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Zadani prace
Pracovnici katedry farmaceutické technologie v Hradci Kralové se jiz delSi dobu
zabyvaji hodnocenim lisovaciho procesu, ktery je neodmyslitelnou soucasti pfi
vyrobé tablet. Jsou hodnoceny lisovaci rovnice, energie lisovani a viskoelasticita
tablet.
Trojexponencialni rovnice lisovani, ktera byla vyvinuta Doc. RNDr. Milanem
Rehulou, CSc. na této katedfe, byla navrzena pro latky polymerni. Ty ve své
struktufe obsahuji jak interpartukularni, tak intrapartikularni pory. Béhem lisovani
tabletovin dochazi nejprve k redukci péra interpartikularnich, poté jsou redukovany
intrapartikularni pory a v posledni fazi se redukuje tuha latka bez péra.

Tato prace vyuzivala vySe zminénou rovnici. Byl sledovan vliv kyseliny
acetylsalicylové a mikrokrystalické celulézy ve smési o rGzném slozeni na
parametry rovnice lisovani. Tyto parametry byly vyhodnoceny a vysledky uvedeny

V zaveéru.



Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmaceutické technologie
Student: Jakub Smid

Skolitel: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Vliv kyseliny acetylsalicylové na parametry rovnice lisovani.

Proces lisovani Ize vyjadfit matematicky pomoci lisovacich rovnic. Je
charakterizovan jednotlivymi parametry. Rovnice lisovani vyjadfuji zavislost
objemu, hustoty nebo vysky sloupce lisovaného materialu na lisovacim tlaku.
V této praci se hodnoti parametry rovnic lisovani a studuji se faze
predlisovani, faze elastické deformace a faze plastické deformace.
Tato diplomova prace se zabyva vlivem kyseliny acetylsalicylové na parametry
rovnic lisovani. Z péti tabletovin byly lisovany tablety. Ty obsahovaly kyselinu
acetylsalicylovou a mikrokrystalickou celul6zu v pomérech 0:100, 25:75, 50:50,
75:25 a 100:0. Vysledky byly ziskany pomoci trojexponencialni rovnice.

Vyhodnoceni probéhlo pomoci krabicovych diagramu.



Abstract

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

Student: Jakub Smid

Consultant: Doc. RNDr. Milan Rehula, CSc.

Effect of acetylsalicylic acid on the parameters of compression equation

Compacting process can be expressed mathematically by compression equations.
It is characterized by various parameters. The compression equation expresses
the dependence of the volume, density and height on compacting pressure.

This paper evaluates the parameters of the compaction equation and study
pre-loading phase, the phase of elastic deformation and the phase of plastic
deformation. This thesis examines effect of acetylsalicylic acid on the parameters
of compaction equation. Tablets were compressed from five mixtures. Mixtures
contained acetylsalicylic acid and microcrystalline cellulose in different ratios
0:100, 25:75, 50:50, 75:25 and 0:100. The results were obtained using the three-

exponential equation. Evaluation was carried out by using box plots.
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1. Uvod



Tablety jsou stale velice rozsifenou a €asto uzivanou lékovou formou, at’ uz diky
jednoduché vyrobé, nizké cené, pohodinému podani pacientovi, pfesnému
davkovani a vynikajici stabilité. Vyhodou je mnozZstvi modifikaci, napf. tablety
obalené, enterosolventni, Sumive, s fizenym uvolfiovanim atd. Ve farmacii je
preferovana metoda vyroby tablet pfimym lisovanim. Jedna se o proces, pfi
kterém se tabletovina volné vsypana do matrice zhutni plsobenim tlaku a vznika
pevny vylisek poZzadovaného tvaru.

Jelikoz se farmaceuticky pramysl rozviji pomérné rychle a jsou neustale vyvijeny
nove léCive pfipravky, je tfeba tyto pfipravky zdlouhavé a nakladné testovat.
Takovy vyvoj je zbyte€né neekonomicky, ke zlepSeni mohou pfispét nové metody
s vyuzitim matematickych modell lisovaciho procesu. Mezi tyto metody patfi
hodnoceni tabletovin pomoci viskoelastickych parametri a hodnoceni parametr(
rovnic lisovani. Pravé parametriim rovnic lisovani se vénuje tato diplomova prace.

Zkoumalo se, jak obsah IéCivé latky v tableté ovlivnil tyto parametry.



2. Teoreticka cast
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2.1. Charakterizace surovin

2.1.1. Charakterizace mikrokrystalické celulézy

Mikrokrystalicka celuléza (synonyma Avicel PH, Ceplhere, Ceolus, Emcocel,
Fibrocel...)

CH,~OH H OH
H O  —o H
H OH H
OH H H
—0 H H o+
H  OH CH,~OH !

Obr. 1: Strukturni vzorec celulézy )

-

Obr. 2: Mikroskopicky snimek mikrokrystalické celulézy, 300x zvétseno 1)

Vlastnosti

Mikrokrystalicka celuléza je &isténa, Saste¢né depolymerizovana celuldza. 2) Je k
dostani jako bily krystalicky prasek sloZzeny z poréznich €astic, bez chuti a
zapachu. Komeréné dostupné druhy maiji odliSnou velikost ¢astic a obsah vihkosti,

tudiz i odliSné vlastnosti a uZiti. Obsahuje cca 220 gluk6zovych jednotek.
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Molekulova hmotnost je kolem 36 000. Mikrokrystalicka celuloza je inkompatibilni
se silné oxidacnimi Cinidly. Pro svou hygroskopicitu je nutné ji uchovavat v dobfe
uzavienych nadobach na suchém a chladném misté. Je povaZovana za relativné
netoxickou a nedrazdivou, vétsi mnozstvi muze po poziti vyvolat laxativni ucinky,

coz by pfi pouZiti jako pomocna latka v léCivych pfipravcich nemélo Cinit problém.

Pouziti

Je Siroce pouzivana ve farmacii, uplatnéni naléza jako suché a vihké pojivo.

V tabletach se pouziva pfi vihké granulaci i pfimém lisovani, kapilarnim
mechanismem usnadnuje prinik kapalin a tim zrychluje rozpad vylisku. Ma také

lubrikani a desintegracni vlastnosti, kterych se vyuziva pfi tabletovani.

Vyroba

Vyrabi se kontrolovanou hydrolyzou fedénymi mineralnimi kyselinami z a-celulézy,
ktera se ziskava jako bunicina z vlaknitych rostlinnych materialt. Po hydrolyze
nasleduje Cisténi filtraci a vznikla vodnata kase je za pomoci rozprasovani
(sprejového suseni) %) prevedena na suché &astice, které jsou velmi porovite,

s velkym povrchem (130-270 m?g™) zptisobenym nahodile seskupenymi viaknitymi

mikrokrystaly. Typicka velikost se pohybuje mezi 20-200 pm.
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2.1.2. Charakterizace kyseliny acetylsalicylové

O OH

R

Obr. 3: Strukturni vzorec kyseliny acetylsalicylové *°)

Vlastnosti

Kyselina acetylsalicylova je aromaticka karboxylova kyselina, ktera se vyskytuje ve
formé bilého nebo témér bilého krystalického prasku &i bezbarvych krystald %). Ve

vodeé je téZce rozpustna, snadno v etanolu 96%. Teplota tani je okolo 143 °C.

Pouziti

Pouziti nachazi jako analgetikum, antipyretikum a antiflogistikum. Malé davky jsou
nejCastéjSi antiagregacéni Ié€bou pouzivanou v prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni °). Nezadouci uginky vyplyvaiji z blokady enzymu cyklooxygenazy —

zazivaci obtize a riziko vzniku eroze az gastroduodenalnich viedu.

Vyroba

Syntéza kyseliny acetylsalicylové probiha jako esterifikacni reakce. Na kyselinu
salicylovou se pusobi acetanhydridem, coz zpusobi chemickou reakci, pfi které se
hydroxylova skupina kyseliny salicylové esterifikuje za vzniku kyseliny octové a

acetylsalicylové.
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2.2. Rovnice lisovani

2.2.1. Rovnice podle Heckela

Heckelova rovnice je ve farmaceutickém primyslu jedna z nejpouzivanéjsich ©).
Obdobny typ rovnice byl poprvé navrZzen Shapirem v roce 1944 a nezavisle na
ném Konopickym v roce 1948. Uvazovali nad tim, ze se ubytek porozity fidi reakci
prvniho fadu.

Heckel v roce 1961 naSel empiricky vztah mezi konstantou K a mezi skluzu u fady

kovU.

