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Zadani prace

Na katedre farmaceutické technologie se nyni fesi problematika lisovatelnosti
material(. Lisovatelnost latek je moiné hodnotit z hlediska vlastnosti jednotlivych

obsahovych latek a vyslednych tablet.

MuzZeme sledovat pfipadnou zménu krystalické struktury i rozklad jednotlivych latek

plUsobenim rGznych lisovacich sil.
Studium lisovatelnosti IéCivych latek nam pomaha k lepSimu hodnoceni stability latek a
tim i U¢innosti celé Iékové formy.
V této praci se sleduje lisovatelnost |écivé latky, konkrétné ibuprofenu, a to nékolika
rGznymi metodami. Hodnoti se jeho stabilita a mozné zmény lécivé latky v prabéhu

lisovaciho procesu.



Abstrakt

Cilem této diplomové prdce je zjistit, zdali béhem lisovaciho procesu nedochazi
krozkladu a ke zméné krystalové modifikace ibuprofenu. Za timto ucelem je
provedeno hodnoceni ibuprofenu pomoci rovnice lisovani, hodnoceni testem stresové
relaxace, hodnoceni ze zaznamu sila-draha a hodnoceni pomoci metody diferencialni

skanovaci kalorimetrie.

Rovnice lisovani, vyvinutd na katedre farmaceutické technologie, charakterizuje
lisovaci proces parametry tfi fazi: faze predlisovani, faze elastické a plastické

deformace. Test stresové relaxace byl provadén pfi lisovaci sile 5, 10 a 15 kN.

PFi hodnoceni zdznamu sila-draha byla zkoumana faze komprese a relaxace tablety

z energetického hlediska pfi lisovaci sile 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 kN.
Tyto tablety byly také hodnoceny metodou diferencialni skanovaci kalorimetrie.

Z vysledkd ziskanych mérenim vyplyvaji dva zakladni zavéry: béhem lisovaciho
procesu nedochazi k rozkladu nebo ke zméné krystalické formy ibuprofenu a zaroven

byla zjisténa nizka plasticita lécivé latky (pfi lisovaci sile 15kN je plasticita pouze 47 %).



Abstract

The aim of this study is to determine whether dissociation and a change of crystal
modification of ibuprofen do not arise during the compression process. For this
purpose an evaluation by means of equation of compression, evaluation by stress
relaxation, evaluation by force-distance diagram and evaluation by differential

scanning calorimetry is accomplished.

The equation of compression developed by department of pharmaceutical
technology describes the process of compression by parameters of three phases:
phase before compression, phase elastic and plastic deformation. The test of stress

relaxation was performed at compression force of 5, 10 and 15 kN.

During the evaluation of a force-distance record phase of compression and
relaxation of tablet was examined from energetic point of view at compression force

of 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 kN.
These tablets were also evaluated by means of differential scanning calorimetry.

Two basic conclusions arise out of the measured results: during the compression
process dissociation or modification of crystal form if ibuprofen and simultaneously
low plasticity of medicinal substance was found out (at compression force of 15kN

plasticity was only 47 %).



2.

UVOD ..ttt sttt a e s s e s ae s e s et s st st et st e s a e s e e s s e e ae s e e Rt et et et e sre st e saesaeeae e e e e ennens 9
TeOretickd Cast ......cciiiiiiiiiiii s s s 11
2.1 o1 o o] =Y o VO UUUUURN: 12
2.11 SYNTEZA IDUPIOTENU ..ceceeeiieeeee e e 12
2.1.2 Stabilita a rozklad ibUProfeNU .......c.ueeieeciiiii e 15
2.13 Lékové formy s ibuprofenem ........cooccieeiiiciie e 16
2.14 Farmakologické Gcinky ibuprofenu........ccccceeiiviieiiiccen e, 19
2.2 Diferencialni skanovaci Kalorimetrie..........ccooveeeeeinieiniieeec e 21
2.2.1 Charakterizace Metody DSC........cuuieiieciiieecitee ettt e e are e e e 21
2.2.2 Hodnoceni ibuprofenu metodou DSC.........cccoecvieiiiciiie et 24
EXPERIMENTALNT CAST ..ottt sssssssssesessssssssssessanes 27
31 POUZITE SUMOVINY ceeiitiieeiciiie ettt sttt e et e e st e e s st te e e s s beeeeesabeaeessnbaeeessnseneeesnnes 28
3.2 POUZité Pristroje @ ZaliZeN ... cueei et e e 28
33 o1 VT o] = Lol YRR 29
33.1 MEEOTA DSC....oieieiee ettt sttt ettt et st st st b e ns 29
3.3.2 Stanoveni parametru rovnice lISOVAN ........ccccvereeiiiiieeeciiie e 30
333 TSt StreSOVE relaXaCe....cccuviviieriieriieeieee et 37
3.34 Faze komprese i relaxace tablety......cccccvvcieiiicciiiicc e, 39
335 PouZitd statistickd Metoda......cocveveeiienieneeee e 42
TADUIKY G GIASY ..nnneeeeeeeeeeeeeeeeeeieceeteieeeseenaeeesenasessenassessenssssseennssssesnnssssesnssnssennnsnnnenn 43
41 Vysveétlivky k tabulkdm a graflim ........occoiiii e 44
4.2 TADUIKY ...ttt e e e et e e e e et e e e e e bt a e e e ebreeeeeaataeeeeanraeaeaanes 46
4.3 (G =) Y 2SR 52
ProtoKOIY ...ceeeiieeeiiiiicci et s it e s s e e s s e na e s s e na s e seensssssesnsssssesnsssssennssssnennssnsnenn 58
DiISKUSE...cciiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 76
6.1 DSC hodnoceni IDUPIOfENU .......ueiiiiiieeeceee ettt aree e e 77
6.2 Hodnoceni ibuprofenu pomoci rovnice liISOVANT ..........coccveeeieciiiiicciieee e, 77
6.3 Hodnoceni ibuprofenu testem stresoveé relaxace.......ccoocvveeeecieeeieciieeeccieee e 78



8.

6.4  Hodnoceniibuprofenu ze zdznamu SILA-DRAHA..........ccoceueevvveeieeeeeeeeeeeeee e

7 V< N
7.1 Hodnoceni ibuprofenu metodou DSC........coovvciiiiiiiiieiiriiee et e e eveee e
7.2 Hodnoceni ibuprofenu pomoci rovnice liSOVaNni .........coovcveeiiiiiiiiiniiiee e
7.3 Hodnoceni ibuprofenu testem stresoveé relaxace.......cccocvveeeecieeeieciieeeeccieee e
7.4 Hodnoceniibuprofenu ze zdznamu SILA-DRAHA..........coceueeiveeieeeceeeeeeeeee e

POUZita lIteratura......ccceeeeeiiiiiiiiiinenneiiiiiiiiiiinensesiiiiiieessssiiiiremssssssssssmmesesssssssssns



1. Uvod



Ibuprofen

Ibuprofen patfi mezi nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID). Pro latky této
skupiny je charakteristicky dobry analgeticky, antipyreticky a protizanétlivy Gcinek [1].

V nizSich davkach plsobi analgeticky, ve vyssich protizanétlivé [2].

Struktura ibuporfenu je zachycena na obrazku 1 [3].

E-Ibuprofen

S-Ibuprofen

Obrazek 1 — vzorec R a S- ibuprofenu

Ibuprofen se fadi mezi derivaty kyseliny propionové [4]. Jednd se o 2(RS)- 4- (4-
isobutylfenyl) propanovovou kyselinu. Je to bily krystalicky prasek nebo bezbarvé
krystaly. lbuprofen je prakticky nerozpustny ve vodé, snadno rozpustny v acetonu,
v methanolu a v dichlomethanu. Rozpousti se ve zfedénych roztocich alkalickych

hydroxid( a uhli¢itan(. Teplota tani lezi v rozmezi 75°C - 78 °C [3].
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2. Teoreticka cast
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2.1 Ibuprofen

2.1.1 Syntéza ibuprofenu

Existuje mnoho zpUsob( pfipravy ibuprofenu. Vychozi latkou u fady syntéz je

isobutylbenzen.

Syntéza 1

Friedelovou-Craftsovou acetylaci isobutylbenzenu se ziskd fenon. Ten se
redukuje synhydridem nebo isopropylatem hlinitym (Meerweinova redukce) na
sekundarni alkohol. V obou ptipadech lze rozklad reakéni smési po redukci provést
kyselinou chlorovodikovou, pfi ¢emz prakticky okamzité zreaguje alkohol na
chlorderivat. Poté se provede nukleofilni substituce kyanidovym iontem, ¢imzZ vznikne

nitril. Jeho alkalickou hydrolyzou a naslednym okyselenim se ziska ibuprofen [5].

Syntézu 1 mizZeme vidét na obrazku 2 [5].

0
AcCl,
U o
AICL,
isobutylbenzen fenon
Cl
synhydrid OH
nebo i-ProH, HCI
Al(O--Pr)y - -
sekundami alkohol chlorderivat
N 1. H,0, OH oo
NaCN 2.1
—_—
—_—
ibuprofen

nitril

Obrazek 2 — syntéza 1 ibuprofenu
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Syntéza 2

Reakci  isobutylacetofenonu se sirou, kterd vznika deprotonaci

z trimethylsulfoniumjodidu, vznika epoxid.

1. Epoxid mlzZe byt konvertovan na ibuprofen redukci na alkohol a naslednou

oxidaci.

2. Druhou moznosti, jak ziskat ibuprofen z epoxidu, je prevést epoxid na aldehyd.

Z aldehydu oxidaci ziskdme ibuprofen [6].

Tento zplsob syntézy je zachycen na obrazku 3 [6].

(CH,), S
HC 4
NaH /L/OXJ
BF, Et,0
HC H/Pd
H
0
Q
CH,
CH, KMnO, OH
COOH
H,S0,

ibuprofen

Obrazek 3- syntéza 2 ibuprofenu
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Syntéza 3

Pfi pfripravé ibuprofenu se pouzivda smés butyllithia a terc-buthyloxidu
draselného. Tyto anionty slouZi jako nukleofily. Pouzitim této strategie je p-xylen
deprotonizovan. Naslednou reakci s methyljodidem, isopropyl bromidem a oxidem

uhli¢itym vznikd ibuprofen [7]. Princip je zachycen na obrazku 4 [7].

