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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceutické technologie
Kandidat Mgr. Pavlina MaSatova
Konzultant PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Néazev rigorozni prace  Energetické hodnoceni lisovaciho procesu tablet z nového

typu silicifikované mikrokrystalické celulosy

V praci se studovalo energetické hodnoceni lisovaciho procesu smésného suchého
pojiva Prosolv® EASYtab a vysledky byly porovnavany s Prosolvem® SMCC 90 a
fyzikalnimi smé&smi Prosolvu® SMCC 90 s Explotabem (v koncentraci 1% nebo 1,5%) a
Pruvem (v koncentraci 0,5% nebo 1%). Hodnoceny byly i smési s 1é¢ivymi latkami,
konkrétné s kyselinou askorbovou a kyselinou acetylsalicylovou. Tablety byly lisovany na
materialovém tabletovacim stroji T1-FRO 50 Th.A1K Zwick/Roell pfi pouziti lisovacich sil
3, 3,5 a 4 kN, u tabletovin s Ié¢ivy byla pouzita lisovaci sila 4 kN. Pocitacovy program
testXpert V 9.01 vykresloval béhem lisovani graficky zaznam ,sila-draha™ a vycisloval
jednotlivé typy energii a plasticitu.

Z porovnani latek vyplyva, Ze Prosolv® EASYtab mél pii viech pouzitych
lisovacich silach nejnizsi celkovou energii lisovani (Emax) @ plasticitu. Hodnoty celkové
energie lisovani byly dany pfedev§im hodnotami energie akumulované tabletou po lisovani
(E,). Energie spotfebovana na tieni E; byla nejnizsi u Prosolvu® EASYtab pii lisovaci sile
3,5 kN. V hodnotach energie dekomprese (E3) studovanych tabletovin nebyly vyraznéjsi
rozdily. Hodnoty energii rostly srostouci lisovaci silou, hodnoty plasticity klesaly.
V piipad¢ tabletovin s léCivy se hodnoty celkové energie Emax pro Prosolv Easytab
vyrovnaly s hodnotami pro smési Prosolvu SMCC 90 s Explotabem a Pruvem. V ramci
porovnani 1éCiv byly zaznamenany vysSi hodnoty celkové energie pro kyselinu

acetylsalicylovou. Plasticita byla vyssi u tabletovin s kyselinou askorbovou.



Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical technology

Candidate Mgr. Pavlina Masatova

Consultant PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of Thesis Energy evaluation of compression process of tablets from the

new type of silicified microcrystalline cellulose

This thesis studied the energy evaluation of compaction process from co-processed
dry binder Prosolv EASYtab and the results were compared with Prosolv SMCC 90 and the
physical mixtures of Prosolv SMCC 90 with Explotab (in concentration 1% or 1,5%) and
Pruv (in concentration 0,5% or 1%). The mixtures with the active ingredients were
evaluated too, specifically with ascorbic acid and acetylsalicylic acid. Tablets were
compressed using material tableting machine T1-FRO 50 Th.A1K Zwick/Roell and used
compression forces were 3, 3,5 and 4 kN, in the case of mixtures with drugs 4 kN.
Computer program testXpert V 9.01 shown and drawn during the compression graphical
records of ,,force-displacement* and quantified individual types of energy and plasticity.

From comparison of substances results, that Prosolv EASYtab had the lowest total
energy of compression (Enmax) and the plasticity in all compression forces. The values of the
total energy of compression were due to the values of energy accumulated by the tablet
after the compression (E,). Energy of friction E; was the lowest at Prosolv EASYtab using
compression force of 3,5 kN. No signifiant differences were found between the values of
energy of decompression (E3) at studied mixtures. The values of energy rised with the
growing compression forces, the values of plasticity decreased. In the case of mixtures with
drugs the values of the total energy Enmax for Prosolv EASYtab were equaled with the values
of mixtures for Prosolv SMCC 90 with Explotab and Pruv. In the comparison of drugs
higher values of the total energy for acetylsalicylic acid were detected. The values of

plasticity were higher for mixtures with ascorbic acid.



2 Zadani prace

Zadanim prace bylo energetické hodnoceni lisovaciho procesu nového smésného
suchého pojiva Prosolv® EASYtab. Energetickd bilance byla sledovana v zavislosti na
lisovaci sile a porovnavala se s energetickou bilanci lisovaciho procesu latky Prosolv®
SMCC 90 a fyzikalnich smé&si Prosolvu® SMCC 90 s dvoji koncentraci sodné soli
karboxymethylskrobu (1% a 1,5%) a stearylfumaratu sodného (0,5% a 1%). Studovaly se i

tabletoviny s 1é¢ivymi latkami — kyselinou acetylsalicylovou a kyselinou askorbovou.



3 Uvod *2°

Energetické hodnoceni lisovaciho procesu ze zdznamu ,,sila-dradha* je vyznamnou
metodou hodnoceni lisovaciho procesu béhem tabletovani. Energetické vstupy, eventuelné
prace lisovani, by mély korelovat s deformacnimi a tablety formujicimi vlastnostmi
lisovanych materiali. Energeticky profil lisovani latek tak miize byt jejich materidlovou
charakteristikou a na zaklad¢ néj 1ze pribeh lisovani latek také porovnavat. Celkova energie
lisovani se sklada ze tii dil¢ich energii, které jsou zobrazeny jako plochy pod kiivkou grafu
,sila-draha“. Jedna se o energii na teni, dale energii akumulovanou tabletou po vylisovani
a energii uvoln&nou béhem dekomprese. *

Metoda energetického hodnoceni je pouzita v této rigorézni praci pro hodnoceni
lisovaciho procesu nového smésného suchého pojiva Prosolv® EASYtab, které bylo
studovano z hlediska pevnosti a doby rozpadu v mé diplomové praci, 2 na kterou prace
rigordzni navazuje. Prosolv® EASYtab je prvni mazadlem obalena vysoce funk&ni pomocna
latka, kterda vsob& efektivné kombinuje Ctyfi individudlni pomocné latky, a to
mikrokrystalickou celulosu (95-98%) v roli suchého pojiva, koloidni oxid kiemicity (1,5-
2,5%) jako kluznou latku, sodnou sul karboxymethylskrobu (0,5-2%) jako

superrozvolnovadlo a mazadlo stearylfumarat sodny (0,3-1%). 3



4 Teoreticka cast>®

Peroralni pevné Iékové formy, mezi které fadime 1 tablety, patii mezi
nejvyuzivanéjsi 1€kové formy. VétSinou se skladdaji z vice slozek — lécivé latky (latek) a
pomocnych latek. Léciva latka je nositelem farmakologického uc€inku. Pomocné latky, jak
jiz ndzev napovidd, maji fadu pomocnych funkci, naptiklad umoziiuji zpracovat 1é¢ivé latky
do 1écivého ptipravku, podili se na formovani 1é¢ivého ptipravku, zvysuji stabilitu 1¢ku,
ovliviiuji rozpad 1éCivého ptipravku ¢i biologickou dostupnost lécivé latky. Tento
viceslozkovy systém je pomérn¢ komplikovany, nebot’ ¢inné a pomocné latky maji ¢asto
odlisnou velikost a tvar castic, hustotu a dalSi vlastnosti, které riiznou mérou mohou
ovliviiovat urcité procesy zpracovani (naptiklad mleti, miseni, granulaci, lisovani). Tyto
fyzikalni a mechanické vlastnosti pasobi na kvalitu vylisku, proto je dulezita jejich znalost.
Mechanické vlastnosti materialu, naptiklad tvrdost, vazebny index, index kiehkého lomu,
hraji roli pii lisovani prasku a dale ovliviluji oblasti kontaktu mezi ¢asticemi. O nékterych
téchto vlastnostech bude pojednano déle. Spolehlivé informace o mechanickych
vlastnostech mohou byt uzite¢né pii volbé zplsobu zpracovani, jako je granulace nebo
piimé lisovani, napomahaji pii vybéru pomocnych latek s vlastnostmi, které maskuji
Spatnou lisovatelnost 1é¢ivé latky.

Lisovatelnost je ovlivnéna riznymi vlastnostmi tabletoviny, jako je tvar krystald,
velikost Castic, porovitost, teplota tani a vlhkost.

4.1. Deformacni chovdni prdskii *°°’

Zakladnim zpiisobem vyroby tablet je lisovani tabletoviny S vyuzitim tabletovacich
list. Lisovani probiha ve ¢tyfech stadiich. V pocate¢nim stadiu je tabletovina nasypana do
prostoru matrice. Nasleduje stadium zhutnéni, pfi kterém zacina pusobit lisovaci sila a
dochdzi ke zméndm v prostorovém uspotadani ¢astic, zmensuje se prostor mezi ¢asticemi.
Po vyplnéni interpartikularniho prostoru nastava stadium elastické (vratné) deformace, kdy
se zmenSuji intrapartikularni prostory, vylisek se dale zhustuje a vznikd v ném napéti
umérné lisovatelnosti dané latky. Pfi tomto dé&ji ziskavaji ionty, atomy a molekuly
potencialni energii az do dosazeni hodnoty napéti, tzv. hranice elasticity. Pokud by v této
fazi ptestala pusobit lisovaci sila, doSlo by k navraceni castic do plvodni polohy. U
homogennich izotropnich tuhych latek je stadium elastickych deformaci vyjadieno
Hookovym zdkonem, tedy zatizeni je Umérné odlehCeni. Konstanta Umeérnosti je
materialova konstanta, tzv. Youngiv modul (Nm™). Po piekonani hranice elasticity (meze

toku) nastava stadium plastické deformace, pti kterém dochazi k irreverzibilnim zménam a
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fixaci tvaru tablet. Casto vznikaji nové mezipovrchy pii drceni &astic. Takto popsané faze
lisovani jsou ideélni, protoZe Céstice jednotlivych sloZek tabletoviny reaguji rtizné pii

ptsobenti tlaku.

Existuji tedy tfi zakladni typy deformaci — elasticka deformace, plasticka deformace

a kiehky lom.

Elastick4 deformace ®”

Obecn¢ plati, ze v pocatecnich fazich deformaci je material deformovan pruzné.
Zména tvaru v disledku ptsobeni napéti je zcela reverzibilni a tabletovina se vrati do svého
ptvodniho tvaru po ukonceni vlivu napéti. Vztah napéti-deformace popisuje Hooktiv
zékon (1): '

c=E- ¢ (1)
o = deformacni napéti
E = Youngliv modul pruznosti
¢ = deformace

V pribéhu elastické deformace dochazi k vyrovnavani pfitazlivych a odpudivych sil
mezi atomy a molekulami. Pruznd deformace je disledkem zmény v intermolekularni

vzdalenosti a, alesponi pro malé deformace, je reverzibilni

Plasticka deformace °

Plasticka deformace je trvalda zména tvaru vlivem plsobeni napéti a nastava po
prekroCeni hranice elasticity. Tato deformace umoznuje pii lisovani vytvofit velké
kontaktni plochy u pomocnych 1 IéCivych latek a tim mohou byt vytvofeny tablety, které
zustavaji pevné 1 po ukonceni plisobeni napéti. Plastickou deformaci, na rozdil od pruzné
deformace, nelze obecné piresné predpovédét z atomovych a molekuldrnich vlastnosti.
Plastickd deformace je spiSe Casto urCovana ptitomnosti krystalickych vad, jako jsou
dislokace, hranice zrn a skluzové roviny mezi krystaly. Je dulezité si uvédomit, ze dislokace
a hranice zrn jsou ovlivnény faktory, jako je rychlost krystalizace, velikost Castic,

pritomnost necistot a typ pouzitého rozpoustédla krystalizace.

Kiehky a tvarny lom >6
U materialt muze nastat i kiehky nebo tvarny lom, kdy dochazi k rozpadu ¢astic na
dvé a vice casti, které zaujmou novou pozici za Gcelem zmenSeni objemu vylisku. Ke

9



kfehkému lomu dochazi diky rychlému Sifeni trhliny po celém vzorku. Béhem lisovani se
projevi typickym kiupnutim. Naopak tvarny lom se vyznacuje rozsahlou plastickou

deformaci nasledovanou lomem. Tvarné lomy nejsou typické pro vylisky lé€ivych latek.

Pii plastické deformaci a kiechkém lomu vznikaji pevné vylisky proto, Ze vznika velky pocet

kontaktnich mist, kde je moznost vzniku mezimolekularnich pfitazlivych sil.

Pevné vylisky vznikaji v ptipad¢ pouziti:
1. materiali s omezenou pruznou deformaci,
2. materiald, které jsou velmi kiehké nebo se vyrazné plasticky deformuyji;
3. jemnych prachovych castic, které maji velkou plochu;
4. materiald, s vysoce drsnym povrchem, ktery je schopen tvofit velké mnozstvi slabych

ptitazlivych sil.

Plastickd deformace pievlada v materidlech, které jsou mekké a poddajné, jako je
napiiklad mikrokrystalicka celulosa. Naopak pro tvrdé a kiehké materialy, napiiklad

fosforecnan vapenaty a laktosu, je typicky kiehky lom.

