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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: Mgr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.

Posluchac: Nikola Marcinkova

Nézev diplomové prace: Vliv velikosti matrice na pribéh lisovaciho procesu

Tato diplomova prace se zabyva hodnocenim vlivu velikosti matrice na
prabéh lisovani. Lisovaci proces byl hodnocen pomoci parametrd trojexponencidlni
lisovaci rovnice. Lisovatelnost se hodnotila za vyuziti zaznamu sila-draha. V praci
byl zkouméan také vliv velikosti matrice na radialni pevnost tablet. Pii zpracovavani
experimentalni Casti této prace byly pouzity celkem ¢tyfi rizné modelové suroviny.
Mikrokrystalicka celulosa a hydrogenfosfore¢nan vapenaty slouzily jako modelova
plniva a theofylin s paracetamolem jako modelové ucinné latky. Lisovani téchto

materidlii probihalo v matricich o velikostech 7 mm, 9 mm, 11 mm, 13 mm a 15 mm.

Z vysledki prace vyplynulo, ze velikost matrice statisticky vyznamné
ovlivituje vSechny parametry zaznamu sila-drdha. S rostouci velikosti matrice
dochazelo ke snizovani vSech energetickych parametri. Vyznamné ovlivnéna byla
rovnéz vétSina parametri lisovaci rovnice. S rostouci velikosti matrice se snizovala
objemova redukce a spotieba energie a zvySovala se rychlost objemové redukce ve
fazi ptredlisovani a elastické deformace. Ve fazi plastické deformace dochazelo k
narustu objemové redukce, spotiebé energie a ke snizeni rychlosti objemové redukce.
Nejvyssi radialni pevnost tablet byla pozorovdna u mikrokrystalické celulosy a dale
klesala v potadi theofylin, hydrogenfosfore¢nan vapenaty a paracetamol. S rostouci

velikosti matrice a tedy 1 plochou tablety klesala pevnost tablet.



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology

Consultant: Mgr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.

Student: Nikola Marcinkova

Title of Thesis: The influence of the die size on the compaction process

This diploma thesis is focused on exploration the influence of the die size on
the compaction process. That was evaluated by parameters of three-exponential
equation. Compressibility was studied by using force-displacement record. In this
work was also observed an effect of die size on the tensile strength. In processing the
experimental part of this work were used four different model materials.
Microcrystalline cellulose and dicalcium phosphate are used as model fillers and
theophylline and paracetamol as model active substances. Compaction of these

materials was carried out in dies of size 7 mm, 9 mm, 11 mm, 13 mm and 15 mm.

The results of the work showed that the die size significantly affects all
parameters force-displacement record. With the growing size of the die there was a
reduction of energy parameters. Most of the compaction parameters were statistically
influenced. Increasing die size caused reducing volume reduction and energy
consumption and increased speed of volume reduction at the stage of pre-
compression and elastic deformation. At the stage of plastic deformation there was
an increase of the volume reduction, power consumption and decreased of speed of
volume reduction. The highest tensile strength of the tablets was observed for the
microcrystalline cellulose and further decreased in order theophylline, dicalcium
phosphate and paracetamol. With the increasing die size and also the flat tablets

decreased tablet strength.
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1 UvOoD

Tablety (Tabulettae) jsou ve farmaceutické praxi stale nejvice oblibenou a
pouzivanou lékovou formou. Patii mezi pevné jednodavkové Iékové formy nejcastéji
s peroralni cestou podani. Vyrabi se piedevsSim lisovanim. Katedra farmaceutické

technologie se ve velké mife zabyva prave studiem procesu lisovani tablet.

Lisovani je pramyslové velmi dulezity proces, ktery se pouziva pro
zpracovani riiznych pevnych materiali. Dosahne se tak lepSich vlastnosti materidlu
pro snadnéj$i manipulaci, skladovani nebo pro dalsi zpracovani. Vyuziva se hojné
nejen ve farmaceutickém pramyslu, ale také v potravinafstvi a pii zpracovavani

kovovych materidli.

Pro popis lisovaciho procesu slouzi zaznam sila-draha nebo lisovaci rovnice.
Rovnic popisujicich lisovaci proces existuje mnoho. Nejpouzivangjsi lisovaci rovnici
Vv oblasti farmacie je rovnice podle Heckela. Na Katedie farmaceutické technologie
byla vyvinuta trojexponecialni lisovaci rovnice, ktera na rozdil od Hecklovy rovnice
vychazi zpfedpokladu, Ze vSechny tf1 faze lisovani probihaji soucasné.

Charakterizuje fazi predlisovani, fazi elastické deformace a fazi plastické deformace.

Tato prace je zaméfena na sledovani vlivu velikosti matrice na pribéh
lisovacitho procesu a tim ovlivnéni parametrti lisovaci rovnice pomoci Ctyf
modelovych latek — mikrokrystalické celulosy, hydrogenfosforecnanu vapenatého

dihydratu, theofylinu a paracetamolu.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Charakterizace surovin

2.1.1 Mikrokrystalicka celulosa

Mikrokrystalicka celulosa (Cellulosum microcrystallinum) je ¢aste¢né ¢isténa
depolymerovand celulosa pfipravend plsobenim minerdlnich kyselin na alfa-
celulosu.! Alfa-celulosa se ziskava z vlaknitého materialu rostlin. Ziskany produkt se
sprejové susi. Je zndma pod n€kolika obchodnimi nazvy, nejbéznéji jako Avicel,
Vivapur, Ceolus, Emcocel. Sumarni vzorec mikrokrystalické celulosy je

CenH10n+20sn+1. Strukturni vzorec je uveden na obr. €. 1.
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Obr. & 1 Strukturni vzorec mikrokrystalické celulosy*

Mikrokrystalickéd celulosa je bily, jemny nebo zrnity praSek, bez zapachu a
bez chuti. Obvykla velikost ¢astic se pohybuje mezi 20 - 200 pum. Castice jsou
zobrazeny na obr. €. 2. Jsou velmi porovité a diky nahodile seskupenym vlaknitym
mikrokrystalim maji velky povrch (130 — 270 m?g?).2 Teplota tani se pohybuje mezi
260 — 270 °C. Jedna se o stabilni hygroskopickou pevnou latku. Méla by byt
uchovavana v dobfe uzaviené nadobé na suchém a chladném misté. Je prakticky
nerozpustnd ve vodé, ziedénych kyselindch a vétSin€ organickych rozpoustédel a
téZzce rozpustna v 5% roztoku hydroxidu sodného. Je nekompatibilni se silnymi

oxidac¢nimi Cinidly.



Obr. ¢. 2 Castice mikrokrystalické celulosy (JRS Pharma LP), zvétseno 100x°"3

Ve farmaceutickém primyslu je mikrokrystalicka celuléza pouzivana
zejména jako plnivo pfi vyrobé tablet a tobolek. V tabletach se pouziva pti vlhké
granulaci i pfimém lisovani. Kapilarnim mechanismem usnadiuje prinik
hydrofilnich kapalin (napf. travicich §t4v) do vylisku a ptisobi rychly rozpad tablet.?
Pfi pfimém lisovani se uplatiiuje jeji velkd schopnost zhuStovani, kterd vyplyva
z rovnovéhy mezi vysokou plasticitou a viskoelasticitou a malou kichkosti.* Je
nepostradatelnou pomocnou latkou pti vyrobé pelet u vétSiny technologii. Dale se
vyuziva jako adsorbent, kluzna latka nebo rozvoliovadlo a je vyuzivana také
v kosmetickém a potravinaiském primyslu. Koncentrace mikrokrystalické celulosy

Z hlediska jejiho vyuziti jsou zndzornény v tabulce €. 1.

Tabulka ¢. 1 Pouziti mikrokrystalické celulosy podle jeji koncentrace®

Pouziti Koncentrace [%]
Pojivo 20-90
Adsorbent 20-90
Kluzna latka 5-20
Rozvolnovadlo 5-15

Mikrokrystalicka celulosa je povazovana za relativné netoxicky a nedrazdivy

materidl. Po peroralnim podani se do systémové cirkulace nevstiebava, ma tedy maly



toxicky potencidl. Konzumace vyssich davek mtlize mit laxativni ucinek, ten je vSak

nepravdépodobny, pokud je mikrokrystalicka celulosa pouzita jako pomocna latka.®

Komer¢né se vyrdbi s rozdilnou velikosti ¢astic a s rozdilnym stupném
vlhkosti, coz znamend, Ze se li§i vlastnostmi a také pouzitim. VEtsi Castice obvykle
poskytuji lepsi tokové vlastnosti pro farmaceutické stroje. Castice s nizkym stupném
vlhkosti se vyuzivaji pii praci s materialy citlivymi na vlhkost. Avicel PH je
nejstar§im typem mikrokrystalické celulosy a pouziva se hojné pii vyrob¢ tablet jako
pojivo, plnivo, rozvoliiovalo ale i1 jako suché mazadlo. Diky schopnosti zadrzet a

distribuovat vodu je Siroce pouzivan pii peletizaci.

2.1.2 Hydrogenfosfore€nan vapenaty dihydrat

Hydrogenfosforetnan vapenaty dihydrat (Calcii hydrogenophosphas
dihydricus) je anorganickou vapenatou soli kyseliny fosfore¢né. Chemicky vzorec
slouceniny je CaHPO4.2H,0. Vyskytuje se castéji ve formé dihydratu, ovSem
pusobenim tepla miZze ptrechdzet do bezvodé formy. Tvar Castic je zachycen na

snimku z elektronového mikroskopu na obr. €. 3.

Obr. & 3 Castice hydrogenfosforecnanu vapenatého dihydratu (JRS Pharma LP),

Vv cit.3
zvétseno 100x
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Jedna se o bily krystalicky prasek bez chuti a zapachu. Je staly pti pokojové
teploté. Ve studené vodé a v 96% ethanolu je prakticky nerozpustny. Rozpousti se ve
ziedéné kyselin¢ chlorovodikové a ziedéné kyseliné dusi¢né.* Ma dobré tokové
vlastnosti, ovSem nevyhodou pfi lisovacim procesu je jeho abrazivita, kterd ma
negativni vliv na lisovaci zafizeni. Proto se pro sniZzeni tfeni pouziva spolu
S kluznymi latkami, nejCastéji ve smési s 1% stearylfumardtu sodného nebo

1 % stearanu hofe¢natého.

Ve farmaceutické technologii je hydrogenfosforecnan vépenaty dihydrat
pouzivan pii vyrobé tablet jako pomocna latka, ale 1 jako zdroj vapniku a fosforu ve
vyzivovych dopliicich. Je povaZovan za netoxicky a nedrdzdivy, nicméné poZiti
velkého mnozstvi mlze zpiisobit zazivaci potize. Ve farmaceutickém priimyslu se
vyuziva pro své dobré tokové a zhutiiovaci vlastnosti u hrubozrnného materialu. Dale

se pro sv¢é abrazivni vlastnosti Vyuziva v zubnich pastach.