BulLi CH,|
/©/ (CH,),COK /@/\
hexan
BulLi
(CH,),COK
hexan
COOH (CH,),CHBr
CO,
| \ Buli
ibuprofen -—
(CH3)3COK
hexan

Obrazek 4 — syntéza 3 ibuprofenu
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2.1.2 Stabilita a rozklad ibuprofenu

Ibuprofen muize obsahovat necistoty, které narusuji stabilitu IéCivé latky. Jedna
se o pridatné produkty syntézy ibuprofenu ¢i pfimo reakéni Cinidla.

Mezi zakladni necistoty patfi:
A. kyselina (2RS)- 2-(3-isobutylfenyl)propanova
B. kyselina 3-(4-isobutylfenyl)propanova
C. kyselina (2RS)- 2-[4-(2-methylpropanoyl)fenyl]propanova
D. kyselina (2RS)- 2-(4-ethylfenyl)propanova [8].

Chemické vzorce slou¢enin mizeme vidét na obrazku 5 [8].

CH,
| o OH COOH
e 0
A B
| = COOH COOH
o
0

Obrazek 5 — necistoty ibuprofenu

Tyto nedistoty urychluji rozkladné procesy ibuprofenu, méni teplotu tani léc¢ivé

latky.

Pasobenim stresovych faktordG muUzZze dochazet k postupnému rozkladu
ibuprofenu na degradacni produkty. Mezi zakladni stresové faktory radime plsobeni
kyselych latek, pusobeni zasaditych latek, oxidativni stres, teplotni stres, vlhkost,

plUsobeni rdznych forem zareni.
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Tyto faktory simuluji déje, které mohou nastat v jednotlivych I1ékovych formach
s ibuprofenem. Jsou dany skladovdnim, dobou pouZitelnosti, plsobenim interagujicich

substanci v Iékové formé [9,10].

Necistoty se stanovuji pomoci chromatografickych metod (kapalinova a plynova

chromatografie) [11].

Stabilitu ibuprofenu lIze ddle hodnotit na urovni krystalickych modifikaci

ibuprofenu pomoci metody DSC.

2.1.3 Lékové formy s ibuprofenem

Dle pottu baleni, které byly distribuovény v Ceské republice za uplynuly rok
2013, se lécivé pripravky s obsahem Ibuprofenu radi na druhé misto tabulky hned za

Paracetamolem [12].

I) Pevné lékové formy

Ibuprofen je na trhu nabizen ve formé potahovanych tablet, obalovanych
tablet, mékkych tobolek obsahujicich 200, 400, 600 nebo 800 mg Ibuprofenu, jakoz
i tablet dispergovatelnych v Ustech, prask( pro pripravu peroralniho roztoku a

Sumivych granuli.
a) TABLETY

» Potahované tablety
Monokomponentni léCivé pripravky:

Mezi obchodované pripravky na ceském trhu patii APO-IBUPROFEN 400MG,
BRUFEN 400MG a 600MG, DOLGIT 800MG, IBALGIN 200MG, 400MG a 600MG,
IBUMAX 200MG, 400MG a 600MG, IBUPROFEN 400MG GALMED, IBUPROFEN AL
400MG.
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b)

Kombinované IéCivé pfipravky:

IBALGIN GRIP 200 MG/5 MG - Ilbuprofenum 200 mg, Phenylephrini

hydrochloridum 5 mg v jedné potahované tableté

MODAFEN- Ibuprofenum 200 mg, Pseudoephedrini hydrochloridum 30 mg v jedné

potahované tableté.

NUROFEN STOPGRIP - Ibuprofenum 200 mg, Pseudoephedrini hydrochloridum 30 mg

v jedné potahované tableté.

Zvlastnim pripadem jsou pak lécivé pripravky s obsahem ibuprofen-lysinatu
neboli lysinové soli ibuprofenu. MGzeme je nalézt v ptipravcich IBALGIN RAPID 400
MG, IBUMYL RAPID 400 MG. lbuprofen-lysindt zabezpecuje rychlejsi nastup ucinku,

¢eho? se vyuziva zejména k tiSeni bolesti a horecky.
» Obalované tablety

K pfipravkim ve formé obalovanych tablet patfi:

NUROFEN 200MG,400MG

NUROFEN NEO 200MG, NUROFEN NEO FEMINA 400MG- tyto dva pfipravy obsahuji
dihydrat sodné soli ibuprofenu, ktery se po aplikaci vstfebava rychleji a maximalni
plazmatické koncentrace dosahuje 35 minut po podani. Jejich ucinek nastupuje
rychleji, ¢ehoz se wvyuziva vterapii mirné aZz stfedni bolesti, bolesti v obdobi

menstruace a migréné.
» Tablety dispergovatelné v tstech

NUROFEN PRO DETI ACTIVE 100MG- tableta se vkladd na jazyk a nechad se volné

rozpustit, poté se polkne, nemusi se zapijet.
MEKKE TOBOLKY

Ve formé mékkych tobolek obchodovanych na ceském trhu mlzZeme nalézt
pripravky jako ADVIL RAPID 400MG, APO-IBUPROFEN RAPID 400MG SOFT CAPSULES,
NUROFEN RAPID CAPSULES 200MG a 400MG. Tobolky obsahuji ibuprofen v tekuté

17



d)

b)

formé v mékkych Zelatinovych tobolkach. Po peroralnim podani se absorbuje rychleji
(aZ dvakrat rychleji- Tmax je 35 minut) nez bézné tablety ibuprofenu (Tmax okolo 90

minut).
SUMIVE GRANULE

BRUFEN 600MG- granulky se pred uzitim vysypou do sklenice, zaliji se vodou a

zamichaji. Po rozpusténi je pfipravek uréen k uziti.
PRASEK PRO PRIPRAVU PERORALNIHO ROZTOKU

Mezi obchodované ptipravky patii NUROFEN INSTANT 400 MG ROZPUSTNY

PRASEK, ktery obsahuje ibuprofen-lysinat.
Il) Tuhé Iékové formy

Nurofen pro déti Cipky 125 mg

Nurofen pro déti ¢ipky 60 mg

Cipky predstavuji vhodnou lékovou formu pro déti. Doporucuji se aplikovat

v pfipadé, Ze podavani léku per os neni mozné nebo pokud pacient zvraci.

Ill) Tekuté lécivé pripravky
SUSPENZE

IBALGIN BABY 20MG/ML, IBUBERL PRO DETI 20MG/ML, NUROFEN PRO DETI
20MG/ML, NUROFEN PRO DETI JAHODA 20MG/ML

Suspenzni lécivé pfipravky s obsahem ibuprofenu jsou uréeny pro déti.
SIRUPY

Mezi obchodované I|écivé pripravky s obsahem ibuprofenu patfi BRUFEN SIRUP
20MG/ML

Sirupy jsou uréeny pro uziti détmi.
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a)

b)

IV) Lecivé pripravky uréené ke koZznimu podani

Patfi zde Iécivé pripravky, které se aplikuji na klzi, pfesnéji na postizené misto
3-4krat denné. Nanasi se 4 az 10 cm dlouhy prouzek krému, ktery si pacienti lehce
vtiraji do klze. P¥i silnych bolestech je vhodné l1é¢bu doplnit celkovym podanim tablet
s obsahem ibuprofenu. Gely i krémy obsahuji 5 % ibuprofenu na celé mnozZstvi

pfipravku.

GEL

DOLGIT GEL, IBALGIN GEL
KREM

DOLGIT KREM

IBALGIN KREM

IBALGIN DUO EFFECT - obsahuje dvojkombinaci G¢innych latek, Ibuprofenum 5 g (5%) a
Heparinoidum S (100 m. j./mg) 200 mg v 100 g krému, Heparinoid vykazuje
antikoagulacni aktivitu a mda mirny antiflogisticky, antiexsudativni a resorpci

podporujici uc¢inek [13].

2.1.4 Farmakologické ucinky ibuprofenu

Terapeutické uziti

Ibuprofen je uréen k symptomatické Iécbé revmatoidni artritidy a osteoartrézy.

Dale k IéCbé mirné az stfedné silné bolesti, dysmenorey a k uzavieni ductus arteriosus.

Mechanismus ucinku

Ibuprofen se fadi mezi neselektivni nesteroidni antiflogistika. Jeho

mechanismus U¢inku spociva v inhibici cyklooxygendsy 1 a cyklooxygndsy 2 a
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v nasledné inhibici biosyntézy prostaglandint [14]. Zanét je zmirfiovan snizenim
uvolfiovani mediatorl zanétu z granulocytll, bazofill a Zirnych bunék. Ibuprofen dale
sniZzuje citlivost cév vUici bradykininu a histaminu, ovliviiuje produkci lymfokind

v T lymfocytech a potlacuje vazodilataci. Tlumi téZ agregaci krevnich desticek [4].

Absorpce, distribuce,metabolismus, eliminace

Ibuporfen se po perordlnim podani rychle a dobre vstfebava. Vrcholu
plazmatické koncentrace pfi podani nalaéno dosahuje jiz za 45 minut, pfi podani
sjidlem cca za 1 - 3 hod. Po rektalni aplikaci se vstfebava pomaleji, maximalni
koncentrace v séru je dosazeno za 2 hodiny po aplikaci. Ibuprofen se vdie na
plazmatické proteiny, ale vazba je reverzibilni. Pomérné rychle je metabolizovan
v jatrech a vylu¢ovan moci, hlavné ve formé metabolit(i a jejich konjugatl, mensi ¢ast
je vylucovana Zlu¢i do stolice. Biologicky polo¢as ma asi 2 hodiny. Pfi snizeném
vyluéovani maze dojit ke kumulaci Iéku v organizmu. Exkrece ibuprofenu je ukoncena
za 24 hodiny po podani posledni davky. Biologicka dostupnost je minimdlné alterovana
pritomnosti stravy. lbuprofen prochazi placentdrni bariérou, je wvyluéovan do
materského mléka v mnoistvim mensim nez 1 pg/ml [4]. Pronikd do synovialni
tekutiny, antiartritické ucinky pretrvavaji i po poklesu plazmatické hladiny [14].
Nezadouci ucinky

Predpoklada se, Ze lbuprofen je Iépe snasen nei Aspirin a Indometacin. Je
uzivan pacienty, u kterych se vyskytla gastrointestindlni nesnasenlivost u ostatnich
[éCiv ze skupiny NSAID. Nicméné 5 az 15 % pacientl vykazuje po uziti ibuprofenu
gastrointestinalni nezadouci ucinky (abdomindlni bolest, nauzea, anorexie, prajmy,
gastrické ulcerace, gastrointestindlni krvaceni, perforace). Riziko infarktu myokardu je
u ibuprofenu vyrazné mensi nez u COX-2-selektivnich inhibitori. Mezi méné casté
nezaddouci ucinky patfi trombocytopenie, vyrazky, bolesti hlavy, zavraté, rozmazané
vidéni, zadrZovani tekutin a otoky. Obcasné uziti Ibuprofenu v dobé téhotenstvi je
relativné bezpecné, ackoliv mize dojit ke zpozdéni porodu, coz mize mit vliv na ductus
arteriosus. lbuprofen je minimalné vylu¢ovan do materského miléka, proto je vhodny

u kojicich zen [14].
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2.2 Diferencialni skanovaci kalorimetrie

2.2.1 Charakterizace metody DSC

Diferencialni skanovaci kalorimetrie se Ffadi mezi nejpouzivanéjSi metody
termické analyzy. Metoda ma uplatnéni ve vsech védnich oborech, zejména ve
farmacii, potravinarstvi, chemickych a analytickych védach. Pomoci termické analyzy
mUlzZeme charakterizovat jednotlivé substance, hodnotit jejich stabilitu a dCistotu
z hlediska polymorfie a skelnych prechodld. Mlzeme hodnotit mozné interakce mezi

jednotlivymi slozkami |ékové formy.