4.1.1. Mechanismy deformace *
Béhem pusobeni sily na tuhé Castice vzniké v €asticich napéti, pod jehoz vlivem se
méni geometrické vlastnosti Castic a dochazi k deformaci. Pusobici sila se §iii Casticemi a
na dil&i plochu dA pasobi diléi sila dF, napéti v daném mist& je dano podilem (2): *
dF/dA (2)
Dle sméru ptsobeni dané sily lze rozliSit normalovou silu dFn (ptsobi kolmo na
plochu ptsobeni) a tecnou (tangencialni) silu dFt (piisobi jako te¢na na danou plochu).
TudiZ existuje i norméalové napéti o a te¢né napéti t, pro které plati vztahy (3, 4): *
o = dFn/dA (3)
T =dFt/dA 4)
Z4kladni jednotkou je pascal (1 Pa = 1 Nm™). Pod vlivem normalového napéti jsou
¢astice namahany tahem nebo tlakem, tecné napéti ptisobi smykem (dochazi k vzajemnému
posuvu vrstev), kroucenim (torzi) nebo stithem — z tohoto vyplyva i mozné oznaceni napéti
smykové, posuvné ¢i torzni. Dle Hookova zdkona se elastické tuhé téleso deformuje piimo
umérné K psobicimu napéti. Pisobi-li na namahané téleso v tahu normalové napéti, jeho

ptvodni délka | vzroste o hodnotu Al a pomér Al/l se nazyva relativni prodlouzeni (relativni
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deformace). Podle Hookova zdkona je normalové napéti pfimo tmeérné relativnimu
prodlouZent elastického t&lesa (5): 4

c=E All (5)
kde E je Younglv modul pruznosti. Je-li elastické tuhé téleso vystaveno pisobeni tecného
nap¢ti, vznika smykova deformace, kterd je charakterizovana relativnim posunutim y vrstev
materialu. Z Hookova zékona vyplyva piimo umérny vztah (6): *

=Gy (6)
G = modul elasticity ve smyku

Elastickd deformace je proces vratny, protoZze po ukonceni plsobeni napéti

deformace zanikd a dojde k obnoveni plivodnich parametrii télesa. Pii prekroCeni urcité
hranice (tzv. hranice umérnosti) nastava nadelasticka deformace, kdy jiz napéti v materialu
neni umérné relativni deformaci a dochazi k irreverzibilnimu stadiu (u nékterych materialt
dochdzi k plastickému toku, u jinych kon¢i lomem). Podle chovani praska pfi nevratné
deformaci se rozliSuji latky plastické a kiehké. Latky plasticky deformovatelné jsou
vyhodné pro tabletovani, naopak latky kiehké jsou vyhodnéjsi pro mleti. Vlivem vysokého
tlaku se mohou kiehké latky stat plasticky deformovatelnymi, opacny pfechod mtize nastat

vlivem nizkych teplot.

4.1.2. Vazebny index (BI) > "?

Pted nékolika desetiletimi vyvinul Hiestand > jedine¢ny soubor indext tablet a jako
prvni kvantifikoval lisovaci vlastnosti farmaceutickych pracht. Jedna se o bezrozmérna
Cisla a pouzivaji se k popisu mechanickych vlastnosti a chovani materialti pti lisovani a pii
sniZzeni pusobeni tlaku. Mezi indexy tablet fadime vazebny index, index kiehkého lomu a

index napéti.

Vazebny index (BI) souvisi se schopnosti vazby vytvofené béhem lisovani pietrvat
proces snizeni tlaku. Urc¢uje schopnost materidlu tvofit vazby za vzniku dostatec¢né pevnych
tablet a charakterizuje tendence materialu ztstat beze zmény poté, co byl lisovan. Vazebny
index je dan rovnici (7): °

Bl=o71/H (7)
oT = pevnost v tahu
H = tvrdost
Hiestand vétil, ze Bl je lepsim ukazatelem pevnosti vyliskd nez bézné pouzivana pevnost v
tahu, protoze tablety s vynikajici pevnosti v tahu mohou mit problémy s vi¢kovanim a
laminaci. Cim vy3§i je hodnota BI, tim vys§i je pevnost vyliski. Obecné plati, ze hodnoty
11



vazebného indexu jsou Vv rozsahu od O do 0,04. Vysoka hodnota mize vést k lepeni
tabletoviny na trny, zatimco material s nizkym Bl muze mit tendenci ke vzniku drobivych

tablet.

4.1.3. Index kirehkého lomu (BFI) >° "8

Index kiehkého lomu je dan pomérem pevnosti tablet s otvorem (ot) a bez otvoru
(o10) ve stiedu tablety. Tento pomér je ukazatelem schopnosti ¢i neschopnosti vyliskt
uvolnit napéti (8): ’

BFl=(or/0o10-1)/2 (8)

BFI je mirou kiehkosti, ktera je hlavni pfi¢inou vickovani a laminace. Hodnoty BFI
nizsi nez 0,2 ukazuji na lepsi lisovaci vlastnosti, zatimco hodnoty nad 0,2 znaci tendenci K
vi¢kovani a laminaci. Maximalni teoretickd hodnota BFI je 1.
Indexy neméti vlastnosti latek, ale méfi vlastnosti, které ovliviiuji tabletovaci vykon

ur¢itého mnozstvi materidlu.

4.1.4. Index napéti (SI) ’
Index napéti poukazuje na relativni deformaci ¢i zménu velikosti béhem elastické obmény
po plastické deformaci. Neptimo souvisi s blizkosti ploch, které zistavaji v kontaktu po
dekompresi. Pro ur&eni hodnot indexu napéti plati vztah (9):

SI=P/E’ 9)
P = vtlacovaci pevnost
E’ =redukovany Youngiv modul
Rozmezi hodnot indexu napéti se pohybuje mezi 0-0,04. Vysoké hodnoty sveéd¢i o

strukturnich chybéch, naptiklad vickovéani nebo laminaci.

4.2. Vazebné mechanismy *°*°

V prubéhu lisovani se ¢astice pusobenim tlaku dostavaji do tésné blizkosti, dochézi
K vzajemné pfitazlivosti Castic a vzniku vazeb. Procesy sniZeni objemu tabletoviny
spotfebovavaji energii (endotermni d¢j) a za normalnich okolnosti se zvétSuje plocha
povrchu castic, které mohou mezi sebou vytvotit ptfitazlivé sily. Proces vzniku vazeb je d¢j
exotermni, tzn. dochazi ke vzniku a uvolnéni energie. Pii vysouvani tablety z matrice se
snizuje zatéz, coz muze vést ke snizeni pevnosti vyliskli nebo miize nastat vickovani.

Hlavni pfi¢inou tohoto procesu je rozdilna porovitost uvniti vylisku — obsahuji-li pory veétsi
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mnozstvi vzduchu pii zvySeném tlaku, dojde k poruSeni struktury tablety v nejslabsim misté
tésné pod povrchem a odlouci se tenkd vrstva, tzv. vicko. Riziko vi€kovani miizeme omezit
piidanim mazadel. Tato pozorovani ukazuji, jak je dualezita elasticka slozka tabletovaciho
materialu.

Z hlediska lisovatelnosti jsou diilezité dva primarni faktory, a to pfevazujici vazebny
mechanismus a povrch, na kterém vznikaji pfislusné vazby. Tyto faktory nebyly hodnoceny
piimo, misto toho jsou studovany sekundarni faktory, u kterych je uren vliv na pevnost
tablet. Mezi tyto nepiimé faktory fadime naptiklad velikost ¢astic, tvar a strukturu povrchu.
Dale jsou dtilezité mechanismy snizeni objemu, tj. pruznd deformace, plasticka deformace a
fragmentace Castic.

RozliSujeme tii zékladni typy vazebnych mechanismti, a to:

1. pevné mustky
2. mezimolekularni sily

3. mechanické ,,proplétani* (uplatiiuje se u nepravidelné tvarovanych castic)

Ad 1. Pevné mustky tvofi souvislou pevhou vazbu mezi sousednimi ¢asticemi.
Ptispivaji k celkové sile vylisku a mizeme je definovat jako oblasti redlného kontaktu, tedy
kontaktu na atomdrni urovni, mezi piilehlymi plochami ve vylisku. Pevné miistky mohou
byt detekovany mefenim elektrického odporu. Elektrickou vodivost 1ze nalézt ve vyliscich
vyrobenych z kovovych praski a polykrystalickych materialii. VétSina elektrické vodivosti
vznikéd valenci volnych mist a pfitomnosti necistot v krystalu. Mnozstvi elektfiny, ktera
»cestuje’ mezi riznymi krystaly v pevnych a kapalnych mustcich je v idedlnim ptipadé
pifimo umérna oblasti skuteéného kontaktu mezi povrchy. Vypocty sty¢nych ploch mezi
kovovymi povrchy ukdzaly, Ze oblasti skute¢ného kontaktu jsou relativné malé ve srovnani

s geometricky dostupnymi plochami.

Ad 2. Mezimolekularni sily ptredstavuji slabsi vazebné interakce mezi povrchy
oddélenymi ur€itymi vzdalenostmi. Proto termin mezimolekularni sily zahrnuje van der
Waalsovy sily, elektrostatické sily a vodikové vazby. Dominantni interakci mezi pevnymi
povrchy je van der Waalsova pftitazlivost. Tato sila pisobi ve vakuu, plynu a kapalném
prostiedi az do vzdalenosti piiblizng 100-1000 A (= 10%-10" m). Vodikové vazby jsou
pfevazné elektrostatické interakce a mohou pusobit bud intramolekuldrné nebo
intermolekularné. Tyto vazby maji vyznam pro mnoho pifimo lisovatelnych pojiv, jako
naptiklad Avicel, Sta-Rx 1500 a laktosa. Elektrostatické sily vznikaji pti miseni a lisovani.
Tyto sily jsou po urcité dob¢ neutralizovany vlivem elektrostatického vybijeni. U vyliskt
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skladovanych pii vyssi relativni vlhkosti nebo v tekutinach je to pomérné rychly proces

diky vysoké vodivosti naboju v kapalinach nebo adsorbci vrstvami kapaliny.

Ad 3. U castic s nepravidelnym tvarem se uplatiuje mechanické proplétani a
»Krouceni Castic. Plati, Ze materialy, u kterych se uplatiiuje piedev$im tento vazebny
mechanismus, vyzaduji vysokou lisovaci silu, maji nizkou pevnost a extrémné dlouhou
dobu rozpadu. Tento mechanismus je zavisly hlavné na tvaru a povrchovych strukturach
¢astic, tj. dlouhd jehlicovitd vldkna a nepravidelné Castice maji vétsi sklon k zahaknuti a

proplétani mezi sebou pii lisovani ve srovnani s hladkymi sférickymi casticemi.

Pfevazujicim vazebnym mechanismem pro farmaceutické materidly jsou
mezimolekularni sily. Pevné mustky se uplatiiuji u hrubych, plasticky deformovatelnych
materiali (naptfiklad chlorid sodny). Nejméné vyznamny pro vétSinu materidlll je

mechanismus proplétani (vétsi vyznam mé tento mechanismus naptiklad u Avicelu PH101).

Velmi vyznamnym faktorem ovliviiujicim pevnost vazeb je velikost povrchu, ktery
se ucastni interpartikularnich interakci. V pfipadé¢ pevnych mustkti odpovida vazebny
povrch skute¢nému prostoru mezic¢asticového kontaktu, zatimco pro mezimolekuldrni sily
je obtizné tento termin definovat, obtizny je odhad z pfimého méfeni povrchu vychoziho
materialu. Zvlasté patrné je to u velmi tfistivého materialu. V praxi ma i mnoho praska
kromé viditelného vné&jsiho povrchu i povrch vnitini. Tento povrch u hutnych krystalickych
pevnych latek (naptiklad chloridu sodného) mtze byt maly, ale u poréznich materiali, jako
je napiiklad mikrokrystalicka celulosa nebo Emcompress, mlze byt vnitini povrch
podstatn¢ vétsi nez vnéjsi. Velky povrch maji napiiklad velmi jemné Castice, Castice U
kterych vlivem tlaku dochazi k fragmentaci anebo ¢astice s hrubym povrchem. Z toho
vyplyva, ze plasticky deformovatelné materidly pii lisovani tvoii nedostate¢né povrchy

potiebné ke vzniku pevnych vazeb.

4.3. Mechanickd pevnost tablet ** **

K zajisténi optimalniho vzhledu tablety a podani spravné davky léku musi pfi
manipulaci mezi vyrobou a podanim pacientovi zistat tableta neporuSena. Tablety maji po
lisovani uré¢itou mechanickou pevnost a musi odolavat odéru a $té€peni. Mechanicka pevnost

souvisi s mikrostrukturou tablety, tj. s velikosti a orientaci Castic a poru tvoricich tabletu a
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se strukturou spoji vzniklych mezi casticemi, které zajistuji jednotnost vylisku. Na
mikrostruktufe tablet jsou zavislé i1 dalS§i vyznamné vlastnosti tablet, napiiklad rozpad
tablety a rozpousténi ucinné latky. Proto procesy a faktory, které zméni mechanickou
pevnost tablet mohou mit také pravdépodobné paralelni vliv na ostatni vlastnosti tablet.
Vztahy mezi mechanickou pevnosti a dal§imi pfislusnymi farmaceutickymi vlastnostmi
tablet mohou byt v mnoha piipadech slozité.

Disciplina zabyvajici se lomem pevnych latek je oznaCovana jako lomova
mechanika. Krom¢ testovani mechanické pevnosti je dnes ve farmaceutickém vyzkumu
vyuzivano nékolik metod jako prostfedek k urovani parametrii lomové mechaniky 1é¢iv a
pomocnych latek (napiiklad kriticky faktor intenzity napéti). Tato disciplina se zabyva i
deformacemi pevného télesa pod vlivem externé pusobici sily. K t¢émto deformacim dochazi
obvykle pifed lomem a jsou popsany mechanickymi parametry, jako je napiiklad modul
pruznosti a mez kluzu. ***?

