,232 | 90863,960
E1 [MJ/m3] 442,496 57,003 518,337 38,377 59,982 56,483 41,068 42,231 431,569 511,270
E2 [MJ/m3] | 33126,660 962,299 37683,347 858,866 935,782 966,650 871,693 823,287 30937,891 | 35863,102
E3 [MJ/m3] | 43110,599 | 132167,493 | 47324,043 | 123467,955 | 136641,261 | 125660,335 | 116002,061 | 124443,435 | 75301,772 | 54489,588
R1 [%] 0,577 0,043 0,606 0,031 0,044 0,045 0,035 0,034 0,405 0,563
R2 [%] 43,201 0,723 44,061 0,691 0,680 0,763 0,746 0,657 29,003 39,469
R3 [%] 56,222 99,235 55,333 99,279 99,277 99,192 99,219 99,309 70,592 59,968
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Tabulka 2A: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 25% MCC tableta ¢.1 — 10

75% AA + 25% MCC

parameter tableta ¢.1 | tabletac.2 | tabletac¢.3 | tableta¢.4 | tabletac.5 | tabletac.6 | tabletac.7 | tableta ¢.8 | tabletac.9 | tabletac.10
al [bezr.] 0,171 0,192 0,212 0,218 0,215 0,207 0,211 0,212 0,233 0,195
a2 [bezr.] 0,246 0,245 0,248 0,255 0,251 0,250 0,246 0,244 0,250 0,248
a3 [bezr.] 0,583 0,564 0,541 0,527 0,534 0,543 0,543 0,544 0,517 0,557
yO [bezr.] 0,058 0,065 0,077 0,075 0,076 0,064 0,070 0,071 0,081 0,070
1/t1 [MPa-1] 1,128 1,493 1,905 2,004 1,955 1,776 1,817 1,858 2,098 1,516
1/t2 [MPa-1] 0,084 0,092 0,105 0,107 0,106 0,102 0,100 0,100 0,108 0,095
1/t3 [MPa-1] 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005 0,004 0,004 0,004 0,005 0,004
pH1 [MPa] 0,614 0,494 0,364 0,346 0,355 0,397 0,381 0,373 0,330 0,457
pH2 [MPa] 8,218 7,560 6,632 6,476 6,554 6,838 6,937 6,903 6,438 7,307
pH3 [MPa] 164,449 159,282 147,377 151,270 149,323 154,929 154,858 154,114 145,770 156,713
E [MJ/m3] 99810,523 | 96032,104 | 88025,677 | 89287,695 | 88656,686 | 91273,060 | 92741,478 | 92253,685 | 87533,463 94243,887
E1[MJ/m3] 107,229 96,240 83,388 82,765 83,077 86,382 87,109 85,250 87,291 94,400
E2 [MJ/m3] 2056,310 1933,906 1775,468 1813,301 1794,384 1816,722 1840,878 1811,502 1830,140 1918,468
E3 [MJ/m3] 97646,984 | 94001,958 | 86166,821 | 87391,630 | 86779,225 | 89369,956 | 90813,490 | 90356,932 | 85616,032 92231,020
R1 [%] 0,107 0,100 0,095 0,093 0,094 0,095 0,094 0,092 0,100 0,100
R2 [%] 2,060 2,012 2,017 2,031 2,024 1,991 1,985 1,964 2,091 2,036
R3 [%] 97,832 97,888 97,888 97,876 97,882 97,914 97,921 97,944 97,809 97,864
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Tabulka 2B: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 25% MCC tableta ¢.11 — 20