K=1/30 0

o0......... mez kluzu studovanych materiala

Ko, nepfimo umérna schopnost materialu deformovat se plasticky

Heckel povazoval lisovaci proces analogicky k reakci prvniho fadu. Pory

predstavovaly reaktanty a vylisovany material produkt. *)

Vysledné znéni Heckelovy rovnice °):

In(

):k2p+Bz

V —Vwmax
ko a B, jsou parametry charakterizujici lisovaci proces, k2 je rychlostni konstanta

vyjadfujici rychlost redukce objemu tabletoviny ve fazi plastické deformace

Bhavesh S. Barot et al. ) se zabyvali vylep$enim lisovatelnosti hydrochloridu
metforminu pomoci riznych krystaliza¢nich technik. Metformin HCI byl rozpustén
v 50 ml vodného roztoku obsahujiciho 0%, 1% nebo 2% polyvinylpyrrolidinu
(PVP), ten slouzil jako inhibitor rustu krystalt. K roztokum IéCiv bylo poté prudce
pfidano 50ml acetonu vychlazeného na 3°C. Vysledné roztoky byly dikladné
promichany po dobu 15 minut pomoci magnetického michadla a udrzovany

v ledové lazni po rizné dlouhé doby (krystaliza¢ni ¢asy 1, 2,5 a 4 hodiny). Po
dosazeni pozadovaného €asu nasledovala filtrace a suseni krystall v troubé pfi
45°C. VysuSené krystaly se zvazily k vypoctu % vytézku.

Metformin vykrystalizovany v pfitomnosti 2% PVP s krystalizacnim ¢asem 4h

(CryMet) vykazoval impozantni zlepSeni tokovych vlastnosti, stlacitelnosti a
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kompaktnosti ve srovnani s originalnim nepozménénym metforminem (XMeT).
Odvozené parametry lisovani ‘a’, ‘1/b’a ‘Py’, ziskané pomoci Kawakitovy a
Heckelovy rovnice byly 0,369, 15,34 a 198,54 MPa pro XMet a 0,249, 11,05 a
143,33 Mpa pro CryMet. Vyhodnoceni vzorku tedy ukazalo horsi stlacitelnost u
XMet , zatimco CryMet byl pfimo lisovatelny. Dale byly provedeny testy DSC a
FTIR, které prokazaly, Ze Castice Crymet neprodélaly chemickou modifikaci b&éhem
krystalizace.

Tatsuya Suzuki a Hiroaki Nakagami °)ve své praci popisuji, jaky ma
krystalinita vliv na lisovani a disoluci tablet a pomoci Heckelovy rovnice byly
vypocteny dva parametry tykajici se lisovatelnosti, hodnota B a 1/K. Tablety byly
lisovany z Avicelu PH, ktery byl nejprve umlety ve vibraénim tyCovém mlynu po
dobu 2-30 minut, a poté presaty pfes sito 106um. Timto klesla krystalinita z 65,5%
azna 12,1%. Nasledné byly pomoci pfistroje Autograph AG5000B vylisovany
tablety o priméru 8mm, hmotnosti 200mg a pouzitém tlaku 155,6MPa. Pro
zkou$ku na disoluci byla lisovana smés s IéCivem v poméru paracetamol-Avicel
10:90. Vysledky disoluce ukazaly zajimavy jev. Pokud byl stupen krystalinity
Avicelu v rozmezi 65,5-37,6%, byla disoluce paracetamolu sniZzena. Naopak

rychlejSi disoluce se dosahlo, pokud bylo rozmezi krystalinity Avicelu mezi 25,8 a
12,1%.

1001

%dissolved

0 . T . r - T - T - . . \
0 30 60 90 120 150 180
Time (minutes)
Obr. 4.: Disoluéni profily paracetamolu z tablet obsahujicich Avicel s riznym
stupném krystalinity. Krystalinita Avicelu v tabletach: (¢)54,6% (0)48,2% (m)37,6%
(A)25,8% (A)12,1%
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2.2.2. Rovnice podle Walkera

Rovnice lisovani dle Walkera patfi k nejstarSim. Je zaloZzena na pfedpokladu, Ze je
rychlost zmény tlaku s ohledem na objem pfimo Umérna pouzitému tlaku *°).Jeji

tvar je:
v’

100*(—)=-W logP +c¢c
Vo

100*V =W logP +c

Vo vyjadfuje objem pfi nulové porozité

V" je objem pfi tlaku P

V'/Vo=V =1/D je relativni objem

W je koeficient stlaCitelnosti, ktery je povaZzovan za méfitko nevratné stlacitelnosti
vylisku.Vyjadfuje procentualni zménu objemu materialu.

c je konstant

2.2.3. Rovnice podle Kawakity

Tato rovnice byla prosazovana obzvlasté japonskymi pracovniky od roku 1960 ©).
Rovnice ma tvar:

P 1 P

a _ a

C ab a
kde C je relativni ubytek objemu tj,
V, -V

C=
( V.

)

a a b jsou konstanty.

Lze dokazat, Ze konstanta a je umérna hodnoté pocatecni porozity. V praxi bylo
zjisténo, Ze jeji derivovana hodnota pfili§ nesouhlasi s naméfenou hodnotou, kvuli
Casté nelinearité v grafickém znazornéni. Konstanta b je prevracena hodnota
tlaku, ale obecné neexistuje korelace mezi jeji hodnotou a jakoukoliv mechanickou
vlastnosti pouZitych ¢astic. Ackoliv néktera Kawakitova graficka znazornéni
mohou byt pfimoc&ara skrze celé spektrum tlaku, pres které prochazeji, fada z nich

pfi nizkém tlaku konci.
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Kawakita a Ludde uvedli, Ze se tato rovnice nejvice hodi pro mékké a kypré
farmaceutické praskové materialy. Dale uvedli, Ze zvlastni pozornost musi byt
vénovana méfeni pocatecniho objemu V.

V dnesni dobé je vSeobecné pfijato, ze se Kawakitova rovnice hodi nejvice pro
uziti pfi nizkém lisovacim tlaku vysoce poréznich materialu.

Fridrun Podczeck a Monica Sharma ™) z University of London studovali vliv
velikosti a tvaru ¢astic praskovych smési na maximalni objemovou redukci za
pouziti Kawakitovy rovnice. Z materialt pouZili tfi druhy mikrokrystalické celul6zy:
Avicel PH 102, PH 105 a Emcocel. Dale laktézu monohydrat, praskovanou
celulézu Elcema G250 a kyselinu acetylsalicylovou. Byla provedena sitova
analyza velikosti ¢astic pomoci sit o velikosti ok 500, 250, 125, 90 a 38um a
mikroskopicka analyza tvaru Castic. Avicel PH 105 a Emcocel mél Castice
vlaknitého tvaru, zatimco Avicel PH 102 tvoril velke, sférické aglomeraty. Tvar
laktozy byl hranaty, Elcema sféricka a kyselina acetylsalicylova jehlickového tvaru.
Smés, ktera se vytvofila ze 75 g prasku a byla misena 10 minut, obsahovala jeden
druh mikrokrystalické celul6zy a jednu velikostni frakci laktézy, celulézy nebo
kyseliny. Smési byly poté pfesypany do odmérného valce a podrobeny zkouSce na
setfesnou hustotu. Bylo zjisténo, ze ani po 50.000 sklepnutich pokles objemu
neustal. Z tohoto divodu byla Kawakitowa konstanta a vypocCtena na zakladé

poklesu funkce objemové redukce z rovnice % = % +§ N ,kde aab jsou

konstanty charakterizujici prasek, N je pocCet sklepnuti, ¢ je objemova redukce po
N sklepnutich.

Zatimco Castice hranatého tvaru zlepsSily zhusténi mikrokrystalické celulozy,
pfidani sférickych a jehlickovitych ¢astic zpusobilo nizSi hodnoty konstanty a pro
ekvivalentni koncentrace. Cim mensi velikost &astic pouzitého komponentu, tim
vySSi byla hodnota konstanty a.

Vincent Mazel et al. *?) zkoumali, zdali je mozné aplikovat Kawakitovu
rovnici na binarni smeési po pfedchozim zkoumani jednotlivych slozek zvlast. Jako
surovinu zvolili mikrokrystalickou celul6zu a L-alanin. Jsou to plastické materialy,
liSi se vSak ubytkem porozity pfi zatizeni tlakem. Mimoto se tablety vylisované
z téchto material odliSuji drtici silou, L-alanin ma mnohem mensi soudrznost
v tableté. Aby predesli vlivu velikosti Castic na studii, oba materialy nejprve presly

pfes sito 125-315um. Byly lisovany tablety cylindrického tvaru s pfidavkem
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stearanu hofe¢natého jako kluzné latky v mnozstvi 0,5% (w/w). Matrice méla
objem 1cm?a plnili ji ruéné. Pouzity tlak byl 40 a 200MPa. Objemova redukce, jako
funkce lisovaciho tlaku, byla ziskana béhem lisovaciho procesu a po elastické
regeneraci tablet. Shoda mezi experimentalnimi a pfedpovézenymi daty ukazala,
ze Kawakitiv model byl vhodny k predikci objemové redukce mikrokrystalické

celulézy a L-alaninu v jejich smési z udaja jednotlivych komponent.