Mechanicka pevnost pevného vzorku je spojena se silou ¢i napétim potiebnych k
prasknuti, zlomeni nebo naruseni vylisku. Termin mechanicka pevnost je tedy pouzit jako
spole¢né oznaceni riznych udalosti, které mohou vést k prasknuti, lomu, fragmentaci nebo
naruSeni tablet. Ve farmaceutické literature je Casto nespravné pouzit termin tvrdost
k popisu odolnosti vac¢i lomu. Tvrdost vzorku je spojena s jeho odolnosti vi¢i mistni trvalé
deformaci a méti se pievazné zkouskou tvrdosti vtiskem.

Méteni mechanické pevnosti tablet je diillezitou soucasti studia slozeni, zpracovani a vyroby
tablet z divodu pozadavku, kdy musi tablety zistat neporuSené pii manipulaci mezi
vyrobou a podanim pacientovi, a tak musi odolavat $tépeni. Stanoveni mechanické pevnosti
tablet se provadi z nékolika diivodi (b&hem vyvoje i vyroby), jako napiiklad:

e kontrola kvality, soudrznosti tablety pfi vyrob¢ a dostatecné pevnosti vyliski

e pomoc pii vybéru ucinnych a pomocnych latek

e kurceni odchylek v lisovatelnosti mezi Sarzemi uc¢innych a pomocnych latek

e pomoc pii ziskani zakladnich znalosti 0 lisovacich mechanismech

Tabletu lze mechanicky namahat riznymi zpusoby, napiiklad lisovanim, ohybanim a
zaklinénim a potencialni pocet metod, které by mohly byt pouzity pii testovani mechanické
odolnosti je tudiz vysoky. Vysledky jednotlivych metod se samoziejmé 1isi a navrzeni
pouzité zkuSebni metody je zavislé na jednom ze tii cili. Za prvé, je potieba napodobovat
slozité sily, které budou puisobit na tablety béhem zpracovani nebo manipulace. Za druhé,
vloZeni tablety jednoduchym a rychlym, ale pfitom reprodukovatelnym zptisobem do

zafizeni pro rozdrceni tablety a nasledné vyuziti této metody jako kontrolni metody pro
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vyrobu tablet. Za teti, pouziti destruk¢ni sily tak, aby rozdéleni vyvinutého napéti v tableté
bylo mozno popsat a pfiblizit. Pomoci tietiho ptistupu mize byt sila potfebna k rozlomeni
tablety vypoctena pomoci rostouciho napéti potiebného k zahajeni praskliny, ktera roste a
nasledné dojde k rozlomeni tablet.

I pfes mnozstvi potencidlnich zkusebnich metod pro stanoveni odolnosti tablet ke
Stépeni nebo opotfebeni pievazuji ve farmaceutické praxi dvé metody, a to odér
neobalenych tablet a zkouska odolnosti proti lomu. Obé metody jsou popsany v soucasné

platném Evropském 1ékopisu (EP) i v Lékopisu Spojenych statd americkych (USP).

4.3.1. Pevnost v tahu ' 2

Sila potiebna k rozlomeni tablet je zavisla na rozmeérech tablet. NejCastéjsi test
pevnosti v tahu je zalozen na radialni zkouSce tlakem. Zkouska pevnosti v tahu se obvykle
pouziva pro tablety s rovnym povrchem a valcovitym tvarem. Vypocet pevnosti v tahu je
zalozen na ptredpokladu, ze se tablety rozlomi jednim linearnim zlomem pftes cely prumér
valce. Pro valcovité, ploché tablety srovnym povrchem se pevnost v tahu vypocte dle
nasledujiciho vztahu (10):

o =2F /Dt (10)

o = pevnost v tahu [MPa]
F = sila potfebna k rozlomeni tablety [N]
t = vyska tablety [mm]
D = primér tablety [mm]

Tato aplikace lisovaciho testu k vypoctu pevnosti v tahu vyzaduje, aby doslo
k rozdrceni tablet vlivem tahové sily.

Rovnice je odvozena z analyzy napéti, pokud jde o to, jak vytvofit zakladni napéti
pii pusobeni zatizeni. RozloZeni pevnosti v tahu v tabletich se obvykle vyjadiuje jako
rozmezi nebo jako aritmeticka smérodatna odchylka. Pevnost v tahu miZeme také vypocitat
pro tablety jinych tvart, nez valcovitych. Pro valcovité tablety vypouklého tvaru jsou v

rovnici zahrnuty i parametry jako vyska valce a tloustka celé tablety. ™ 2

4.3.2. Odér tablet "

Udajem o odolnosti tablet proti odéru je drobivost. Obecna definice terminu odér
tablet je jakakoliv zména ve fyzikalnich vlastnostech tablet, ktera vede ke snizeni hmotnosti
nebo k fragmentaci tablet, k nimz doslo béhem mechanického namahani pfi manipulaci.

Zakladem metody k uréeni odéru tablet je napodobit sily a jevy, jako jsou srazky a
16



posouvani tablet k sobé navzajem, kterym jsou tablety podrobeny pii manipulaci mezi
vyrobou a distribuci. Disledkem takového mechanického namahani tablet mize byt to, ze
se jednotlivé castice nebo shluky ¢astic mohou oddélit z povrchu tablet nebo se tablety
mohou dokonce zlomit ¢i fragmentovat. Naptiklad tablety bez viditelnych vad mohou
béhem testu odéru vickovat. Vysledkem téchto jevi bude snizeni hmotnosti a zmény ve
vzhledu tablet. Jako orienta¢ni pravidlo plati, ze maximalni tibytek hmotnosti tablet béhem
testu odéru je 1% (porovnany monografie v USP a EP).

Existuje mnoho stejné¢ vhodnych metod k testovani odéru tablet, jako je ties, jemné
mleti, omilani, kmitani a fluidizace. Nejcastéjsi experimentalni postup pro zahrnuje rotaci
tablet ve valci, po které nasleduje stanoveni ubytku hmotnosti tablet. Nejpouzivangjsi
pfistroj k méfeni se sklada z valcového bubnu stanovenych rozméru se zakfivenou
piepazkou, ktera zpusobi, Ze tablety béhem ota¢eni bubnu padaji podél jeho stény. Po
daném poctu otacek se tablety proseji, zkontroluji a zvazi (postup uzivany v EP i USP).
Alternativn¢ muze byt sledovana ztrata hmotnosti v ¢ase. Mira opotiebeni tablet béhem

o s ey 1 f X Ger g 1]
mechanického namahani maze byt také méfena s vyuzitim vibra¢niho sita.

4.3.3. Odolnost proti lomu *

Zkouska odolnosti proti lomu zahrnuje pouziti sily podél ur¢ité osy tablety, dokud

nedojde k rozlomeni tablety, pfipadné¢ dokud nevzniknou fragmenty. Ve farmaceutické
praxi je pouzita sila vétSinou lisovaci a v takovém ptipadé je tableta umisténa proti desce a
sila ptsobi po dané ose tablety (tj. pramér v piipadé valcového tvaru tablety) od pohyblivé
desky nebo pistu. Sila se plynule zvySuje az ke vzniku defektd tablety a dana sila je
zaznamenana.
Béhem tohoto stlaceni mize dojit k naruSeni struktury tablety riznymi zpisoby, napiiklad
prasknutim, rozlomenim do dvou samostatnych ¢asti obdobné velikosti ¢i rozlomenim do
nékolika rizné velkych kousku. Test je tedy zatazen do farmaceutické praxe pod riznymi
nazvy, napiiklad odolnost proti lomu, meze pevnosti a dokonce i tvrdost. Béznym jevem, ke
kterému dochazi béhem lisovaciho testovani, je jednoduchy lom rovnobézny s tlakovou
silou, ¢imz vzniknou dva fragmenty podobné velikosti.

Béhem testovani je tieba dbat na to, aby byla zkouska provadéna
reprodukovatelnym zpisobem. Jedna se o duslednou orientaci tablety s ohledem na tvar
tablety, délici ryhy a napisy. Sila by meéla plsobit konstantnim zptisobem pokud jde o
rychlost pohybu pohyblivé desky.

Vzhledem k jednoduchosti a reprodukovatelnosti zkousky ma metoda Siroké vyuziti

pii tvorbé slozeni tablet a pti vyrobé tablet. K oznaceni zatiZzeni vedoucimu k rozlomeni
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tablety jsou pouzivany riuzné jednotky jako Newton (N), kilogram (kg) a kilopound (kp). Ve
vyzkumnych pracech je pievazujici jednotkou Newton. Jednotky kg a kp jako jednotky
hmotnosti mohou byt pievedeny na Newton.

Farmaceutické tablety 1ze obecné popsat jako vylisky kiehkych pevnych latek, tj. rozlomeni
predchazi omezena deformace tablety, prevazné elasticka deformace. Nicméné skutecnost,
Ze se tablety pred rozlomenim deformuji, jak elasticky, tak i plasticky, vedla k zajmu o

studium vztahu sila-posunuti pii testovani mechanické pevnosti. ™

4.4. Analyza tabletovaciho procesu > **

Sypnost praSku a lisovani ovliviluje mnoho faktori, vcetné¢ fyzikdlnich a
mechanickych vlastnosti materiald, faktorii prostedi i pfistroje pouzitého pro zpracovani.
Toto je z ¢asti pric¢inou obtizi pfi formulaci farmaceutickych pevnych lékovych forem a pfi
manipulaci s prasky v pribéhu technologického zpracovani. Vliv fyzikalnich vlastnosti na
sypnost prasku a lisovani je jednoznacny, systematicky vyzkum o vlivu mechanickych
vlastnosti byl zahajen teprve nedavno. Byly urCeny jednotlivé faze v pribéhu lisovani
praska: uvodni preskupeni ¢astic nebo zrn, rozpad zrn ve form¢ agregatli na primarni
Castice, fragmentace castic, plastické a elastické deformace castic. Jednotlivé faze
neprobihaji striktné€ za sebou ale navzajem se prolinaji. 13

Zmény povrchové energie a elastické deformace mohou mit vliv na skute¢né oblasti
kontaktu jednotlivych ¢astic a dale pfimy vliv na technologicky potencial formulaci tablet. 12

Lisovaci cykly muZzeme rozdélit do tii fazi, jak je znazornéno na obrazku ¢islo 1.
Kazda z fazi je pfisuzovana prevladajicim fyzikalné-mechanickym udalostem, které v
prubéhu vyroby tablet pravé probihaji. Faze P; odpovida preskupovani praskovych Castic
bez jakéhokoliv méfitelného zvySeni tlaku. Je dulezité zdidraznit, ze ackoli Vv této fazi
zvyseni tlaku nemusi byt ziejmé, je zavislé na citlivosti snimace tlaku pouzitého ve studii.
Tato oblast je zasadné dulezita, kdyZz jsou cCastice vystaveny minimalnimu lisovacimu
napéti. Obvykle je tato fize vynechana z energetického hodnoceni kiivek ,,sila-draha®,
avsak timto se nehodnoti vyznamna ¢ast energetického profilu. Faze P, je charakterizovana
zesilenim tlaku az do maximalniho pozadovaného tlaku. Béhem této faze Ccastice
fragmentuji, plasticky se deformuji @ méni sva uspofadani, coz vede K riznym stupiiim
soudrznosti mezi ¢asticemi. Nakonec béhem faze P3 se pusobici napéti postupné uvoliiuje,

nacez vylisek prochazi stadiem elastického zotaveni, které vede k poklesu hustoty vylisku. *2
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Je mozné identifikovat fadu pocitatelnych energetickych parametrti z profilu ,,sila-
draha“, které jsou uzitetné Kk popisu a/nebo odhadu lisovatelnosti materialu. Tyto
energetické parametry jsou definovany v Obr. 1 nasledujicim zptisobem:

E; = energie tfeni, energie spotiebovana na tieni mezi ¢asticemi a plochami matrice
E, = energie akumulovana tabletou po vylisovani
Es = energie na dekompresi, energie elastické deformace vylisku
Celkova energie Enax je dana vztahem (11): 12
Emax = E1 + E2 + E3 (11)

Pouziti E3 je tfeba posuzovat s opatrnosti, nebot’ stanoveni této hodnoty je ve své
podstaté nejisté ve srovnani s ostatnimi hodnotami. Nejednotnost zatfizeni a neptesnost
telemetrickych snimact muze ptispét k chybam méfeni.