75% AA + 25% MCC

parameter | tableta ¢.11 | tableta ¢.12 | tableta ¢.13 | tableta ¢.14 | tableta ¢.15 | tableta ¢.16 | tableta ¢.17 | tableta ¢.18 | tableta ¢.19 | tableta ¢.20
al [bezr.] 0,195 0,211 0,178 0,181 0,177 0,196 0,194 0,211 0,231 0,211
a2 [bezr.] 0,245 0,250 0,241 0,249 0,251 0,250 0,249 0,251 0,245 0,250
a3 [bezr.] 0,559 0,539 0,581 0,569 0,572 0,554 0,557 0,539 0,525 0,539
yO [bezr.] 0,053 0,079 0,052 0,067 0,061 0,072 0,079 0,076 0,084 0,078
1/t1 [MPa-1] 1,548 1,926 1,076 1,426 1,225 1,587 1,557 1,748 2,392 1,837
1/t2 [MPa-1] 0,096 0,107 0,085 0,092 0,088 0,097 0,097 0,102 0,112 0,105
1/13 [MPa-1] 0,004 0,005 0,004 0,004 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005 0,005
pH1 [MPa] 0,448 0,360 0,644 0,486 0,566 0,441 0,445 0,397 0,290 0,378
pH2 [MPa] 7,200 6,459 8,199 7,547 7,862 7,162 7,138 6,778 6,186 6,619
pH3 [MPa] 158,587 148,826 169,145 158,667 161,937 155,333 150,324 151,999 141,595 150,413
E [MJ/m3] 93258,426 | 89728,827 | 102299,728 | 96094,213 | 98339,689 | 93733,314 | 91853,615 | 91372,415 | 84972,855 | 90550,621
E1[MJ/m3] 90,000 83,262 116,903 91,667 103,796 91,523 92,844 91,378 74,819 87,320
E2 [MJ/m3] 1820,144 1769,535 2015,521 1957,761 2046,438 1906,490 1908,561 1855,220 1695,049 1812,378
E3 [MJ/m3] 91348,282 87876,030 | 100167,304 | 94044,786 96189,455 91735,301 89852,210 89425,817 83202,987 88650,923
R1 [%] 0,097 0,093 0,114 0,095 0,106 0,098 0,101 0,100 0,088 0,096
R2 [%] 1,952 1,972 1,970 2,037 2,081 2,034 2,078 2,030 1,995 2,001
R3 [%] 97,952 97,935 97,916 97,867 97,813 97,868 97,821 97,870 97,917 97,902
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Tabul’ka 3A: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 50% MCC tableta ¢.1 — 10

50% AA +50% MCC

parameter tableta ¢.1 | tabletac.2 | tabletac.3 | tabletac.4 | tableta¢.5 | tableta .6 | tabletac.7 | tableta ¢.8 | tabletac.9 | tableta ¢.10
al [bezr.] 0,257 0,267 0,228 0,244 0,234 0,245 0,248 0,257 0,231 0,248
a2 [bezr.] 0,287 0,281 0,287 0,283 0,284 0,283 0,285 0,285 0,283 0,281
a3 [bezr.] 0,457 0,452 0,485 0,473 0,482 0,472 0,467 0,459 0,486 0,471
yO [bezr.] 0,101 0,105 0,094 0,104 0,094 0,099 0,098 0,099 0,092 0,096
1/t1 [MPa-1] 2,166 2,447 1,643 2,044 1,670 1,915 1,960 1,985 1,452 1,918
1/t2 [MPa-1] 0,107 0,114 0,097 0,104 0,098 0,102 0,105 0,104 0,093 0,101
1/t3 [MPa-1] 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006
pH1 [MPa] 0,320 0,283 0,422 0,339 0,415 0,364 0,354 0,349 0,477 0,361
pH2 [MPa] 6,490 6,064 7,123 6,646 7,097 6,803 6,611 6,660 7,490 6,832
pH3 [MPa] 116,955 112,360 123,955 119,787 124,277 120,695 117,824 116,796 125,808 119,243
E [MJ/m3] 74682,405 72413,179 79715,266 77909,011 80183,684 | 78272,941 76309,154 | 74535,245 | 81399,510 77637,916
E1[MJ/m3] 110,736 103,968 123,018 109,972 125,257 118,373 117,389 120,184 141,372 119,707
E2 [MJ/m3] 2509,303 2345,570 2614,715 2500,313 2603,383 2554,913 2527,017 2545,640 2720,543 2563,080
E3 [MJ/m3] 72062,367 69963,641 76977,533 75298,725 | 77455,044 | 75599,655 | 73664,748 | 71869,422 78537,595 74955,129
R1 [%] 0,148 0,144 0,154 0,141 0,156 0,151 0,154 0,161 0,174 0,154
R2 [%] 3,360 3,239 3,280 3,209 3,247 3,264 3,312 3,415 3,342 3,301
R3 [%] 96,492 96,617 96,566 96,650 96,597 96,585 96,535 96,423 96,484 96,544
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Tabulka 3B: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 50% MCC tableta ¢.11 — 20