Kvili obsahu véapniku nesmi byt hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrat
pouzivan pii vyrobé tetracyklinovych antibiotik. Ddéle byly zaznamenany
inkompatibility s indometacinem, Kkyselinou acetylsalicylovou, aspartamem,
ampicilinem, cefalexinem a erytromycinem.? Nevhodna je také kombinace s latkami
citlivymi na zasadité pH, jelikoZ hodnota pH hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

dihydratu se nachazi v alkalickém rozmezi.

Obvykle je hydrogenfosforetnan vapenaty dihydrat vyrabén neutralizacni
reakci Cist¢ kyseliny fosfore¢né s hydroxidem vapenatym, ktery se ziskava
z vapence. Nasleduje suSeni vzniklé vodné suspenze do pozadovaného stupné

vihkosti. Po vysuseni jsou &stice drceny nebo mlety do pozadované velikosti ¢astic.>

Hydrogenfosforecnan vépenaty dihydrat je nehygroskopicky, relativné
stabilni material. OvSem za urcitych podminek mtze dojit ke ztraté vody krystalizaci.
To ma dopad jak na skladovani sypkého materialu, tak na potahovani a baleni tablet.
Sypky materidl by mél byt skladovan v dobfe uzaviené naddobé na suchém a

chladném misté.
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2.1.3 Paracetamol

Paracetamol (Paracetamolum) je uc¢inna latka, ktera ma chemické oznaceni
N-(4-hydroxyfenyl)acetamid. Sumarni vzorec slouceniny je CsHoNO,.! Pod nézvem
acetaminofen se vzil v americké literatufe. Jedna se o derivat acetanilidu. Acetanilid
je nejstarSim a také nejtoxictéjSim analgetikem anilinové fady a v lidském organismu

. . , . ’ roow S . ’ 5
je metabolizovan oxidaci pravé na mnohem méné toxicky paracetamol.

Paracetamol je bily krystalicky prasek bez zapachu, ktery se mirné rozpousti
ve vodé, snadno v ethanolu 96% a velmi tézce v dichlormethanu. Jeho molekulova

hmotnost Mr ¢ini 151,16. Strukturni vzorec paracetamolu je uveden na obr. €. 4.

OH
O

H3C)J\N

H

Obr. & 4 Strukturni vzorec paracetamolu®

Paracetamol je UCinnym analgetikem a antipyretikem, svym pusobenim
srovnatelny s Kyselinou acetylsalicylovou (ASA). Na rozdil od ni vSak nevykazuje
vyznamné protizanétlivé plisobeni. M4 také lepSi gastrointestindlni snasenlivost a
neovliviiuje krevni srazlivost.® Je vhodnou alternativou kyseliny acetylsalicylové pro
snizeni horecky a bolesti zejména u déti, u kterych je ASA kontraindikovana kvuli
riziku vzniku Reyeova syndromu. Vhodny je také pro pacienty s onemocnénim
gastrointestinalniho traktu. Na trhu je kdispozici cela fada 1ékovych forem
s obsahem paracetamolu, jako jsou potahované tablety, tobolky, prasky pro pfipravu
peroralniho roztoku, intravendzni infuze, tak i suspenze, sirupy a rektalni ¢ipky, které

jsou vhodné pro pouziti zvlasté u malych déti.

I ptes podobnost pisobeni paracetamolu s nesteroidnimi antiflogistiky neni
mechanismus u¢inku paracetamolu stale prozkouman do vSech detaili. Obecné se
predpokladd, ze jde o komplexni mechanismus pisobeni, zalozeny na inhibici

cyklooxygenazového systému enzyma v hypotalamu. Paracetamol inhibuje oba
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isoenzymy cyklooxygenazy COX-1 i COX-2 pies jejich peroxidazovou aktivitu. To
zpusobi snizenou tvorbu prostaglandinti. K tomu dochézi v bunikach, ve kterych je
nizka hladina kyseliny arachidonové a peroxidi, coz jsou hlavni substraty
cyklooxygenazy. Naopak pti zvySeném mnozstvi kyseliny arachidonové je schopnost
paracetamolu inhibovat tvorbu prostaglandini snizena. Proto paracetamol

nepotladuje zavazné zanéty napiiklad u revmatoidni artritidy.’

Paracetamol se po peroralnim podani dobie a téméf Uplné vstfebava
z traviciho traktu. Maximalnich plazmatickych koncentraci dosahuje za 30—-60 minut.
Po vstiebani se intenzivné metabolizuje V jatrech na téméf neaktivni metabolity.
Hlavni biotransformacni cestou paracetamolu je glukuronidace. V malé mife
vjatrech dochazi také ktvorbé vysoce reaktivniho toxického metabolitu
N-acetylbenzochinoniminu ~ (NAPQI). Pokud je  paracetamol podavéan
Vv terapeutickych davkach, je NAPQI inaktivovan vazbou na glutathion a vyloucen
ztéla moci a Zlu¢i. Pti akutnim ptedavkovani (odpovidd 10-15 g u dospélého
¢loveéka) dojde k vyCerpani SH-skupin glutathionu a vznikly toxicky metabolit se
navaze na hepatocyty. Vyvola jejich nekrézu, coz vede k jaternimu selhani, které
muze skoncit az letalng. Lécba spociva ve vyplachu zaludku a podani specifického
antidota N-acetylcysteinu, ktery je zdrojem SH-skupin. K podani musi dojit

nejpozdgji 10 hodin po intoxikaci."®

Pro zesileni analgetického U€inku se paracetamol Casto ptfidava do kombinaci
sjinymi léCivymi latkami jako je kofein, guaifenesin, propyfenazon a kyselina
acetylsalicylova. Dochazi tak ke zvySeni analgetického ucCinku aniz by doslo ke
zvySeni toxicity. Mnohdy navic dojde ke snizeni celkovych davek jednotlivych

analgetik a také k urychleni nastupu analgetického uginku.®

Paracetamol vykazuje béhem lisovaciho procesu nizkou stlacitelnost, coz ma

za nasledek slabé a nepfijatelné tablety s vysokym sklonem k vickovani.®

V praci provedené Garekanim a spol. se wukazalo, ze pievazujicim

mechanismem pii lisovani paracetamolu je fragmentace. VEtsi ¢astice paracetamolu
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podléhaly fragmentaci vice nez mensi. Také se ukézalo, ze pti daném lisovacim tlaku
jsou vylisky z paracetamolu s vétSimi ¢asticemi pevnéjsi neZ s menSimi. Vysledky
poméru energii potfebnych ve fazi elastickych a plastickych deformaci ukazuji, ze
vetSina energie pouzité pii lisovani paracetamolu piislusi fazi elastickych deformaci.
To ukazuje na masivni pruznou deformaci paracetamolu pod tlakem, coz vede

k slabym tabletam s tendenci k vickovéani.'®

2.1.4 Theofylin

Theofylin (Theophyllinum) je silnd Gginnou latkou. Radi se tedy mezi
separanda. Je nutné jej uchovavat oddélené od ostatnich latek ve stojatkach
oznafenych Cervenym pismem na bilém pozadi. Sumarni vzorec theofylinu je
C7HsN40O,. Chemicky se jedna o 1,3-dimethyl-3,7-dihydro-2H-purin-2,6(1H)-dion.

Strukturni vzorec je zachycen na obr. €. 5.

o)
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Obr. & 5 Strukturni vzorec theofylinu®

Theofylin je bily krystalicky prasek, ktery je tézce rozpustny ve vodé.
Rozpousti se v roztocich hydroxidid, v mineralnich kyselinach a je mirné rozpustny
vV bezvodém ethanolu. Ma hotkou chut a je bez zapachu. Jde o latku relativné
stabilni, skladuje se za pokojové teploty. Pfi teplotach vysSich nez 180 °C tmavne.
Ziskava se extrakci z&ajovych listka.'t Castice theofylinu  z elektronového

mikroskopu jsou na obr. €. 6.

Podle studie, kterou provedl Hadzovi¢ a spol., theofylin béhem lisovani
podléha casteCné fragmentaci pii nizkych tlacich a néasledné pti vysSSich lisovacich

tlacich dochézi k plastickym deformacim.*?
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Obr. & 6 Elektronovy snimek cdstic theofylinu, zvétseno 200x™*

Theofylin se fadi mezi methylxantiny a je chemicky podobny s kofeinem a
theobrominem. Pro své bronchodilataéni ucinky se vyuzivd zejména pii 1écbé
astmatu a chronické obstrukéni plicni nemoci. ZlepSuje plicni funkce a sniZuje
frekvenci a zavaznost symptoml téchto onemocnéni jako je kaSel a nedostatek

dechu. Je mozné jej podat peroralné ve formeé tablet ¢i tobolek, ale také intravendzné.

Dnes se theofylin uziva ptedevsim v retardovanych formach s prodlouzenym
uvolnovanim. Hlavni nevyhodou této uc¢inné latky je jeho uzky terapeuticky index a
nékolik vedlejsich uginkél jako je nauzea, bolest hlavy, zmatenost a zvraceni.*
Theofylin je metabolizovan cytochromem P450, proto jeho soucasné uzivani
s inhibitory tohoto enzymu vede ke zvySenym plazmatickym hladinam a tudiz i ke

zvysenym projevim nezadoucich ucink.