2.2.4. Rovnice podle Cooper — Eatona

Zhodnotit vliv mikrokrystalické celulézy ve smési s ibuprofenem na lisovatelnost a
disoluci se stalo pfedmétem zajmu pro Subrata Mallicka, Saroje K. Pradhana a
Rajarama Mohapatra **) ze Siksha ‘O’ University, Indie. JelikoZ je ibuprofen
Spatné rozpustny a lisovatelny, nehodi se pfili§ pro pfimé lisovani. Proto do smési
pfidali mikrokrystalickou celulézu (Avicel PH 101) a koloidni oxid kiemicity
(Aerosil), ktery slouzi jako kluzna pomocna latka. Vysledné chovani pfi lisovani
poté vyhodnotili pomoci rovnice Coopera-Eatona. Tato rovnice je biexponencialni
a popisuje lisovaci proces prasku jako funkci aplikovaného tlaku. Rovnice ma tvar:
M =aep(£) +bep (£

RO-relativni hustota pfi nulovém tlaku

R-relativni hustota pfi tlaku P

a,b-konstanty

Ka, Kb-rozsah tlaku, pfi kterém dojde k pfisluSnému zhutnéni

Aerosil pouzili do smési ibuprofenu a Avicelu tak, aby jeho obsah tvofil 1, 2, 5 a
10%. Smés poté mleli po dobu jedné hodiny pfi 100 otackach za minutu. Lisovani
probihalo na hydraulickém lisu na pelety (Kimaya Engineers) pfi tlaku 24,5-
294,2MPa, matrice méla pramér 10mm, navazené mnozstvi 400mg bylo do
matrice vsypano ruéné. Z vysledku vyplyva, ze pfidani aerosilu a Avicelu mélo
pozitivni disledky jak na proces lisovani, tak se zlepsila disoluce ibuprofenu

v porovnani s nemletym krystalickym IéCivem.

Subrata Mallick et al. **

) v dalSi praci studovali, jaky vliv na pfeskupeni
Castic, lisovani a disoluci ma disperze ibuprofenu, ktery byl pfed smisenim

s pomocnymi latkami roztaven. Kluznost Avicelu PH 101 zvysSili pfidavkem
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Aerosilu 200 v mnozstvi 1%, 2%, 5% a 10% prostym smisenim pomoci tfenky

s térkou. Takto vzniklé smési pojmenovali Smcc;, Smcc,, Smccs a Smccyo. Poté
v inkubatoru pfi 80°C roztavili 5g ibuprofenu, se kterym kazdou silikonovanou
smés smisili, promisili v homogenni hmotu a nechali pfi laboratorni teploté
vychladnout. Nasledné byla smés protlacena pres sito o velikosti ok 595 pym. Takto
vznikly 4 vzorky, pojmenované Ibsmd;, Ibsmd,, Ibsmds a Ibsmd;o. Lisovani
probihalo stejnym zptsobem jako u pfedchozi studie. Z vysledku vyplyva, ze
zvySené zhutnéni pfi lisovani muze byt dosazeno, pokud pouzijeme roztatou
disperzi ibuprofenu a kluznost mikrokrystalické celul6zy zvySime pfidavkem oxidu
kfemicitého, narozdil od ibuprofenu samotného. Timto zplsobem je mozné
zpracovat ibuprofen do tablet zpisobem pfimého lisovani, coz u krystalického

IéCiva bylo znacné obtizné.

2.2.5. Trojexponencialni rovnice

Tato rovnice *) byla vyvinuta v Hradci Kralové na Katedfe farmaceutické
technologie. Oproti rovnici podle Coopera a Eatona, ktera je dvouexponencialni a
slouzila primarné pro hodnoceni keramickych materiald, je trojexponencialni
rovnice pro farmaceutické materialy a polymerni latky vhodnéjsi.

Rovnice ma nasleduijici tvar:

Vo 0

kde V je objem tabletoviny pfi daném lisovacim tlaku, V, objem tabletoviny volné
nasypané bez plsobeni tlaku, V. vyjadfuje objem vylisku pfi nekone€ném
lisovacim tlaku. Parametr A; znazorfuje redukci interpartikularnich péra, parametr
A, redukci porli uvnitf ¢astic a parametr Az redukci tuhé latky bez pérd. Rychlostni
konstanty redukci objemu jsou vyjadieny jako 1/P; 5 3.

T. Rysl, M. Rehula et al. 14) hodnotili pomoci nové navrzené
trojexponencialni rovnice tfi plniva pro pfimé lisovani. Pouzitymi pomocnymi
latkami byla mikrokrystalicka celuléza Avicel PH 102, praskova celul6za Vitacel A

300 a hydroxypropylmetylcelul6za Hydromellose E3. Tablety o priméru 13 mm a
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hmotnosti 500 mg lisovali v lisovacim pfipravku Adamus v pfistroji pro zkouseni
pevnosti material( v tahu a tlaku T1-FRO pfi padesati lisovacich tlacich od 0,377
MPa az do 301,358 MPa. U kazdé lisovaci sily hodnotili 20 tablet. Z testovanych
plniv se jevi jako nejlépe lisovatelna mikrokrystalicka celuldza. Toto plnivo mélo

nejvysSi obsah poru mezi Casticemi, ve fazich predlisovani, elastické i plastické

svvs

v v,

V dalsi své praci M. Rehula, T. Rysl *°) porovnali mikrokrystalické celulézy
pomoci parametru trojexponencialni rovnice lisovani. PouZili Avicely PH 102, 103,
105 a 301 od vyrobce FMC Corporation, Belgie. Tyto pouzité pomocné latky se liSi
svymi vlastnostmi, napf. obsahem vihkosti, hustotou, velikosti a tvarem ¢astic.
Tablety o priméru 13mm a hmotnosti 500 mg pfipravili v lisovacim pfipravku
Adamus a pomoci zafizeni na zkouSeni materialu v tahu a tlaku T1-FRO 50.
Nasledné bylo provedeno hodnoceni velikosti redukci Ag, velikosti energii Ex a
pultlakd Py. Vysledky prace ukazuiji, ze pfi snizovani velikosti ¢astic Avicelu se

snizuje i energie Ea, plltlaky Py se naopak zvySuiji.

2.2.6. Ostatni rovnice

J. Zhao, H.M. Burt a R.A. Miller *")zkoumali lisovatelnost farmaceutickych
materialt za pomoci Gurnhamovy rovnice. Pouzivali pfistroj manesty betapress a
vylisovali pfi tlacich 50, 100, 150 a 200 Mpa 20 tablet od kazdého materialu.
Lisovali acetaminofen, Avicel PH 102 , kukufi¢ny Skrob, laktézu monohydrat a
dihydrat hydrogenfosfore€nanu vapenatého-emcompress. Dospéli k zavéru, Ze pfi
zhutnéni prasku existuje nelinearni vztah mezi porozitou a tlakem a zda se, Ze tyto
nelinearni vztahy koresponduji s exponencialnim vztahem predpokladanym
rovnici:
_ —cdP

P

KFivky péti pouzitych material v této studii se daji rozdélit na dvé skupiny. Kfehké

de

materidly (acetaminofen, laktéza a emcompress) méli podobny trend, zatimco
tvarné materialy Avicel a kukufi¢ny Skrob méli silnéjSi tendenci ménit porozitu

s tlakem.
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Obr. 5: Zavislost porozity na tlaku pro (¢)acetaminofen (o)emcompress
(A )kukuficny Skrob (m)Avicel (o)laktéza
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3. Experimentalni cast
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3.1. Pouzité suroviny

Kyselina acetylsalicylova

Vyrobce: Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Ceska Republika
Sarze: 201041126

Atest: 0178/0411/538

Mikrokrystalicka celulosa: Avicel ® PH 102
Vyrobce: FMC Europe N.V., Belgie
Sarze: 370212

3.2. Pouzité pristroje, zafizeni a software

Trhaci lis — pristroj pro zkouseni v tahu a tlaku
Vyrobce: Zwick/Roell T1-FRO 50; Zwick GmbH, Némecko
Popis: Pfistroj je schopen vyvijet silu v tahu a tlaku v rozmezi od 0 kN do 50kN.