50% AA + 50% MCC

parameter | tableta ¢.11 | tableta ¢.12 | tableta ¢.13 | tableta ¢.14 | tableta ¢.15 | tableta ¢.16 | tableta ¢.17 | tableta ¢.18 | tableta ¢.19 | tableta ¢.20
al [bezr.] 0,246 0,252 0,236 0,246 0,255 0,257 0,241 0,257 0,246 0,246
a2 [bezr.] 0,283 0,285 0,277 0,283 0,284 0,284 0,289 0,284 0,283 0,284
a3 [bezr.] 0,471 0,463 0,487 0,471 0,461 0,459 0,470 0,459 0,471 0,471
y0 [bezr.] 0,094 0,105 0,077 0,094 0,102 0,099 0,096 0,099 0,094 0,094
1/t1 [MPa-1] 1,786 2,126 1,767 1,786 2,154 2,182 1,790 2,182 1,786 1,823
1/t2 [MPa-1] 0,100 0,105 0,099 0,100 0,106 0,107 0,099 0,107 0,100 0,101
1/t3 [MPa-1] 0,006 0,006 0,005 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006
pH1 [MPa] 0,388 0,326 0,392 0,388 0,322 0,318 0,387 0,318 0,388 0,380
pH2 [MPa] 6,960 6,580 6,981 6,960 6,532 6,484 6,974 6,484 6,960 6,884
pH3 [MPa] 121,603 118,603 126,969 121,603 117,518 116,433 121,807 116,433 121,603 121,596
E [MJ/m3] 78636,871 76708,051 79001,814 78636,871 75856,577 75005,104 78385,182 75005,104 78636,871 78426,697
E1 [MJ/m3] 126,774 110,777 114,569 126,774 110,826 110,874 123,013 110,874 126,774 123,664
E2 [MJ/m3] 2609,513 2527,932 2397,018 2609,513 2510,807 2493,682 2664,343 2493,682 2609,513 2582,425
E3 [MJ/m3] 75900,584 74069,341 76490,227 75900,584 73234,945 72400,548 75597,826 72400,548 75900,584 75720,609
R1 [%] 0,161 0,144 0,145 0,161 0,146 0,148 0,157 0,148 0,161 0,158
R2 [%] 3,318 3,296 3,034 3,318 3,310 3,325 3,399 3,325 3,318 3,293
R3 [%] 96,520 96,560 96,821 96,520 96,544 96,527 96,444 96,527 96,520 96,550
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Tabulka 4A: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 75% MCC tableta ¢.1 — 10

25% AA +75% MCC

parameter tableta ¢.1 | tabletac.2 | tabletac.3 | tabletac.4 | tableta¢.5 | tableta .6 | tabletac.7 | tableta ¢.8 | tabletac.9 | tableta ¢.10
al [bezr.] 0,245 0,268 0,246 0,257 0,251 0,253 0,234 0,258 0,269 0,247
a2 [bezr.] 0,329 0,312 0,318 0,315 0,320 0,310 0,314 0,313 0,309 0,314
a3 [bezr.] 0,426 0,420 0,436 0,428 0,429 0,437 0,452 0,429 0,422 0,438
yO [bezr.] 0,104 0,102 0,101 0,103 0,102 0,100 0,101 0,104 0,103 0,101
1/t1 [MPa-1] 1,681 2,311 1,793 1,786 1,840 1,809 1,350 1,867 2,123 1,853
1/t2 [MPa-1] 0,097 0,111 0,099 0,100 0,100 0,100 0,092 0,103 0,106 0,101
1/t3 [MPa-1] 0,007 0,007 0,006 0,007 0,007 0,006 0,006 0,007 0,007 0,007
pH1 [MPa] 0,412 0,300 0,387 0,388 0,377 0,383 0,513 0,371 0,327 0,374
pH2 [MPa] 7,124 6,247 7,002 6,920 6,913 6,938 7,525 6,705 6,529 6,866
pH3 [MPa] 105,900 101,778 107,258 104,886 106,004 106,837 110,394 102,991 102,572 105,639
E [MJ/m3] 70168,235 | 68851,690 | 72729,962 | 71535,659 | 71294,547 | 72504,900 | 75335,986 | 70863,172 | 69994,909 72055,926
E1[MJ/m3] 148,954 123,768 141,332 151,143 140,927 143,859 172,491 146,582 135,377 137,427
E2 [MJ/m3] 3458,516 2991,843 3301,877 3300,387 3299,875 3192,364 3397,559 3212,810 3115,815 3205,936
E3 [MJ/m3] 66560,765 65736,079 69286,753 68084,129 67853,745 | 69168,677 71765,936 | 67503,781 66743,717 68712,564
R1 [%] 0,212 0,180 0,194 0,211 0,198 0,198 0,229 0,207 0,193 0,191
R2 [%] 4,929 4,345 4,540 4,614 4,630 4,403 4,510 4,534 4,451 4,449
R3 [%] 94,859 95,475 95,266 95,175 95,172 95,399 95,261 95,259 95,355 95,360
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Tabulka 4B: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 75% MCC tableta ¢.11 — 20