Mechanismus uc¢inku je zalozen na inhibici fosfodiesterdzy a na
antagonistickém putsobeni na adenosinové receptory, zejména na Aj;. TO vede ke
zvySeni cAMP, coz ma vliv nejen na hladkou svalovinu broncht. Vysledkem je
mirny kardiostimula¢ni a diureticky Uc¢inek, vcetné dilatace svaloviny traviciho

ustroji. Plisobi stimulacné 1 na centralni nervovou soustavu.
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2.2 Charakterizace lisovaciho procesu

Zakladnim procesem pii vyrobé tablet je tvarovani Ccastic lisovanim
v tabletovacim lisu.® Pfi lisovani se vyuziva schopnosti voln& nasypanych
praskovitych ¢astic zhustovat se pisobenim lisovaciho tlaku do pevnych vyliskt
uritého tvaru. Tato vlastnost sypkého materidlu se nazyva lisovatelnost. Lze ji
hodnotit pomoci hodnot parametrii zdznamu sila-dradha, pevnosti lisovanych tablet a
pribéhem lisovaciho procesu za vyuziti lisovacich rovnic. Lisovatelnost tabletovin je

ovlivnéna krystalickym tvarem, velikosti Castic a zrn, porovitosti, teplotou tani a

vlhkosti.*

Lisovaci proces je mozné rozlozit do n¢kolika fazi. Po¢ate¢ni fazi je nasypani
lisovaného materidlu do matrice. Nésledn¢ dochazi plisobenim lisovaciho tlaku ke
zhutiovani, coz vede k redukci objemu ¢astic prostfednictvim jejich
preusporadavani. Vytlacuje se vzduch z pora, Castice se k sobé pfiblizuji a vypliuji
mezi¢asticoveé prostory. Pro tuto fazi lisovaciho procesu je charakteristické vzajemné
tteni castic. Redukce objemu pokracuje zvySovanim lisovaciho tlaku. Dochazi
k deformacim castic, které mohou byt elastické nebo plastické. Elasticka deformace
je reversibilni, pokud dojde k pferuSeni pisobeni lisovaci sily, Castice se vrati do
puvodni polohy. Stadium plastické deformace je nevratné a dochazi k nému po
piekro€eni hranice elasticity (meze toku). DalSim zvySovanim lisovaciho tlaku se
mohou &astice fragmentovat, tedy rozdélit se na vice mensich &astic. Casticovy
fragment se pfeuspofadd, vyplni zbylé interpartikularni prostory, coZ vede k dalSimu
sniZeni objemu zvySenim lisovaciho tlaku. Nasledné vzniklé mensi ¢astice podléhaji
elastickym nebo plastickym deformacim. Jestlize se Castice dostatecné piiblizi,
mohou mezi nimi vznikat vazby riizného charakteru. Dalsi fazi je relaxace tablet po
ukonceni plsobeni lisovaci sily. Dochazi ke zvétSeni objemu vylisované tablety,

o, . . oy 41
eliminuji se vytvofené vazby a tim se snizuje pevnost tablety.™ >
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2.3 Faktory ovlivnujici lisovaci proces

2.3.1 Rychlost lisovani

Rychlost lisovani mé vliv na prabéh vsech fazi lisovaciho procesu. Ve vétsing
ptipadl také na pevnost vylisovanych tablet. Plati, Ze ¢im vétsi vliv ma deformace na
zpeviovani tuhé latky, tim vétsi vliv bude mit rychlost lisovani na pevnosti téchto
tablet. Srostouci rychlosti se zkracuje doba potiebna pro tvorbu vazeb. Rychlost
zpevnéni vyliskd se fidi rychlosti pohybu razidla. Ta se vypocita jako pohyb razidla

. oo 4
za jednotku cCasu.

2.3.2 Lisovaci tlak

Volba lisovaciho tlaku hraje roli v pevnosti lisovanych tablet. Ma ptimy vliv
na vlastnosti tablety. U lisovanych tablet se s rostoucim tlakem zmenSuje jejich
porosita a tim dochazi k vétsi objemové redukci a diky tomu ke zvySené tvorbé
novych vazeb. Srostoucim tlakem pouzitym pii lisovani tedy stoupa pevnost
vylisovanych tablet. U vétSiny materiali po dosazeni maximalni pevnosti dochazi

v SET ; v NS EINT .1
dalSim zvySovani lisovaciho tlaku uz jen ke snizovani jejich pevnosti. 6

2.3.3 Velikost matrice

Se zmensujicim se primérem matric dochazi pti lisovani, vzhledem k malé
styéné ploSe tabletoviny s lisovacimi trny, K nardstu lisovaciho tlaku. V dasledku
toho klesa porovitost a stoupéd radidlni pevnost tablet.” Vlivem velikosti lisovaci

matrice na lisovaci proces a parametry lisovaci rovnice se zabyva tato prace.

2.3.4 Velikost €astic
Velikost ¢astic a jejich distribuce ovliviuje jejich uspoifadani a tim lisovaci
proces. Korelace mezi primérnou velikosti €astic a radidlni pevnosti tablet je
dilezita pro vybér vhodné velikosti &astic.'® Tabletovina s malymi &asticemi ma lepsi
pfedpoklady pro vytvofeni pevnych tablet, vzniklé¢ tablety se ovSem pomalu

rozpadaji.
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2.3.5 Tvar ¢astic

Obae ve své praci spolu s kolegy zkoumal vliv tvaru lisovanych c¢astic na
pevnost vyliskli. Dosli k zavéru, Ze pomér mezi délkou a Sitkou ¢astice ma vliv na
lisovaci proces. Cim je tento pomér veétsi, tim Iépe se tablety lisuji a maji také vyssi

pevnOSt.19 S vyhodou se tedy daji pouzit vlaknité a tyCinkovité Castice.

2.3.6 Porovitost

Porovitost je pomérem objemu dostupnych pori a skulin k celkovému
objemu zaujimanému danym mnozstvim pevné latky. S rostouci porovitosti

materialu se zlepsuje jeho lisovatelnost.'®

2.3.7 Teplota

Lisovatelnost materiali muze ovliviiovat také teplota. B&hem procesu
lisovani dochazi k zahfivani vlivem mechanické energie. To je nezadouci u
termolabilnich latek a latek snizkou teplotou tani. U nékterych latek vSak bylo

zjisténo, Ze zvySeni teploty behem lisovani vede k tvorbé pevnéjsich tablet. 20

2.3.8 VIhkost

Vétsina latek pouzivanych ve farmacii vykazuje s rostouci vlhkosti zlepSeni
lisovatelnosti. Pfitomnost optimalniho mnozstvi vody v lisované smési muze
prispivat k tvorbé vodikovych mustkd. To ma pozitivni vliv na pevnost vylisovanych
tablet. OvSem zvySené mnoZstvi vlhkosti vede ke sniZeni kontaktni plochy mezi
¢asticemi. To mé za nasledek blokovani tvorby vazeb a ndsledné sniZeni pevnosti

tablet. Naopak p¥ili§ mala vihkost miize zptisobovat vigkovani tablet.'®%*
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2.4 Lisovaci rovnice

Rovnice lisovani jsou matematické funkce, které se snazi popsat pribch
lisovaciho procesu. Vyjadiuji zavislost vysky, objemu nebo hustoty sloupce
lisovaného materialu na lisovacim tlaku. Parametry rovnic ziskané lisovanim slouzi
bud’ k charakterizaci materialu pouzitého k lisovani nebo také ke studiu mechanismu
procesu lisovani dané tabletoviny.?* Existuje mnoho rovnic popisujicich lisovaci
proces. Nejcastéji pouzivanou je rovnice podle Heckela. Na katedfe farmaceutické
technologie byla vyvinuta trojexponencialni rovnice, ktera byla pouzivana také v této

praci.
2.4.1 Walkerovarovnice

Jedna se o jednu z nejstarSich empirickych rovnic lisovani. Byla popsana
Walkerem jiz vroce 1923.2 Popisuje a sleduje zavislost relativniho objemu
lisovaného materialu na lisovacim tlaku. V soucasné dob¢ je tato rovnice velmi malo
vyuZzivana.

V., = —kilogp +B;
V. relativni objem tabletoviny
p lisovaci tlak

ki, By parametry rovnice lisovani

Relativni objem lisovaného materidlu se vypocitd jako objem lisovaného
materidlu za daného lisovaciho tlaku vztazeny na objem lisovaného materialu pii
maximalnim lisovacim tlaku.

14
V= (2)

Vmax

% objem tabletoviny za daného lisovaciho tlaku
objem tabletoviny pii maximalnim lisovacim tlaku a jeji nulové porozité

Vm ax

V. relativni objem tabletoviny
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2.4.2 Heckelovarovnice

Tato rovnice byla formulovana vroce 1961 a dodnes patii mezi
nejpouzivanéjsi rovnice ve farmaceutickém primyslu. Vychazi z praci Shapira a
Konopického a proto byva nékterymi autory oznacovana jako Shapiro-Konopicky-

Heckelova rovnice.?*

Heckelova rovnice je urena prevazné pro materialy s plastickou deformaci,
jelikoz Heckel ve svych pracich pouzival a studoval ptedev§im chovani kovovych
materialti pfi lisovani.®> Pfirovnaval lisovaci proces chemické reakei prvniho Fadu.

Za reaktanty povazoval pory a za konecny produkt vylisovany material.

dD

5= K.(1-D) (3)
D relativni hustota tablet
P lisovaci tlak
K konstanta umérnosti

(1-D) frakce pola

Rovnice popisuje vztah mezi zménami porosity lisovaného materialu

Vv zavislosti na pouZzitém tlaku.?®

Heckelova rovnice v zakladnim tvaru:?’

ln(liD)=KP+A (4)

D relativni hustota tablet
P lisovaci tlak
K,A konstanty rovnice

(1-D) frakce polu
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Heckel dale nalezl vztah mezi konstantou umérnosti K a mezi kluzu g, u fady
praskovych 1é¢iv. Konstanta K je nepfimo umerna schopnosti materialu se plasticky

deformovat.?®

K= (5)

30,

0o mez kluzu lisovaného materialu

K konstanta umeérnosti

Heckelova rovnice dé¢li lisovaci proces na tii oddé€lené faze. V prvni fazi
dochazi k preskupovani lisovanych ¢astic a K jejich fragmentaci. Faze druha v sobé
zahrnuje plastické, ale i elastické deformace castic. Ve vétsiné piipada se jedna o
témef linearni ¢ast. V posledni treti fazi jsou lisované ¢éstice zhutiiovany napétim a
dochazi k mechanickému zpeviiovani. Schéma vyse popsaného Heckelova diagramu

je naobr. ¢. 7.

Preskupeni

¢astic

Plasticka

deformace

Mechanické

zpeviovani

Obr. ¢. T Heckeltiv diagram
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2.4.3 Kawakitovarovnice

Tato rovnice byla navrzena v roce 1971 pro hodnoceni kovovych ¢astic.
Kawakita se svymi kolegy popisuji lisovaci rovnici jako vztah mezi objemovou

’ Vel . ’ 29
redukei a pouzitym lisovacim tlakem.