Tyto hodnoty mohou byt dale standardizovany na objem nebo hmotnost mnozstvi
prasku pouzitého k naplnéni lisovaci matrice. Standardni primyslové tabletovaci rotorové
stroje funguji na principu konstantniho plnéni objemu tabletovaci matrice s cilem vytvotit
tablety konstantni hmotnosti. Pouziti konstantniho objemového mnozstvi latky je dulezité
zejména pii porovnavani materialu, protoze reakce na uder lisovaciho trnu je funkci objemu

pevné latky a ne jeho hmotnosti. 12

Obr. ¢. 1: Typicky energeticky profil ,,sila-draha® charakterizujici rizné faze

. . 12
lisovaciho procesu

sita | :
OA Faze P1

B ABFizeP2

BC Faze P3

ABC Energie akumulovana v tableté, E2

ABD Energie na lisovani, E2 + E3

.  OBAO Energie na tieni, E1

. CBD Energie na dekompresi, E3

0 A CD DRAHA
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Vsechny méfené veliciny, a sice sila, ¢as a draha mohou byt rizné¢ kombinovany a
pozdé&ji analyzovany. Z funkénich vztahti je mozné vyvodit zavéry 0 chovani materialt
behem lisovani. **

Nejzakladngjsi analyzou je prezentace sily v zavislosti na Case (analyza ,,sila-Cas®)
nebo drahy v zavislosti na Case (analyza ,,draha-Cas“). Grafickym vyjadfenim piislusné
analyzy je kiivka. Tyto kiivky jsou rizné pro vystiednikové a rotaéni tabletovaci stroje. Z
divodu nesoutiedného pohybu lisovacich trni mize byt kiivka ,,sila-Cas* popsana ostrym
vrcholem pfi vyvinuti maximalni sily a kfivku ,,draha-Cas* lze popsat ostrym vrcholem pfi
minimalni vysce praskového loze. Pii vyuziti vystfednikovych tabletovacich lisi je u kiivek
obtizn¢ mefitelna jakakoliv doba prodlevy. Naproti tomu u rotorovych lisi je maximalni
vrchol kiivek ,,sila-Gas“ a ,,draha-Cas® plossi. Je to z divodu casové prodlevy, kdy se
lisovaci trny pohybuji zcela mezi lisovacimi matricemi. U rotorovych tabletovacich stroji
s moznosti predlisovani mohou byt pro fazi predlisovani zaznamenany i kiivky ,,sila-Cas* a
,draha-Cas“. Vypadaji podobn¢ jako kiivky z ,hlavniho* lisovani S tou vyjimkou, Ze se
pouzivaji nizsi sily. 13
4.4.1. Analyza ,sila-¢as“ *

Jednou z metod pro analyzu dat ziskanych pfi tabletovani je vyuziti grafii ,,sila-Cas*
nebo ,tlak-cas®. Ne&které zakladni parametry lze pfimo vycCist z kiivek. Mély by byt
zaznamenany hodnoty sily horniho a dolniho lisovaciho trnu, dale sila potfebna k vysunuti
tablety a z ¢asovych udaju je dalezita doba kontaktu. Odvozené parametry, jako je tlak a
standardni doba kontaktu, je mozné vypoditat. Casto se pouzivaji i dalsi statistické udaje.
Jak jiz bylo uvedeno vyse, kiivka ,sila-Cas® ma rizny tvar pii uziti vystfednikovych
lisovacich stroji nebo rotorovych tabletovacich stroji. Z tohoto diivodu je mozné nékteré
parametry ziskat tak, Ze cast udaji je vypocitand zdat ziskanych lisovanim tablet
s vyuzitim vystfednikového stroje a ¢ast z rotorového lisovaciho stroje.

Z dat ziskanych vyuzitim vystfednikového lisovaciho stroje midzeme spocitat
hodnotu R (pomér maximalni sily horniho lisovaciho trnu a maximalni sily dolniho
lisovaciho trnu), coz je udaj o tfeni. Také nam umoZiuji vypocitat casovy rozdil mezi
maximalni silou horniho a dolniho lisovaciho trnu. Pouze ¢asova prodleva a minimalni sila
béhem prodlevy mohou byt vypolitany s vyuzitim dat ziskanych z rotorového lisovaciho
stroje.

Pro diagramy ,sila-Cas* byly vyvinuty rdzné metody k popisu tabletovaciho

procesu. Tyto metody lze rozdé€lit na ty, které lze pouzit u kiivek ziskanych z obou typt
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tabletovacich strojii a na ty, které mizeme pouzit pouze u kiivek z vystfednikovych list
nebo pouze u kiivek z rotorovych lisovacich strojl.

Jednou z moznosti analyzy tabletovaciho procesu je popis plochy pod kiivkou v
pribéhu lisovani a uvolnéni napéti a vyvozeni zavéra o plastické a elastické deformaci.
Tato metoda byla pouzita pro vystfednikové i rota¢ni lisy. Snahou bylo ziskat informace o
pruznosti vypoétem rozdili mezi plochou pod kiivkou ve fazi stlaceni a plochou pod
kiivkou v dekompresni fazi. =2
4.4.2. Analyza ,draha-¢as“ *®

Z hodnot ,draha-Cas“ lze ziskat nékolik udaji, napiiklad maximalni drahu,
minimalni objem tablet, minimalni hmotnost tablet, maximalni hustotu tablet. Navic ndm
umoznuji urcit rychlé elastické dopruzovani, coz je nartist vysky tablet z minimalni vysky
V matrici (pfi maximalnim stlaceni horniho lisovaciho trnu) ve fazi posunu horniho
lisovaciho trnu smérem vzhiru.

Vzhledem k analyze pohybu lisovacich trnti ziskavame také data, ktera nam
umoznuji ur€it rychlost tdert vkazdém okamziku lisovaciho cyklu. Rychlost pohybu
lisovacich trnu je dulezitym parametrem pro srovnani ruznych fazi tabletovaciho procesu.
Lze ur¢it i maximalni rychlost lisovaciho trnu.

4.4.3. Analyza ,sila-draha“ > %

Nejrozsifenéjsi metodou charakterizovani tabletovaciho procesu je urceni vztahu
sily a drahy, ze kterého lze vypocitat energii spotfebovanou béhem tabletovaciho procesu.
Obvykle je uzivana sila a draha horniho lisovaciho trnu. Energie je vyuzita ke zméné
uspotadani Castic, tfeni mezi Casticemi a sténami matrice, dale je vyuzita pii fragmentaci
Castic, tvorbé vazeb, pii lisovani materiald a vytvareni pevnych vyliski. 13,15

Kiivka ,.sila-draha® rozdéluje graf do tii Casti v zavislosti na pohybu horniho
lisovaciho trnu: lisovani, uvolnéni pisobici sily a dekomprese. Fazi lisovani mizeme popsat
jako aktudlni stlaceni prasku do dosazeni maxima lisovaci sily. Faze uvolnéni je definovana
jako casové obdobi, pfi kterém je drdha lisovaciho trnu konstantni a je sledovan pokles
v méfené lisovaci sile. Posledni faze, dekomprese, je faze, kdy se horni i dolni lisovaci trn
pohybuji smérem od vylisku a draha lisovaciho trnu klesa. 1

Hlavnim divodem ziajmu je vSak ptedpoklad, Ze lze najit vzajemny vztah mezi
vstupni energii nebo praci lisovani s deformaci a tablety tvoticimi vlastnostmi materiala. V

mnoha studiich byla prace lisovani uréena jako celkova plocha pod kiivkou ve vztahu sila
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horniho lisovaciho trnu versus posunuti horniho lisovaciho trnu. Nekteré parametry lze
odegist primo z k¥ivek. >4

Mg¢fteni ,,sila-draha vyzaduje piesny zaznam sily a drahy horniho lisovaciho trnu a
sily dolniho lisovaciho trnu. Teoreticky je mozné ziskat dostatecné mnozstvi udaji pomoci
nékterého z rtiznych typl piistrojii popisovanych v literatufe (napiiklad hydraulické lisy,
vystfednikové a rotacni tabletovaci lisy a lisovaci simulatory). Lisovaci simulétor splituje
pozadavky idealniho testovaciho zafizeni, protoze umoziiuje méfeni za dynamickych
podminek simulujicich bézné tabletovani a je vhodny pro malda mnozstvi testovaného
materialu. !

Existuje nekolik aspektti zvlastniho vyznamu ovliviwyjicich méfeni ,,sila-draha®. Je
dalezita piesna registrace celého cyklu lisovani a datovy systém odbéru vzorkli by mél byt
schopen zvladnout znacné mnozstvi dat. Toho je dosazeno naptiklad pouzitim vysoce
kvalitnich silomérti, zesilovacu ¢i indukénich snimaci posunuti.

U casové zavislé deformace plati, ze by se kalibrace méla provadét na stroji
rychlosti skute¢né pouzité ve studii a s pouzitim rtznych hodnot tlaku. Pfi zvySeni tlaku by
se m¢la zvysit rychlost horniho lisovaciho trnu.

Obrazek 1 ukazuje schématicky nakres vztahu sily horniho lisovaciho trnu a
posunuti horniho lisovaciho trnu. Praci lisovani, nékdy také nazyvanou jako praci horniho
lisovaciho trnu, pfedstavuje celkova plocha ABC. Pocatek soufadnic pfedstavuje misto, kde
se horni lisovaci trn dostane do kontaktu s materialem v matrici.

Oblast ABD ptedstavuje praci vyuzitou pii tvorbé vyliskt a potiebnou k prekonani
tfeni se sténami matrice. Tyto oblasti jsou ve vztahu k deforma¢nim a vazebnym
vlastnostem testovanych materialu.

Energie mize byt nahrazena absolutni hodnotou nebo vyjadiena ve vztahu k celkové
energii. V tad¢ praci bylo prokazano, ze vztah sily horniho lisovaciho trnu a posunuti ma
hyperbolicky charakter a mize byt popsana hyperbolickymi konstantami. Konstanty by
mély byt nezavislé na tlaku. ***

Cast&ji se v praxi uzivaji poméry mezi riiznymi oblastmi na nakresu zavislosti ,,sila-
draha“. Profil ,sila-draha“ zahrnuje stlaceni a dekompresi prasku, coz vede k vytvoifeni
tablety. Oblast mezi slisovanim a uvolnénim je oblast energie lisovani, ¢asto oznacované
jako energie plastické deformace (E;). Oblast E; je energie pruzné deformace. A posledni
oblast (E;) dokoncujici trojuhelnik zacatek lisovani (A) - maximum sily (B) - posun pii
maximalnim tlaku (D) lze oznacit jako energii tfeni. Soucet vSech tii energii je celkova

energie Emax tabletovaciho stroje (viz obr. 1) Soucet téchto ploch (Emax=EitE+Ej3)
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charakterizuje stlacitelnost praskt a vyliski. E; by méla byt co nejmensi a poméry
(Eo+E3)/E;1 a Eo/E3 by mély byt co nejvetsi. 112

Pro vypocet konstanty plasticity Se pouzivaji podobné metody. Plasticita (PI) je

vypoétena dle vztahu (12): *

Pl = 100E,/E>+E3 (12)
tj. pomér prace pouzité na tvorbu vylisku ku celkové vstupni praci. Vysoka hodnota
plasticity znamena, ze velka ¢ast dodané energie je vyuzita K nevratné deformaci materialu.
Hodnoty plasticity maji velmi Siroké rozmezi (napiiklad 58,2 pro mannitol, 94,1 pro
Avicel PH101). *

Vsechny materidly pouzité pti vyrobé tablet se 1i$i v mechanickych vlastnostech pfi
lisovani. Materidly, jako je naptiklad uhli¢itan hotecnaty, uhli¢itan vapenaty, fosfore¢nan
vapenaty, krystalicka laktosa, sacharosa a dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého se
lisuji predevsim fragmentaci. Tvarné materialy, které se lisuji plastickou deformaci, jsou
napiiklad mikrokrystalicka celulosa, kyselina stearova, chlorid sodny a skrob. VSechny
materialy vSak maji elastickou i plastickou slozku. Mechanismus sniZzeni objemu, ktery
dominuje u konkrétniho materialu, je také zavisly na takovych faktorech, jako je naptiklad
teplota, rychlost lisovani a velikost ¢astic. NiZsi teploty a vyssi rychlost pii lisovani obecné
usnadiuji fragmentaci. Velikost Castic, jak se zda, ovliviiuje piedevsim lisovaci vlastnosti
kiehkych materidlii. Farmaceutické materidly se bézné zpevnuji vice nez jednim z téchto
mechanismu. Proto je potieba obecna metoda, ktera je schopna spolehlivé tfidit chovani

o 10 o1 v . , . 14
riznych materialt v prubéhu lisovani.

4.5. Silicifikovand mikrokrystalickd celulosa (SMCC) ** '"1%1%.20.21. 22

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa patfi do skupiny smésnych suchych pojiv,
které jsou v dneSni dobé velmi komeréné vyuzivané. Jedna se o produkty, které se skladaji
z vice pomocnych latek, u nichZz je hlavnim cilem dosazeni lepSich vlastnosti, nez maji
jednotlivé slozky zvlast. S vyhodou jsou vyuzivany takové latky, které dokdzi skryvat
urcité nevyhodné vlastnosti latek jinych. Z charakteristiky smésnych suchych pojiv
vyplyva, Ze jsou tyto produkty vicefunkéni, nebot’ kazdéa slozka smésného pojiva plni dale
svoji funkei. *& %’

Komer&né vyrabéna silicifikovana mikrokrystalickd celulosa ma oznageni Prosolv®
SMCC. Na trh byla uvedena z duvodt ur¢itych nevyhod mikrokrystalické celulosy,

konkrétné se jednd o Spatnou sypnost, zvySenou citlivost na ptfidané¢ mazadlo a naopak

snizenou lisovatelnost pii vlhké granulaci. Vznika spojenim mikrokrystalické celulosy
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(MCC) a koloidniho oxidu kfemicitého (Aerosil®) v poméru 98:2, probiha tzv. silicifikace
metodou sprejového suSeni. Nevznikaji Z4dné nové kovalentni vazby. Touto kombinaci
vznikly produkt ma, ve srovnani s mikrokrystalickou celulosou, lepsi lisovatelnost
v pfimém lisovani 1 ve vlhké granulaci, pti lisovani vznikaji pevnéjsi tablety, lepsi sypnost,
ktera vede ke zlepSeni obsahové stejnomérnosti ucinné latky a ke snizeni velikosti tablet.
V neposledni fad¢ je velmi vyznamné i sniZeni citlivosti na mazadlo, které je zpisobeno
oxidem kiemicitym, jenz kompetuje s mazadlem o vazebna mista.