25% AA + 75% MCC

parameter | tableta ¢.11 | tableta ¢.12 | tableta ¢.13 | tableta ¢.14 | tableta ¢.15 | tableta ¢.16 | tableta ¢.17 | tableta ¢.18 | tableta ¢.19 | tableta ¢.20
al [bezr.] 0,289 0,255 0,266 0,268 0,240 0,248 0,275 0,274 0,259 0,260
a2 [bezr.] 0,307 0,322 0,311 0,319 0,323 0,320 0,305 0,312 0,317 0,316
a3 [bezr.] 0,404 0,423 0,423 0,413 0,437 0,432 0,419 0,414 0,424 0,424
yO [bezr.] 0,104 0,104 0,100 0,103 0,103 0,103 0,100 0,102 0,101 0,102
1/t1 [MPa-1] 2,503 1,888 2,132 2,013 1,709 1,676 2,301 2,284 1,990 2,034
1/t2 [MPa-1] 0,113 0,102 0,106 0,104 0,096 0,097 0,107 0,105 0,102 0,103
1/t3 [MPa-1] 0,007 0,007 0,007 0,007 0,006 0,006 0,007 0,007 0,007 0,007
pH1 [MPa] 0,277 0,367 0,325 0,344 0,406 0,413 0,301 0,303 0,348 0,341
pH2 [MPa] 6,108 6,824 6,528 6,642 7,249 7,142 6,484 6,580 6,796 6,706
pH3 [MPa] 99,352 104,750 103,709 102,915 109,709 108,514 105,322 102,830 105,025 104,315
E [MJ/m3] 67205,937 69859,132 70560,037 68688,227 74363,574 73534,387 70465,965 69006,130 70977,666 70659,051
E1[MJ/m3] 127,884 140,522 132,978 141,997 143,972 152,903 126,336 128,506 136,866 134,737
E2 [MJ/m3] 2991,094 3297,872 3113,657 3259,414 3454,541 3416,814 3016,769 3167,036 3268,039 3218,801
E3 [MJ/m3] | 64086,960 | 66420,737 | 67313,402 | 65286,816 | 70765,061 | 69964,671 | 67322,861 | 65710,588 | 67572,761 | 67305,513
R1 [%] 0,190 0,201 0,188 0,207 0,194 0,208 0,179 0,186 0,193 0,191
R2 [%] 4,451 4,721 4,413 4,745 4,645 4,647 4,281 4,589 4,604 4,555
R3 [%] 95,359 95,078 95,399 95,048 95,161 95,146 95,540 95,224 95,203 95,254
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Tabulka 5A: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 100% MCC tableta ¢.1 — 10