Y lavi
I

|

+

C relativni redukce objemu
P lisovact tlak
ab konstanty rovnice

Relativni tbytek objemu se vypocita pomoci pocatecniho objemu a objemu

po stlaceni lisovaného materialu dle nasledujici rovnice:

C= Vo=V )
=7
Vs pocatecni objem lisovaného materialu
% objem po stlaceni lisovaného materidlu

Grafické zndzornéni poméru lisovaciho tlaku a relativni redukce objemu
Vv zavislosti na lisovacim tlaku by mélo tvofit rovnou ptimku, tedy linearni zavislost.
Z té je pak mozné odecitat parametry a, b. Konstanta a je pfimo tmérnad hodnoté
pocatecni porovitosti. V praxi se vSak ukazalo, Ze jeji teoretickd hodnota Casto
nesouhlasi s hodnotou naméfenou. To je v rozporu s ocekavanou linearni zavislosti.
Tyto vysledky tedy vedou K nelinearnimu grafickému znazornéni zavislosti.
Konstanta b odpovida ptevracené hodnoté pouzitého lisovaciho tlaku, ov§em nenasla
se korelace mezi vyslednymi hodnotami této konstanty a mechanickymi vlastnostmi
pouzitych castic. Vysledné grafy vychazejici z Kawakitovy rovnice jsou linearnimi
jen v nekterych piipadech, vétSinou nesou znamky zakfiveni, jak je mozné vidét na

obr. ¢. 8.
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Kawakita s Liiddem dosli k zavéru, Ze se tato rovnice hodi nejvice pro jemné
farmaceutické praskové materidly. Upozoriiuji ale také na potiebu zvySené
pozornosti pti mefeni pocatecnich objemu V, lisovaného materilu, protoze odchylky

byvaji Casto zptisobeny praveé kolisanim tohoto parametru.

Obecné se ma za to, ze se Kawakitova rovnice hodi nejlépe pro lisovani, pfi

kterém je pouzity nizky lisovaci tlak a material s vysokou porozitou.?®

1200

= (MPa) 1000{. Hp

800

600 -

400

200

0 . T . r .

0 200 400 600
P (MPa)

Obr. & 8 Typicky Kawakitiiv profil®

Na obr. €. 8 je znazornén typicky Kawakittv profil ze studie, kterou provadéli
Persson se svymi kolegy a kterd se zabyva analyzou komprese pro posouzeni
plasticity pelet, zejména identifikaci reak¢énich pord a srovnanim Heckelovy,
Kawakitovy a Adamsovy rovnice.®® Na obrazku jsou uvedeny dv& grafické
zavislosti. Pelety snizkou porositou (LP) jsou znazornény cCervené a pelety

s vysokou porositou (HP) modfe. Sedy usek predstavuje linearni &ast kiivky.
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2.4.4 Cooper-Eatonova rovnice

Rovnice podle Cooper-Eatona byla vytvofena pro hodnoceni keramického
materialu v roce 1964. Jedna se o dvojexponencidlni lisovaci rovnici. Je zalozena na

predpokladu, ze lisovaci proces probiha soucasné ve dvou fazich.*®

Prvni faze je popisovana jako vypliiovani mezer mezi Casticemi a jejich
preuspotradavani. Druhou fazi je pak fragmentace a deformace ¢astic. Pro pouZiti této
rovnice je potieba znat pravou hustotu tabletoviny, ov§em hodnoty pravé hustoty

stanovené riznymi metodami se rozchazeji.

Vo—V 2 _ky &)
— =8R8 P +B P+
Vo — Voo 1€ 2€ Yo
Vo pocate¢ni objem lisované latky pii nulovém lisovacim tlaku

Vinax objem lisované latky pfi maximalnim lisovacim tlaku

/4 objem lisované latky pii lisovacim tlaku p
By teoretické maximum zhusténi — vyplnéni interpartikularnich prostor
B, teoretické maximum zhusténi — vyplnéni intrapartikularnich prostor

ky ks, rychlostni konstanty ptislusnych fazi
p lisovaci tlak

Yo objem lisované latky pfi maximalnim lisovacim tlaku

Tato rovnice je htfe aplikovatelnd ve farmacii, protoZze u farmaceutickych
latek se, na rozdil od keramickych a kovovych, mnohem Ccastéji projevuji rizné
mechanismy zpeviiovani a tvorby vazebnych interakci mezi Casticemi.
Farmaceutické materidly se od keramickych odliSuji nejen tvarem castic, obsahem

r o . g 22
port, ale také deformovatelnosti castic.
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2.4.5 Trojexponencialni rovnice

Tato rovnice byla navrZena pro polymerni latky.?> Jedna se o rovnici
formulovanou RNDr. Milanem Rehulou, CSc v roce 2008 na Farmaceutické fakulté
v Hradci Kralové. Vychazi z dvojexponencialni Cooper-Eatonovy rovnice. Rovnice
neni omezena pouze na keramické materidly, ale je vhodna pro vétSinu materidlt
pouzivanych ve farmaceutickém primyslu. Vyhodou je také to, Ze neni potieba znat
skute¢nou hustotu tabletoviny. Navic je lisovaci proces charakterizovan piesnéji a

podrobnéji pomoci noveé vypoctenych parametra.

Proces lisovani podle této rovnice probiha ve tfech fazich. Prvni fazi je
redukce interpartikularnich pord, poté nasleduje redukce intrapartikularnich port a

posledni fazi je redukce tuhé latky bez pori.*

Pivodni rovnice byla vroce 2014 pieformulovana. Doslo Kk upraveni

, s o 32
vyznamu n&kterych parametri.>

Trojexponencialni rovnice mé nésledujici tvar:

v 1, 1, 1,
V—0=A1.e " +Ay.e 2 +Az.e B3+, (9)

|4 objem pfi tlaku p

Vo pocatecni objem

Aq objemova redukce zptisobend preskupovanim ¢astic

A, objemova redukce zptsobena elastickymi deformacemi

Asg objemova redukce zptisobena plastickymi deformacemi

1 . — . e s e

fas) smérnice rychlosti objemové redukce ptislusné faze
p lisovaci tlak
Yo maximalni objemova redukce, neménna ¢ast objemu tabletoviny
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Parametry A;, A,, Az se nasledné piepocitaji tak, aby byl jejich soucet roven
jedné. Ziskaji se tak teoretick¢é maximalni objemové redukce pro jednotlivé faze

lisovaciho procesu.

A (10)
a =
i1 A
a; teoreticka maximalni objemova redukce jednotlivych procest
A; objemova redukce jednotlivych procest

Daéle je mozné vypocitat tzv. ptltlaky. Tento parametr charakterizuje tlak, pii
kterém dojde k poloviéni objemové redukci zplsobené piislusSnym procesem.
Rovnice pouzita pro vypocet tohoto parametru vychazi zrovnice pro vypocet

poloc¢asu rozpadu.

Pni = ti ‘In2 (11)
Phi tlak, pti kterém doslo k poloviné objemové redukce dané faze
ti parametr charakterizujici rychlost objemové redukce dané faze

Parametry nasledujicich rovnic byly uvedeny jiz vyse, a pokud neni uvedeno

jinak, maji stejny vyznam.

Celkovou energii lisovaciho procesu E, 1ze vypocitat pomoci vztahu:

3

E, = VO ' Z(ai ' ti) (12)

i=1
Energetickou naro¢nost jednotlivych fazi E; Ize znazornit pomoci nasledujici

rovnice:

Ei=Vo-a;-t (13)

Pomér energii jednotlivych d&ja 1ze vyjadfit:

a; "t
Ri=o5———-100 (14)
R; procentudlni energeticky podil jednotlivych procesu
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2.4.1 Gurnhamovarovnice

Gurnhamova rovnice byla puvodné navrzena pro pouziti v chemickém
inzenyrstvi. Gurnham s Masssonem rovnici piedstavili vV roce 1946. Predpokladali,
7e kazdé navyseni tlaku ptisobiciho pii stlaGovani objemu vede k imérnému zvyseni

hustoty lisované¢ho materialu.®

Jejich rovnice ma nasledujici tvar:
D=aln(P)+b (15)

D zdanliva hustota
P lisovaci tlak

ab konstanty rovnice

2.4.2 Dalsi lisovaci rovnice

Bal'shinova rovnice popisuje zménu relativni hustoty lisovaného materialu v

, . . . , v L) Lo o 2
zavislosti na lisovacim tlaku. Byla navrzena pro popis lisovani kovi.?

Leunbergova rovnice popisuje zavislost radialni pevnosti tablet na pouzitém
lisovacim tlaku. Je mozné ji pouzit i pro hodnoceni farmaceutickych materiali.>

Adamsova rovnice je zaméfena na popis sily potfebné pro stlaCeni Castic

;. . Ve . ror 2
v zavislosti na pouzitém tlaku lisovani.”®

Sonnergaardova rovnice je zalozena na podobném zdkladu jako Walkerova
rovnice. Patfi mezi novéjsi rovnice a je vhodnd pro materialy, které se béhem

lisovaciho procesu fragmentuji.35

Shapirova rovnice z roku 1993 je podobna Heckelové rovnici. Shapiro vSak

pridal dalsi parametr, ktery slouzi k popisu prvniho zakiiveni grafu.36
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2.5 Zaznam sila-draha

Zaznam sila-drdha je zaznam, ktery znazorfiuje zavislost drdhy horniho
lisovaciho trnu na pouzité lisovaci sile. Poskytuje informaci o velikosti energie, ktera
je nezbytnd pro vylisovani tablety. Tato energie se déli na energii, ktera po odlehéeni

. . . 37
v tableté zlstane a ktera se z tablety uvolni.

K popisu hodnoceni lisovaciho procesu se vyuzivaji jednotlivé plochy ze
zaznamu sila-drdha umérné energiim, které se v prubcéhu lisovani méni. Priklad

zaznamu sila-dréha je znazornén na obr. €. 9.

sila B

:

A D C draha [mm]

Obr. & 9 Schéma zdznamu sila-drdha™

Zaznam zacind v bod¢ A, ve kterém dochazi ke styku horniho lisovaciho trnu
s lisovanym materidlem. V tuto chvili je draha lisovaciho trnu nulova. Lisovanim
dochazi ke zvySovani lisovaciho tlaku. V bodé B je dosazeno maximalni lisovaci
drahy a také maximalni lisovaci sily. Po této fazi dochézi ke sniZovani lisovaci sily a
ke zvedani horniho lisovaciho trnu az do bodu D. Usek vyznaéeny body AB na
zdznamu je fazi komprese tabletoviny. Usek BD oznacuje fazi relaxace tablety. Po
spojeni bodit AB a BC pfimkou vzniknou tfi plochy odpovidajici energiim, které jsou
potfebné v jednotlivych fazich lisovaciho procesu. Parametr E, je umérny energii
predlisovani, spotfebované na tfeni ¢astic mezi sebou a tfeni Castic se sténami
matrice. Energii potfebnou pro tvorbu vazeb popisuje parametr E,. Je to energie,

kterd je akumulovana v tablet¢ po skonceni lisovaciho procesu. Oznacuje se jako
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plastickd energie. Energii E. je energie, ktera se uvolni z tablety po skonceni

lisovaciho procesu. Oznacuje se jako elasticka energie.