Toto smésné suché pojivo je na trhu dostupné ve dvou tiidach velikosti ¢astic, a to
SMCC 90 a SMCC 50. SMCC 90 je tfida velkych castic vhodna ptredevSim pro piimé

lisovani, kdezto SMCC 50 je vhodny pro vlhkou granulaci. 19.20,21, 22

4.5.1. Prosolv® EASYtab °

Prosolv® EASYtab je nové smésné suché pojivo. Jednd se o prvni, mazadlem
potazenou vysoce funkéni pomocnou latku, kterd je tvofena ctyfmi slozkami, pfi¢emz kazda
plni svoji funkci. Mezi jednotlivé slozky patii mikrokrystalickd celulosa, koloidni oxid
kiemiéity, sodna sil karboxymethylskrobu (Explotab®) a stearylfumarat sodny (Pruv®).Ve
firemni literatufe 1ze najit i rozmezi obsahu jednotlivych slozek. Mikrokrystalické celulosa
ve funkci suchého pojiva ma zastoupeni 95-98%. Jako kluzna latka slouzi koloidni oxid
kfemicity, ktery je ptiddn v mnozstvi 1,5-2,5%. Sodna stl karboxymethylskrobu ma funkci
superrozvoliiovadla a ma zastoupeni 0,5-2%. A zbylych 0,3-1% pfipadd na mazadlo
stearylfumarat sodny. Mezi jednotlivymi souc¢astmi smésného suchého pojiva nevznikaji
7zadné kovalentni vazby. Hlavni vyhody tohoto produktu jsou niz§i naklady na vyrobu

tablet, vyssi ziskovost, vy$si kvalita produktii, vynikajici stabilita a multifunk¢nost.
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5 Experimentalni cast

5.1. Pouzité suroviny

Prosolv® EASYtab (JRS PHARMA Gmbh+Co.KG, SRN), &. Sarze: 41314G02

Smésné suché pojivo (95-98% mikrokrystalické celulosy, 1,5-2,5% koloidniho oxidu
kfemicitého, 0,3-1% stearylfumaratu sodného, 0,5-2% sodné soli karboxymethylskrobu)
Primérna velikost ¢astic: 121 um

Sypna hustota: 0,35 glcm3

Setiesna hustota: 0,48 g/cm3

Obsah vlhkosti: 5,7%

Prosolv® SMCC 90 (JRS PHARMA Gmbh+Co.KG, SRN), &. 3arze: P9S3047
silicifikovand mikrokrystalickd celulosa (98% mikrokrystalické celulosy, 2% koloidniho
oxidu kiemicitého)

Primérna velikost ¢astic: 122 pm

Sypna hustota: 0,33 g/cm®

Setiesna hustota: 0,46 g/cm3

Obsah vlhkosti: 4,4%

Pruv® (JRS PHARMA Gmbh+Co.KG, SRN), &. 3arze: 31000303
Stearylfumarat sodny
Specificky povrch: 1,2133 m?/g

Explotab® (JRS PHARMA GmbH+Co0.KG, SRN), &. Sarze: 4111091011
Sodna stl karboxymethylSkrobu

Velikost ¢astic: 99% < 106 um

Obsah vlhkosti: 6%

Kyselina askorbova (Northeast General Pharmaceutical Factory, Cina), &. Sarze:
D4105969

Velikost Castic: 40% castic >400 um, 59%castic je >200 um a <400 pm, 1% ¢astic <200 um
Vyhovuje pozadavkiim CL 2005

Kyselina acetylsalicylova (Merck KgaA, Darmstadt, SRN), ¢. Sarze: FRH0603311
Velikost ¢astic 25% castic >400 um, 54% castic >200 um a <400 pum, 21% castic <200pum
Vyhovuje pozadavkiim CL 2005
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5.2. Pouzité pristroje a zarizeni
Analytické vahy BBI-32

Vyrobce: Boeco Germany

Vézivost: max. 110 g

Citlivost: 0,1 mg

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH
Vazivost: max 200 g

Citlivost: 0,01 g

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Fy Erweka, SRN
Krychle z nerez oceli, umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401, s nastavitelnou

rychlosti otdcek a objemem 3,51 1.

Materialovy tabletovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kN pfi kontinualn¢ ménitelné rychlosti
zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouzito zvlastniho piipravku
slozeného z matrice (s dvojitym plastém a zajiStovaci soucasti), horniho a dolniho

lisovaciho trnu.
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5.3. Postup prdace

Nejprve byly pfipraveny tabletoviny misenim v misici krychli zlatek v pfislusném

pom¢éru tak, jak je uvedeno v tabulkach ¢. 1 a 2. Z téchto tabletovin byly lisovany tablety

pomoci materialového tabletovaciho stroje T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell. Sou¢asné byl

proces lisovani hodnocen z energetického hlediska pomoci pocitacového programu

testXpert V 9.01.

5.3.1 Priprava tabletovin
V experimentu bylo pouzito 18 tabletovin, jejichz slozeni je uvedeno v tabulkach ¢. 1 a 2.

Tab. 1: Smési bez 1é¢iv (mnozstvi jednotlivych latek je uvedeno v gramech)

oznadeni smési | Prosolv EASYtab | Prosolv SMCC90 Explotab® Pruv®
1 30 - - -
2 - 30 - -
3 - 29,55 0,3 0,15
4 - 294 03 0,3
5 - 29,4 0,45 0,15
6 - 29,25 0,45 0,3

Tab. 2: Smési s 1é¢ivymi latkami (mnoZstvi jednotlivych latek je uvedeno v gramech)

oznaceni | Prosolv® | Prosolv® kyselina kyselina
smési | SMCC 90 | EASYtab | Explotab® | Pruv® | acetylsalicylova | askorbova
7 - 10 - - - 10
8 - 10 - - 10 -
9 10 - - - - 10
10 10 - - - 10 -
11 9,85 - 0,2 0,1 - 9,85
12 9,8 - 0,2 0,2 - 9,8
13 9,8 - 0,3 0,1 — 9,8
14 9,75 - 0,3 0,2 - 9,75
15 9,85 - 0,2 0,1 9,85 -
16 9,8 - 0,2 0,2 9,8 -
17 9,8 - 0,3 0,1 9,8 -
18 9,75 - 0,3 0,2 9,75 —

V piipad¢ smési, kde bylo suché pojivo, Explotab i Pruv (smési 3-6), se S pouzitim

misici krychle misilo nejprve suché pojivo s Explotabem 5 minut, pak se pfidal Pruv a

misilo se dalSich 5 minut. U smé&si s 1éCivy se misilo nejprve suché pojivo s 1é¢ivem 7 minut
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(smési 7-10), dale s Explotabem 5 minut a nakonec s Pruvem také 5 minut (smési 11-18).
Celkové mnoZstvi pfipravené smési bylo 30 g, v ptipadé smési s 1é¢ivy 20 g. Rychlost

otaceni misici krychle byla 17 otacek za minutu.

5.3.2 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu
Z kazdé smési se lisovalo vzdy 10 tablet pro danou lisovaci silu. Tablety mély plochy

tvar s rovnymi hranami bez pulici ryhy s primérem 13 mm a hmotnost 0,5000 g + 0,0010 g.
Lisovaci sily u tabletovin bez 1é¢ivych latek (Cislo smési 1-6) byly 3, 3,5 a 4 kN. Byla-li
soucasti tabletoviny 1é¢iva latka (smési 7-18), byla lisovaci sila nastavena na hodnotu 4 kN.

Klisovani tablet byl pouzit materidlovy tabletovaci stroj T1-FRO 50 TH.ALK
Zwick/Roell, rychlost lisovaciho cyklu, draha pii¢niku, byla 40 mm/min. Rychlost
piedzatézovani byla 2 mm/s a hodnota piedzatizeni byla 2 N. Pfipravena tabletovina se
kvantitativné¢ pievedla do prostoru matrice se zasunutym dolnim lisovacim trnem
upevnénym jisticim ¢epem. Tabletovina byla lehce sklepana a ze shora byl volné zasunut
horni lisovaci trn. Po vloZeni matrice mezi Celisti materidlového testovaciho stroje a po
nastaveni lisovaci sily byly vylisovany tablety. Po oddaleni lisovacich celisti se matrice
vyjmula, z matrice se po odstranéni jisticiho ¢epu vysunul dolni lisovaci trn a tlakem na
horni lisovaci trn byla z matrice uvolnéna tableta. Po kazdém jednotlivém procesu lisovani
byly vSechny soucasti matrice, které pfisly do styku s tabletovinou peclivé ocistény.

Béhem lisovani byl ke grafickému vykresleni zaznamu ,,sila-draha* vyuzit pocitacovy
program testXpert V 9.01. Tento program také vycisloval hodnoty jednotlivych energii,
statisticky je zpracoval, vycislil aritmeticky primér a smérodatnou odchylku. Sledované
hodnoty byly E; (energie tfeni), E, (energiec kumulovana v tablet¢ po vylisovani), Ej3
(energie dekomprese), Ejis (E2+Es) a Pl (plasticita).

Piiklad grafického zaznamu ,,sila-draha“ je uveden na obrazku ¢. 2.

Prislusné hodnoty energii a plasticity byly zaneseny do tabulek v kapitole 6.2 a nasledné
jejich statistické hodnoty byly graficky zpracovany (viz. kapitola 6.3). V ptipadé€ nejasnosti

rozdilu mezi hodnotami byl pouzit neparovy t-test na hladiné vyznamnosti 0,05.
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Obr. ¢. 2: Priklad grafického zaznamu ,,sila-draha“

e Y

Protokol 18.03.2010
Zk. parametry:
Zakaznik
Zkousel(a) 3
Material : Prosolv SMCC 90+1%Expl+1%Pruv 3,0kN
Zkusebni systém : Rizeni Vyrobni ¢islo: 156573
Priénik Vyrobni ¢islo: 156573
Sila Vyrobni Cislo: 156574 50 kN
Vysledky:
Fmax. E1 E2 E3 |Emax | Elis EP Pl
Nr N Nm | Nm Nm Nm Nm % %
1 ]3015,31/2,676 | 4,069 | 0,334 | 7,08 | 4,40 | 37,80 | 9242
2 |3019,22| 2,936 | 4073 | 0,341 | 735 | 441 | 39,94 | 9228
3 13016,30| 2,688 | 4,028 | 0,334 | 7,05 | 4,36 | 38,13 | 92,34
4 |3017,64| 2,864 | 4,029 | 0,335 | 7,23 | 4,36 | 39,62 | 92,33
5 |[3017,68| 2,817 | 4,031 | 0,347 | 7,19 | 4,38 | 39,15 | 92,08
6 13024,37| 2,933 | 4,066 | 0,332 | 7,33 | 440 | 40,01 | 92,44
7 13020,01| 2,995 4,049 | 0,338 | 7,38 | 4,39 | 40,57 | 92,29
8 |3018,29| 2,939 | 4,054 | 0,336 | 7,33 | 4,39 | 40,10 | 92,35
9 |3018,06| 2,914 | 4022 | 0,342 | 7,28 | 4,36 | 40,03 | 92,15
10 |3023,66| 2,922 | 4,059 | 0,339 | 7,32 | 4,40 | 39,92 | 92,30
Grafické zaznamy zkousek:
3000
2000 —+
pd 4
© 1
17}
1000
+
0 !// = %
0 10
Standardni draha, mm
Statistika:
Série | Fmax. | E1 E2 E3 | Emax | Elis EP PI
n=10] N | Nm Nm Nm Nm  Nm | % %
X 3019,05| 2,868 | 4,048 | 0,338 | 7,25 | 4,39 | 39,53 | 92,30
s 2,94/ 0,109 | 0,019 | 0,004 | 0,11 | 0,02 | 0,90 | 0,11
\ 0,10/ 3,80 |047 |1,33 | 1,58 | 0,41 228 | 0,12
strana 1/1
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6. Tabulky a grafy

6.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

E:

E>

Es
Emax
Eiis

Pl

LS

EH

0

S
OsE;
OsE,
s Es
D s Emax
O s Eiis
O s Pl
Ex

Pr

PL

KA
KAC

P SMCC 90
PE

energie spotiebovana na tieni

energie akumulovana tabletou po vylisovani

energie dekomprese

celkova energii (E1+E,+E3)

energie lisovani (Ex+E3)

plasticita

lisovaci sila

energetické hodnocent

prumérna hodnota

smérodatnd odchylka

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro QE;
vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro OE,
vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro QOE;
vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro QFE
vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro QEj;s
vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro QP1
Explotab

Pruv

pomocna latka

kyselina askorbova

kyselina acetylsalicylova

Prosolv SMCC 90

Prosolv EASYtab
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6.2 Tabulky
Tabulka ¢. 3: EH — Prosolv SMCC 90; LS 3kN

tableta Emax (J) E: (J) E> (J) Es; (J) Eiis (J) Pl (%)
1 7,28 2,714 4,216 0,344 37,31 92,45
2 8,24 3,695 4,191 0,357 44,82 92,14
3 8,63 4,072 4,206 0,352 47,18 92,28
4 7,97 3,407 4,217 0,347 42,74 92,40
5 7,88 3,296 4,229 0,357 41,82 92,23
6 7,45 2,883 4,210 0,356 38,70 92,20
7 7,34 2,851 4,156 0,337 38,82 92,50
8 7,91 3,369 4,200 0,344 42,57 92,43
9 7,65 3,171 4,137 0,341 41,46 92,38
10 8,04 3,489 4,206 0,345 43,39 92,41
0 7,84 3,295 4,197 0,348 4,55 92,34
S 0,42 0,413 0,029 0,007 0,03 0,12