Diferencialni skanovaci kalorimetrie vzorek linedrné ohtiva nebo ochlazuje a
méfi rozdil teplot nebo energii, kterou je nutno dodat, aby vzorek a referencni latka
mély stejnou teplotu. Velkou vyhodou metody je potfeba pouze malého mnoiZstvi

vzorku (3 az 10 mg) a velky rozsah teplot (-150 az 1500°C).

RozliSujeme dva zakladni typy pfistrojl pro diferencialni skanovaci kalorimetrii.
DSC stepelnym tokem (heat flux DSC) a DSC s vykonovou kompenzaci (power

compensation DSC).

Sor/nple

N A ]
¥

S R
ﬂ — Reference sample T ﬂ
é Ay

7(t) Program

Calorimetric calibratio

Obrazek 6 — princip zafizeni pro DSC s tepelnym tokem

U DSC stepelnym tokem méfime pfimo teplotni rozdil mezi vzorkem a
referencni latkou pomoci méreni rozdilu termoelektrickych napéti jednotlivych
termoclankd. Referencni latka i vzorek jsou umistény na samostatnych teplotnich
¢idlech v jedné teplotni cele a jsou spojeny tepelnym mostem. Vysledkem je zavislost

tepelného toku na teploté.
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Princip zafizeni pro DSC s tepelnym tokem je zobrazen na obrazku 6 [16].

U DSC metody s vykonovou kompenzaci je teplota vzorku izotermni s teplotou
latky srovndvaci. Hodnoty spotfebovaného tepla, které je nutné k udrzeni izotermnich
podminek, se vkladaji do zavislosti na ¢ase nebo teploté. Zakladem pfistroje jsou dvé

samostatné kalorimetrické cely, jedna pro misku a druha pro referencni [atku [16-18].

Podle zplsobu méreni a predpokladanych vlastnosti mérené latky se voli rizné
druhy misek. Misky se lisi tvarem a zplUsobem uzavirani. Jako reference (referencni
latka, referencni miska) se zpravidla vzdy pouziva prdazdna miska. Teplota se kalibruje
pomoci standardu se znamou teplotou tani. Pro teploty 0-300 °C to nejcastéji byva
indium, pouziva se i cin ¢i olovo. Méfeni se provadi nejcastéji v dusikové atmosfére,

aby bylo zabranéno reakcim se vzduchem [18].

Grafickym vystupem diferencialni skanovaci kalorimetrie jsou kalorimetrické kfivky
neboli termogramy. Termogram je zachycen na obrazku 7 [18]. Dale na obrdzku 8 [18]

a9 [19].
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Obrazek 7- DSC zaznam sacharosy
Jednotlivé ¢asti termogramu:
Tg — skelny prechod

Tc —teplota rekrystalizace
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To- pocatecni teplota tani
Tm- teplota tani piku

D — degradace zkousené latky [18].

100 %

e

98,6%

97.2%

N

—> 1°c

Obrazek 8 — termogramy ilustrujici vliv necistot na tvar kfivky tani kyseliny benzoové

axothermic

2

Heat flow in myW

endothermic

A typical DSC curve of a
crystalline substance:

1 initial deflection proporticnal to the

heat capacity of the sample
evaporation of moisture

part of the DSC curve with no
thermal effects, |.e. baseling

melting peak

onsal of oxidation In alr

200

Temperatura in "C

Obrazek 9 — DSC termogram

Na obrazku 9 [19] mGzeme vidét prabéh DSC krivky krystalické latky. Kfivku zde

mlzZeme rozdélit na pét casti. Prvni C¢ast znacdi pocatecni vychylku (deflekci)

proporcionalni k tepelné kapacité vzorku. Druhd c¢ast
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vlihkosti. TFeti ¢ast je bez tepelného efektu, je nazyvana také ,zakladni ¢arou”. Ctvrtou

Cast tvori tajici pik. Patou fazi je oxidace [19].

2.2.2 Hodnoceni ibuprofenu metodou DSC

Ibuprofen, po chemické strance 2-(4-isobutylfenyl)propionova kyselina, ma

molarni hmotnost 206,26 g mol-1 a tvofi jej bilé krystaly s teplotou tani 75°C - 78 °C

[3].

Ibuprofen existuje ve formé dvou enantiomerd. Antiflogisticky ucinek je vazan
na S-izomer. V praxi se viak pouZivaji racemické smési, protoze vlivem isomeras in vivo

dochazi k preméné neucinné R- formy na Ucinny S- izomer [20].

Proces tani je nasledovan rozpadem a vyparovanim rozkladnych produktd,

pfi¢emz ztrata hmotnosti je kompletni.

Ibuprofen ddva ostry osamoceny endotermni pik v rozmezi teplot 75°C - 78 °C,
coz muzeme vidét na obrazcich 10 [23] a 11 [15]. Tyto hodnoty s jednotnosti piku znaci
vysokou Cistotu a stabilitu ibuprofenu. Tani a rozklad jsou doprovazeny endotermnimi
efekty. Z dGvodu docela nizké teploty tani, miZeme usuzovat, také na pomérné nizkou

teplotni stabilitu ibuprofenu [21,22].

80 77

Heat flow (mW)

in

@
=]

.
b

Temperature (degree C)

Obrazek 10 — DSC termogram 1 ibuprofenu
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Obrazek 11 — DSC termogram 2 ibuprofenu

Metoda DSC ndm ukazuje, Ze stupen krystalinity a povaha rozpoustédla maji

vliv na teplotu tani.

Ibuprofen mUze byt vykrystalizovan z rlznych rozpoustédel. Nejcastéji to byva
methanol, ethanol, isopropanol a hexan. Teploty tani ibuprofenu, ktery byl

vykrystalizovdn z rlznych rozpoustédel, ukazuje obrazek 12 [25].

Ibuprofen extrahovan z methanolu a ethanolu ma polyhedrické usporadani.
Ibuprofen, ktery krystalizuje z hexanu ma jehlicovitou strukturu a z isopropanolu ma

protahlé krystaly.

Typ krystalové modifikace ma velky vliv na lisovatelnost, pritokovou rychlost a

objemovou hustotu ibuprofenu.

Ibuprofen extrahovan z methanolu ¢i ethanolu ma vysokou objemovou
hustotou a efektivni prltokovou rychlost, zatimco ibuprofen extrahovan z hexanu se
vyznacuje presné opacnymi vlastnostmi, nizkou objemovou hustotou a Spatnou
pratokou rychlosti. Rovnéz ibuprofen ziskany z ethanolu ma nejlepsi lisovaci vlastnosti

(sila-pevnost) [24,25].
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Melting Point Onset, Melting Peak Temperatures, and
Enthalpy of Fusion AHy for Ibuprofen Crystallized from
Different Solvents

Crystallized Melting Point Melting A Hy
[rom Omnset (7C) Peak (°C) (J/g)
Methanol 75.7 77.4 135.6
Ethanol 75.8 77.8 125.9
[sopropanol 73.9 77.8 1208
Hexane 75.7 77.1 113.7

Obrazek 12 — krystalické modifikace ibuprofenu
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3. EXPERIMENTALNI CAST
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3.1 Pouzité suroviny

Ibuprofen

Sarze: 1BU/M-03605R

Atest: 0429/1009/538

Distributor: Dr. Kulich Pharma, s.r.o.

Vyrobce: Hradec Kralové

3.2 Pouzité pristroje a zarizeni

Analytickeé vahy

HR — 120, A&D Company, Tokio, Japonsko

DSC

Stanoveni bylo provedeno na zafizeni DSC 200 F3 Maia (NETZSCH-Geréatebau
GmbH, Wittelsbacherstrasse 42, D-95100 Selb, BRD.

Lisovaci pristroj

Tablety pro hodnoceni parametrd rovnice lisovani byly lisovany z tabletovin

v lisovacim ptipravku Adamus HT (Machine Factory Group, Szczecin, Polsko).
Hlavni ¢asti lisovaciho ptipravku jsou:
e Matrice, dolni trn, horni trn, zarazka pro usmérnéni dolniho trnu.
Zarizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu

Zwick/Roell T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Ulm, Spolkova republika Némecko)
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3.3 Postup prdce

3.3.1 Metoda DSC

Pf¥iprava vzorku

Malé mnozstvi vzorku (10 mg) jsem umistila na dno hlinikového kelimku, ktery
jsem predem zvaZila na analytickych vahach a zavic¢kovala pomoci ru¢niho lisu. Kelimek
jsem znovu zvazila, protoZze pro méreni potfebujeme znat jak hmotnost vzorku, tak
i prazdného kelimku. Po odstranéni krytu komory a dvou vnitfnich krytl jsem vzorek
pinzetou umistila vpravo pfesné na stfed vymezené plochy senzoru tepelného toku a
referencéni vzorek (prazdny kelimek) vlevo na vymezené misto tepelného senzoru. Po

uzavieni komory vnitfnim a vnéjsim krytem byl vzorek pfipraven k méreni.

Vlastni méfeni

Pfed zahajenim méreni byla komora zahfata na 500°C v dusikové atmosfére,
aby byly odstranény pfipadné nedistoty. Samotné méreni se provadélo v dusikové
atmosfére. Pratok Cisticiho plynného dusiku byl 40 ml/I a ochranného plynného dusiku

60 ml/I.