Byl pouzit pro lisovani tablet. Ovladani pomoci pocitaCe s programem TestXpert.
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Obr. 6: Schéma pfistroje T1-FRO 50

Lisovaci pripravek
Vyrobce: Adamus HT; Machine factory group, Polsko
Popis: Sklada se z matrice, spodniho trnu a zajistovaciho ¢epu a horniho trnu.

Vzniklé tablety mély prdmér 13mm.

NavazZovaci vahy
Vyrobce: Kern 440-45N; KERN & SOHN GmbH, Némecko

Pohonna jednotka
Vyrobce: Erweka AR 401; Erweka GmbH, Némecko

Misici krychle
Vyrobce: Erweka KB 15S; Erweka GmbH, Némecko
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Zarizeni na zjistovani setfesnych objemu
Vyrobce: Erweka ZT 301; Erweka GmbH, Némecko

Analytické vahy
Vyrobce: HR-120; A&D Company, Japonsko

TestXpert v9.01; Zwick/Roell
Ovladaci program trhaciho lisu, ktery poskytuje zakladni data popisujici prubéh

lisovaciho procesu.

Origin v7.5; Originlab Corporation

Program, ktery umoznuje vypocet parametrl lisovaci rovnice.

QC Expert v3.3; TriloByte Statistical Software

Matematicky a statisticky program.

3.3. Postup prace

3.3.1. Priprava tabletovin

Tabletovina byla pfipravena ze dvou slozek, Avicelu a kyseliny acetylsalicylové.
Obsah kyseliny acetylsalicylové ve smési byl 0%, 25%, 50%, 75% a 100%. Na
analytickych vahach bylo postupné navazeno potfebné mnozstvi surovin, aby
vzniklo celkem 100g smési. Ta byla poté presypana do misici krychle Erweka KB
15S, ktera se otacela rychlosti 110 ot./min. po dobu 5 minut. Promichana smés se
poté uchovavala ve sklenéné Iékovce, ktera byla oznaCena a vzduchotésné

uzavrena.
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3.3.2. Priprava tablet

Z kazdé smési bylo navazeno 500 mg + 1mg. Smés byla kvantitativné pfesypana
do lisovaciho pfipravku Adamus HT, ktery byl sestaven vsunutim spodniho
lisovaciho trnu do matrice a zajisténim pomoci Cepu. Tabletovina byla lehce
sklepnuta uderem lisovaciho pfipravku o podlozku. Poté byl zasunut horni lisovaci
trn a takto napInény lisovaci pfipravek vlozen mezi €elisti trhaciho lisu T1-FRO 50.
Pomoci programu Test Expert bylo spusténo lisovani tablet. Horni pficnik se
pohyboval smérem doll, kde po kontaktu s hornim lisovacim trnem doslo

k vylisovani tablety a automatickému navratu pficniku do vychozi polohy. Poté se
matrice vyjmula, odjistil se pojistny ¢ep a vyjmula se vznikla tableta, ktera méla
primér 13mm. Aby se predeslo lepeni tabletoviny na trny, bylo nutné po kazdé
vylisované tableté oba trny ocistit lihem.

Pristroj byl nastaven na tyto hodnoty: vzdalenost Celisti 13 mm, metoda méreni —
absolutni draha, standardni sila 42000 N, odleh&eni cyklu 2N, draha pfi¢niku 0,5
mm/s. Definovani sily pro zatizeni: 8500, 9000, 10000, 11000, 12000, 13000,
14000, 15000, 16000, 17000, 18000, 19000, 20000, 22000, 24000, 26000, 28000,
30000, 32000, 24000, 26000, 38000, 40000 N.

3.3.3. Vypocet parametra rovnice lisovani

K vypodtu parametr(i rovnice lisovani byla pouZita trojexponencialni rovnice: %)

1 1
\\//—0 —Ae P A P A +\\//—OOO
Soucet parametra A,, A;, Az a V./Vvyjadfuje objem lisovaného materialu pfi
pusobeni nulového lisovaciho tlaku. Parametr V../Voznaci objem tuhé latky pfi
pusobeni nekone¢ného lisovaciho tlaku. Parametry p1, p2, psjsou vyjadifenim

zmény lisovaciho tlaku a Ize z nich vypocitat polo¢asy lisovani pH;, pH2 a pHs.

Pro exponencialni Cleny plati:

1

i —Pp
i=Aie o
Vo
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Pro urceni poloCasu lisovani plati:

1

P4 o (PeRHD
Ae zfAe

Phi= pi*In2

Pro vypocet energii Ize vyuZzit vztahu, kde E znaci energii lisovani, F silu lisovani a

S plochu prifezu tablety:

dE =F*dx=_ *S*dx=p=*dV

Derivaci ziskame energii potfebnou ke zméné tlaku od p=0 do p=pmax.

E(pre) =] op”‘a* p*Vo3™ (Ap)

Limitni hodnota pro neomezené rostouci tlak:

Ex=lim pmex = E(pra) =Vox > (Aipi)

Mezni energie vyjadfujici energii potfebnou ke stlateni jednotkového objemu:
E-

V_o - Zi:l(Aipi)

Relativni energetické podily jednotlivych fazi I1ze vypoditat dle vzorce:
R — Ai*ta

i=—5——*100
zi:lAi*tl

3.3.4. Statistické zpracovani dat

K ziskani zakladnich dat popisujicich lisovaci proces byl pouzit Fidici software
trhaciho lisu TestXpert v9.01. Pro zjisténi a vypocet parametru lisovaci rovnice byl
pouzit program Origin v7.5. Tato data byla poté statisticky hodnocena v programu
QC Expert v3.3.

Pro hodnoceni vlivu poméru mikrokrystalické celulosy a kyseliny acetylsalicylové
byl pouzit vicefaktorovy test ANOVA a vysledky byly pro zvySeni pfehlednosti

vypracovany do krabicovych graf(.
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4. Tabulky a grafy
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4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

1/t
1/t,
1/ts

Yo

objemova redukce tabletoviny ve fazi pfedlisovani
objemova redukce tabletoviny ve fazi elastické deformace
objemova redukce tabletoviny ve fazi plastické deformace
celkova energie spotfebovana pfi stlaceni celého objemu
tabletoviny [MJ/m3]

energie spotfebovana ve fazi predlisovani [MJ/m3]
energie spotfebovana ve fazi elastické deformace [MJ/m3]
energie spotfebovana ve fazi plastické deformace [MJ/m3]
redukce poloviny objemu interpartikularnich ¢astic [MPa]
redukce poloviny objemu intrapartikularnich ¢astic [MPa]
redukce poloviny objemu tuhé faze ¢astic [MPa]
procentualni podil E; [%]

procentualni podil E, [%]

procentualni podil E; [%]

smérodatna odchylka

rychlostni konstanta a; [MPa™]

rychlostni konstanta a, [MPa™]

rychlostni konstanta a; [MPa™]

objemova redukce pfi pusobeni max. lisovaciho tlaku

K interpretaci vysledku byl pouzit krabicovy diagram. Jedna se o grafické

zobrazeni, které v jednom obrazku poskytuje informaci o maximalni a

minimalni hodnoté v souboru naméfenych hodnot, o medianu a hornim a dolnim

kvartilu tohoto souboru a nékteré dalSi informace. Extrémni hodnoty jsou

zakresleny zvlast jako samostatné body.