Tabulka ¢. 4: EH — Prosolv SMCC 90; LS 3,5kN

tableta Emax (J) E: (J) E, (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 9,49 4,270 4,804 0,418 5,22 91,99
2 9,05 3,846 4,792 0,409 5,20 92,14
3 8,89 3,719 4771 0,398 5,17 92,31
4 9,55 4,339 4,811 0,401 5,21 92,30
5 9,59 4,400 4,794 0,398 5,19 92,33
6 9,63 4,428 4,801 0,399 5,20 92,32
7 9,06 3,893 4,774 0,396 5,17 92,34
8 9,69 4,423 4,843 0,422 5,26 91,98
9 9,46 4,213 4,840 0,411 5,25 92,16
10 9,36 4,158 4,786 0,412 5,20 92,08
0] 9,38 4,169 4,802 0,407 521 92,20
S 0,28 0,260 0,024 0,009 0,03 0,14
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Tabulka ¢. 5: EH — Prosolv SMCC 90; LS 4kN

tableta Emax (J) E: (J) E. (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%0)
1 11,22 5,329 5,414 0,472 5,89 91,99
2 10,97 5,084 5,411 0,475 5,89 91,93
3 10,64 4,802 5,370 0,467 5,84 92,00
4 10,74 4,912 5,360 0,470 5,83 91,94
5 10,71 4,843 5,393 0,475 5,87 91,90
6 10,68 4,831 5,363 0,484 5,85 91,72
7 10,84 4,978 5,390 0,472 5,86 91,96
8 10,70 4,875 5,354 0,475 5,83 91,86
9 10,67 4,802 5,395 0,470 5,86 91,99
10 10,88 5,002 5,394 0,484 5,88 91,76
0] 10,80 4,946 5,384 0,474 5,86 91,90
S 0,18 0,164 0,021 0,006 0,02 0,10

Tabulka ¢. 6: EH — Prosolv EASYtab; LS 3kN

tableta Emax (J) E: (J) E, (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 7,52 3,246 3,936 0,333 4,27 92,19
2 7,20 2,950 3,912 0,338 4,25 92,06
3 6,92 2,717 3,860 0,341 4,20 91,89
4 7,25 2,958 3,947 0,341 4,29 92,05
5 7,30 3,046 3,917 0,339 4,26 92,03
6 7,13 2,878 3,917 0,337 4,25 92,08
7 7,44 3,085 4,012 0,340 4,35 92,19
8 6,96 2,746 3,876 0,337 4,21 92,01
9 6,98 2,730 3,915 0,336 4,25 92,10
10 7,05 2,794 3,915 0,337 4,25 92,07
(%] 7,17 2,915 3,921 0,338 4,26 92,07
S 0,20 0,175 0,041 0,002 0,04 0,09
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Tabulka ¢. 7: EH — Prosolv EASYtab:; LS 3,5kN

tableta | Emx(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 8,65 3,748 4,488 0,417 491 91,50
2 8,43 3,504 4,153 0,415 4,93 91,57
3 8,66 3,696 4,556 0,413 4,97 91,69
4 8,04 3,978 4,541 0,420 4,96 91,53
5 8,89 3,052 4,521 0,415 4,94 91,59
6 8,58 3,668 4,500 0,416 4,92 91,54
7 8,44 3,498 4,530 0,411 4,94 91,68
8 8,57 3,621 4,534 0,415 4,95 91,62
9 8,44 3,521 4,504 0,416 4,92 91,54
10 8,84 3,873 4,568 0,403 4,97 91,89
0 8,65 3,706 4,526 0,414 4,94 91,61
s 0,19 0,180 0,025 0,005 0,02 0,12
Tabulka & 8: EH — Prosolv EASYtab; LS 4kN
Tableta | Emx () | E:(Q) E; (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 10,48 4,906 5,076 0,493 5,57 91,15
2 10,50 4,963 5,050 0,483 5,53 01,27
3 10,21 4,658 5,070 0,480 5,55 91,35
4 10,38 4,800 5,108 0,470 5,58 91,58
5 10,48 4,913 5,091 0,474 5,56 01,48
6 10,44 4,851 5,106 0,486 5,59 01,31
7 10,71 5,095 5,134 0,477 5,61 91,50
8 10,30 4,720 5,089 0,496 5,59 01,11
9 10,19 4,623 5,093 0,473 5,57 91,50
10 10,22 4,689 5,053 0,474 5,53 91,43
%) 10,39 4,822 5,087 0,481 5,57 91,37
S 0,16 0,151 0,026 0,009 0,03 0,16
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Tabulka ¢. 9: EH — Prosolv SMCC 90 + 1% Ex + 0,5% Pr; LS 3kN

tableta Emax (J) E; (J) E; (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 7,43 3,019 4,070 0,337 4,41 92,36
2 7,43 3,014 4,078 0,338 4,42 92,34
3 7,70 3,244 4,110 0,347 4,46 92,21
4 7,52 3,058 4,125 0,336 4,46 92,46
5 7,38 2,992 4,046 0,342 4,39 92,20
6 7,42 2,990 4,084 0,347 4,43 92,18
7 7,26 2,866 4,054 0,342 4,40 92,22
8 7,33 2,924 4,067 0,340 4,41 92,29
9 7,34 2,895 4,104 0,343 4,45 92,29
10 7,35 2,966 4,042 0,340 4,38 92,24
) 7,42 2,997 4,078 0,341 4,42 92,28
s 0,12 0,105 0,028 0,004 0,03 0,09

Tabulka &. 10: EH — Prosolv SMCC 90 + 1% Ex + 0,5% Pr; LS 3,5kN

Tableta Emax (J) E1(J) E, (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 9,39 4,235 4,741 0,416 5,16 91,93
2 8,90 3,755 4,725 0,417 5,14 91,89
3 9,01 3,890 4,710 0,415 5,12 91,90
4 9,04 3,939 4,680 0,419 5,10 91,79
5 9,20 4,064 4,717 0,416 5,13 91,89
6 9,20 4,042 4,733 0,426 5,16 91,75
7 9,26 4,108 4,732 0,417 5,15 91,91
8 9,28 4,125 4,739 0,416 5,15 91,93
9 9,27 4,124 4,736 0,413 5,15 91,98
10 9,33 4,166 4,740 0,424 5,16 91,79
%) 9,19 4,045 4,725 0,418 5,14 91,88
s 0,16 0,144 0,019 0,004 0,02 0,07

34




Tabulka ¢. 11: EH — Prosolv SMCC 90 + 1% Ex + 0,5% Pr; LS 4kN

tableta | Emax(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 11,16 5,267 5,408 0,485 5,89 01,77
2 10,70 4,822 5,384 0,495 5,88 91,58
3 11,00 5,149 5,332 0,516 5,85 01,18
4 11,28 5,376 5,406 0,501 5,01 91,52
5 10,74 4,908 5,332 0,500 5,83 91,43
6 10,59 4,808 5,276 0,505 5,78 01,27
7 10,96 5,134 5,318 0,506 5,82 91,32
8 10,46 4,661 5,311 0,493 5,80 91,50
9 10,90 5,070 5,326 0,499 5,82 01,43
10 10,72 4,905 5,318 0,495 5,81 91,48
0 10,85 5,010 5,341 0,499 5,84 91,45
s 0,26 0,226 0,044 0,008 1,01 0,17
Tabulka & 12: EH — Prosolv SMCC 90 + 1% Ex + 1% Pr; LS 3kN
tableta | Emx(d) | Ei(J) E; (J) Es () Eiis (J) Pl (%)
1 7,08 2,676 4,069 0,334 4,40 92,42
2 7,35 2,936 4,073 0,341 4,41 92,28
3 7,05 2,688 4,028 0,334 4,36 92,34
4 7,23 2,864 4,029 0,335 4,36 92,33
5 7,19 2,817 4,031 0,347 4,38 92,08
6 7,33 2,933 4,066 0,332 4,40 92,44
7 7,38 2,995 4,049 0,338 4,39 92,29
8 7,33 2,939 4,054 0,336 4,39 92,35
9 7,28 2,014 4,022 0,342 4,36 92,15
10 7,32 2,922 4,059 0,339 4,40 92,30
%) 7,25 2,868 4,048 0,338 4,39 92,30
s 0,11 0,109 0,019 0,004 0,02 0,11
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Tabulka ¢. 13: EH - Prosolv SMCC 90 + 19% Ex + 1% Pr; LS 3,5kN

tableta | Emx(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 9,05 3,003 4,653 0,406 5,06 91,97
2 9,27 4178 4,685 0,404 5,09 92,07
3 8,07 3,879 4,683 0,407 5,09 92,01
4 9,00 3,945 4,646 0,411 5,06 91,87
5 9,37 4,268 4,675 0,411 5,09 91,01
6 9,70 4513 4,767 0,417 5,18 91,95
7 9,24 4,168 4,661 0,410 5,07 91,01
8 9,16 4,055 4,686 0,417 5,10 91,83
9 0,38 4,291 4,678 0,415 5,09 91,86
10 9,23 4,142 4,675 0,418 5,09 91,80
0 9,24 4,145 4,681 0,412 5,09 91,02
s 0,22 0,189 0,033 0,005 0,04 0,08
Tabulka & 14: EH - Prosolv SMCC 90 + 1% Ex + 1% Pr; LS 4kN
tableta | Emax(d) | E:(d) E; (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 11,28 5,478 5,312 0,490 5,80 91,55
2 10,93 5,094 5,351 0,488 5,84 01,64
3 11,06 5,301 5,272 0,484 5,76 91,59
4 10,68 5,086 5,284 0,492 5,78 91,48
5 10,95 5,197 5,256 0,501 5,76 91,30
6 11,00 5,189 5,317 0,490 5,81 91,56
7 10,69 4,962 5,240 0,491 5,73 01,44
8 10,95 5,133 5,322 0,496 5,82 01,47
9 10,98 5,188 5,300 0,489 5,79 91,55
10 10,69 4,967 5,222 0,498 5,72 91,30
%) 10,94 5,160 5,288 0,492 5,78 91,49
s 0,17 0,153 0,040 0,005 0,04 0,12

36




Tabulka ¢. 15: EH - Prosolv SMCC 90 + 1,5% Ex + 0,5% Pr; LS 3kN

tableta | Emx(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 7,25 2,886 4,022 0,343 437 92,15
2 7,47 3,007 4,029 0,342 4,37 92,18
3 7,69 3,313 4,039 0,338 4,38 92,28
4 7,70 3,268 4,001 0,343 443 92,27
5 7,50 3,008 4,060 0,337 4,40 92,33
6 7,66 3,249 4,073 0,343 4,42 92,24
7 7,56 3,170 4,053 0,337 4,39 92,31
8 7,73 3,324 4,059 0,345 4,40 92,17
9 7,45 3,060 4,056 0,338 4,39 92,31
10 7,71 3,278 4,084 0,348 443 92,14
0 7,57 3,174 4,057 0,341 4,40 92,24
s 0,16 0,139 0,022 0,004 0,02 0,07
Tabulka &. 16: EH - Prosolv SMCC 90 + 1,5% Ex + 0,5% Pr; LS 3,5kN
tableta | Emx(d) | Ei(J) E; (J) Es () Eiis (J) Pl (%)
1 9,25 4,157 4,690 0,405 5,09 92,05
2 0,08 3,058 4713 0,406 5,12 92,07
3 9,27 4170 4,686 0,412 5,10 91,01
4 9,08 3,059 4,695 0,421 5,12 91,77
5 9,01 3,808 4,601 0,418 5,11 91,82
6 9,25 4117 4727 0,407 5,13 92,07
7 8,02 3,813 4,688 0,418 5,11 91,81
8 9,00 3,012 4,682 0,409 5,00 91,98
9 9,05 3,057 4,678 0,412 5,09 91,90
10 8,74 3,655 4,666 0,415 5,09 91,84
%) 9,06 3,960 4,692 0,412 5,10 91,02
s 0,17 0,159 0,017 0,006 0,02 0,11
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Tabulka ¢. 17: EH - Prosolv SMCC 90 + 1,5% Ex + 0,5% Pr; LS 4kN

tableta | Emax(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 10,36 5,095 5,284 0,485 5,77 91,59
2 10,49 4,788 5,203 0,495 5,70 91,31
3 10,88 5,139 5,248 0,491 5,74 01,44
4 10,69 4,924 5,272 0,492 5,76 91,46
5 10,90 5,126 5,286 0,488 5,77 91,55
6 10,69 4,905 5,292 0,492 5,78 91,49
7 10,64 4,862 5,288 0,490 5,78 91,51
8 10,45 4,700 5,261 0,491 5,75 01,47
9 10,77 5,024 5,258 0,488 5,75 91,50
10 10,75 4,972 5,286 0,495 5,78 01,44
0 10,71 4,954 5,268 0,491 5,76 91,48
s 0,15 0,146 0,027 0,003 0,03 0,07
Tabulka & 18: EH - Prosolv SMCC 90 + 1,5% Ex + 1% Pr; LS 3kN
tableta | Emx(d) | Ei(J) E; (J) Es () Eiis (J) Pl (%)
1 7,86 3,452 4,081 0,328 441 92,57
2 7,72 3,305 4,081 0,334 4,42 92,43
3 7,79 3,384 4,071 0,337 4,41 92,36
4 7,69 3,257 4,099 0,331 4,43 92,53
5 7,52 3,127 4,062 0,331 4,39 92,46
6 7,70 3,285 4,084 0,332 4,42 92,48
7 7,40 3,028 4,033 0,334 4,37 92,34
8 7,63 3,253 4,048 0,330 4,38 92,46
9 7,66 3,264 4,066 0,332 4,40 92,45
10 7,57 3,101 4,051 0,330 4,38 92,48
%) 7,65 3,255 4,068 0,332 4,40 92,45
s 0,13 0,121 0,020 0,003 0,02 0,07
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Tabulka ¢. 19: EH - Prosolv SMCC 90 + 1,5% Ex + 1% Pr; LS 3,5kN