0% AA +100% MCC

parameter tableta ¢.1 | tabletac.2 | tabletac.3 | tabletac.4 | tableta¢.5 | tableta .6 | tabletac.7 | tableta ¢.8 | tabletac.9 | tableta ¢.10
al [bezr.] 0,250 0,235 0,242 0,248 0,266 0,269 0,257 0,242 0,270 0,235
a2 [bezr.] 0,357 0,353 0,351 0,352 0,345 0,342 0,347 0,351 0,341 0,349
a3 [bezr.] 0,393 0,412 0,407 0,400 0,390 0,389 0,397 0,407 0,388 0,416
y0 [bezr.] 0,104 0,096 0,098 0,102 0,105 0,103 0,101 0,102 0,104 0,096
1/t1 [MPa-1] 1,586 1,054 1,153 1,428 1,940 1,827 1,534 1,332 1,928 0,964
1/t2 [MPa-1] 0,092 0,080 0,085 0,090 0,103 0,100 0,094 0,090 0,104 0,078
1/t3 [MPa-1] 0,007 0,007 0,007 0,007 0,008 0,008 0,007 0,007 0,008 0,007
pH1 [MPa] 0,437 0,658 0,601 0,485 0,357 0,379 0,452 0,520 0,360 0,719
pH2 [MPa] 7,500 8,706 8,142 7,742 6,739 6,921 7,407 7,664 6,674 8,830
pH3 [MPa] 93,523 104,199 100,822 96,731 89,722 91,307 95,288 96,786 90,281 106,400
E [MJ/m3] 65273,662 72647,983 70295,133 68101,520 | 63728,624 | 64770,167 67143,727 68235,517 64213,450 74110,503
E1 [MJ/m3] 180,484 243,788 232,539 197,122 161,684 174,114 192,096 203,948 166,729 263,060
E2 [MJ/m3] 4419,052 4842,320 4556,434 4464,835 3956,838 4038,526 4254,894 4356,856 3904,216 4805,057
E3 [MJ/m3] 60674,126 67561,876 65506,160 | 63439,563 59610,102 60557,527 62696,737 63674,713 | 60142,504 69042,385
R1 [%] 0,277 0,336 0,331 0,289 0,254 0,269 0,286 0,299 0,260 0,355
R2 [%] 6,770 6,665 6,482 6,556 6,209 6,235 6,337 6,385 6,080 6,484
R3 [%] 92,953 92,999 93,187 93,154 93,537 93,496 93,377 93,316 93,660 93,161
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Tabulka 5B: Parametry lisovacej rovnice s obsahom 100% MCC tableta ¢.11 — 20

0% AA +100% MCC
parameter | tableta ¢.11 | tableta ¢.12 | tableta ¢.13 | tableta ¢.14 | tableta ¢.15 | tableta ¢.16 | tableta ¢.17 | tableta ¢.18 | tableta ¢.19 | tableta ¢.20
al [bezr.] 0,264 0,239 0,256 0,266 0,285 0,238 0,239 0,247 0,258 0,244
a2 [bezr.] 0,343 0,356 0,345 0,346 0,337 0,355 0,356 0,353 0,349 0,351
a3 [bezr.] 0,393 0,405 0,398 0,387 0,378 0,407 0,405 0,400 0,393 0,405
yO [bezr.] 0,104 0,100 0,102 0,105 0,103 0,099 0,100 0,101 0,102 0,099
1/t1 [MPa-1] 1,820 1,276 1,546 1,940 2,285 1,205 1,276 1,499 1,622 1,222
1/t2 [MPa-1] 0,101 0,087 0,094 0,100 0,106 0,084 0,087 0,092 0,095 0,085
1/t3 [MPa-1] 0,008 0,007 0,007 0,008 0,008 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007
pH1 [MPa] 0,381 0,543 0,448 0,357 0,303 0,575 0,543 0,462 0,427 0,567
pH2 [MPa] 6,835 8,008 7,351 6,925 6,522 8,238 8,008 7,515 7,316 8,154
pH3 [MPa] 90,882 98,005 94,976 88,619 87,119 100,157 98,005 95,350 93,045 100,142
E [MJ/m3] 64457,316 68809,975 67258,592 62782,842 61925,446 70008,871 68809,975 67156,294 65840,280 70332,701
E1[MJ/m3] 170,327 209,603 191,066 162,455 151,801 219,396 209,603 187,969 185,055 223,281
E2 [MJ/m3] 3963,862 4601,457 4221,424 4094,168 3868,342 4677,086 4601,457 4358,876 4276,854 4626,168
E3 [MJ/m3] | 60323,127 | 63998,916 | 62846,102 | 58526,218 | 57905,303 | 65112,390 | 63998,916 | 62609,449 | 61378,371 | 65483,252
R1 [%] 0,264 0,305 0,284 0,259 0,245 0,313 0,305 0,280 0,281 0,317
R2 [%] 6,150 6,687 6,276 6,521 6,247 6,681 6,687 6,491 6,496 6,578
R3 [%] 93,586 93,008 93,440 93,220 93,508 93,006 93,008 93,229 93,223 93,105
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Tabul’ka 6A: Priemery hodnot parametrov lisovacej rovnice

c MCC gal | sal ga2 | sa2 ga3 | sa3 gy0 | sy0 2 1/t1 s 1t1
[%6] [bezr.] [bezr.] [bezr.] [bezr.] [MPa-1]