Do programu, ktery zaznamendval méreni (NETZSCH Proteus Software) jsem zadala

tyto potiebné udaje:

e mérenis korekci/bez korekce

hmotnost vzorku a prazdného kelimku

hmotnost referen¢niho vzorku

e nazev

teplotni program

Teplotni program se sklada z teploty pocatecniho stavu, cilové teploty pro zahfivani

nebo chlazeni, zahtivaci/chladici rychlosti a teploty koneéného stavu.

PFistroj méni podminky v komore dle teplotniho programu. Zmény, které ve vzorku
nastanou, zaznamenava do krivky (x= ¢as v min, y=teplota v °C, tok energie ve W).

Sledované tepelné zmény mlzZeme pozorovat na krivce nejcastéji ve formé piku, ktery
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vyjadfujeme teplotami a plochou. Vyskovym skokem kfivky je zaznamenavan skelny
pfechod. Po ukonéeni méreni byla uloZena data (kfivky i teplotni program) hodnocena

ve specidlnim programu Netzsch Proteus Analysis [26].

V praci byl pouzit tento teplotni program:

Start 20°C

izoterma 10 min

chlazeni -30°C rychlosti -20°C/min
izoterma 10 min

ohrev 150°C rychlosti 10°C/min
stop 20°C

3.3.2 Stanoveni parametru rovnice lisovani

3.3.2.1 Priprava tablet pro hodnoceni parametru rovnic lisovani

Tablety pro hodnoceni parametr( rovnice lisovani byly lisovany z tabletovin
v lisovacim pfipravku Adamus HT, v zafizeni pro testovani pevnosti materidlu v tlaku a
tahu Zwick/Roell T1-FRO 50. Trhaci lis je patrny na obrazku 13 [26]. Matrice lisovaciho
zafizeni méla priimér 13 mm, navazky tabletovin mély hmotnost 500 mg s presnosti
+0,5 mg. Hodnoceno bylo celkem 20 tablet. Tablety byly lisovany pfi nastaveni

pfistroje (vypis z fidicitho programu):

Metoda méreni Absolutni draha

Okamzik vynulovani drahy Bez predzatizeni

Zatizeni zkusebniho cyklu Standardni sila 42 000 N

Odlehceni zkusebniho cyklu Standardni 2 N

Rychlost cyklu Draha pri¢niku 0,5 mm/s

Definovani sily pro zatizeni 50 =2, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350,
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400, 450, 500, 750, 1 000, 1 500, 2 000, 2 500, 3 000, 3 500, 4 000, 4 500, 5 000, 5 500,
6 000, 6 500, 7 000, 7 500, 8 000, 8 500, 9 000, 10 000, 11 000, 12 000, 13 000, 14 000,
15 000, 16 000, 17 000, 18 000, 19 000, 20 000, 22 000, 24 000, 26 000, 28 000, 30 000,
32 000, 34 000, 36 000, 38 000, 40 000 N

Tvar vzorku pro vypocet prarezu Kruhova tyc
Primeér 13 mm
ZkousSena délka vzorku 13 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

testipert® 11

Obrazek 13 - trhaci lis Zwick/Roell T1 FRO 50

3.3.2.2Hodnoceni parametri rovnic lisovani

Rovnice lisovani jsou matematické funkce, které svymi parametry popisuji
prabéh lisovaciho procesu. Obvykle sleduji zavislost vysky, objemu, nebo hustoty na
lisovaci sile nebo tlaku. Byla navriena fada lisovacich rovnic uréenych pro hodnoceni
keramickych materidlQ, stavebnich materiald, potravin, atd. Zadna z nich viak nebyla

vytvorena pro hodnoceni farmaceutickych material( a jejich pouziti je problematické.

Na katedfe farmaceutické technologie byla vyvinuta lisovaci rovnice, kterou
pouzivame k hodnoceni farmaceutickych latek. Tato metoda hodnoti pouze fazi

lisovaciho procesu, ve které dochazi ke kompresi, tzn. stlacovani lisovaného materialu.
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Jednd se o trojexponencidlni rovnici popisujici zavislost objemové redukce
lisovaného materidlu na lisovacim tlaku. Rovnice je schopnd rozdélit lisovaci proces do
tfi soucasné probihajicich fazi. Prvni faze popisuje objemovou redukci, ktera je
zpUsobena preskupovanim castic. Druha faze popisuje objemovou redukci vyvolanou
elastickymi deformacemi castic a treti faze popisuje objemovou redukci zpisobenou

plastickymi deformacemi ¢astic.

Rovnice vypadd nasledovné:

vV _ r ~Ip —»

T =ase 1 taze © taze =+

o (1)
Vv objem tabletoviny pfi daném lisovacim tlaku [mm?]
% objem volné nasypané tabletoviny bez ptsobeni tlaku [mm?]
(o ] objemova redukce zplsobena preskupovanim castic [bezr.]
el objemova redukce zplsobena elastickymi deformacemi ¢astic [bezr.]
g objemova redukce zplsobena plastickymi deformacemi ¢astic [bezr.]
ty, ta, tg rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]

|~

rychlost, jakou pfislusny déj probihd [MPa’]

o+

.

lisovaci tlak [MPa]

]

Yo objem tabletoviny, ktery se béhem lisovani neméni [mm?]

Parametr v, je moZné pocitat takto:

|
:L:rl} = T
v (2)
Va objem tabletoviny, ktery se béhem lisovani neméni [mm3]
Ve objem lisovaného materialu pfi nekoneéné vysokém tlaku [mm3]
v objem tabletoviny pfi daném lisovacim tlaku [mm?]

Dvé vyse uvedené rovnice je mozné spojit do nasledujiciho tvaru:
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vV L _1 EESU
— =aqe £" + a,e t” 4+ e ts" + —

i) o (3)
Tyto zékladni parametry pak slouZi pro vypocet dalSich parametr(, jako jsou ,pUltlaky”,
celkova energie, energie jednotlivych déja a procentualni pomér energii jednotlivych
déja. Pred dalSimi vypocty je potfeba objemové redukce prepocitat tak, aby byl jejich

soucet roven jedné.

Na obrdzku 14 [26] mUZeme vidét ukdzku zdznamu zdvislosti objemové redukce na

lisovacim tlaku:

s

1

p [MPa)
Obrazek 14 - Priklad zdznamu rovnice lisovani

Na vodorovné ose je lisovaci tlak a na svislé ose je objemova redukce.
o Cerna kfivka vyjadfuje pavodni priibéh zavislosti.

e Barevné kfivky ukazuji rozdéleni pivodni zavislosti do tfi soucasné probihajicich

déja za pomoci vySe popsané trojexponencialni rovnice.

> Cervena kfivka vychazejici z bodu a; popisuje priib&h objemové redukce

zpUsobené preskupovanim castic.

» Zelena krivka vychazejici z bodu a, popisuje pribéh objemové redukce

zpusobeny elastickymi deformacemi castic.

» Modra krivka vychazejici z bodu a3 popisuje pribéh objemové redukce

zpusobeny plastickymi deformacemi ¢astic.
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> Zlutd pfimka vychdzejici z bodu y, popisuje &ast objemu tabletoviny,

ktery se béhem lisovani neméni.

»Plltlaky” jsou parametry udavajici lisovaci tlak, pfi kterém dojde k polovi¢ni objemové
redukci lisovaného materidlu zplsobené pfislusSnym déjem. Vztah vypada

nasledudovné:

Pro jednotlivé déje plati:

Vi i,

—=ua;-e

Yo (4)

V; objemovy Gbytek tabletoviny zptisobeny pfislusnym déjem [mm?]
|G objem volné nasypané tabletoviny bez ptisobeni tlaku [mm?]

@ objemova redukce zplsobena pfislusSnym déjem [bezr.]

t; rychlostni konstanta pfislusného déje [MPa]

P lisovaci tlak [MPa]

Podminkou pro uréeni pultlaku je:

a. e_riilp _ 1‘15 _ e—%-f.ﬂﬂm}
2 (5)
f; objemova redukce zplisobena prislusSnym déjem [bezr.]
t; rychlostni konstanta pfislusného déje [MPa]
o lisovaci tlak [MPa]
P tlak, pri kterém dojde k polovi¢ni objemové redukci [MPa]

Regenim je vztah analogicky polo¢asu radioaktivniho rozpadu:

P = t;- In2 (6)
P tlak, pfi kterém dojde k polovi¢ni objemové redukci [MPa]
t; rychlostni konstanty prislusnych redukci [MPa]

Odvozeni vztahu pro energetickou narocnost lisovaciho procesu je nasleduijici:
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Vychazi se z nasledujiciho vztahu:

F
dE=F-dx=—=-S-dx=p-dV
S (7)

E energie lisovaciho procesu [mlJ]

F lisovaci sila [kN]

x draha lisovaciho trnu [mm]

s plocha trnu/tablety [mm?]

ol lisovaci tlak [MPa]

v objem lisovaného materialu [mm?3]

Po derivaci této rovnice podle tlaku p se ziskd rovnice:

iE v dE dV
= p n —_ —_— p 0 —
d d
P P (8)
E energie lisovaciho procesu [mlJ]
Yol lisovaci tlak [MPa]
vV objem lisovaného materialu [mm3]

v ,
Podle vztahu - plati:
o

dV a;, -1,
—=-1, Z L.e
dp t.

i=1 (9)
v objem lisovaného materialu [mm3]
r lisovaci tlak [MPa]
o objem volné nasypané tabletoviny bez plisobeni tlaku [mm?]
f; objemova redukce zplsobena prislusSnym déjem [bezr.]
t; rychlostni konstanta pfislusného déje [MPa]
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Podle dvou vyse uvedenych rovnic je tedy energie potfebna pro stlaceni od nulového

tlaku do maximalniho nasledujici:
3

Pmax a _i.?,
E(pmxj=—j p-VD-Z(f-E*f )dp
o ,

i=1 (10)
E energie lisovaciho procesu [m)J]

Pmax maximalni lisovaci tlak [MPa]

ol lisovaci tlak [MPa]

% objem volné nasypané tabletoviny bez ptsobeni tlaku [mm?]
f; objemova redukce zplsobena prislusSnym déjem [bezr.]

t; rychlostni konstanta pfislusného déje [MPa]

Integraci tohoto vztahu je moZné se dostat k rovnici pocitajici limitni hodnotu pro

neomezené rostouci tlak:

3

Eru:m: = lim E- [:pmrzx:] = VI} ! Z(a’i * t:':]