tableta | Emx(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 9,60 4,445 4,739 0,411 5,15 92,01
2 9,41 4,326 4,673 0,414 5,09 91,86
3 9,52 4,394 4713 0,413 5,13 91,04
4 9,31 4,242 4,666 0,405 5,07 92,02
5 9,28 4,166 4,705 0,411 5,12 91,96
6 9,55 4,419 4,720 0,413 5,13 91,96
7 9,45 4331 4716 0,404 5,12 92,11
8 9,38 4,283 4,692 0,409 5,10 91,99
9 9,24 4,154 4,687 0,402 5,09 92,10
10 9,39 4,296 4,686 0,411 5,10 91,94
0 9,41 4,306 4,700 0,409 5,11 91,99
s 0,12 0,099 0,023 0,004 0,02 0,08
Tabulka & 20: EH - Prosolv SMCC 90 + 1,5% Ex + 1% Pr; LS 4kN
tableta | Emax(d) | E:(d) E; (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 11,05 5,278 5,276 0,494 5,77 91,43
2 11,09 5,202 5,307 0,494 5,80 91,49
3 11,37 5,571 5,307 0,495 5,80 91,47
4 10,87 5,066 5,314 0,487 5,80 91,61
5 11,21 5,423 5,302 0,488 5,79 91,58
6 10,98 5,207 5,278 0,491 5,77 01,48
7 11,09 5,270 5,312 0,506 5,82 01,31
8 10,74 5,019 5,233 0,486 5,72 91,50
9 10,96 5,216 5,257 0,489 5,75 91,49
10 11,10 5,341 5,263 0,491 5,75 91,47
%) 11,05 5,268 5,285 0,492 5,78 91,48
s 0,18 0,160 0,028 0,006 0,03 0,08
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Tabulka €. 21: EH — Prosolv SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1; 4kN

tableta Emax (J) E1(J) E> (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 6,82 3,300 3,121 0,400 3,52 88,64
2 6,38 2,933 3,064 0,387 3,45 88,78
3 6,83 3,257 3,188 0,384 3,57 89,25
4 6,93 3,386 3,172 0,370 3,54 89,54
5 6,52 3,098 3,052 0,371 3,42 89,15
6 6,65 2,929 3,339 0,377 3,72 89,85
7 6,80 3,095 3,345 0,362 3,71 90,23
8 6,91 3,231 3,308 0,367 3,67 90,01
9 6,90 3,122 3,417 0,360 3,78 90,46
10 6,70 2,947 3,376 0,375 3,75 90,01
0 6,74 3,130 3,238 0,375 3,61 89,59
S 0,18 0,162 0,135 0,012 0,13 0,62

Tabulka ¢. 22: EH — Prosolv EASYtab + kyselina askorbova 1:1; 4kN

tableta Emax (J) E1 () E; (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 6,21 2,866 2,915 0,426 3,34 87,24
2 6,45 3,041 2,992 0,421 3,41 87,67
3 6,62 3,149 3,052 0,417 3,47 87,98
4 6,21 2,896 2,912 0,406 3,32 87,76
5 6,29 2,876 3,015 0,400 3,41 88,29
6 6,16 2,801 2,958 0,402 3,36 88,04
7 6,11 2,712 2,998 0,398 3,40 88,29
8 6,38 2,875 3,107 0,403 3,51 88,51
9 6,37 2,918 3,060 0,396 3,46 88,55
10 6,26 2,844 3,019 0,392 3,41 88,50
0 6,31 2,898 3,003 0,406 3,41 88,08
S 0,15 0,122 0,062 0,011 0,06 0,43
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Tabulka ¢. 23: EH - Prosolv SMCC 90 + kys. askorbova 1:1 + 1% Ex + 0,5% Pr; 4kN

tableta | Emx(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 6,11 2,797 2,002 0,414 3,32 87,51
2 6,04 2,740 2,888 0,412 3,30 87,52
3 5,97 2,743 2,805 0,425 3,23 86,83
4 6,42 3,038 2,965 0,414 3,38 87,74
5 6,06 2,768 2,875 0,411 3,29 87,49
6 5,80 2,604 2,784 0,411 3,19 87,13
7 5,99 2,729 2,830 0,428 3,26 86,87
8 6,07 2,759 2,892 0,417 3,31 87,39
9 6,07 2,804 2,850 0,412 3,26 87,37
10 5,98 2,748 2,817 0,412 3,23 87,24
0 6,05 2,773 2,861 0,416 3,28 87,31
s 0,16 0,108 0,054 0,006 0,05 0,29

Tabulka ¢. 24: EH - Prosolv SMCC 90 + kys. askorbova 1:1 + 1% Ex + 1% Pr; 4kN

tableta | Emx(d) | Ei(J) E; (J) Es () Eiis (J) Pl (%)
1 6,40 3,034 2,949 0,416 3,36 87,65
2 6,02 2,769 2,836 0,415 3,25 87,25
3 6,28 2,037 2,032 0,413 3,35 87,66
4 6,31 3,013 2,872 0,421 3,29 87,22
5 6,60 3,186 3,008 0,409 3,42 88,02
6 6,11 2,804 2,801 0,418 3,31 87,36
7 6,27 2,898 2,962 0,413 3,38 87,75
8 6,41 3,025 2,963 0,418 3,38 87,63
9 6,61 3,220 2,965 0,426 3,39 87,45
10 6,41 2,088 2,995 0,422 3,42 87,64
%) 6,34 2,087 2,937 0,417 3,35 87,56
s 0,19 0,145 0,055 0,005 0,05 0,25
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Tabulka ¢. 25: EH - Prosolv SMCC 90 + Kkys. askorbova 1:1 + 1,5% Ex + 0,5% Pr; 4kN

tableta | Emx(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 6,60 3,245 2,038 0,419 3,36 87,53
2 6,27 3,029 2,827 0,412 3,24 87,27
3 6,33 3,048 2,872 0,406 3,28 87,60
4 6,46 3,104 2,047 0,413 3,36 87,71
5 6,17 2,013 2,855 0,406 3,26 87,56
6 6,04 2,806 2,832 0,406 3,24 87,46
7 6,36 3,051 2,906 0,405 3,31 87,78
8 6,02 2,784 2,828 0,410 3,24 87,35
9 5,89 2,710 2,772 0,405 3,18 87,24
10 6,21 2,910 2,886 0,411 3,30 87,53
0 6,24 2,960 2,866 0,409 3,28 87,50
s 0,22 0,165 0,055 0,004 0,06 0,18

Tabulka ¢. 26: EH - Prosolv SMCC 90 + Kyselina askorbova 1:1 +1,5% Ex + 1% Pr; 4kN

tableta | Emx(d) | Ei(J) E; (J) Es () Eiis (J) Pl (%)
1 6,15 2,899 2,838 0,413 3,25 87,29
2 6,21 2,966 2,838 0,411 3,25 87,34
3 6,26 2,923 2,922 0,411 3,33 87,67
4 6,31 2,904 2,968 0,436 3,40 87,20
5 6,18 2,822 2,037 0,424 3,36 87,39
6 5,98 2,766 2,806 0,410 3,22 87,25
7 6,22 2,898 2,905 0,418 3,32 87,42
8 6,00 2,733 2,851 0,411 3,26 87,39
9 5,99 2,724 2,847 0,414 3,26 87,30
10 6,03 2,784 2,826 0,418 3,24 87,13
0 6,13 2,842 2,874 0,417 3,29 87,34
s 0,12 0,086 0,055 0,008 0,06 0,15
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Tabulka ¢. 27: EH — Prosolv SMCC 90 + Kkyselina acetylsalicylova 1:1; 4kN

tableta Emax (J) E1(J) E> (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 7,05 3,558 3,072 0,424 3,50 87,86
2 7,54 3,890 3,225 0,421 3,65 88,46
3 7,12 3,477 3,199 0,442 3,64 87,87
4 6,81 3,237 3,163 0,412 3,57 88,47
5 7,32 3,663 3,242 0,419 3,66 88,55
6 7,08 3,470 3,197 0,412 3,61 88,57
7 7,15 3,447 3,288 0,412 3,70 88,87
8 7,11 3,470 3,227 0,415 3,64 88,61
9 6,73 3,182 3,133 0,415 3,55 88,31
10 7,02 3,427 3,188 0,402 3,99 88,79
0 7,09 3,482 3,193 0,417 3,61 88,44
S 0,23 0,200 0,060 0,010 0,06 0,34

Tabulka ¢. 28: EH - Prosolv EASYtab + kyselina acetylsalicylova 1:1; 4kN

tableta Emax (J) E1 () E; (J) Es (J) Eiis (J) Pl (%)
1 6,88 3,472 2,984 0,421 3,41 87,64
2 6,57 3,202 2,948 0,421 3,37 87,51
3 6,81 3,291 3,088 0,429 3,52 87,81
4 6,54 3,149 2,978 0,414 3,39 87,80
5 6,52 3,144 2,961 0,411 3,37 87,80
6 6,69 3,243 3,029 0,423 3,45 87,75
7 6,75 3,254 3,080 0,418 3,50 88,05
8 6,40 3,003 2,966 0,428 3,39 87,38
9 6,83 3,377 3,037 0,412 3,45 88,05
10 6,84 3,291 3,092 0,459 3,55 87,11
0 6,68 3,243 3,016 0,423 3,44 87,69
S 0,17 0,130 0,056 0,013 0,06 0,29
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Tabulka ¢. 29: EH - Prosolv SMCC 90 + kys. acetylsalicylova 1:1 + 1% EXx + 0,5% Pr; 4kN

tableta | Emx(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) PI (%)
1 6,49 3,120 2,046 0,429 3,37 87,28
2 6,53 3,130 2,962 0,433 3,40 87,24
3 6,75 3,362 2,944 0,445 3,39 86,88
4 6,51 3,175 2,906 0,431 3,34 87,07
5 6,95 3,653 2,872 0,426 3,30 87,09
6 6,76 3,355 2,974 0,429 3,40 87,40
7 6,50 3,160 2,013 0,425 3,34 87,26
8 6,27 2,904 2,035 0,433 3,37 87,14
9 6,69 3,306 2,960 0,427 3,39 87,40
10 6,72 3,318 2,962 0,442 3,40 87,00
0 6,62 3,248 2,037 0,432 3,37 87,18
s 0,19 0,200 0,032 0,007 0,03 0,17

Tabulka ¢. 30: EH - Prosolv SMCC 90 + kys. acetylsalicylova 1:1 + 1% Ex + 1% Pr; 4kN

tableta | Emx(d) | Ei(J) E; (J) Es () Eiis (J) Pl (%)
1 6,46 3,184 2,832 0,445 3,28 86,43
2 6,67 3,319 2,903 0,451 3,35 86,55
3 6,74 3,411 2,904 0,429 3,33 87,13
4 6,38 3,013 2,915 0,448 3,36 86,67
5 6,55 3,202 2,012 0,434 3,35 87,04
6 6,65 3,184 3,025 0,440 3,46 87,30
7 6,78 3,341 3,004 0,434 3,44 87,36
8 6,51 3,239 2,840 0,434 3,27 86,75
9 6,65 3,203 3,011 0,432 3,44 87,45
10 6,37 3,113 2,823 0,429 3,25 86,80
0 6,58 3,221 2,017 0,438 3,35 86,95
s 0,15 0,115 0,075 0,008 0,07 0,36
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Tabulka ¢. 31: EH - Prosolv SMCC 90 + kys. acetylsalicylova 1:1 + 1,5% Ex + 0,5% Pr; 4kN

tableta | Emx(d) | E:(J) E, (J) Es (J) Euis (J) Pl (%)
1 6,72 3,313 2,068 0,436 3,40 87,19
2 6,74 3,352 2,952 0,440 3,39 87,04
3 6,78 3,364 2,081 0,440 3,42 87,13
4 6,94 3,467 3,028 0,445 3,47 87,18
5 6,55 3,182 2,924 0,447 3,37 86,74
6 7,09 3,634 3,010 0,442 3,45 87,19
7 6,87 3,377 3,040 0,456 3,50 86,95
8 6,68 3,319 2,929 0,436 3,37 87,04
9 6,67 3,307 2,016 0,448 3,36 87,67
10 6,57 3,222 2,915 0,435 3,35 87,03
0 6,76 3,354 2,966 0,443 3,41 87,02
s 0,17 0,126 0,047 0,007 0,05 0,18

Tabulka ¢. 32: EH - Prosolv SMCC 90 + kys. acetylsalicylova 1:1 +1,5% Ex + 1% Pr; 4kN

tableta | Emx(d) | Ei(J) E; (J) Es () Eiis (J) Pl (%)
1 7,00 3,538 3,009 0,454 3,46 86,88
2 6,80 3,404 2,966 0,434 3,40 87,24
3 6,91 3,440 3,032 0,436 3,47 87,42
4 6,67 3,256 2,991 0,427 3,42 87,50
5 6,70 3,277 2,086 0,434 3,42 87,31
6 6,44 3,131 2,887 0,427 3,31 87,12
7 6,74 3,340 2,071 0,433 3,40 87,28
8 6,64 3,288 2,021 0,426 3,35 87,26
9 6,77 3,370 2,960 0,438 3,40 87,12
10 6,70 3,253 3,003 0,447 3,45 87,05
%) 6,74 3,330 2,973 0,436 3,41 87,22
s 0,15 0,114 0,043 0,009 0,05 0,18
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Tabulka ¢. 34: Hodnoty pro smési s 1é¢ivy, LS 4 kKN