Z definovanych zédkladnich energetickych parametrti byly popsany vypocty
dalSich parametr. Naptiklad celkova energie Emax spotfebovana béhem lisovaciho

procesu je dana plochou ABC a vypocte se souctem vSech tfi energii Ep Ej Ee.
Enax = Ep + E; + E, (16)

Energii spotfebovanou na vlastni tvorbu tablety Ejis 1ze vypocitat souctem

elastické energie E¢ a energie spotfebované na tvorbu vazeb E;.
Eys =E + E, (17)

Dalsim moznym parametrem je plasticita PL popisujici lisovatelnost
materialu za danych podminek. Cim je hodnota vyssi, tim vice pouZité energie je

spotfebovano na nevratné deformace lisovaného materialu.

L=—2 100 (18)
CE+E,
E, energie spotfebovana na tvorbu vazeb

E,. elasticka energie

Jednotlivé energie, faktor plasticity a celkovy profil zdznamu sila-drdha
slouzi zejména pro popis vlastnosti jednotlivych lisovanych latek a porovnavani
jejich chovani béhem lisovaciho procesu. Z faktoru plasticity je mozné odhadovat
schopnost deformace danych materidlli v zavislosti na pouzitém lisovacim tlaku.
Zaznam sila-drdha se da vyuzit také pii studiu chovéni plniv pro pfimé lisovani a
kluznych latek béhem lisovaciho procesu a také jejich vliv na pribéh lisovaciho
procesu. Napiiklad podle profilu a energii zaznamu sila-draha mikrokrystalické
celulosy (Avicel PH 102) byla zjisténa jeji schopnost zlepSovat lisovatelnost

ostatnich plniv."
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2.6 Radialni pevnost tablet

Pevnost tablet je tradi¢né definovana jako odolnost tablet proti rozdrceni. Pro
meéfeni pevnosti se nejcasteéji pouziva test diametralni komprese, pfi kterém je na
tabletu ptisobenou silou v celém jejim praméru. Tato sila se postupné zvysuje, dokud
tableta nepraskne. Sila vyvinuta v tomto bod¢ je zaznamenana jako drtici sila. Pouziti
drtici sily neni mozné u vyliska s riiznymi tvary, primérem nebo tloustkou. Neni zde
moznost pfimého srovnavani.'® Pro ploché kruhové tablety je radialni pevnost tablet
v tahu definovana pomoci drtici sily rovnici, kterou zformulovali Newton a Fell

v roce 1970.%

2-F
RP = —ah (19)
RP radialni pevnost
F drtici sila
d pramér tablety

h vyska tablety

Vyhodou radidlni pevnosti je mozZnost jejiho vyuzZiti pii porovnavani

cylindrickych tablet riznych velikosti.

Vliv lisovaci sily na pevnost tablet je zavisly na vlastnostech pomocnych
latek. Graf znazornujici typickou zavislost radialni pevnosti tablet v tahu na
lisovacim tlaku je zobrazen na obr. ¢. 10. Jak je patrné z grafu, ze zaCatku vétSina
materialtl vykazuje zvySeni pevnosti v tahu umérné lisovacimu tlaku aplikovanému
pfi zhutnéni. S rostoucim lisovacim tlakem dosahuji tablety nulové porosity a dalsi
zvySeny ndrust tlaku je provdzen mensi objemovou redukci a v disledku toho také
mirnym zvySenim tvorby novych vazeb. Nekteré materidly dosdhnou maximalni
pevnosti a nasledné postupné zvysSovani lisovaciho tlaku vede uz jen ke snizovani
pevnosti tablety v tahu. Snizena porovitost pii vysokych tlacich mlze ztézovat

pronikéni kapaliny a pozmé&hovat biodostupnost 16&ivé latky z tablety.*®%
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Radialni
pevnost

Lisovaci tlak

Obr. ¢ 10 Graf zavislosti radialni pevnosti na zmené lisovaciho tlaku

U né&kterych jinych materiald dochdzi po dosaZeni maximalni pevnosti
jevy zplsobi, Ze je pevnost tablety nevyhovujici. U vickovani dochazi k ¢astecnému
nebo uplnému oddéleni vrchni ¢asti lisované tablety, zatimco u laminace dochazi
k rozdélovani tablet do dvou nebo i vice riznych vrstev. To ma za nasledek naptiklad
problémy pfi vyjmuti tablety zlisovaci matrice nebo pii potahovani tablet.*®
Vickovani je ¢astym jevem pravé pii lisovani paracetamolu. Schematické znazornéni

vi¢kovani a laminace je na obr. ¢. 11.

C _ _—J
C ———

VICKOVANI LAMINACE

Obr. & 11 Priklad vickovani a laminace tablet'®

Malamataris a spol. zaznamenali, ze vyskyt vickovani a laminace v prub&éhu
vyroby nebo pii vyjmuti tablety z matrice zavisi na plastickém a elastickém chovani

lisovaného materialu.** Bylo odvozeno, Ze materialy, které podléhaji plastickym
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deformacim, na rozdil od elastickych, vykazuji zvySenou tvorbu vazeb a tim i
pevnych tablet.

Obecné plati, Zze tablety lisované za vysSich lisovacich tlaki maji vyssi
hustotu, vyssi drtici silu, mensi pdérovitost a diky tomu prodlouzeny Cas rozpadu na

rozdil od tablet pfipravenych za nizSich tlak.*?
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3 CILE PRACE

Velikost matrice patii spolu se slozenim tabletoviny, lisovaci silou a rychlosti

vvvvvv

na prabeh lisovaciho procesu, ale také na lisovatelnost materidli a vysledné

vlastnosti lisovanych tablet.

Hlavnim cilem této prace je posoudit vliv velikosti matrice na parametry
trojexponencialni rovnice. Tato rovnice byla vyvinuta na katedie farmaceutické

technologie a dosud byla pouZzivana za podminek a nastaveni, jak je definoval doc.

vvvvvv

matrice o velikosti 13 mm.

DalS§im cilem této prace je posoudit vliv velikosti pouzité matrice na

parametry klasické metody zdznamu sila-draha.

Poslednim cilem této prace je zhodnotit vliv velikosti matrice na radidlni

pevnost lisovanych tablet.
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4 EXPERIMENTALNi CAST

4.1 PouzZité suroviny
Avicel PH 102

Mikrokrystalické celuloza
Sarze: C1307086
Vyrobce: FMC Biopolymer, Belgie

DI-CAFOS D160

Hydrogenfosforec¢nan véapenaty dihydrat
Sarze: MV 5030

Vyrobce: Budenheim, Némecko
Theofylin

Sarze: TAM/10071
Atest: 0336/0810/538

Distributor: Dr. Kulich Pharma s.r.o., Ceska republika
Paracetamol

Sarze: 0611195RR
Atest: 0421/1011/538
Distributor: Dr. Kulich Pharma s.r.o., Ceska republika
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4.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy

HR-20, A&D Company, Japonsko
Vézivost: max 120 g

Citlivost: 0,1 mg

Trhaci lis
Zatizeni vyvijejici silu v tahu a tlaku od 0 do 50 kN.
Piistroj Ize pouzit pro lisovani tablet, ale také pro méfeni jejich pevnosti.

Zwick/Roell T1-FRO 50 (Zwick GmbH & Co, Ulm, Némecko)

Homi pricnik

Tlakovv senzor

Pohonna jednotka

Pocéitac

testiper® 11

s Lisovaci talir
Dolni pticnik

: )

Obr. & 12 Schéma trhaciho lisu Zwick/Roell T1-FRO 50 “*
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Lisovaci pripravek

Adamus HT, Machine Factory Group, Szczecin, Polsko
Sklada se z vymeénitelné matrice, horniho trnu, dolniho trnu a zarazky pro

dolni lisovaci trn.

Piistroj pro méreni pevnosti a rozméru tablet

TABLET TESTER M8; K. Schleuniger & Co, Solothum Switzerland
Ptistroj uréeny pro méfeni rozméru tablet a sily potfebné k destrukci tablety.

Sklada se ze dvou Celisti postavenych proti sobé€, z nichz jedna se pohybuje.

4.3 Pouzity software

TestXpert v 9.01

Zwick GmbH & Co, Ulm, Némecko
Jedna se o fidici program trhaciho lisu T1-FRO 50, ktery soucasn¢ poskytuje

zékladni data, kter4 popisuji pribéh lisovaciho procesu.

OriginProv 7.5

OriginLab corporation, MA, USA

Program pro vypocet dalSich parametrti lisovaci rovnice.
QC Expertv 3.3

TriloByte Statistical Software, Ceské republika

Interaktivni statisticky program slouzici k analyze ziskanych dat.
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4.4 Postup prace

Nejdiive byly na analytickych vahach navazeny vzorky suroviny. Navazené
vzorky se lisovaly do tablet za pouziti matric riznych velikosti. Tablety byly
nasledné testovany v pfistroji pro méfeni pevnosti a rozmérii tablet. Namétené

hodnoty byly zavedeny do tabulek a nasledn¢ statisticky a graficky zpracovany.

4.4.1 Navazeni surovin

Na analytickych vahach HR 120 byly vaZeny vzorky pro samotné lisovani.
Navazovani probihalo vZdy v sérii po 20 vzorcich. Na zapnuté a StéteCkem ociSténé
analytické vahy byla polozena lékarenska karta, kterd byla pted vaZenim prehnuta na
dv¢ poloviny a poté znovu narovnana. Prehnuti slouZilo k pozdé;si lepSi manipulaci
se vzorkem pii presypani do lisovaciho pfipravku. Analytické vahy s lékarenskou
kartou se vytarovaly a navazil se vzorek o hmotnosti 500 mg + 0,5 mg (obr. ¢. 13).
Lékarenska karta s navaZzenym vzorkem se piemistila na tc pobliZ vah. Po navaZzeni
20 vzorkl se tac opatrné premistil na stil k lisu, kde probihala ptiprava daného

vzorku pro samotné lisovani.

Obr. ¢ 13 Navazeny vzorek na analytickych vahach HR 120
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4.4.2 Priprava lisovaciho pripravku

Pted samotnym lisovanim bylo potieba nejdiive ptipravit lisovaci piipravek.
A to tak, aby se do n¢& mohl nasypat navazeny vzorek a aby bylo mozné po
vylisovani tabletu z lisovaciho pfipravku jednoduse vyjmout. Lisovaci pftipravek
Adamus HT se skladal z matrice, horniho trnu a dolniho trnu. Dolni trn se zajistoval
¢epem. Béhem celého méfeni se pouzivaly matrice riznych velikosti, ale pro jednu
sérii 20 vzorki téze latky se vzdy pouZzila matrice jedné konkrétni velikosti. Lisovaci
ptipravek bylo potieba vZdy nejdiive vycistit a vysuSit. To se provadélo pomoci
oblého konce $tétecku, kousku gazy a ethanolu. Kousek gazy navlhéeny ethanolem
se pomoci StéteCku vtlacil do lisovaciho pfipravku otvorem, ktery slouzi pro

nasypani vzorku a vlozeni horniho lisovaciho trnu (obr. ¢. 14).