29



10 _

20 |

minimum

median

dolni kvartil

maximum

horni kvartil

a0 Do

Obr. 7: Krabicovy diagram
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4.2. Tabulky

Tabulka 1la: Parametry rovnice lisovani u 0% MCC

Tableta cislo

Parametr
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

al [bezr] 0,2455 0,2461 0,2456 0,2450 0,2374 0,2458 0,2515 0,2453 0,2392 0,2463
a2 [bezr] 0,2371 0,2307 0,2377 0,2448 0,2372 0,2352 0,2395 0,2316 0,2237 0,2312
a3 [bezr.] 0,5175 0,5233 0,5167 0,5102 0,5254 0,5190 0,5090 0,5231 0,5372 0,5226
yO [bezr.] 0,0257 0,0235 0,0324 0,0413 0,0202 0,0198 0,0279 0,0163 0,0046 0,0137
1/t1 [MPa-1] 1,4480 1,2974 1,4316 1,5967 1,3895 1,4887 1,5694 1,4265 1,3075 1,4795
1/t2[MPa-1] 0,1533 0,1425 0,1499 0,1581 0,1485 0,1564 0,1559 0,1480 0,1408 0,1530
1/t3 [MPa-1] 0,0027 0,0027 0,0027 0,0028 0,0027 0,0027 0,0028 0,0026 0,0025 0,0026
pH1 [MPa] 0,4787 0,5343 0,4842 0,4341 0,4988 0,4656 0,4417 0,4859 0,5301 0,4685
pH2 [MPa] 4,5210 4,8645 4,6247 4,3848 4,6668 4,4314 4,4459 4,6846 4,9232 4,5305
pH3 [MPa] 255,0694 | 257,1202 252,8020 248,4838 259,5864 258,5826 251,7455 261,9306 272,1157 262,2211
E [MJ.m3] 136975,2 | 139967,3 137054,5 1341417 140522,2 139501,3 134343,5 141213,3 148083,2 141742,8
E1[MJ.m3] 120,859 135,507 123,510 111,514 120,899 117,937 115,407 121,391 127,374 117,682
E2 [MJ.m3] 1102,39 1156,52 1140,81 1125,09 1130,47 1074,39 1106,31 1106,34 1106,36 1070,47
E3 [MJ.m3] 135751,9 | 138675,2 135790,2 132905,1 139270,8 138309,0 133121,8 139985,6 146849,5 140554,6
R1 [%] 0,088 0,097 0,090 0,083 0,086 0,085 0,086 0,086 0,086 0,083
R2 [%] 0,805 0,826 0,833 0,839 0,804 0,770 0,823 0,785 0,747 0,756

99,107 99,077 99,078 99,078 99,109 99,145 99,091 99,129 99,167 99,162

R3 [%]




Tabulka 1b:

Parametry rovnice lisovani u 0% MCC

Parametr Tableta Eislo
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al [bezr.] 0,2534 0,2488 0,2462 0,2433 0,2523 0,2481 0,2428 0,2482 0,2449 0,2453
a2 [bezr.] 0,2387 0,2318 0,2365 0,2273 0,2232 0,2222 0,2221 0,2352 0,2042 0,1813
a3 [bezr.] 0,5080 0,5195 0,5172 0,5294 0,5245 0,5298 0,5350 0,5166 0,5509 0,5734
y0 [bezr.] 0,0228 0,0139 0,0224 0,0057 0,0098 0,0023 -0,0068 0,0173 -0,0298 -0,0641
1/t1 [MPa-1] |  1,7035 1,4865 1,4650 1,3273 1,3465 1,3329 1,2481 1,4715 1,1173 0,8505
1/t2[MPa-1] 0,1675 0,1559 0,1528 0,1484 0,1460 0,1483 0,1452 0,1555 0,1340 0,1110
1/t3 [MPa-1] 0,0027 0,0026 0,0027 0,0026 0,0026 0,0025 0,0025 0,0027 0,0023 0,0021
pH1 [MPa] 0,4069 0,4663 0,4731 0,5222 0,5148 0,5200 0,5554 0,4711 0,6204 0,8150
pH2 [MPa] 4,1379 4,4457 4,5354 4,6697 4,7465 4,6735 4,7743 4,4574 5,1720 6,2428
pH3 [MPa] 252,3265 262,7019 258,3068 271,3853 267,7562 272,6676 277,2663 261,1060 297,1890 323,0957
E [MJ.m3] 135402,4 142019,3 138954,4 147453,4 145819,0 149243,0 152112,6 140729,0 164859,5 182979,5
E1[MJ.m3] 107,990 119,734 120,103 129,353 133,714 132,211 137,193 120,941 151,907 196,038
E2 [MJ.m3] 1034,57 1063,34 1105,87 1080,26 1090,45 1064,20 1078,89 1084,23 1055,69 1110,20
E3 [MJ.m3] 134259,8 140836,2 137728,5 146243,8 144594,9 148046,6 150896,5 139523,8 163651,9 181673,3
R1 [%] 0,080 0,084 0,086 0,088 0,092 0,089 0,090 0,086 0,092 0,107
R2 [%] 0,764 0,749 0,796 0,733 0,748 0,713 0,709 0,770 0,640 0,607
R3 [%)] 99,156 99,167 99,118 99,180 99,160 99,198 99,201 99,144 99,268 99,286
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Tabulka 2a: Parametry rovnice lisovani u 25% MCC

Tableta Cislo

Parametr
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
al [bezr] 0,2621 0,2564 0,2726 0,2630 0,2623 0,2730 0,2764 0,2652 0,2740 0,2685
a2 [bezr] 0,2893 0,2848 0,2917 0,2814 0,2899 0,2820 0,2875 0,2803 0,2967 0,2955
a3 [bezr.] 0,4486 0,4589 0,4357 0,4556 0,4477 0,4451 0,4362 0,4545 0,4293 0,4360
y0 [bezr] 0,1006 0,0959 0,1048 0,0869 0,0973 0,0988 0,1025 0,0914 0,1074 0,1045
1/t1 [MPa-1] 1,5843 1,3100 1,6239 1,2178 1,3634 1,4224 1,5653 1,3567 1,7759 1,5803
1/t2[MPa-1] 0,1253 0,1125 0,1243 0,1131 0,1191 0,1187 0,1219 0,1141 0,1311 0,1276
1/t3 [MPa-1] 0,0044 0,0042 0,0045 0,0041 0,0043 0,0043 0,0044 0,0042 0,0046 0,0044
pH1 [MPa] 0,4375 0,5291 0,4268 0,5692 0,5084 0,4873 0,4428 0,5109 0,3903 0,4386
pH2 [MPa] 5,5304 6,1634 5,5785 6,1263 5,8204 5,8374 5,6868 6,0763 5,2858 5,4313
pH3 [MPa] 159,0558 | 165,3599 154,5213 169,9864 162,8697 159,7850 155,7972 165,9102 152,1839 156,2146
E [MJ.m3] 86394,0 90790,5 84043,3 93505,1 88752,9 87655,7 85091,4 92022,2 82336,5 84298,8
E1 [MJ.m3] 135,549 | 158,375 141,592 176,486 158,380 159,980 149,383 161,411 131,390 142,157
E2 [MJ.m3] 1891,62 2048,92 1980,39 2032,69 2003,90 1979,27 1995,35 2029,40 1927,04 1937,01
E3 [MJ.m3] 84366,8 88583,2 81921,3 91295,9 86590,7 85516,5 82946,7 89831,4 80278,1 82219,6
R1 [%] 0,157 0,174 0,168 0,189 0,178 0,183 0,176 0,175 0,160 0,169
R2 [%] 2,190 2,257 2,356 2,174 2,258 2,258 2,345 2,205 2,340 2,298
R3 [%] 97,654 97,569 97,475 97,637 97,564 97,559 97,479 97,619 97,500 97,534
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Tabulka 2b: Parametry rovnice lisovani u 25% MCC

Tableta cislo

Parametr
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al [bezr] 0,2662 0,2741 0,2789 0,2726 0,2707 0,2734 0,2609 0,2650 0,2672 0,2558
a2 [bezr.] 0,2894 0,2972 0,2945 0,2944 0,2934 0,2943 0,2926 0,2995 0,2938 0,2984
a3 [bezr.] 0,4444 0,4287 0,4265 0,4330 0,4358 0,4323 0,4465 0,4355 0,4390 0,4457
yO0 [bezr.] 0,0984 0,1083 0,1054 0,1054 0,1018 0,1050 0,1015 0,1061 0,1061 0,1050
1t1 [MPa-1] | 14582 1,7246 2,0085 1,7114 1,6214 1,6379 1,4438 1,6729 1,5978 1,4787
1/t2[MPa-1] 0,1189 0,1291 0,1388 0,1292 0,1260 0,1279 0,1220 0,1289 0,1275 0,1234
1/t3 [MPa-1] 0,0043 0,0046 0,0046 0,0046 0,0044 0,0045 0,0044 0,0045 0,0045 0,0044
pH1 [MPa] 0,4754 0,4019 0,3451 0,4050 0,4275 0,4232 0,4801 0,4143 0,4338 0,4688
pH2 [MPa] 5,8282 5,3689 4,9922 5,3629 5,5025 5,4193 5,6797 5,3775 5,4376 5,6171
pH3 [MPa] 161,3621 151,1848 149,8718 152,1762 158,4724 152,7536 158,1813 153,8310 153,2736 158,3907
E [MJ.m3] 88482,8 81880,8 81257,4 83420,2 85617,6 83258,9 86735,3 83930,8 83742,4 85993,2
E1[MJ.m3] 152,295 135,583 119,426 136,269 139,960 142,184 150,034 134,086 140,702 142,431
E2 [MJ.m3] 2029,46 1963,90 1824,34 1949,08 1952,62 1960,11 1990,50 1967,25 1939,21 1991,10
E3 [MJ.m3] 86301,1 79781,4 79313,6 81334,9 83525,0 81156,6 84594,7 81829,5 81662,5 83859,7
R1 [%] 0,172 0,166 0,147 0,163 0,163 0,171 0,173 0,160 0,168 0,166
R2 [%] 2,294 2,398 2,245 2,336 2,281 2,354 2,295 2,344 2,316 2,315
R3 [%] 97,534 97,436 97,608 97,500 97,556 97,475 97,532 97,496 97,516 97,519
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Tabulka 3a:

Parametry rovnice lisovani u 50% MCC

Tableta cCislo

Parametr
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
al [bezr] 0,2613 0,2714 0,2589 0,2667 0,2625 0,2724 0,2688 0,2676 0,2676 0,2664
a2 [bezr.] 0,3190 0,3162 0,3192 0,3155 0,3082 0,3135 0,3162 0,3159 0,3139 0,3109
a3 [bezr ] 0,4196 0,4125 0,4219 0,4178 0,4293 0,4141 0,4150 0,4165 0,4185 0,4228
yO0 [bezr.] 0,1163 0,1148 0,1132 0,1123 0,1094 0,1123 0,1149 0,1143 0,1107 0,1113
1/t1 [MPa-1] 1,6715 1,6729 1,5008 1,5248 1,3677 1,6206 1,5932 1,7121 1,5826 1,4161
1/t2[MPa-1] 0,1131 0,1111 0,1077 0,1071 0,1019 0,1100 0,1113 0,1145 0,1093 0,1032
1/t3 [MPa-1] 0,0059 0,0058 0,0057 0,0056 0,0054 0,0057 0,0058 0,0058 0,0057 0,0055
pH1 [MPa] 0,4147 0,4143 0,4619 0,4546 0,5068 0,4277 0,4351 0,4048 0,4380 0,4895
pH2 [MPa] 6,1302 6,2370 6,4374 6,4717 6,8023 6,3035 6,2264 6,0558 6,3408 6,7190
pH3 [MPa] 118,1754 119,0093 121,5804 123,4231 128,4262 122,2723 120,0150 119,6689 122,2432 126,3017
E [MJ.m3] 70179,5 69847,3 71852,0 72407,4 75144,0 71543,0 70678,3 70726,3 72140,5 74093,6
E1[MJ.m3] 147,248 153,492 160,677 163,401 174,283 158,118 159,294 147,766 158,722 173,695
E2 [MJ.m3] 2657,31 2691,69 2761,75 2752,10 2746,79 2681,18 2681,11 2609,09 2695,89 2782,57
E3 [MJ.m3] 67374,9 67002,1 68929,6 69491,9 72222,9 68703,7 67837,9 67969,5 69285,9 71137,3
R1 [%] 0,210 0,220 0,224 0,226 0,232 0,221 0,225 0,209 0,220 0,234
R2 [%] 3,786 3,854 3,844 3,801 3,655 3,748 3,793 3,689 3,737 3,755
R3 [%] 96,004 95,927 95,933 95,973 96,113 96,031 95,981 96,102 96,043 96,010
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Tabulka 3b: Parametry rovnice lisovani u 50% MCC

Tableta cCislo

Parametr
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al [bezr.] 0,2486 0,2536 0,2690 0,2569 0,2570 0,2570 0,2592 0,2632 0,2600 0,2511
a2 [bezr.] 0,3213 0,3163 0,3165 0,3191 0,3175 0,3212 0,3175 0,3211 0,3152 0,3177
a3 [bezr.] 0,4300 0,4301 0,4146 0,4241 0,4255 0,4218 0,4233 0,4158 0,4248 0,4313
y0 [bezr.] 0,1144 0,1100 0,1123 0,1130 0,1138 0,1127 0,1136 0,1157 0,1089 0,1084
11 [MPa-1] | 13932 1,3896 1,5175 1,4456 1,4794 1,5377 1,5162 1,7378 1,4249 1,2896
1t2[MPa-1] | 01035 0,1038 0,1062 0,1044 0,1050 0,1088 0,1074 0,1120 0,1042 0,0984
143 [MPa-1] 0,0056 0,0055 0,0056 0,0056 0,0056 0,0057 0,0057 0,0058 0,0055 0,0054
pH1 [MPa] 0,4975 0,4988 0,4568 0,4795 0,4685 0,4508 0,4572 0,3989 0,4864 0,5375
pH2 [MPa] 6,6961 6,6808 6,5264 6,6362 6,5990 6,3713 6,4531 6,1910 6,6493 7,0432
pH3 [MPa] 123,5519 125,3030 123,5702 123,7076 122,8643 122,3908 122,5483 119,8009 127,0438 129,3138
E [MJ.m3] 73303,8 744417 72167,3 73081,4 72601,1 72362,9 72451,8 70127,3 74586,6 75870,6
E1 [MJ.m3] 163,670 167,731 165,985 164,568 160,435 155,832 158,876 141,821 167,895 176,124
E2 [MJ.m3] 2846,85 2802,90 2790,48 2828,81 2791,49 2753,27 2746,78 2685,53 2782,26 2919,59
E3 [MJ.m3] 70293,3 714711 69210,9 70088,0 69649,2 69453,8 69546,1 67299,9 71636,5 72774,9
R1 [%] 0,223 0,225 0,230 0,225 0,221 0,215 0,219 0,202 0,225 0,232
R2 [%] 3,884 3,765 3,867 3,871 3,845 3,805 3,791 3,830 3,730 3,848
R3 [%] 95,893 96,009 95,903 95,904 95,934 95,980 95,990 95,968 96,045 95,920
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Tabulka 4a:

Parametry rovnice lisovani u 75% MCC

Tableta cislo

Parametr
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
al [bezr.] 0,2322 0,2586 0,2649 0,2648 0,2594 0,2564 0,2457 0,2611 0,2523 0,2618
a2 [bezr.] 0,3337 0,3356 0,3351 0,3301 0,3327 0,3379 0,3370 0,3346 0,3373 0,3352
a3 [bezr.] 0,4341 0,4058 0,4000 0,4051 0,4079 0,4057 0,4172 0,4042 0,4104 0,4030
y0 [bezr ] 0,0945 0,1056 0,1087 0,1085 0,1054 0,1078 0,1098 0,1021 0,1083 0,1072
1/t1 [MPa-1] 0,8279 1,4397 1,8184 1,5337 1,4463 1,5777 1,5058 1,5883 1,5972 1,5353
1t2[MPa-1] 0,0772 0,0961 0,1045 0,0965 0,0950 0,1003 0,0967 0,0998 0,1000 0,0978
1/t3 [MPa-1] 0,0055 0,0065 0,0068 0,0065 0,0064 0,0067 0,0065 0,0064 0,0066 0,0065
pH1 [MPa] 0,8372 0,4815 0,3812 0,4519 0,4792 0,4393 0,4603 0,4364 0,4340 0,4515
pH2 [MPa] 8,9781 7,2095 6,6342 7,1859 7,2937 6,9129 7,1711 6,9459 6,9325 7,0874
pH3 [MPa] 124,9588 106,6900 102,3418 106,1988 107,5291 103,9907 106,4802 107,5352 104,8361 106,6088
E [MJ.m3] 78185,5 67954,6 65457,2 68570,8 68824,2 67210,2 68438,6 68596,2 67173,8 67788,5
E1[MJ.m3] 264,573 184,606 152,763 180,339 184,321 169,594 164,877 170,302 161,718 176,208
E2 [MJ.m3] 4078,06 3586,52 3364,21 3573,95 3598,97 3517,47 3522,84 3473,21 3453,56 3542,52
E3 [MJ.m3] 73842,9 64183,5 61940,3 64816,5 65040,9 63523,1 64750,9 64952,7 63558,5 64069,8
R1 [%] 0,338 0,272 0,233 0,263 0,268 0,252 0,241 0,248 0,241 0,260
R2 [%] 5,216 5,278 5,140 5,212 5,229 5,234 5,147 5,063 5,141 5,226
R3 [%] 94,446 94,451 94,627 94,525 94,503 94,514 94,612 94,688 94,618 94,514
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Tabulka 4b: Parametry rovnice lisovani u 75% MCC