Létive | Dalki PL OEnx(J) [OE1(J)|OE2(J) | 9E;(J) | O Eiis (J) | O P1(%)
S O Emax SOE; SOE; SO E3 SO Ej;s SO Pl
Prosolv SMCC 90
6,74 3,130 3,238 0,375 3,61 89,59
- 0,18 0,162 0,135 0,012 0,13 0,62
+ 1% EX 6,05 2,773 2,861 0,416 3,28 87,31
+0,5% Pr 0,16 0,108 0,054 0,006 0,05 0,29
KA + 1% EX 3,35 2,987 2,937 0,417 3,35 87,56
+1% Pr 0,05 0,145 0,055 0,005 0,05 0,25
+1,5% Ex 6,24 2,960 2,866 0,409 3,28 87,50
+0,5% Pr 0,22 0,165 0,055 0,004 0,06 0,18
+1,5% EX 6,13 2,842 2,874 0,417 3,29 87,34
+1% Pr 0,12 0,086 0,055 0,008 0,06 0,15
7,09 3,482 3,193 0,417 3,61 88,44
. 0,23 0,200 0,060 0,010 0,06 0,34
+ 1% EXx 6,62 3,248 2,937 0,432 3,37 87,18
+0,5% Pr 0,19 0,200 0,032 0,007 0,03 0,17
KAG + 1% EX 6,58 3,221 2,917 0,438 3,35 86,95
+1% Pr 0,15 0,115 0,075 0,008 0,07 0,36
+1,5% Ex 6,76 3,354 2,966 0,443 341 87,02
+0,5% Pr 0,17 0,126 0,047 0,007 0,05 0,18
+1,5% Ex 6,74 3,330 2,973 0,436 3,41 87,22
+1% Pr 0,15 0,114 0,043 0,009 0,05 0,18
Prosolv EASYtab
6,31 2,898 3,003 0,406 3,41 88,08
A ) 0,15 0,122 0,062 0,011 0,06 0,43
6,68 3,243 3,016 0,423 3,44 87,69
KAc -
0,17 0,130 0,056 0,013 0,06 0,29
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6.3 Grafy
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Graf ¢. 3
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Graf ¢. 7
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Graf ¢. 9
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7 Diskuse

Hlavnim zamérem této prace bylo porovnani lisovaciho procesu latek Prosolv®
EASYtab, &istého Prosolvu® SMCC 90 a smési Prosolvu® SMCC 90 s dvoji koncentraci
Explotabu® a Pruvu® z energetického hlediska. Piisluiné koncentrace Explotabu® a Pruvu®
byly zvoleny v zavislosti na rozmezi t&chto hodnot v Prosolvu® EASYtab uvadénych ve
firemni literatufe. > Konkrétné se jednalo o 0,5 nebo 1% Pruvu® a 1 nebo 1,5% Explotabu®.
Tato rigorézni pradce navazuje na praci diplomovou, jejimz tématem bylo hodnoceni
Prosolvu® EASYtab jako nového smé&sného suchého pojiva z hlediska vlastnosti tablet,
presnéji pevnosti a doby rozpadu. Od kazdé¢ lisovaci sily se vzdy u deseti tablet hodnotily
sledované energie a to za pouziti zdznamu ,,sila-draha®. PfisluSnymi energiemi byly energie
Ei1, cozZ je energie uvolnéna na tfeni, dale energie E,, coz je energie akumulovana tabletou
po vylisovani a Es, coZz je energie dekomprese, tedy energie uvolnéna z vylisku po
vylisovani. ! Déle se hodnotila Epmay, jedna se o celkovou energii, je tedy souctem vSech tii
energii. DalSim sledovanym parametrem byla Ejs, tedy soucet E,+Ez; a nakonec byla
sledovana plasticita. Pouzité lisovaci sily byly 3, 3,5 a 4 kN. Tyto hodnoty byly voleny na
zékladg kritéria pevnosti tablet, ktera se takto u Prosolvu® EASYtab pohybovala v rozmezi
optimalni pevnosti (0,56-1,11 MPa). % Testovaly se i tabletoviny s lé¢ivymi latkami,
kterymi byly kyselina askorbovd a kyselina acetylsalicylovd v poméru 1:1 pfi pouziti
lisovaci sily 4 kN.

Vysledky prace jsou shrnuty v tabulkach ¢. 3-34 a grafech ¢. 1-12.

Na grafu ¢. 1 je zndzornéna zavislost Enax na lisovaci sile, kterd ma rostouci
charakter. Rozdily v pfislusnych hodnotdch nejsou velké a méni se s lisovaci silou.
Prosolv® EASYtab mé nejnizsi hodnotu Enax pii viech lisovacich silach. Naopak nejvyssi
hodnota Enax je V piipadé &istého Prosolvu®™ SMCC 90, u lisovaci sily 4 kN nejsou
statisticky vyznamné rozdily v hodnotach Prosolvu® SMCC 90 a smési Prosolvu® SMCC

90 s Explotabem® a Pruvem®.

Na grafu €. 2 je opét rostouci zavislost, a to zavislost E; na lisovaci sile. Porovnani
hodnot je rizné pro jednotlivé lisovaci sily. U lisovaci sily 3 kN je E; nejvyssi v piipadé
&istého Prosolvu® SMCC 90, coz je logické, protoze ve viech ostatnich pouZitych
tabletovinach je pouZito mazadlo. Rozdily v hodnotach E; pfi této lisovaci sile u Prosolvu®
EASYtab a pro smési Prosolvu® SMCC 90 s 1% Explotabu nejsou statisicky vyznamné.
V ptipadé lisovaci sily 3,5 kN jsou srovnatelné hodnoty pro &isty Prosolv® SMCC 90 a
smé&si Prosolvu® SMCC 90 s Explotabem® a Pruvem®. Nejnizsi hodnotu E; pii lisovaci sile
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3,5 kKN méa Prosolv® EASYtab. Pii lisovaci sile 4 kN jiz neni mezi jednotlivymi

tabletovinami statisticky vyznamny rozdil.

Graf ¢. 3 vyjadiuje zavislost E; na lisovaci sile, opét ma rostouci raz. Nejvyssi
hodnoty energie akumulované tabletou ma Prosolv® SMCC 90, naopak nejnizs$i hodnoty
jsou u Prosolvu® EASYtab. U smési neni mezi piislusnymi hodnotami statisticky

vyznamny rozdil.

Na grafu ¢.4 jsou uvedeny hodnoty energie dekomprese v zavislosti na lisovaci sile.
Charakter zavislosti je opét rostouci, rozdily mezi hodnotami jsou minimalni a u lisovaci
sily 3,5 kN neni statisticky vyznamny rozdil. Hodnota E3 pro Prosolv® SMCC 90 je lehce

zvySena pii lisovaci sile 3 kN, naopak pti 4 kN je tato hodnota nejnizsi.

Graj ¢. 5 znazoriuje energii lisovani, tedy soucet energie akumulované tabletou a
energie dekomprese. Pii lisovaci sile 3 a 3,5 kN je hodnota Ejis nejvyssi pro Cisty Prosolv®
SMCC 90, pfi 4 kN jiz neni vyznamny rozdil mezi Prosolvem®™ SMCC 90 a smési
Prosolvu® SMCC 90 s 1% Explotabu® a 0,5% Pruvu®. Nejnizsich hodnot energie lisovani
dosahuje Prosolv® EASYtab. V piipadé lisovaci sily 3 a 3,5 kN neni statisticky vyznamny

rozdil pro smési.

Hodnoty plasticity v zavislosti na lisovaci sile jsou uvedeny na grafu 6. S rostouci
lisovaci silou se snizuje pocet pora, tudiz zavislost je klesajici. V ramci riznych lisovacich
sil se lisi vysledky pro tabletoviny. Diky pfitomnosti mikrokrystalické celulosy jsou
vSechny hodnoty nad 90%, coZ znaci vysokou plasticitu. Pii 3 kN je nejvyssi plasticita pro
smé&s Prosolvu® SMCC 90 s 1,5% Explotabu® a 1% Pruvu® a dale pro samotny Prosolv®
SMCC 90. U lisovacich sil 3,5 a 4 kN je nejvyssi hodnota plasticity u Prosolvu® SMCC 90,
u smési se hodnoty vyrovnavaji. Pfi vSech lisovacich silach ma nejnizs$i hodnotu plasticity

Prosolv® EASYtab.

Na grafech ¢. 7-12 jsou uvedeny hodnoty energii a plasticity pro tabletoviny s 1€¢ivy
pii lisovaci sile 4 kN. Pouzitd modelova lé¢iva byla kyselina askorbovd a kyselina

acetylsalicylova, do tabletovin byla pfidana vzdy v pomé&ru 1:1 vi¢i suchému pojivu.

Celkova energie (graf ¢. 7) je Vv pripadé obou léCiv nejvyssi pro Cisty Prosolv®
SMCC 90, lehce vyssi je v piipadé kyseliny acetylsalicylové.
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Graf ¢. 8 znazorfiuje energii na tieni Es, ktera je nejvyssi opét pro samotny Prosolv®
SMCC 90 a opét v ramci porovnani 1€Civ je vyssi u kyseliny acetylsalicylové. Pti porovnani

hodnot E; pro Prosolv® EASYtab a smési neni statisticky vyznamny rozdil.

Hodnoty E, uvadi graf ¢. 9. Nejvyssich hodnot E, je dosazeno u samotného
Prosolvu® SMCC 90, u Prosolvu® EASYtab neni vramci porovnani 1é&iv statisticky

vyznamny rozdil.

Zavislost E3 na lisovaci sile je na grafu ¢. 10. Hodnoty jsou vyrovnané, lehce vyssi
pro kyselinu acetylsalicylovou. Mirné niz§i hodnota je u Prosolvu® SMCC 90 v piipadé

kyseliny askorbové.

. . ;o s v , Vv o Ve s ®
Energie na lisovani je u obou 1éCiv srovnatelnd, lehce vyssi je u Cist¢ho Prosolvu

SMCC 90 (graf & 11).

Plasticita (graf €. 12) je pritomnosti 1éCiv lehce snizena, nejvyssich hodnot dosahuje
u samotného Prosolvu® SMCC 90, nasleduje hodnota pro Prosolv® EASYtab a nejnizsi
hodnoty jsou v ptipadé smési s Explotabem® a Pruvem®. Pfi porovnani 16&iv jsou nizsi
hodnoty u smési s kyselinou acetylsalicylovou, teoreticky by hodnoty mély byt vyssi

z diivodu vyssi plasticity kyseliny acetylsalicylové ve srovnani s kKyselinou askorbovou.
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8 Zaveér
Vysledky prace l1ze shrnout do nasledujicich dil¢ich zavéri:

1.
2.

Hodnoty energii pouzitych tabletovin zavisely na lisovaci sile.

Pti viech lisovacich silach byla pro Prosolv® EASYtab nejnizsi celkova energie
lisovani (Emax), je to predev§im diky nejnizSim hodnotdm energie akumulované
tabletou po lisovani (E,).

Energie spotfebovana na tfeni (E;) pro Prosolv® EASYtab byla nejniZsi pfi
lisovacich silach 3,5 a 4 kN. Pfi 3 kN byla niZ§i neZ pro Prosolv® SMCC 90 a nez
pro jeho smési s 1,5% Explotabu® a Pruvem®. V piipad¢ lisovaci sily 4 kN neni
statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami E; pro Prosolv® EASYtab a Prosolv®
SMCC 90.

Pfi porovnani hodnot energii dekomprese (E3) nejsou mezi studovanymi
tabletovinami vyrazngjsi rozdily.

Hodnoty jednotlivych energii se vzrastajici lisovaci silou rostly, v ptipadé plasticity
m¢éla zavislost opacny charakter. Pfi vSech lisovacich silach byla nejnizsi hodnota
plasticity zaznamenana v piipadé Prosolvu® EASYtab. Nejvyssich hodnot plasticity
pii 3,5 a 4 kN dosahoval Prosolv® SMCC 90, pii 3 kN se hodnota vyrovnavala se
smésmi Prosolvu®™ SMCC 90 s Explotabem® a Pruvem®.

U tabletovin s1éGivy byly hodnoty Emsx U Prosolvu® EASYtab vyrovnané
s hodnotami pro smési Prosolvu® SMCC 90 s Explotabem® a Pruvem®, nejvyssi
hodnota je u &istého Prosolvu® SMCC 90 a to predeviim diky vyrovnanym
hodnotdm energie na tfeni a energie dekomprese. Energie akumulovana tabletou u
Prosolvu® EASYtab je vyssi neZ u tabletovin Prosolvu® SMCC 90 s Explotabem® a
Pruvem®, ale niZ§i nez u &istého Prosolvu® SMCC 90. P¥i porovnani 1é&iv byly
zaregistrovany vyssi hodnoty celkové energie pro kyselinu acetylsalicylovou, coz je
dano hlavné diky vyssim hodnotam energie na tfeni a energie dekomprese. Plasticita
byla vy3si u tabletovin s kyselinou askorbovou a u ¢&istého Prosolvu® SMCC 90,

poté nasledovala hodnota pro Prosolv® EASYtab.

Celkovy zavér:

Prosolv® EASYtab jako nové smésné suché pojivo vykazuje niz§i plasticitu ve

srovnani s Prosolvem® SMCC 90 a jeho sm&smi s Explotabem® a Pruvem®, piesto se jedna

o velmi dobfe lisovatelnou latku. Predevsim diky hodnotdm energie akumulované tabletou

. r - . . For v v ® 7
jsou hodnoty celkové energie a energie lisovani nizsi nez u Prosolvu™ SMCC 90 a smési
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Prosolvu® SMCC 90 s Explotabem® a Pruvem®™. Mezi vyznamné pozitivni faktory pro
vyuziti smésného pojiva Prosolvu® EASYtab v piimém lisovani mizeme zafadit nizsi
energeticky vstup, témét dvojnasobné navySeni pevnosti tablet pii nartstu lisovaci sily o 1
kN, kratkou doba rozpadu tablet, multifunk¢nost této latky a tedy odstranéni misiciho

procesu s jednotlivymi pomocnymi latkami. 2
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