P =1 (11)
E. energetickd narocnost celého lisovaciho procesu [m)J]
E energie lisovaciho procesu [mJ]
Pmax maximalni lisovaci tlak [MPa]
o objem volné nasypané tabletoviny bez plisobeni tlaku [mm?]
; objemova redukce pfislusného déje [bezr.]
t; rychlostni konstanty prislusnych redukci [MPa]

Dilci slozky této rovnice charakterizuji energetickou narocnost prislusnych dé;ji:

E;=Vy- (a;-t;)

(12)
E; energetickd narocnost prislusného déje [ml]
|7 objem volné nasypané tabletoviny bez pdsobeni tlaku [mm?]
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f; objemova redukce pfislusného déje [bezr.]

t; rychlostni konstanty prislusnych redukci [MPa]

Dale je mozné pocitat procentudlni pomér energii spotfebovanych v jednotlivych

déjich:

R= 2% 400
I I
Z;‘:j_ Eﬂ‘i t:j (13)
R, procentudlni pomér energie prislusného déje [%]
f; objemova redukce pfislusného déje [bezr.]
t; rychlostni konstanty ptislusnych redukci [MPa]
[26]

3.3.3 Test stresové relaxace

3.3.3.1 Priprava tablet pro test stresové relaxace

Tablety pro hodnoceni parametrd stresové relaxace byly lisovany z tabletovin
v lisovacim pfipravku Adamus HT v zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a
tahu Zwick/Roell T1-FRO 50. Matrice lisovaciho zafizeni méla prdmér 13 mm, navazky
tabletovin mély hmotnost 500 mg s presnosti + 0,5 mg. Hodnoceno bylo celkem 10

tablet. Tablety byly lisovany pfi nastaveni pfistroje (vypis z fidiciho programu):

Metoda méreni Diferen¢ni draha
Okamzik vynulovani drahy Na predzatizeni
Zatizeni — zkusebni cyklus Standardni sila 1 kN
Odlehceni zkusebni cyklus Standardni sila2 N
Rychlost cykld Draha pri¢niku 0,5 mm/s
Definované sily pro zatizeni 5000 N

Prodleva na ref. hod. sily pfi zatiZeni 180 s

Pfedzatizeni 2N
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Rychlost predzatizeni 0,5 mm/s

Prodleva na predzatizeni Bez prodlevy
Cas na dosaZeni predzatizeni 60 s

Vynulovat silu na predzatizeni Ano

Tvar vzorku pro vypocet prirezu Neni poZadovan
ZkusSebni délka vzorku 100 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm

Rychlost nastaveni LE: 100 mm/min

3.3.3.2 Hodnoceni parametrii testu stresové relaxace

Pro vypocet parametr( stresové relaxace byla pouZita rovnice:

S i iy

LT=A,-e T: +A4,-e Tz +A;,-e = +4, (14)
LT lisovaci tlak [MPa]

t ¢as [s]

Ai_3  vzajemné plsobeni ¢astic v rizném stadiu deformace [MPa]
Ap tlak, ktery zlstane v materialu po prodlevé [MPa]

Ti—3 relaxacni konstanta uddvajici rychlost a strmost déje [s]

Rovnice pro vypocet plasticity:

PT;

(15)

plasticita [MPa - s]

Zaznam stresové relaxace mliZeme shlédnout na obrazku 15 [26].
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F [kN]

T [s]

Obrazek 15 - Priklad zdznamu stresové relaxace

[26]

3.3.4 Faze komprese i relaxace tablety

3.3.4.1 Zdznam SILA-DRAHA - pfiprava tablet pro hodnoceni zéznamu sila —
draha
Tablety pro hodnoceni zdznamu sila-draha byly lisovany z tabletovin v lisovacim
pfipravku (Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko) v zafizeni pro
testovani pevnosti materidlu v tlaku a tahu Zwick/Roell T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Ulm,
Spolkova republika Némecko). Matrice lisovaciho zafizeni méla priimér 13mm, navazky
tabletovin mély hmotnost 500 mg s presnosti + 0,5 mg. Hodnoceno bylo 10 tablet pfi

kazdé lisovaci sile. Tablety byly lisovany pfi nastaveni (vypis z fidictho programu):

Metoda méreni Diferencni draha

Okamzik vynulovani drahy Na predzatizeni

Zatizeni — zkusebni cyklus Standardni sila 5, 10 nebo 15 kN
Odlehceni zkusebni cyklus Standardnisila2 N

Rychlost cykla Draha pri¢niku 0,5 mm/s
Pfedzatizeni 2N
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Rychlost predzatizeni 0,5 mm/s

Prodleva na predzatizeni Bez prodlevy
Cas na dosaZeni predzatizeni 60s

Vynulovat silu na predzatizeni Ano

Tvar vzorku pro vypocet prarezu Neni pozadovan
ZkuSebni délka vzorku 100 mm
Vzdalenost Celisti 13 mm

Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

3.3.4.2 Hodnoceni parametri ze zaznamu sila — draha

[N]

[mm]

Obrazek 16 - Priklad zaznamu sila-draha

Zaznam sila-draha ukazuje obrazek 16 [26].

Mérenim byly zjistény tyto parametry:

E; energie predlisovani (energie spotfebovana na tfeni mezi mezi ¢asticemi

navzajem a mezi ¢asticemi a sténami matrice [J]

E, energie akumulovand v tableté = plasticka energie [J]

Eq energie uvolnénad z tablety po relaxaci tablety = elasticka energie [J]
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Dale se pocita celkova energie spotfebovana béhem lisovaciho procesu:

E?‘J“I.Exz E1+ E:+E3 (16)

Emax celkova energie spotfebovana béhem lisovaciho procesu [J]

Ey energie predlisovani (energie spotifebovana na tfeni mezi ¢asticemi navzdjem a

mezi ¢asticemi a sténami matrice [J]
E, energie akumulovana v tableté [J]

Eq energie uvolnénad z tablety béhem relaxace [J]

Energie spotfebovand na tvorbu tablety se vypocte podle vztahu:

Ey:=E;+ E; (17)

E;s  energie spotfebovana na tvorbu tablety [J]
E, energie akumulovana v tableté [J]

E; energie uvolnéna z tablety béhem relaxace [J]

Dale se pocita plasticita:

E;

Pl =
Eg + Ea (18)

Pl plasticita [%]

E, energie akumulovana v tableté [J]
Eq energie uvolnéna z tablety béhem relaxace [J]
[26]
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3.3.5 Pouzita statisticka metoda

Béhem prace byla jednotlivd data ziskdna pomoci ovladaciho softwaru zatizeni
por testovani pevnosti v tlaku a tahu T1 — FRO 50 TestXpert v9.01. Jednotlivé hodnoty
byly zpracovdny v programu OriginPro 7.5, ktery jsem vyuZivala i pti tvorbé graf(.

Méreni pomoci DSC bylo vyhodnoceno programem Netzsch Proteus Analysis.
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4. Tabulky a grafy

43



4.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafim

ai

az

as

1/t1
1/t2
1/t3
pH1
pH>

pH3

E1

Es
R1
Rz
R3
A

A,

A3

T3

PT13

objemova redukce tabletoviny zplsobena preskupovanim castic, faze
predlisovani [bezr.]

objemova redukce tabletoviny zplsobena elastickymi deformacemi Castic, faze
elastické deformace [bezr.]

objemova redukce zplisobena plastickymi deformacemi ¢astic, faze plastické
deformace [bezr.]

rychlost, jakou pfislusny déj a; probiha [MPa’]

rychlost, jakou pfislusny déj a, probiha [MPa’]

rychlost, jakou pfislusny déj as probiha [MPa’]

tlak, pfi kterém dojde k polovi¢ni objemové redukci k a; [MPa]
tlak, pfi kterém dojde k polovi¢ni objemové redukci k a, [MPa]
tlak, pfi kterém dojde k polovi¢ni objemové redukci k az [MPa]
energie lisovaciho procesu [mJ]

energie potfebna k objemové redukci a; [mJ]

energie potfebna k objemové redukci a; [mJ]

energie potfebna k objemové redukci az [mJ]

procentudlni pomér E; [%]

procentudlni pomér E; [%]

procentudlni pomér E3 [%]

vzajemné plsobeni elasticky deformovanych a nedeformovanych ¢astic [MPa]

vzajemné plsobeni elasticky deformovanych a plasticky deformovanych ¢astic
[MPa]

vzajemné plsobeni elasticky deformovanych ¢astic mezi sebou [MPa]

relaxa¢ni konstanta udavajici rychlost a strmost déje [s]

plasticita [MPa - s]
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LT

Esp1

Esp2

Esps

EIis

EP

Pl

lisovaci tlak [MPa]

energie predlisovani (energie spotfebovana na tfeni mezi mezi ¢asticemi

navzajem a mezi ¢asticemi a sténami matrice [J]

energie akumulovand v tableté = plasticka energie [J]

energie uvolnénad z tablety po relaxaci tablety = elasticka energie [J]
energie spotfebovand na tvorbu tablety [J]

procentuadlni podil Esp; [%]

plasticita [%]

smérodatna odchylka

pramér
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4.2 Tabulky
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Tabulka 1 - DSC — hodnoty hlavniho piku

Lisovaci sila OKN | 5kN | 1I0kN | 1I5kN | 20kN | 25kN | 30 kN | 35kN | 40 kN
Area [J/g] 130,2 | 132,9 | 134,3 | 130,6 | 135,1 | 130,1 | 132,2 | 131,9 134,6
Peak [°C] 80,3 82,1 82,1 81,9 81,0 80,4 80,9 82,1 81,6
Onset [°C] 77,7 77,1 76,3 76,0 75,5 74,7 75,5 76,6 75,6
End [°C] 82,8 | 84,8 84,8 84,7 84,8 83,9 83,8 85,5 84,9
Width [°C] 4,8 6,1 6,4 6,4 7,0 6,2 5,9 7,2 6,5
Height 4,882 | 3,981 | 3,811 3,9 3,534 | 3,975 | 4,165 | 3,459 | 3,854
[mW/mg]

a7




Tabulka 2 - Parametry lisovaci rovnice

Parametr Lisovaci rovnice
@ s
a; [bezr.] 0,34192 0,00902
a[bezr.] 0,25313 0,01804
as [bezr.] 0,40495 0,02467
1/t, [MPa™ 1,35913 0,33780
1/t, [MPa] 0,14578 0,02204
1/t3 [MPa™] 0,00336 0,00032
pH; [MPa] 0,53745 0,11369
pH, [MPa] 4,85576 0,67679
pH; [MPa] 208,17273 18,73175
E [mJ] 102532,19275 15407,29352
E; [mJ] 217,84776 43,81907
E; [mJ] 1448,11072 117,02937
E; [mJ] 100866,23427 15253,69530
R: [%] 0,21076 0,01285
R, [%] 1,42939 0,11768
R; [%] 98,35985 0,10776
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Tabulka 3 - Parametry testu stresové relaxace pfi 5 kN