Tableta cislo

Parametr
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
al [bezr] 0,2576 0,2714 0,2706 0,2596 0,2506 0,2468 0,2661 0,2426 0,2561 0,2578
a2 [bezr.] 0,3356 0,3368 0,3323 0,3410 0,3414 0,3436 0,3363 0,3434 0,3404 0,3404
a3 [bezr.] 0,4068 0,3918 0,3971 0,3994 0,4080 0,4096 0,3976 0,4140 0,4035 0,4017
y0 [bezr.] 0,1078 0,1074 0,1075 0,1092 0,1096 0,1078 0,1091 0,1110 0,1084 0,1103
1/t1 [MPa-1] 1,5344 1,7043 1,9802 1,6301 1,5554 1,4360 1,6956 1,4999 1,5312 1,5810
1/t2[MPa-1] 0,0993 0,1034 0,1051 0,1005 0,0980 0,0963 0,1011 0,0959 0,0986 0,1008
1/t3 [MPa-1] 0,0066 0,0067 0,0068 0,0066 0,0065 0,0064 0,0067 0,0066 0,0066 0,0068
pH1 [MPa] 0,4517 0,4067 0,3500 0,4252 0,4456 0,4827 0,4088 0,4621 0,4527 0,4384
pH2 [MPa] 6,9812 6,7018 6,5944 6,8984 7,0698 7,2002 6,8529 7,2292 7,0304 6,8736
pH3 [MPa] 105,1538 103,8045 101,5762 105,1701 106,5382 108,2295 103,1107 105,3549 105,7921 101,9726
E [MJ.m3] 67710,2 65839,6 65279,0 66719,4 67556,0 68481,0 65878,9 67519,7 67139,7 66001,9
E1 [MJ.m3] 174,141 168,874 145,076 165,647 164,039 173,857 165,097 163,825 172,216 171,827
E2 [MJ.m3] 3506,31 3452,43 3356,48 3529,93 3544,56 3609,85 3497,87 3626,92 3554,43 3556,83
E3 [MJ.m3] 64029,7 62218,3 61777,4 63023,9 63847,4 64697,3 62216,0 63729,0 63413,1 62273,2
R1 [%] 0,257 0,256 0,222 0,248 0,243 0,254 0,251 0,243 0,257 0,260
R2 [%] 5,178 5,244 5,142 5,291 5,247 5,271 5,310 5,372 5,294 5,389
R3 [%] 94,564 94,500 94,636 94,461 94,510 94,475 94,440 94,386 94,449 94,351
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Tabulka 5a: Parametry rovnice lisovani u 100% MCC
Parametr Tableta Cislo
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

al [bezr ] 0,2238 0,2397 0,2383 0,2376 0,2408 0,2375 0,2419 02522 | 02626 | 0,2653
a2 [bezr ] 0,3690 0,3655 0,3665 0,3630 0,3594 0,3630 0,3620 0,3596 0,3572 0,3567
a3 [bezr.] 0,4072 0,3948 0,3953 0,3994 0,3999 0,3996 0,3961 03882 | 0,3803 | 0,3780
yO [bezr.] 0,0898 0,0954 0,0904 0,0908 0,0911 0,0923 0,0952 00964 | 0,0977 | 0,0982
1/t1 [MPa-1] 0,8196 1,1677 1,2696 0,9915 0,9499 1,0331 1,1261 1,3165 1,5069 1,6430
1/42[MPa-1] 0,0726 0,0826 0,0867 0,0776 0,0757 0,0783 0,0809 0,0864 0,0919 0,0951
1/t3 [MPa-1] 0,0063 0,0069 0,0069 0,0065 0,0065 0,0066 0,0068 0,0071 0,0074 0,0075
pH1 [MPa] 0,8457 0,5936 0,5460 0,6991 0,7297 0,6709 0,6155 0,5378 0,4600 0,4219
pH2 [MPa] 95489 8,3936 7,9988 8,9329 9,1518 8,8540 8,5627 8,0521 7,5415 7,2918
oH3 [MPa] 110,2089 | 100,2508 | 99,8121 | 106,2097 | 106,2573 | 104,2632 | 101,8553 | 97,9786 | 94,1019 | 92,9227
E [MJ.m3] 73144,3 678905 | 67421,3 | 713774 71501,5 70221,8 68938,4 | 66600,3 | 64262,2 | 63308,1
E1 [MJ.m3] 284,998 225816 | 206,296 | 258,733 273,336 248,436 235418 | 218,242 | 201,066 | 187,236
E2 [MJ.m3] 5304,65 4868,29 | 4648,76 | 5051,50 5116,79 5011,04 490227 | 4693,38 | 448450 | 4351,46
E3 [MJ.m3] 67554,7 62796,4 | 62566,3 | 66067,2 66111,3 64962,3 63800,7 | 61688,7 | 59576,7 | 587694
R1 [%] 0,390 0,333 0,306 0,362 0,382 0,354 0,341 0,327 0,313 0,296
R2 [%] 7,252 7,171 6,895 7,077 7,156 7,136 7,111 7,045 6,978 6,873
R3 [%] 92,358 92,497 92,799 92,560 92,462 92,510 92,547 92,628 | 92,709 | 92,831
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Tabulka 5b: Parametry rovnice lisovani u 100% MCC
Parametr Tableta €islo
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

al [bezr ] 0,2344 0,2463 0,2420 0,2532 0,2746 0,2599 0,2651 0,2507 0,2633 0,2362
a2 [bezr ] 0,3640 0,3581 0,3626 0,3549 0,3465 0,3528 0,3567 0,3595 0,3523 0,3634
a3 [bezr ] 0,4015 0,3956 0,3953 0,3920 0,3789 0,3872 0,3783 0,3897 0,3845 0,4005
yO [bezr] 0,0910 0,0894 0,0970 0,0973 0,0996 0,0994 0,1002 0,0996 0,0993 0,0941
1/t1 [MPa-1] 1,0416 1,1507 1,3280 1,3569 1,8325 1,6182 1,7599 1,5133 1,5897 1,1138
1/t2[MPa-1] 0,0801 0,0816 0,0865 0,0863 0,0982 0,0930 0,0983 0,0910 0,0922 0,0821
1/t3 [MPa-1] 0,0067 0,0067 0,0071 0,0072 0,0077 0,0074 0,0077 0,0074 0,0074 0,0068
oH1 [MPa] 0,6655 0,6024 0,5219 0,5108 0,3783 0,4283 0,3939 0,4580 0,4360 0,6223
oH2 [MPa] 8,6565 8,4985 8,0165 8,0321 7,0575 7,4542 7,0520 7,6176 7,5195 8,4425
oH3 [MPa] 104,0967 103,1586 98,0991 96,9247 90,3212 93,5254 90,3333 94,0030 93,5145 102,6455
E [MJ.m3] 70222,8 70045,9 66965,1 66800,4 62813,9 64773,5 62565,2 64840,9 64553,1 69733,8
E1 [MJ.m3] 242,871 236,124 202,304 210,843 177,400 185,134 177,544 188,563 191,380 231,261
E2 [MJ.m3] 4906,06 4844,64 4655,43 4647,27 4176,42 4373,01 4277,48 4497,07 4416,70 4826,86
E3 [MJ.m3] 65073,9 64965,2 62107,4 61942,3 58460,1 60215,4 58110,2 60155,3 59945,1 64675,7
R1 [%] 0,346 0,337 0,302 0,316 0,282 0,286 0,284 0,291 0,296 0,332
R2 [%] 6,986 6,916 6,952 6,957 6,649 6,751 6,837 6,936 6,842 6,922
R3 [%] 92,668 92,747 92,746 92,727 93,069 92,963 92,879 92,774 92,862 92,747