Obr. ¢ 14 Cisténi lisovaciho pripravku

Ocistila se tak cela plocha lisovaciho ptipravku, ktera ptichdzela do kontaktu
se vzorkem. Pomoci gazy a ethanolu se €istil i horni a dolni lisovaci trn. Odstranily
se pripadné ulpélé zbytky piedchoziho vzorku. Diky vysoké tekavosti ethanolu
stacilo pro vysuSeni chvili pockat, nez bylo mozné vzorek vsypat do matrice
lisovaciho ptipravku. Pfedtim bylo nutné vlozit do lisovaciho piipravku dolni trn a
ten spravné zajistit pomoci zarazky a to u kazdého vzorku stejné. Do takto
piipravené¢ho lisovaciho ptipravku se nasledné z lehce prohnuté lékarenské karty
opatrné vsypal cely vzorek. Poté se do otvoru vlozil horni lisovaci trn. Po lehkém

dvojitém sklepnuti byl lisovaci ptfipravek pfipraven k lisovani.
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4.4.3 Lisovani

Ptipraveny lisovaci piipravek se umistil mezi Celisti trhaciho lisu T1-FRO 50
tak, aby se lisovaci pfipravek nachazel uprostied dolni celisti. Na pocitaci
pfipojeném k trhacimu lisu se v programu testXpert Il nastavily parametry lisovani a
tlacitkem start se spustil lisovaci proces. Horni celist lisu se pohybovala smérem
k dolni ¢elisti nastavenou rychlosti 0,5 mm/s (obr. ¢. 15). Pti dosazeni pozadované
lisovaci sily doslo k automatickému ukonceni lisovaciho procesu a oddaleni horni

¢elisti od dolni.

Obr. & 15 Pribéh lisovani

Po ukonceni lisovaciho procesu se lisovaci piipravek vyjmul z trhaciho lisu.
Pro vytlaceni tablety bylo potfeba nejdiive vytdhnout dolni trn, ktery byl zajiStén
pomoci zarazky. Pro vytahnuti zarazky bylo potfeba v nékterych ptipadech pouzit
gumovou palici. Po vytazeni dolniho trnu se vylisovana tableta vytla¢ila mirnym
tlakem na horni trn. Lisovani pro lisovaci rovnici probihalo v sérii 20 vzorkd vzdy
pro jednu latku a jednu velikost matrice v nastaveni pro metodu absolutni drahy.
Jednotlivé parametry nastaveni pro matrice dané¢ho priméru jsou uvedeny

v tabulkach ¢&. 2-6.
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Tabulka ¢. 2 Nastaveni lisovaciho zarizeni pro matrici o pruméru 7 mm

Rychlost lisovani 0,5 mm/s
Standardni sila zatiZeni 12 kN
Standardni sila pfi odleh¢eni | 2 N

Definované sily pro zatizeni

2, 15, 29, 43, 58, 72, 87, 101, 116, 130, 145, 217,
290, 435, 580, 725, 870, 1015, 1160, 1305, 1450,
1595, 1740, 1885, 2030, 2175, 2320, 2465, 2609,
2899, 3189, 3479, 2769, 4059, 4349, 4639, 4929,
5219, 5509, 5799, 6379, 6959, 7538, 8118, 8698,
9278, 9858, 10438, 11018, 11598 N

Tabulka ¢ 3 Nastaveni lisovaciho zarizeni pro matrici o pruméru 9 mm

Rychlost lisovani 0,5 mm/s
Standardni sila zatizeni 20 kN
Standardni sila pii odleh¢eni | 2 N

Definované sily pro zatizeni

2, 24,48, 72,96, 120, 144, 168, 192, 216, 240, 359,
479, 719, 959, 1198, 1438, 1678, 1917, 2157, 2396,
2636, 2876, 3115, 3355, 3595, 3834, 4074, 4314,
4793, 5272, 5752, 6231, 6710, 7189, 7669, 8148,
8627, 9106, 9586, 10544, 11503, 12462, 13420,
14379, 15337, 16296, 17254, 18213, 19172 N

Tabulka ¢. 4 Nastaveni lisovaciho zarizeni pro matrici o prumeru 11 mm

Rychlost lisovani 0,5 mm/s
Standardni sila zatiZeni 30 kN
Standardni sila pii odlehéeni | 2 N

Definované sily pro zatizeni

2, 36, 72, 107, 143, 179, 215, 251, 286, 322, 358,
537, 716, 1074, 1432, 1790, 2148, 2506, 2864,
3222, 3580, 3938, 4296, 4654, 5012, 5370, 5728,
6086, 6444, 7160, 7876, 8592, 9308, 10024, 10740,
11456, 12172, 12888, 13604, 14320, 15751, 17183,
18615, 20047, 21479, 22911, 24343, 25775, 27207,
28639 N
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Tabulka ¢. 5 Nastaveni lisovaciho zarizeni pro matrici o prumeéru 13 mm

Rychlost lisovani 0,5 mm/s
Standardni sila zatiZeni 42 kN
Standardni sila pfi odleh¢eni | 2 N

Definované sily pro zatizeni

2, 50, 100, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 750,
1000, 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000, 4500,
5000, 5500, 6000, 6500, 7000, 7500, 8000, 8500,
9000, 10000, 11000, 12000, 13000, 14000, 15000,
16000, 17000, 18000, 19000, 20000, 22000, 24000,
26000, 28000, 30000, 32000, 34000, 36000, 38000,
40000 N

Tabulka ¢. 6 Nastaveni lisovaciho zarizeni pro matrici o prumeru 15 mm

Rychlost lisovani 0,5 mm/s
Standardni sila zatizeni 42 kN
Standardni sila pfi odleh¢eni | 2 N

Definované sily pro zatiZeni

2, 67, 133, 200, 266, 333, 399, 466, 533, 599, 666,
998, 1331, 1997, 2663, 3328, 3994, 4660, 5325,
5991, 6657, 7323, 7988, 8654, 9320, 9985, 10651,
11317, 11982, 13314, 14645, 15976, 17308, 18639,
19971, 21302, 22633, 23964, 25296, 26627, 29290,
31953, 34615, 37278, 39941 N

Pro zdznam sila-draha se lisoval stejny poCet vzorkl pfi nastaveném zatizeni

5 kN a odlehceni 2 N. Vylisované tablety ze série sila-drdha se uloZzily do sklenénych

tub a nasledn€ se pouzily pro méfeni pevnosti a rozmérti tablet na Schleunigerové

pristroji. Ukazka protokolu ziskaného z lisovani v programu testXpert v 9.01 pro

zéznam sila-draha je na obr. €. 16.

41




Protokoll 10.04.2016
Protokollparamater:
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Obr. ¢ 16 Ukdzka protokolu zaznamu sila-draha
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4.4.4 Vyména matrice

Pii lisovani bylo pouzito celkem 5 matric o primérech 7 mm, 9 mm, 11 mm,
13 mm a 15 mm (obr. ¢. 17). Pfi vyméné matrice se lisovaci piipravek bez horniho a
dolniho trnu rozSrouboval, vyjmula se matrice a vlozila se matrice s jinym
prumérem. Poté se lisovaci piipravek znovu poraddné zasrouboval a piipravil k dalsi

sérii lisovani.

Obr. & 17 Matrice ruznych velikosti S vylisovanym vzorkem

4.4.5 Méfeni drtici sily a vypocet radialni pevnosti

Vylisované tablety se méfily na Schleunigerové pfistroji nejdiive 24 hodin po
vylisovani. Béhem této doby dochazi ke zvySeni pevnosti tablet v disledku tvorby
novych vazebnych interakei.** B&hem méfeni dochazi k testovani odolnosti tablety
proti rozdrceni. Mé&fi se destrukéni sila pomoci dvou proti sobé umisténych celisti,
Z nichZ jedna se pohybuje. Jednotlivé tablety se vkladaly mezi cCelisti za Ucelem
zjisténi vysky, priméru a drtici sily tablet. Nejdfive se tableta vloZzila tak, aby
pohybliva celist zmeétila vysku tablety. Po navratu cCelisti do plivodni polohy se
tableta polozila pro zméfeni priméru tablety stejnym zpisobem. Poté byla tableta

rozdrcena pomoci pohyblivé celisti a drtici sila spolu s naméfenou vyskou a
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prumérem tablety byly zaznamenany a zobrazeny na displeji pfistroje (obr. ¢. 18).

Postupné se zmétilo vzdy 20 tablet jedné latky, vylisovanych z matrice stejné

velikosti.

Pohybliva celist

Nepohybliva celist

VlozZena tableta

Displej

Obr. & 18 Schleunigeriv pristroj pro mérent pevnosti a rozmeriu tablet

Namétené hodnoty byly pouzity pro vypocet radialni pevnosti tablet v tahu
podle rovnice (19), kterou zformulovali Newton a Fell v roce 1970.% Jedna se o

nelékopisné vyjadieni pevnosti, které je vhodné pro cylindrické tablety.

Vypocitané hodnoty jsou pichledné uvedeny v tabulce ¢. 7 a znazornény na

grafu €. 14.

4.4.6 Vypocet parametri pro zaznam sila-draha

K hodnoceni lisovaciho procesu metodou zaznam sila-draha byly vyuzity
jednotlivé plochy tmérné energiim, které se v prub€hu lisovani méni. U hodnot
energii E, E; Ee [J] naméfenych softwarem testXpert v 9.01 trhaciho lisu byly
vypolitany pro jednotlivé matrice priméry a nasledné¢ smeérodatné odchylky.

Vypoctené hodnoty byly zaneseny do tabulky ¢. 8 a do grafa ¢ 1-3.
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4.4.7 Vypocet parametri trojexponencialni rovnice

Ridici program lisovaciho zafizeni testXpert zaznamenaval objemy pii
padesati definovanych lisovacich silach. Tyto sily byly piepocitany na lisovaci tlaky.
Pomérem objemu V [mm?®] pii daném lisovacim tlaku p [MPa] a po&ate¢niho
lisovaciho objemu V, [mm®] byla ziskina objemova redukce, jejiz zavislost na

lisovacim tlaku obecné popisuje nésledujici rovnice:

v 1, 1, 1,
V—0:A1.e 31 +A2.e t2 +A3.e t3 +y0 (20)

V rovnici jsou pouzity parametry popisujici rychlost objemové redukce
pifislusné faze t;,3 [MPa] a bezrozmémé maximalni objemové redukce yj.
Parametry objemové redukce jednotlivych &asti lisovaciho procesu A3y byly

ptepocditany tak, aby jejich soucet byl roven jedné.
QG =Gz (21)

Ziskaji se tak bezrozmérné teoretické maximalni objemové redukce a; pro

jednotlivé faze lisovaciho procesu.