5kN @ s
A, [MPa] 0,86366 0,022515511
T1[s] 0,51034 0,015360281
A, [MPa] 1,02394 0,02247184
T, [s] 7,75868 0,233971936
A; [MPa] 1,34323 0,054895043
Ts [s] 99,49856 3,250804914
PT, [MPa.s] 0,440696644 0,015815063
PT, [MPa.s] 7,947091558 0,365675529
PT; [MPa.s] 133,6724201 7,50835961
Tabulka 4 - Parametry testu stresové relaxace pfi 10 kN
5kN @ s
A, [MPa] 0,98795 0,039007247
Ti1[s] 0,56759 0,015626649
A, [MPa] 1,35266 0,029235375
T2 [s] 7,56653 0,124172445
A; [MPa] 1,54263 0,037221004
Ts [s] 99,25357 2,296573437
PT, [MPa.s] 0,560523066 0,020841158
PT, [MPa.s] 10,23334596 0,202325079
PT; [MPa.s] 153,0828788 4,071847995
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Tabulka 5 - Parametry testu stresové relaxace pfi 15 kN

5kN @ s
A; [MPa] 1,11773 0,047858098
Ta[s] 0,53303 0,019979246
A, [MPa] 1,59339 0,040389865
T2 [s] 7,21557 0,112099405
A; [MPa] 1,53773 0,044099891
T3 [s] 94,65913 3,807267826
PT, [MPa.s] 0,595740082 0,03325075
PT, [MPa.s] 11,49475731 0,2319811
PT; [MPa.s] 145,4939392 5,490615793
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Tabulka 6 - Parametry ze zdznamu sila-draha

Parametr Espa1 [J] Esp2 [J] Esps [J] Eiis [J] EP [%] Pl [%]
Lisovaci sila [0} s @ s @ s @ s @ s (0] s
5 kN 8,048 0,484 | 2,035 | 0,020 0,580 0,006 2,61 0,02 75,83 1,06 77,83 0,22
10 kN 17,738 1,067 | 2,992 | 0,023 1,994 0,023 4,99 0,04 78,02 1,06 60,00 0,28
15 kN 28,711 2,085 | 3,718 | 0,057 4,192 0,046 7,91 0,09 78,34 1,17 47,00 0,29
20 kN 40,587 3,300 | 4,277 | 0,029 7,008 0,048 11,28 0,06 78,17 1,35 37,90 0,23
25 kN 50,472 2,696 | 4,832 | 0,023 10,592 | 0,050 15,42 0,06 76,56 0,98 31,33 0,12
30 kN 60,957 3,431 | 5,413 | 0,072 14,972 | 0,133 20,38 0,20 74,90 1,14 26,55 0,15
35 kN 72,390 6,339 | 5,902 | 0,075 19,927 | 0,115 25,83 0,18 73,60 1,73 22,85 0,17
40 kN 85,519 1,569 | 6,401 | 0,064 | 25,562 | 0,220 31,96 0,28 72,79 0,45 20,03 0,06




4.3 Grafy



Graf 1 - Zavislost vrcholu piku tani na lisovaci sile

0
TMAX [ C]

10

15 20 25 30 35 40

Lisovaci sila [kN]

Graf 2 - Zavislost vrcholu piku tani a plochy pod pikem na lisovaci sile

[’c

MAX

83,0

82,5

82,0

81,54

81,04

80,5

80,0

A

S\

136

- 135

134

133

132

131

130

129

10 20 30 40
Lisovaci sila [kN]

53

[6/c1 H



Graf 3 - Zavislost parametru ay,a,,a3 na lisovaci sile

0,45 -

Parametr a

Prvni dgj Druhy dgj Treti dgj

Graf 4 Zavislost parametru A;,A;,A; testu stresové relaxace na lisovaci sile
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Graf 5 - Zavislost parametru PT; testu stresové relaxace na lisovaci sile

Parametr P, [MPa.s]
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Graf 6 - Zavislost parametru PT, testu stresové relaxace na lisovaci sile
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Graf 7 - Zavislost parametru PT; testu stresové relaxace na lisovaci sile
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Graf 8 - Zavislost parametru Espy, Esps ze zaznamu sila-draha na lisovaci sile
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Graf 9 - Zavislost parametru Pl ze zaznamu sila-drdha na lisovaci sile

Parametr Pl [%)]
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Graf 10 - Zavislost parametru Esp;, Esps ze zaznamu sila-draha na lisovaci sile
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5. Protokoly
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Protokol 4 — DSC zaznam ibuprofenu lisovaného silou 15 kN
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Protokol 5 — DSC zaznam ibuprofenu lisovaného silou 20 kN
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Protokol 6 — DSC zaznam ibuprofenu lisovaného silou 25 kN
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Protokol 7 — DSC zaznam ibuprofenu lisovaného silou 30 kN
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Protokol 8 — DSC zaznam ibuprofenu lisovaného silou 35 kN
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Protokol 9 — DSC zaznam ibuprofenu lisovaného silou 40 kN
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Protokol 10 — Zaznam sila-draha pfi lisovacim tlaku 5 kN

Protokol 17.02.2014
Zk. parametry:
Zéakaznik : Zéaznam slla-dréha Materidl : Ibuprofen 5kN
Zkousel(a) . Kolarczykova Barbora Zkugebni systém : Rizeni Viyrobni &islo: 156573

Vysladiy:

Prignik Vyrobni &islo: 156573
Sila Vyrobni &lslo: 156574 50 kN

Frnax. El E2 E3 | Emax| Elis EP Pl | h priFmax| h pri odlehcen]
Nr N Nm | Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm
1 15219,04|9,494|2,042 (0,587 11,82 | 2,63 |77,76|77,66 3,28 3,59
2 |5200,30|7,700| 2,037 0,586 | 10,32 | 2,62 |74,59|77,65 3,28 3,59
3 |5207,35(8,253|2,039|0,587|10,88| 2,63 |75,86|77,65| 3,28 3,59
4 15230,59|7,827|2,035|0,573 (10,43 2,61 | 75,00|78,03 2,29 3,57
5 15242,29|7,961|2,016|0,571|40,55| 2,59 | 75,47 77,93 3,27 3,56
6 15230,93|8,145|2,045|0,583 | 10,77 | 2,63 |75,60|77,83 3,27 3,57
7 |5207,28|7,988|2,066|0,578| 10,63 | 2,64 |75,13(78,13 3,27 3,58
8 15220,83|7,779|2,044|0,575|10,40| 2,62 | 74,81 | 78,05 3,28 3,58
9 |5232,23(8,255|1,992|0,581|10,83 | 2,57 |76,24|77,43 3,28 3,58
10 15202,21|7,380(2,03110,577| 9,99| 2,61 |73,89|77,89 3,28 3,59
Graficke zdznamy zkou$alk:
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Standardni draha, mm
Statistika:
Série | Fmax. E1 E2 E3 | Emax| Elis EP Pl | h pri Fmax | h pri odlehceni
n=10 N Nm | Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm
X 15219,31|8,048|2,035|0,580|10,66| 2,61 |75,44|77,83 3,28 3,58
s 14,540,484 | 0,020 |0,008| 0,49| 0,02 | 1,06| 0,22 0,00 0,01
v 0,28|6,01 |0,97 |1,03 | 4,57| 0,82 | 1,40| 0,29 0,11 0,27
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Protokol 11 — Zaznam sila-draha pfi lisovacim tlaku 10 kN

Protokol 17.02.2014
Zk. parametry:
Zakaznik . Zéznam slla-dréha Material : Ibuprofen 10kN
Zkousel(a) : Kolarczykova Barbora Zkugebni systém : Rizeni Vyrobni gislo: 186573

Vysledky:

Prignik Vyrobni gislo: 186573
Sila Vyrobni &islo: 156574 50 kN

Frnax. £1 E2 E3 | Emax| Elis EP Pl | h priFmax|h priodlehceni
Nr N Nm Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm
1 110408,26|19,148| 3,022 (2,010 | 24,18 | 5,03 | 79,19| 60,06 2,98 3,48
2 110389,37|15,991]2,951|1,998|20,94| 4,95 | 76,37 59,63 2,97 3,47
3 110414,35|17,769|3,012|2,006|22,79| 5,02 | 77,98| 60,02 2,98 3,48
4 110396,69|19,053| 2,982 | 1,965 | 24,00| 4,95 | 79,39 60,29 2,95 3,44
S {10414,48|16,2092,995|2,043 | 21,25| 5,04 |76,29|59,45 2,97 3,48
6 |10389,97(17,120|2,985|1,989|22,09| 4,97 |77,49] 60,01 2,97 3,48
7 110418,97|17,891|3,016|2,003|22,91| 5,02 | 78,09| 60,10 2,98 3,48
8 |10378,22|18,409|2,992| 1,969 |23,37| 4,96 |78,77| 60,32 2,98 3,46
9 |10386,22|17,562|2,960|1,976|22,50| 4,94 |78,06| 59,87 2,97 3,45
10 110397,54|18,233|3,002| 1,983 |23,22| 4,98 | 78,53 | 60,22 2,97 3,46
Craficks zaznamy zkoudelk:
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Standardni draha, mm
Statistika:
Série | Fmax. Ef E2 E3 | Emax| Elis EP Pl | h pri Fmax| h pri odlehceni
n=10 N Nm Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm
X 10399,41|17,738| 2,992 | 1,994 | 22,72 | 4,99 | 78,02 | 60,00 2,97 3,47
s 13,89 1,067(0,023|0,023| 1,07| 0,04 | 1,06| 0,28 0,01 0,02
v 0,43| 6,01 |0,78 [1,17 | 4,70] 0,76 | 1,36| 0,48 0,29 0,46




Protokol 12- Zaznam sila-draha pfi lisovacim tlaku 15 kN

9]

Vysledky:

Protokol

Zk. parametry:

Zakaznik
Zkousel(a)

: Zéznam sila-dréha
. Kolarczykové Barbora

Material

Zkudebni systém:

: Ibuprofen 15kN

Rizeni Wrobni &islo: 156573

Prignik Vyrobni &islo: 156573
Sila VWrobni &islo: 158574 50 kN

Frnax, £1 E2 £3 |Emax| Elis EP Pl | h priFmax|h pri odlehceni
Ny N Nm Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm
1 [15512,97|27,184|3,728| 4,155 | 35,07 | 7,88 | 77,52|47,29| 2,77 3,43
2 115543,75(26,185|3,745| 4,194 | 34,12 | 7,94 | 76,74|47,18 2,76 3,43
3 115479,13|27,436|3,812 (4,253 | 35,50 | 8,07 |77,28|47,27| 2,77 3,46
4 115523,85|30,075|3,684 4,149 37,91 7,83 | 79,34 47,08 2,75 3,41
5 |15484,05(|32,557 (3,784 4,196 (40,54 | 7,98 [80,31(47,42 2,77 4,16
6 115527,45|30,966|3,763 4,254 |39,02| 8,06 |79,35|46,70 22 3,41
7 145510,13|30,241| 3,699 | 4,167 | 38,08| 7,87 | 79,34 | 47,02 2,75 3,42
8 115493,18|27,471|3,670|4,167|35,31| 7,84 |77,80|46,83| 2,75 3,40
9 |15540,48|27,082|3,665|4,182|34,93| 7,85 |77,54|486,71 2,73 3,38
10 |15559,88|27,939|3,634 | 4,167 | 35,74 | 7,80 | 78,17 | 46,59 2,74 3,40
Grafickeé zadznamy zkoudek:
15000 + ]
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Standardni draha, mm
atistika:
Série | Fmax. B E2 E3 | Emax| Elis EP Pl | h priFmax|h pri odlehceni
n=10 N Nm Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm
X |15517,19(28,711|3,718 (4,192 |36,62| 7,91 | 78,34 | 47,00 2,75 3,49
5 27,42 2,085|0,057|0,046| 2,41| 0,08 | 1,47| 0,29 0,02 0,24
v 0,17| 7,26 (1,54 (1,41 | 5,77| 1,20 | 1,49| 0,61 0,67 6,74
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Protokol 13 — Zaznam sila-draha pfi lisovacim tlaku 20 kN

Protokol

17.02.2014

Zk. parametry:

Zakaznlk
Zkougel(a)

Vislediy:

: Zaznarn sila-dréha
: Kolarczykové Barbora

Material

Zkugebn! systém:

: Ibuprofen 20kN

Rizeni Vyrobni &islo: 156573
Prignik Vyrobni &islo: 156573
Sila Vyrobni Sislo: 156574 50 kN

Frnax. Ed EZ £3 | Emax| Elis EP Pl | hpriFmax|h priodlehceni

Ny N Nm Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm

1 |20542,05(37,430|4,270|7,002|48,70| 11,27 | 76,85 | 37,88 2,56 3,38

2 |20590,53|41,997|4,298 | 6,992 |53,29(11,29| 78,81 | 38,07 2,56 3,38

3 |20588,42|38,422|4,215|6,995|49,63|11,21|77,41| 37,60 2,56 3,37

4 |20601,89|44,167|4,283|7,130| 55,58 |11,41|79,47 | 37,53 2,54 3,38

5 120591,70|44,621|4,311|6,960|55,89|11,27|79,83 | 38,25 2,56 3,37

6 |20600,29|36,774| 4,282 | 6,955|48,01|11,24|76,59| 38,11 2,57 3,38

7 |20597,66|44,975|4,286|6,997 | 56,26 | 11,28 | 79,84 | 37,98 2,56 4,11

8 |20592,60|38,724|4,261|7,017|50,00|11,28|77,45|37,78 2,56 3,37

9 [20594,50(36,918|4,311|7,030|48,26| 11,34 | 76,50 | 38,01 2,57 3,39

10 |20564,86(41,842|4,249|7,006 | 53,10 11,26 | 78,80| 37,76 2,55 3,37

Crafické zédznamy zkousak:
20000
15000 T
= T
© 10000 T
5000
4
0 j : S %
0 2 4 10
Standardni drdha, mm
Statistika:
Série | Fmax. £l g2 E3 | Emax| Elis EP Pl | h pri Fmax|h priodlehceni

n=10 N Nm Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm

X |20586,45|40,587|4,277|7,008|51,87|11,28| 78,17 | 37,90 2,56 3,45

s 18,69| 3,300|0,029|0,048| 3,32| 0,06| 1,35| 0,23 0,01 0,23

v 0,09| 8,13 |0,69 |0,69 | 6,40| 0,50| 1,73| 0,61 0,32 6,68
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Protokol 14 — Zaznam sila-draha pfi lisovacim tlaku 25 kN

Protokol 17.02.201
Zk, parametry:
Zakaznik : Zaznam sila-draha Material : Ibuprofen 25N
Zkousel(a) : Kolarczykova Barbora Zkusebni systém: Rizeni Vyrobni ¢islo: 156573
Prignik Viyrobni &islo: 156573
Sila Wrobni &islo: 156574 50 kN
Visledky:
Frnax. El £2 E3 | Emax| Elis EP Pl | hpri Fmax | h priodlehceni
Nr N Nm Nm Nm Nm | Nm % % mm mm
1 125662,52|52,400|4,812|10,617|67,83|15,43|77,25|31,19 2,38 3,48
2 25673,11|48,383|4,796|10,557| 63,74 |15,35|75,91| 31,24 2,37 3,43
3 125626,42|51,312|4,822|10,533| 66,67 |15,35|76,97|31,40 2,39 3,36
4 1 25655,82|50,653|4,848|10,612|66,11|15,46|786,62|31,36 2,37 3,82
5 125605,39|52,773|4,879|10,670| 68,32 | 15,55|77,24|31,38 2S5 3,59
6 |25597,20|51,501|4,830|10,593|66,92|15,42|76,95]31,32 2,37 3,36
7 125615,45|51,913|4,840|10,507|67,26|15,35|77,18| 31,54 2,89 3,37
8 |25602,38|45,830|4,846|10,574|61,25|15,42|74,82|31,43 2,38 3,87
9 125621,11|46,366|4,830|10,622|61,82|15,45|75,00|31,26 2,37 3,86
10 |25650,91|53,593|4,817|10,637|69,05|15,45|77,62|31,17 2,36 4,00

Grafické zaznamy zkoudak:
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Standardni drdha, mm
Statistika:
Série | Fmax. El £2 E3 | Emax| Elis EP Pl | h priFmax|h priodlehcent
n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % % mm mm
X 25631,03|50,472|4,832|10,592|65,90| 15,42 | 76,56 | 31,33 2,37 3,51
5 27,40| 2,696(0,023| 0,050 2,71| 0,06| 0,88| 0,12 0,01 0,28
A 0,11| 5,34 |0,48 0,47 4,11 0,40| 1,28| 0,37 0,52 6,44
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Protokol 15 — Zaznam sila-draha pfi lisovacim tlaku 30 kN

Protokol 17.02.2014
ZK. paramstry:
Zakaznik : Zéznam slla-dréha Material : Ibuprofen 30kN
Zkousel(a) : Kolarczykova Barbora Zkuebn! systém : Rizeni VWrobnf &islo: 186573

Prignik Vyrooni &islo: 156573
Sila Wrobni &islo: 156574 50 kN

Vysledky:

Fmax, El £2 E3 | Emax| Elis £p Pl | h pri Fmax| h pri odlehceni
Nr N Nm Nm Nm Nm | Nm % % mm mm
1 |30700,77|58,784|5,443|14,934|79,16| 20,38 | 74,26 | 26,71 2,20 3,91
2 {30642,10|61,299|5,345|14,783|81,43| 20,13 | 75,28 | 26,56 2,21 3,97
3 130635,60|58,716|5,425|15,022|79,16|20,45| 74,17 | 26,53 2,19 3,80
4 130665,84|63,794|5,342|14,970| 84,11 | 20,31 | 75,85 | 26,30 2,20 4,29
5 130706,03|865,510|5,425|14,988| 85,92 | 20,41 | 76,24 | 26,57 2,20 4,14
6 |30648,15|64,958| 5,472 | 15,064 | 85,49 | 20,54 | 75,98 | 26,65 2,18 4,17
7 130653,50|55,589| 5,533 |15,112| 76,23 | 20,65 | 72,92 | 26,80 2,49 3,37
8 |30685,61|57,648|5,395|14,894|77,94|20,29|73,87| 26,59 2,20 3,85
9 |30650,61|63,944|5,289|14,770|84,00| 20,06 | 76,12 26,37 2,20 4,08
10 130619,29|59,334| 5,457 | 15,182 79,97 | 20,64 | 74,19 26,44 2,18 3,97

Grafické zdznamy zkoudek:
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Standardni drdha, mm
Statistika:
Série \Fmax, El E2 E3 | Emax| Elis EP Pl |h priFmax|h priodlehceni
n=10 N Nm Nm | Nm | Nm | Nm % % mm mm
X |306860,75|60,957|5,413 (14,972 | 81,34 | 20,38 | 74,90 | 26,55 2,19 3,93
s 28,50| 3,431|0,072| 0,133| 3,37| 0,20| 1,14| 0,25| 0,01 027
v 0,09\ 563 1,33 | 0,89 | 4,14| 0,96| 1,53| 0,57| 045 6,92
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Protokol 16 — Zaznam sila-draha pfi lisovaci sile 35 kN

Jwick

Protokol 17.02.2014
ZK. parametry:
Zékaznik : Zéznam sila-dréha Material - Ibuprofen 35kN
Zkousel{a) : Kolarczykova Barbora ZkuSebni systém: Rizeni Vyrobni &islo: 156573
Prignik Viyrobni &islo: 156573
Sila Vyrobni &islo: 156574 50 kN
Vyslaedky:
Fmax. £1 E2 E3 Emax | Elis EP Pl |h pri Fmax|h pri odlehceni
Nr N Nm Nm Nm Nm Nm % % mm mm
1 135679,62|65,186|5,824|19,750| 90,76|25,57|71,82|22,77 2,03 3,37
2 |35681,83|63,655|6,005|20,118| 89,78|26,12|70,90|22,99 2,02 3,36
3 |35699,48|82,967|5,983|20,011|108,96| 25,99 | 76,14 | 23,02 2,04 4,37
4 135681,18|75,994|5,851|19,912|104,76| 25,76 | 74,68 | 22,71 2,03 4,24
5 |35658,50|75,493 5,953 |20,002|101,45| 25,95 | 74,42 22,94 2,02 4,38
6 |35727,73|75,913|5,963|19,874|101,75| 25,84 | 74,61 | 23,08 2,04 4,18
7 135712,73|74,916| 5,867 |19,786| 100,57 | 25,65 | 74,49 | 22,87 2,02 3,91
8 |35718,48|63,727|5,858|20,004| 89,59|25,86|71,13| 22,65 2,01 3,71
9 |35689,36|74,497|5,933|19,973|100,40| 25,91 | 74,20 22,90 2,03 4,04
10 |35695,02|71,547|5,779|19,843| 97,17|25,62|73,63|22,56 2,04 3,60