0 0,207 0,072 0,263 0,103 0,530 0,174 0,029 0,091 0,866 0,723
25 0,254 0,096 0,255 0,030 0,490 0,108 0,090 0,040 1,647 1,287
50 0,264 0,066 0,283 0,005 0,453 0,063 0,103 0,023 1,752 0,623
75 0,256 0,017 0,315 0,006 0,429 0,014 0,102 0,002 1,902 0,355
100 0,260 0,035 0,346 0,012 0,393 0,023 0,106 0,020 1,488 0,403

Tabul’ka 6B: Priemery hodndt parametrov lisovacej rovnice
c MCC g1t2 | sin2 g1t3 | s1i3 gpH1 | spH1 gpH2 | spH2 o pH3 s pH3
[%6] [MPa-1] [MPa-1] [MPa] [MPa] [MPa]

0 0,050 0,048 0,003 0,001 1,481 0,989 72,674 68,031 208,806 42,406
25 0,083 0,041 0,005 0,001 0,755 0,718 24,009 35,086 140,923 25,715
50 0,093 0,030 0,006 0,001 0,533 0,471 13,385 20,063 115,829 16,816
75 0,101 0,008 0,007 0,000 0,381 0,100 6,893 0,588 105,844 4,689
100 0,089 0,018 0,008 0,003 0,510 0,189 9,046 6,786 92,556 13,884
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Tabul’ka 6C: Priemery hodnot parametrov lisovacej rovnice

c MCC gE | SsE gE1 | sE1 gE2 | SsE2 2 E3 s E3
[%] [MJ/m3] [MJ/m3] [MJ/m3] [MJ/m3]

0 112357,329 | 24586,929 287,631 237,634 20188,647 20019,251 91881,052 43942,570
25 85549,195 13720,538 251,582 330,012 7493,356 11614,632 77804,256 24916,604
50 75361,541 8627,519 217,227 300,616 4929,544 7296,715 70214,769 15752,637
75 71630,890 3382,810 144,076 19,838 3266,636 213,826 68220,178 3181,419
100 65715,895 7437,188 222,584 124,170 5026,266 3123,895 60467,045 10354,256

Tabulka 6D: Priemery hodnot parametrov lisovacej rovnice
c MCC gR1 | sR1 gR2 | sR2 2R3 | sR3
[%] [%] [%] [%]

0 0,310 0,278 22,368 22,611 77,322 22,888
25 0,369 0,554 11,375 19,227 88,255 19,781
50 0,346 0,592 7,932 14,301 91,723 14,892
75 0,201 0,018 4,559 0,156 95,241 0,167
100 0,374 0,378 8,566 9,518 91,060 9,895
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4.3 Grafy

Graf ¢.1: Vplyv koncentrécie plniva na parameter al
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Graf ¢.2: Vplyv koncentréacie plniva na parameter a2
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Graf ¢.3: Vplyv koncentracie plniva na parameter a3
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Graf ¢.4: Vplyv koncentréacie plniva na parameter y0
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Graf ¢.5: Vplyv koncentrécie plniva na parameter 1/t1
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Graf ¢.6: Vplyv koncentrécie plniva na parameter 1/t2
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Graf ¢.7:

Vplyv koncentracie plniva na parameter 1/t3

Krabicovy graf - 143 - Koncentrace plniva

i

I
(L

2.0E-03

113
| | I I I I I |
BOELZ  BOED3  1D.0E3  1Z0E03  140E03  1B.0E4G  18.0E03  20.0E03

I
4.0E-03

Graf ¢.8: Vplyv koncentréacie plniva na parameter pH1
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Graf ¢.9: Vplyv koncentrécie plniva na parameter pH2
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Graf ¢.10: Vplyv koncentracie plniva na parameter pH3