Celkova energie E, [J] spotiebovana b&hem lisovaciho procesu byla

vypoctena pomoci nasledujici rovnice:

3
Eoo = VO . Z(ai ' ti) (22)
i=1

K vypoctu energetické narocnosti E; [J] jednotlivych fazi lisovani byl pouzit
vztah:

Ei = VO a; - ti (23)

Parametry obou piedchozich rovnic jsou popsany vysSe. Naméiené a

vypoctené hodnoty jsou uvedeny v tabulkéch €. 9-11 a znazornény v grafech ¢. 4-13.
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4.4.8 Statistické vyhodnoceni dat
Pii lisovani na trhacim lisu T1-FRO 50, byly zaznamenavany zakladni
parametry lisovani prostiednictvim fidictho programu TestXpert v 9.01.
Zaznamenané hodnoty se dale zpracovavaly v programu OriginPro v 7.5, kde se
ziskaly dal§i parametry lisovaci rovnice. Ziskana data byla dale statisticky hodnocena

pomoci programu QCExpert v 3.3.

Pro vétsi prehlednost vysledkt, byly ziskané parametry zpracovany do
krabicovych graft. Jednd se o komplexni graf, ktery umoziuje znézornit vSechny
podstatné vlastnosti rozdéleni. Slouzi klep$i vizualizaci vysledk. Ukdazka
krabicového grafu, jenz je soucasti protokolu, ktery vytvaii QCExpert v 3.3 je na
obr. ¢. 19.

i Dolni kvartil Median Horni kvartil
|n|r<n \ / Maximum
: e}
Odlehla hodnota

Interval spolehlivosti medianu

Obr. ¢ 19 Ukazka krabicového grafu

Krabicovy graf zobrazuje minimalni hodnotu, dolni kvartil, medién, interval
spolehlivosti medianu, horni kvartil a maximalni hodnotu sledovaného parametru.
Odlehlé hodnoty, tzv. outliery, mohou byt vykresleny jako samostatné body.
Krabicové grafy mohou byt rozkresleny vodorovné nebo svisle. Pro porovnavani je

nazorn¢jsi vodorovné zobrazeni.
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5 TABULKY A GRAFY

5.1 Vysvétlivky zkratek pouzitych v tabulkach a grafech

1/t
1t
1/t3
a1
a

ds

rychlost objemové redukce zpisobené pieskupovanim &astic (MPa™)
rychlost objemové redukce zpiisobené elastickymi deformacemi (MPa™)
rychlost objemové redukce zpisobené plastickymi deformacemi (MPa™)
teoretickd maximalni objemova redukce zptisobena preskupovanim ¢astic
teoretickd maximalni objemova redukce zptisobena elastickymi deformacemi
teoretickda maximalni objemova redukce zptisobena plastickymi deformacemi
celkova energie lisovaciho procesu (J)

energie spotifebovana ve fazi preskupovani castic (J)

energie spotifebovana ve fazi elastickych deformaci (J)

energie spotifebovana ve fazi plastickych deformaci (J)

elasticka energie lisovaného materialu (J)

energie spotifebovana na tvorbu vazeb (J)

energie spotiebovana pii predlisovani (J)

radialni pevnost (MPa)

smérodatna odchylka

prameér

objem vzorku neumoznil lisovani v matrici dané velikosti
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5.2 Tabulky

Tabulka ¢ 7 Porovnani hodnot radialni pevnosti pro jednotlive latky lisované

V matricich danych velikosti

X S
9 3,09 0,05
11 2,05 0,04
13 1,28 0,08
15 0,91 0,03
7 0,61 0,20
9 0,47 0,12
11 0,39 0,04
13 0,22 0,03
15 0,19 0,02
9 0,09 0,02
11 0,11 0,13
13 0,00 0,00
15 0,00 0,00
9 1,98 0,46
11 1,43 0,32
13 0,93 0,12
15 0,58 0,07
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Tabulka ¢&. 8 Porovnani hodnot parametrii Ey E| Ee pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti

X S X S X S
7 — — — — — _—
9 13,64 0,51 8,04 0,20 0,59 0,01
11 9,99 0,59 6,46 0,08 0,58 0,00
13 771 0,25 473 0,04 0,57 0,01
15 6,45 0,20 3,67 0,04 0,55 0,00
7 8,44 0,45 5,31 0,19 0,55 0,01
9 7.42 0,73 3,63 0,12 0,55 0,02
11 4,90 0,58 2,66 0,06 0,50 0,01
13 4,31 0,19 210 0,05 0,50 0,01
15 3,59 0,29 1,81 0,03 0,49 0,01
7 — — - - - -
9 11,48 0,58 2,86 0,17 0,62 0,01
11 9,26 0,81 1,96 0,06 0,61 0,01
13 6,95 0,43 1,50 0,05 0,58 0,01
15 5,37 0,72 1,27 0,02 0,56 0,01
7 — — —_— _— _— —
9 11,00 0,65 6,11 0,52 0,56 0,01
11 10,63 0,28 4,39 0,40 0,53 0,01
13 7.70 0,32 3,31 0,14 0,51 0,00
15 6,74 1,01 2,74 0,03 0,51 0,01
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Tabulka ¢. 9 Porovnani hodnot parametrii a3, 8, a3 pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti

X S X S X S

7 — - - —- —- -

9 — - - —- —- -

11 0,287 0,006 0,383 0,005 0,330 0,004
13 0,282 0,011 0,359 0,003 0,359 0,008
15 0,279 0,014 0,313 0,006 0,407 0,010
7 0,216 0,005 0,442 0,005 0,342 0,000
9 0,210 0,035 0,413 0,029 0,377 0,022
11 0,181 0,033 0,326 0,042 0,493 0,015
13 0,154 0,007 0,285 0,008 0,562 0,009
15 0,158 0,014 0,260 0,004 0,581 0,014
7 — - - - - -

9 0,428 0,025 0,254 0,014 0,318 0,012
11 0,394 0,026 0,233 0,006 0,373 0,020
13 0,375 0,029 0,178 0,009 0,447 0,022
15 0,357 0,047 0,163 0,012 0,480 0,037
7 — - - - - -

9 0,318 0,023 0,347 0,009 0,335 0,019
11 0,299 0,014 0,341 0,004 0,360 0,012
13 0,270 0,015 0,300 0,013 0,430 0,010
15 0,279 0,018 0,281 0,007 0,440 0,012
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Tabulka ¢ 10 Porovnani hodnot parametri 1ty 11ty 1/ts pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti

X S X S X S
7 — — — — — —
9 — — — . _— —
11 1,610 0,086 0,106 0,002 0,010 0,000
13 1,724 0,194 0,120 0,007 0,009 0,000
15 2,586 0,279 0,131 0,006 0,009 0,000
7 0,546 0,269 0,066 0,004 0,010 0,000
9 0,600 0,221 0,089 0,015 0,006 0,001
11 0,786 0,356 0,097 0,014 0,004 0,000
13 1,228 0,201 0,108 0,005 0,004 0,000
15 2,543 0,269 0,145 0,006 0,003 0,000
7 _— _— _— _— _— _—
9 3,045 0,523 0,172 0,019 0,007 0,000
11 3,984 0,386 0,190 0,011 0,006 0,000
13 4,188 0,323 0,192 0,010 0,005 0,000
15 5,391 0,690 0,218 0,010 0,005 0,000
7 — — — —— — —
9 0,307 0,087 0,045 0,014 0,008 0,000
11 1,595 0,376 0,098 0,015 0,007 0,000
13 1,719 0,251 0,127 0,008 0,006 0,001
15 2,908 0,244 0,158 0,010 0,005 0,000
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Tabulka ¢. 11 Porovnani hodnot parametrii Ex Ep E3zpro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti

X S X S X S X S
7 — — - - — - - -
9 — — - - — - - -
11 42,5 13 0,209 0,008 4,23 0,15 38,0 1,2
13 48,5 2,8 0,191 0,014 3,49 0,22 44,8 2,6
15 54,6 2,8 0,125 0,008 2,76 0,17 51,8 2,6
7 53,9 13 0,629 0,251 8,75 0,53 445 0,6
9 61,9 11,0 0,382 0,226 4,29 0,65 57,2 11,3
11 77,0 11,0 0,178 0,084 2,17 0,51 74,7 11,3
13 82,2 2,3 0,078 0,012 1,61 0,06 80,5 2,3
15 86,4 51 0,032 0,001 0,92 0,03 85,4 5,0
7 — — - - — - - -
9 80,1 3,7 0,242 0,031 2,54 0,40 77,3 3,4
11 80,5 3,1 0,122 0,012 1,50 0,08 78,9 3,0
13 82,2 4,5 0,080 0,008 0,83 0,08 81,3 4,4
15 82,8 7,2 0,053 0,001 0,60 0,06 82,1 7,2
7 — — —- —- — - - -
9 84,6 7,7 1,834 0,385 13,83 2,75 68,9 5,6
11 77,3 3,1 0,286 0,119 4,89 0,70 72,2 3,4
13 77,6 7,0 0,158 0,026 2,31 0,14 75,1 6,9
15 79,7 51 0,093 0,007 1,72 0,15 77,9 5,0
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Grafy

Graf ¢ 1 Porovnani hodnot parametru E, pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 2 Porovnani hodnot parametru E| pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 3 Porovnani hodnot parametru Ee pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 4 Porovnani hodnot parametru a; pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf & 5 Porovnani hodnot parametru a; pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf & 6 Porovndni hodnot parametru az pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf & 7 Porovnani hodnot parametru 1/t pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 8 Porovnani hodnot parametru 1/t; pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 9 Porovnani hodnot parametru 1/t pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 10 Porovnani hodnot parametru E pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 11 Porovnani hodnot parametru E; pro jednotliveé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 12 Porovnani hodnot parametru E; pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 13 Porovnani hodnot parametru E3 pro jednotlive latky lisované v matricich danych velikosti
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Graf ¢ 14 Porovnani hodnot parametru RP pro jednotlivé latky lisované v matricich danych velikosti
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6 DISKUZE

Cilem této prace bylo zhodnotit vliv péti velikosti matrice na lisovatelnost a
pribéh lisovaciho procesu ¢ty modelovych latek. Lisovatelnost byla zjistovana
zaznamem sila-dradha. Prubéh lisovaciho procesu byl hodnocen za vyuziti
trojexponencialni lisovaci rovnice. Dale byl hodnocen vliv velikosti matrice na
radidlni pevnost lisovanych tablet. U nékterych materidll nebylo mozné zméfit
hodnoty nékterych parametrti. Ty jsou uvedeny v tabulkach tfemi pomlckami (---). Je
to zplsobeno nizkou hustotou pfislusnych materiali. Odvazené mnozstvi mélo vétsi
objem nez matrice lisovaciho piipravku. Z toho divodu byly pro porovnéni

parametrd u jednotlivych latek vyuzity hodnoty zjisténé pfi lisovani s 11 mm matrici.