Grafické zdznamy zkoudak:
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Statistika:

Standardni drdha, mm

Série | Fmax. . E2 E3 | Emax| Elis EP Pl | h priFmax|h pri odlehceni
n=10 N Nm Nm Nm Nm | Nm % % mm mr

X |35694,39(72,390]5,902]19,927|98,22 [ 25,83 73,60] 22,85 2,03 3,92

5 20,87| 6,339|0,075| 0,415| 8,36| 0,18 | 1,73| 0,17 0,01 0,39

v 0,06| 8,76 |1,28 0,58 647 0,68, 2,35| 0,74 0,49 9,93
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Protokol 17 — Zaznam sila-draha pfi lisovacim tlaku 40 kN

Protokol 17.02.2014
ZK. parametry:
Zéakaznik : Zaznam sila-draha Material : Ibuprofen 40kN
Zkousel(a) : Kolarczykova Barbora Zkusebni systém: Rizeni Vyrobn Sislo: 156573

PriEnik Vyrobni &islo: 186573
Sila Wrobni &islo: 156574 50 kN

Visledky:
Frnax. El E2 £3 Emax | Elis EP Pl | hpriFmax|h priodlahceni
Nr N Nm Nm Nm Nm Nm % % mm mm
1 140743,60|86,091| 6,386 (25,567 |118,04|31,95|72,93| 19,99 1,86 4,26
2 |40728,68|85,672|6,331|25,276(117,28|31,61|73,05|20,03 1,88 4,22
3 |40673,04|85,851|6,341|25,277|117,47|34,62|73,08| 20,06 1,89 4,29
4 140731,32(82,717|6,522|25,817|115,06|32,34 71,89 20,17 1,84 4,29
5 140744,72|85,116|6,418|25,636|117,17|32,05| 72,64 | 20,02 1,86 4,31
6 |40692,79|84,170(6,391(25,500|116,06| 31,89 72,52 20,04 1,88 4,35
7 |40752,39|86,509|6,416|25,753|118,68|32,17 | 72,89 19,94 1,886 4,40
8 140720,98|84,811|6,360(25,422(116,59(31,78 72,74 | 20,01 1,87 4,31
9 |40707,28|88,741|6,351(25,451|120,54|31,80| 73,62 | 19,97 1,87 4,54
10 |40773,92(85,509|6,492|25,922(1147,92|32,44|72,51| 20,03 1,85 4,36

Grafické zdznamy zkouselk:
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Standardni drdha, mm
Statistika:
Série | Fmax. £ E2 E3 Emax | Elis EP PI | h pri Fmax| h pri odlehcent
n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % % mm mm
x |40726,57|85,519| 6,401 |25,562|117,48|31,96| 72,79 20,03 1,87 4,33
s 29,56| 1,569|0,064| 0,220 41,50| 0,28| 0,45| 0,06 0,01 0,09
v 0,07 1,83 |0,99 | 0,86 1,27| 0,88| 0,62| 0,30 0,79 2,07
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6. Diskuse
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6.1 DSC hodnoceni ibuprofenu

Lécivé latky jsou béhem lisovaciho procesu vystaveny vysokému lisovacimu tlaku
a zaroven vysoké teploté, ktera dosahuje az 70 °C. Plisobenim téchto faktorl muze
dojit ke zméné krystalové konfigurace nebo k rozkladu |écivé latky. Z daného dlvodu

bylo provedeno hodnoceni ibuprofenu pomoci metody DSC.

DSC metodou byl hodnocen samotny ibuprofen a tablety lisované pfi lisovaci sile

5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 kN. Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 1 a grafu 1,2.

Na ziskanych termogramech samotné I|écCivé latky byl zjistén hlavni pik

s maximem teploty tani 80,3 °C. Plocha piku byla 130,2 J/g.

U lisovanych tablet se maximalni teplota tani pohybovala v rozmezi od 80,4 °C do
82,1 °C. Na termogramech byl zjistén pouze jeden pik, z toho vyplyva, Ze se jedna

pouze o jednu latku.

Oproti samotné |écivé latce byly maximalni teploty tani u lisovanych tablet mirné

zvysené.

Z danych vysledk( vyplyva, Ze béhem lisovaciho procesu nedoslo ke zméné

krystalové modifikace ibuprofenu a zaroven nebyl zaznamenan rozklad Ié¢ivé Iatky.

6.2 Hodnoceni ibuprofenu pomoci rovnice lisovani

Rovnice lisovani charakterizuje lisovaci proces parametry téchto tfi fazi:
faze predlisovani, faze elastické deformace a faze plastické deformace.

Jednotlivé faze se hodnoti témito parametry: parametr a, coz je redukce
objemu tabletoviny, parametr 1/t vyjadfujici rychlost redukce tabletoviny, parametr
pu, coZ je polocas lisovaciho tlaku dané redukce, parametr E, tj. energie spotiebovand
k danym redukcim objemu, parametr R, coz je procentudlni pomér energie pfislusného

déje.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 2 a grafech 3, 4.
Zakladnim parametrem je parametr a; a a,.
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Byla zjisténa hodnota parametru a;=0,341, a,=0,253, a5=0,405.

Oproti parametru a; ma parametr a, podstatné nizsi hodnotu. Nezahrnuje
redukci intrapartikuldrnich pérd. Naproti tomu vy$si hodnotu ma parametr as, ktery

v sobé zahrnuje predevsim fragmentaci krystal( [éCivé |atky.

Z vysledk( rovnéz vyplyva, Ze ve sméru od prvniho k tfetimu déji se rychlostni
parametr 1/t podstatné snizuje. Naopak ostatni parametry py, E a R se podstatné

zvySuiji.

6.3 Hodnoceni ibuprofenu testem stresové relaxace

Testem stresové relaxace se zjistuji interakce mezi tfemi skupinami Castic.
Interakce mezi elasticky deformovanymi a nedeformovanymi ¢asticemi. Mezi elasticky
a plasticky deformovanymi casticemi. A mezi elasticky deformovanymi c¢asticemi

navzajem.

Parametr A vyjadfuje elastickou energii, kterda se béhem stanoveni uvolni,
naopak parametr PT znadi plastickou odezvu, kterou vyvolaji elasticky deformované

Castice.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 3-5 a grafech 5-7.

Z hodnoceni vlivu lisovaci sily vyplyva, Ze s rostouci lisovaci silou se parametr A

zvysuje. S rostouci lisovaci silou se rovnéz zvysuje parametr PTq, PT, a PTs.
K uréité anomalii doSlo u parametru As a PTs, kdy oproti predpokladu byly

zjistény nizsi hodnoty.

6.4 Hodnoceni ibuprofenu ze zéznamu SILA-DRAHA

Zaznam sila-draha hodnoti fazi komprese i relaxace tablety.
Parametr Esp; vyjadfuje energii predlisovani, parametr Ejs vyjadfuje energii, kterd
se spotiebuje béhem komprese. Parametr Esp, je energie, ktera z(Ostava v tableté po

skonéeni lisovaciho procesu. Parametr Esps vyjadfuje energii, ktera se z tablety uvolni

ve fazi relaxace a parametr Pl vyjadiuje plasticitu lisovaného materialu.
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Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 6 a grafech 8 a 9.
Vzajemny vztah parametri Esp; a Esps je zndzornén na grafu 10.
Zavislost parametru Esp, na lisovaci sile je mozZno vyjadfit rovnici:

Espy=0,121 LS + 1,727 (1)
pfi korelaénim koeficientu r = 0,9942.
Zavislost parametru ESD3 na lisovaci sile je mozno vyjadfit rovnici:
Esps= 0,078 LS + 0,014 LS’ — 0,187 (2)
pFi korelaénim koeficientu R? = 0,9999.

Z daného vyplyva, Ze zavislost parametru Esp, na lisovaci sile se blizi k linedrnimu
vztahu, kdezto zavislost parametru Esps na lisovaci sile se blizi ke vztahu nelinedrnimu.

V obou pfipadech s rlistem tlaku, dochazi ke vzristu obou energii.

S rostouci lisovaci silou se snizuje parametr Pl, zavislost mZeme vyjadfit

vztahem:

Pl=-3,721 LS + 0,048 LS? + 93,653 (3)

pfi korelaénim koeficientu r = 0,9957.

Plasticita lécivé Iatky je velmi nizka. P¥i lisovaci sile 15kN je plasticita pouze 47%.
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7. Zaver
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7.1 Hodnoceni ibuprofenu metodou DSC

Béhem lisovaciho procesu nedochazi ke zméné krystalové modifikace a zaroven

ani k rozkladu lécivé latky.

7.2 Hodnoceni ibuprofenu pomoci rovnice lisovdni

Oproti parametru a; ma parametr a, podstatné nizsi hodnotu. Nezahrnuje
redukci intrapartikuldrnich pér(. Naproti tomu vyssi hodnotu ma parametr as, ktery

v sobé zahrnuje predevsim fragmentaci krystala lécivé latky.

7.3 Hodnoceni ibuprofenu testem stresové relaxace

S rostouci lisovaci silou dochazi ke zvySeni parametru A i PT s anomadlii u tfetiho

déj, pfi lisovaci sile 15 kN, kdy ziskané hodnoty byly nizsi, neZ se dalo predpokladat.

7.4 Hodnoceni ibuprofenu ze zdéznamu SILA-DRAHA

S rlistem lisovaciho tlaku se linearné zvySuje parametr Esp, a nelinedrné
parametr Esps a snizuje se parametr PI. Plasticita |éCivé latky je velmi nizka, pfi lisovaci

sile 15kN je plasticita pouze 47%.

Béhem lisovaciho procesu nedochazi k rozkladu, ani ke zméné krystalické formy
ibuprofenu. Zaroven byla zjisténa nizka plasticita ibuprofenu, ktera pfi lisovaci sile 15

kN cinila pouze 47%.
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