Krabicovy graf - ph3 - Koncentrace plniva

100 Hl:—
75 {- -
50 ~|:|} -

| g TS IS

T |
0 100 200 300

58



Graf ¢.11: Vplyv koncentracie plniva na parameter E
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Graf ¢.12: Vplyv koncentracie plniva na parameter E1
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Graf ¢.13: Vplyv koncentracie plniva na parameter E2
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Graf ¢.14: Vplyv koncentracie plniva na parameter E3
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Graf ¢.15: Vplyv koncentracie plniva na parameter R1
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Graf €.16: Vplyv koncentracie plniva na parameter R2
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Graf ¢.17: Vplyv koncentracie plniva na parameter R3
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5 Diskusia

V tejto diplomovej praci boli studované tabletoviny, ktoré obsahovali
mikrokrystalickt celulozu (MCC) s kyselinou askorbovou (AA), a to v pomere 100:0,
75:25, 50:50, 25:75, 0:100. U jednotlivych tabletovin sme sledovali sypnt hustotu, hustotu
po straseni, index stla¢ite'nosti, Hausnerov pomer a sypnost’. Mikrokrystalicka celul6za
obsahovala Castice nepravidelného rozdrveného tvaru, preto nevykazovala Standardné
vlastnosti. Kyselina askorbova bola pouzita ako lie¢iva latka. Surovina obsahuje vel'ké
krystaly vo velkosti od 100 — 200 pm, ako aj ¢astice velkosti 30 um. Pri hodnoteni sypnej
hustoty a hustoty po straseni sa hodnoty danych veli¢in s klesajicim mnozstvom MCC
znizovali. Podobne tomu bolo aj pri sledovani sypnosti tabletoviny. Lie€iva latka sama
0 sebe nejavila takmer ziadne tokové vlastnosti. Rovnako hodnoty Hausnerovho pomeru
a indexu stlacitel'nosti nevykazovali vyhovujuce vlastnosti. MCC mala charakter toku zly,

kyselina askorbova vel'mi zly.

5.1 Hodnotenie chovania latok behom lisovacieho procesu

Samotna MCC vykazovala pri lisovani Standardné chovanie, ktoré sa naopak
u kyseliny askorbovej vel'mi liSilo. Tato latka javila vo vSetkych fazach lisovacieho
procesu vysoko nestandardné chovanie, bol u nej zisteny obrovsky interval spol'ahlivosti,
ktory uz vyplyva z hodnotenia sypnosti danej latky. Znamena to, Ze po nasypani liecivej
latky do matrice bol u kazdej vzorky diametralne odliSny objem. Dany jav sa tieZ prejavil

u zmesi 25% MCC : 75% AA.

5.2 Hodnotenie fazy predlisovania

Pociato¢nou fazou lisovacieho procesu je predlisovanie tabletoviny, pocas ktorého
sa vzduch medzi Casticami vytla€a a povrchy Castic sa dostavaju blizsie ku sebe. Pocas
usporiadania ¢astic dochadza ku ich miernemu pohybu.

V rozsahu koncentracii 100% - 50% MCC sa parameter a; nemeni. Na dané zistenie
maju pravdepodobne vplyv Castice AA vo velkosti 30 pm, ktoré zapliuja priestory medzi
casticami MCC. Preto nie je znateI'ny pokles daného parametru. Jeho pokles bol

zaznamenany az v rozsahu koncentracii MCC 50% - 0%, mal naiho vplyv tvar Castic, kedy
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Castice v tvare kocky do seba lepsie zapadali nez Castice ihlicovité. S poklesom obsahu
MCC sa znizovala energia lisovania. Pri¢inou st povrchové vlastnosti testovanych latok.
Z povrchu MCC vyc¢nievaju primarne zgranulované ihlicky, pri pohybe tychto drsnych
Castic sa nasledne spotrebuje vacSie mnozstvo energie. Oproti tomu maju Castice AA
hladky povrch, kizu po sebe, a tym spotrebujii mensie mnoZstvo energie. Rychlost
objemovej redukcie a parameter pH1 vo faze predlisovania kopiruji objemovu redukciu.
So znizovanim objemovej redukcie sa znizuje rychlost’ a zarovei sa zvysSuje parameter

pHL

5.3 Hodnotenie fazy elastickej deformacie

Vo faze elastickej deformacie dochadza ku zmenSeniu objemu Castic. Ak prestane
na Castice posobit’ lisovaci tlak, vracaju sa spét’ na svoj povodny objem.