40




Tabulka 6: Vliv tabletovin na parametry a;, ay, az

c MCC al a2 a3 yO0
[%0] [} S @ S @ S ] S
0 0,2460 0,0038 0,2286 0,0139 0,5254 0,0148 0,0109 0,0227
25 0,2679 0,0064 0,2913 0,0055 0,4408 0,0091 0,1016 0,0054
50 0,2620 0,0066 0,3166 0,0032 0,4214 0,0057 0,1126 0,0022
75 0,2568 0,0094 0,3370 0,0036 0,4062 0,0086 0,1073 0,0035
100 0,2483 0,0129 0,3596 0,0053 0,3921 0,0084 0,0952 0,0037
Tabulka 7: Vliv tabletovin na parametry 1/t;, 1/t;, 1/t3
c MCC 1/t1 1/t2 1/t3
[90] [ S [ ] S
0 1,3892 0,1773 0,1486 0,0111 0,0026 0,0001
25 1,5578 0,1783 0,1240 0,0064 0,0044 0,0001
50 1,5197 0,1198 0,1071 0,0040 0,0056 0,0001
75 1,5509 0,2094 0,0981 0,0056 0,0065 0,0003
100 1,3064 0,2812 0,0858 0,0073 0,0070 0,0004
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Tabulka 8: Vliv tabletovin na parametry pHy, pHz, pHs

c MCC pH1 pH2 pH3
[%0] @ S @ S @ S
0 0,5094 0,0838 4,6966 0,4159 266,1729 16,9756
25 0,4508 0,0517 5,6061 0,2934 157,5591 5,3099
50 0,4590 0,0363 6,4785 0,2458 123,0605 2,9686
75 0,4588 0,0925 7,0892 0,4746 106,1936 4,6870
100 0,5569 0,1225 8,1338 0,6889 99,0241 5,6012
Tabulka 9: Vliv tabletovin na parametry E, E1, E;, E3
c MCC E El E2 E3
[%0] @ s [} S @ s @ s
0 144655,8 11257,5 128,063 18,410 1094,34 29,68 143433,4 11244,3
25 85960,5 3292,5 145,384 12,705 1969,66 51,09 83845,5 3243,3
50 72480,3 1675,2 160,982 8,792 2750,37 71,13 69569,0 1611,9
75 67816,3 2608,9 173,695 22,811 3547,35 140,74 64095,2 24575
100 67399,0 3085,1 219,150 30,988 4702,68 297,03 62477,2 2766,0
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Tabulka 10: Vliv tabletovin na parametry Ry, Rz, R3

c MCC R1 R2 R3
[%0] @ s o S o s
0 0,088 0,006 0,761 0,059 99,151 0,056
25 0,169 0,009 2,293 0,058 97,538 0,057
50 0,222 0,008 3,795 0,061 95,983 0,062
75 0,255 0,022 5,231 0,079 94,513 0,086
100 0,324 0,031 6,972 0,146 92,704 0,174

43




4.3. Grafy

Graf 1: Zavislost parametru a; na koncentraci mikrokrystalické celulozy
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Graf 2: Zavislost parametru a; na koncentraci mikrokrystalické celulozy
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Graf 3: Zavislost parametru az na koncentraci mikrokrystalické celulozy

100 | |

75 i

- HH
: HIH

¢ MCC [%]

036 038 040 042 044 046 048

46

0,50

0,92

0,54

0,56

0,58

a3



Graf 4: Zavislost parametru 1/t; na koncentraci mikrokrystalické celulozy
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Graf 5: Zavislost parametru 1/t, na koncentraci mikrokrystalické celulozy
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Graf 6: Zavislost parametru 1/t3 na koncentraci mikrokrystalické celulozy
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Graf 7. Zavislost parametru pH;, na koncentraci mikrokrystalické celulézy
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Graf 8: Zavislost parametru pH; na koncentraci mikrokrystalické celulozy
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Graf 9: Zavislost parametru pHs na koncentraci mikrokrystalické celulozy
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Graf 10: Zavislost parametru E na koncentraci mikrokrystalické celulozy
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Graf 11: Zavislost parametru E; na koncentraci mikrokrystalické celuldzy
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Graf 12: Zavislost parametru E; na koncentraci mikrokrystalické celul6zy
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Graf 13: Zavislost parametru E3 na koncentraci mikrokrystalické celul6zy
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Graf 14: Zavislost parametru R, na koncentraci mikrokrystalické celulézy
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Graf 15: Zavislost parametru R, na koncentraci mikrokrystalické celuldzy
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Graf 16: Zavislost parametru R3 na koncentraci mikrokrystalické celuldzy
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5. Diskuse



V této praci byla studovana lisovatelnost tabletovin obsahujicich mikrokrystalickou
celulézu (MCC) a kyselinu acetylsalicylovou (ASA) v poméru 100:0, 75:25, 50:50,
25:75 a 0:100.

Lisovatelnost vySe uvedenych smési byla hodnocena pomoci parametru rovnice
lisovani. Podle této rovnice se proces lisovani sklada ze tfi fazi: faze predlisovani,

elastické deformace a plastické deformace.

5.1. Faze predlisovani tabletovin
Faze predlisovani je prvni fazi lisovaciho procesu. PFi ni dochazi k vytlaCovani

interpartikularniho vzduchu mezi ¢asticemi, k pfiblizovani povrchl €astic. Zaroven
dochazi k prfeusporadani ¢astic v matrici. Tento proces byl hodnocen parametry as,
1/t1, pH1, E; a R;. Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulkach €. 6, 7, 8, 9, 10 a
grafech €. 1, 4, 7, 11, 14. Parametr a; vyjadfuje redukci objemu tabletoviny ve fazi
predlisovani. Z vysledkl vyplyva, Ze pfi poklesu obsahu MCC k 25% dochazi ke
zvySovani parametru a, pfi dalSim snizovani obsahu MCC dochazi k poklesu
daného parametru. Pfi snizovani obsahu MCC k 25% se v tabletoviné zvySuje
mnozstvi interpartikularniho vzduchu. Propojuje se efekt zdrsnéného povrchu
Castic MCC a jehlicovitého charakteru ¢astic kyseliny acetylsalicylové. V pfipadé
samotné kyseliny acetylsalicylové dosahuji vysledky relativné nizké hodnoty
parametru a;. Toho je docileno hladkym povrchem krystalt [&Civé latky. Dale bylo
zZjisténo, Ze s rostouci velikosti parametru a; se zvySuje i rychlost objemové
redukce 1/t;, snizuje se polo€as lisovani pH;. Se sniZzovanim mnozstvi MCC

v tabletoviné se sniZuje energie lisovani E; a parametr R;. Toto zjiSténi souvisi se
skute¢nosti, ze Castice MCC jsou zdrsnéné a pfi lisovani ve fazi predlisovani

spotrebuji vice energie nez Castice kyseliny acetylsalicylové s hladkym povrchem.

5.2. Faze elastické deformace
Druhou fazi lisovaciho procesu je faze elastické deformace. V pocCatku této faze

jsou povrchy &astic v pfimém kontaktu. PlUsobenim lisovaci sily se objem ¢astic

CasteCné zmenSuje a v téchto Casticich se zvySuje elasticka energie. V pfipadé

¢astic MCC dochazi k vytlaCovani vzduchu z intrapartikularnich pora. Pfi snizeni
lisovaciho tlaku ¢astice nabyvaji pavodni objem.

Pfi snizovani mnozstvi MCC v tabletach se snizuje parametr a,, zaroven se
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zvysuje rychlost redukce objemu 1/t; a zkracuje se polocas lisovani pH..
Snizovani hodnot parametru a, souvisi s redukci intrapartikularniho vzduchu

v Casticich MCC, tento proces zpomaluje rychlost redukce objemu v dané fazi. Se
snizovanim obsahu MCC v tabletoviné se snizovala i spotfebovana energie E; a
Ro.

5.3. Faze plastické deformace
Posledni fazi lisovaciho procesu je faze plastické deformace. V této fazi dochazi

k pfimé interakci mezi povrchy ¢astic za vzniku vazeb a vytvari se vlastni struktura
tablet. Z vysledku viz tabulka €.6 a graf €.3 vyplyva, Ze se snizovanim obsahu
MCC se zvySuje parametr a;. Sou€asné se sniZuje rychlost daného déje dana
parametrem 1/ts, zvySuje se poloCas lisovani pHs, zaroven se zvySuje energie
spotfebovana v dané fazi lisovaciho procesu E3 a R3. V pfipadé 100% MCC se
nachazeji fetézce daného polymeru vedle sebe, pisobenim malé energie dochazi
ke tvorbé vodikovych vazeb. V pfipadé samotné kyseliny acetylsalicylové dochazi
k fragmentaci, tento proces je nejpomalejSi, ma také nejdelSi polocas lisovani a
zaroven spotfebuje velké mnozstvi energie. Teprve po fragmentaci dochazi

k tvorbé vazeb, pravdépodobné Van der Waalsovych.
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Faze predlisovani

Se snizovanim obsahu MCC v tabletoviné od 100% k 25% se zvySuje parametr a1, 1/t;.
S poklesem obsahu MCC od 100% k 0% se snizuje poloCas lisovani pHy, energie lisovani
E,aR;.

Faze elastické deformace

Se snizovanim obsahu MCC v tabletoviné se snizoval parametr a,, pH,, E», Ry, zvySovala

se rychlost daného déje 1/t,.

Faze plastické deformace

S klesajicim mnozstvim MCC v tabletoviné dochazi ke zvySovani parametru as,

pHs, E3 a Rz a ke snizovani rychlosti dané redukce dané parametrem 1/ts.
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