So znizovanim mnozstva lieCivej latky v tabletovine sa redukcia objemu znizovala.
Taktiez sa sucasne zmensSovalo aj mnozstvo spotrebovanej energie. Jednoznacny vplyv
ubytku MCC nebol preukazany u parametrov 1/t2 a pH2. Ziskané vysledky o vplyve
ubytku v mnozstve MCC na parameter a; je mozné vysvetlit' vytlaCovanim
intrapartikularneho vzduchu z ¢astic MCC. S poklesom ¢astic MCC teda klesa parameter

a2 a zaroven sa znizuje aj spotrebovana energia E;.

5.4 Hodnotenie fazy plastickej deformacie

Tret'ou fazou lisovacieho procesu je faza plastickej deformacie. Tabletovina tu uz
neobsahuje interpartikularne, ale ani intrapartikularne priestory, Castice st elasticky
stlacené. Pri d’alSom zvySenom posobeni lisovace;j sily dochadza ku vzdjomne;j interakcii
medzi Casticami, ktoré su elasticky stlacené. Vysledkom tohto procesu je plasticka
deformacia s naslednym vznikom vézieb medzi Casticami. Dochadza ku tvorbe tablety.

S klesajicim mnozstvom MCC sa zvySoval parameter az, zaroven sa zvySoval
parameter pH3 a znizovala sa rychlost’ objemovej redukcie 1/t3 a tieZ sa znizovala energia.
Zistenia je mozné vysvetlit’ tym, Ze v Casticiach MCC uZ nebol intrapartikuldrny vzduch,
ret’azce boli blizko pri sebe a dochadzalo pdsobenim mensej energie ku vzniku vézieb.
Naproti tomu dochadzalo u lieCivej latky v tejto faze lisovania ku fragmentécii Castic, o
sposobilo zvySenie objemovej redukcie a rovnako spotrebovalo viac energie. Z bezného

pohl'adu na struktiru kyseliny askorbovej by sa mohlo zdat’, ze tato lieCiva latka
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s obsahom hydroxylovych — OH skupin bude mat’ dobré lisovacie vlastnosti. V nasom
pripade so znizovanim mnozstva MCC doslo ku poklesu pevnosti tabliet. Toto zistenie
bolo objasnené v publikacii od Jagtap S., Amrita B. et al., podl'a ktorej bolo mozné

pripravit’ tablety priamym lisovanim obsahujice minimalne 60% AA (25).
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6 Zaver

1. Hodnotenie tabletovin

S klesajucim mnozstvom lie¢ivej latky sa zniZzovala sypna hustota a hustota po
straseni, rovnako aj sypnost’. Na zdklade hodnotenia parametru stlaciteI'nosti
a Hausnerovho pomeru je mozné hodnotit MCC ako material, ktory mé charakter toku zly

a kyselinu askorbovu, ktord ma charakter toku vel'mi zly.

2.  Faza predlisovania

Parameter a; v rozsahu 100% - 50% MCC sa nemeni, v rozsahu 50% - 0% klesa.
Podobné chovanie bolo zistené aj u parametrov 1/t1 a pH1. Energia E; v celom rozsahu od
100% - 0% klesa.

3. Faza elastickej deformacie

S0 znizovanim mnozstva MCC v tabletovine sa znizuje parameter a2 a suc¢asne sa

znizuje energia E,. Pokles MCC jednozna¢ne neovplyvnil parametre 1/t2 a pH2.

4, Faza plastickej deformacie

V poslednej faze lisovacieho procesu sa s ubytkom MCC zvySuje parameter a3,
energie E3, pH3 a znizuje sa rychlost’ redukcie objemu 1/t3. So znizenym mnozstvom
MCC od 100% - 50% sa markantne znizuji mechanické vlastnosti tablety, pri obsahu

MCC 25% - 0% mali tablety nevyhovujuce mechanické vlastnosti.
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