6.1 Zaznam sila-draha

Zaznam sila-drdha hodnoti lisovany material tfemi parametry E., E; a E,.
Vysledky tohoto hodnoceni jsou uvedeny v tabulce ¢. 8 a grafech ¢. 1-3. Parametr E,
je umérny energetické spotiebé ve fazi predlisovani. To zahrnuje preskupovani ¢astic
a vytlacovani mezicasticového vzduchu. Parametr E; popisuje energetickou spotiebu
béhem tvorby tablet. Nakonec parametr E. popisuje elastickou energii, kterd se
uvolni z tablety béhem odlehCovani. Nejvyssi hodnoty parametru Ep byly zjistény u
mikrokrystalické celulosy a dale se snizovaly v pofadi paracetamol, theofylin a

hydrogenfosfore¢nan vapenaty.

Ptedchozi pokusy ukazaly, Ze hodnoty tohoto parametru jsou zavislé na
mnoha faktorech, mezi které patii velikost ¢astic, jejich tvar a povrchové nerovnosti,

18194545 Nejvice energie na vlastni

sypné a setfesnd hustota nebo obsahova vlhkost.
tvorbu tablety (parametr E)) se spotiebovavalo pii lisovani mikrokrystalické celulosy,
méné poté pti lisovani theofylinu, hydrogenfosforecnanu vapenatého a paracetamolu.
To se projevilo 1 na vysledné radidlni pevnosti tablet, kterd bude diskutovana dale.
Toto poradi také odpovida diive provadénym studiim.*’

V ptipadé¢ parametru E. byly zjisténé rozdily malé, ale piesto statisticky

vyznamné. Nejvyssi hodnoty elastické energie byly zjistény u paracetamolu a dale se
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snizovaly u mikrokrystalické celulosy, theofylinu a nejniz§i byly u
hydrogenfosfore¢nanu  vapenatého. Coz odpovidd elastickému charakteru
paracetamolu popisovanému literaturou.'® Vysoka hodnota elastické energie
mikrokrystalické celulosy je zptisobena obsahem vzduchu v Casticich tohoto plniva.48

U vSech pouzitych latek bylo s rostouci velikosti matrice pozorovano
snizovani hodnot parametru E,, E; i Ee. S rostouci velikosti lisovaci matrice tedy
dochazelo ke snizovani celkové spotfeby energie. Pokles téchto energii by se dal
vysvétlit snizenim drahy a tedy i posunem zdznamu sila-draha s rostoucim velikosti
matrice z divodu snizovani vySky materidlu stejného objemu. To je pozorovatelné

e rr 7 o s , I o r 49
pfi porovnani zdznam sila-draha u latek rizné hustoty.

6.2 Lisovaci rovnice

Parametry pouzité lisovaci rovnice je mozné pouzit pro hodnoceni pribéhu
lisovaciho procesu. Jsou to parametry a; az as, které hodnoti objemovou redukci
zpusobenou pieskupovanim Castic, elastickymi deformacemi a plastickymi
deformacemi lisovaného materialu. Parametry 1/t; az 1/t3 popisuji rychlost objemové
faze ptislusného déje a parametry E; az E; pfisluSnou spotiebu energie. Poslednim
parametrem je E, ktery udava celkovou energetickou spotfebu b&éhem lisovani.
Zjisténé a vypocitané hodnoty vSech parametri jsou uvedené v tabulkach ¢. 9-11 a

grafech ¢. 4-13.

Nejvétsi objemova redukce v prvni fazi lisovani (parametr a;) byla zjiSténa u
hydrogenfosforecnanu vapenatého. Ve druhé fazi byla nejvyssi objemova redukce
(parametr ay) zjisténa u mikrokrystalické celulosy, a dale se snizovala u theofylinu,
redukce tfeti faze lisovaciho procesu (parametr as) byla nejvyssi u
hydrogenfosforeCnanu véapenatého a postupné se snizovala u paracetamolu,

v

parametru zjisténé u mikrokrystalické celulosy podporuji teorii, ze se jednd o

plasticky deformovatelny material.>
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Objemova redukce ve fazi predlisovani (parametr 1/t;) probihala nejrychleji u
paracetamolu, nizsi a podobné hodnoty byly pozorovany u mikrokrystalické celulosy
vapenatého. Nejvyssi rychlost objemové redukce ve fazi elastické deformace
(parametr 1/t;) byla pozorovana u paracetamolu. U ostatnich lisovanych latek byla
tato rychlost na podobné urovni. Rychlost objemové redukce ve fazi plastické
deformace (parametr 1/t3) byla nejvyssi u mikrokrystalické celulosy a nejnizsi u

hydrogenfosfore¢nanu véapenatého. Hodnoty zjiSténé pro paracetamol a theofylin

byly podobné.

Celkova spotieba energie (parametr E) byla podobnd u paracetamolu,
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a theofylinu a mnohem niz$i u mikrokrystalické
celulosy. Energeticka spotieba ve fazi predlisovani (parametr E;) byla nejvyssi u
theofylinu a dale se snizovala u mikrokrystalické celulosy, hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého a paracetamolu. Spotfeba energie ve fazi elastickych deformaci byla
nejvyssi u theofylinu, niz8i pak u mikrokrystalické celulosy a dale mnohem nizsi u
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a paracetamolu. Kone¢né spotieba energie ve fazi
u theofylinu a nejvyssi a na srovnatelné trovni u hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a
paracetamolu. Vysoka spotieba ve fazi plastické deformace a zaroven nizka pevnost
tablet (dale popisovana) by mohla indikovat opakovanou fragmetaci Céstic

) , .1 51
lisovaného materialu.”

Hlavnim cilem této prace bylo zhodnotit vliv velikosti lisovaci matrice na
parametry lisovaci rovnice. Parametry lisovaci rovnice byly velikosti matrice
statisticky vyznamné ovlivnény. Pfi stejné lisovaci sile se se zménou plochy tablety
méni 1 pusobici lisovaci tlak. Zména lisovaciho tlaku pti konstantni lisovaci sile je

pfimo imérna druhé mocniné poloméru matrice jak je vidét na grafu €. 15.
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Graf ¢ 15 Zména lisovaciho tlaku v zavislosti na velikosti matrice
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Vzhledem ke konstantnimu mnozstvi lisovaného materidlu byly zjisténé
rozdily zpisobené piedevsim rozdilnou plochou tablety a vyskou stejného objemu
materialu v matrici. To ovliviiuje miru a rychlost odchodu mezicasticového vzduchu
z tablety a tedy i zmény porovitosti materidlu béhem lisovani i vyslednych vyliski, a
predevsim také tfeni mezi lisovanym materidlem a sténou matrice.”> M&feni zmény
porovitosti lisovaného materidlu, resp. porovitosti vyliskli nebylo souc¢asti této prace.
RovnéZ zmény treni zplsobené riznou kontaktni plochou mezi lisovanym
materidlem a sténou matrice nebylo mozné hodnotit. Matematické modely, které se
pouzivaji k tomuto hodnoceni, potebuji pro vypocet v pribéhu lisovani soucasné

42,5354

méfit tlak na hornim i dolnim razidle. To v8ak pouzité lisovaci zafizeni

neumoziuje.

S rostouci velikosti matrice se snizovaly hodnoty parametrii objemové
redukce v prvni a druhé fazi lisovaciho procesu (parametry a; a ap). Rychlost
objemové redukce ve fazi predlisovani a elastickych redukci (parametry 1/t; a 1/t;) se
zvySovala. To by mohlo naznacovat snadnéj$i uspofadavani ¢astic a zaroven odchod
veétstho mnozstvi vzduchu z tabletoviny, ktery muze zplsobovat jeji elasticitu.
Naopak objemova redukce ve fazi plastické deformace (parametr az) se zvySovala.
Hodnoty rychlosti objemové redukce zptsobené plastickymi deformacemi (parametr
1/t3) se snizovaly. Celkova spotieba energie (parametr E) se s rostouci velikosti
snizovala u mikrokrystalické celulosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. U
ostatnich latek nebyly zmény statisticky vyznamné. Energetickd spotieba faze

predlisovani (parametr E;) a faze elastické deformace (parametr E;) s rostoucim
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primérem matrice klesala. Naopak spotieba energie ve fazi plastick¢é deformace

(parametr E3) u vSech latek stoupala.

6.3 Radialni pevnost tablet

Nejvyssi radidlni pevnost byla zjisténa u tablet lisovanych z mikrokrystalické
celulosy a dale klesala v pofadi theofylin, hydrogenfosforetnan vapenaty a
paracetamol. Toto pofadi odpovida chovani pouzitych materiali béhem lisovani.
Mikrokrystalicka celulosa a theofylin jsou popisovany jako plasticky deformovatelné
materidly, které tvofi pevnéjSi  vazebné interakce mezi  Casticemi.
Hydrogenfosfore¢nan véapenaty a paracetamol jsou krystalické latky, které béhem
lisovani opakované fragmentuji a tvofi slabsi vazebné interakce.'?*® Nejniz$i pevnost

tablet byla zji§téna u paracetamolu, ktery je znamy pro svou patnou lisovatelnost.>

Radidlni pevnost tablet s rostoucim primérem lisovanych tablet klesala.
Vzhledem k tomu, Ze hmotnost tablet 1 pouZitd lisovaci sila byla stejna. Vysledna
pevnost tablet je zavisla predevsim na lisovaci ploSe a tedy lisovacim tlaku. Jak jiz
bylo zminéno, nartst lisovaciho tlaku je pfi konstantni lisovaci sile pfimo tmérny
druhé mocnin€ poloméru matrice.”® Zjisténé zaveéry odpovidaly literaturou
popisovanym vztahiim mezi primérem matrice, porovitosti a radialni pevnosti tablet.
Se zmenSujicim se primeérem tablet a rostoucim lisovacim tlakem klesa pérovitost a

stoupa radilni pevnost tablet."’
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7 ZAVERY

e S rostouci velikosti matrice se snizovaly hodnoty parametrli objemové redukce ve
fazi piedlisovani a elastické deformace (a; a a). Naopak stoupaly hodnoty

objemové redukce ve fazi plastické deformace (as).

e Spolu s rostouci velikosti matrice se zvySovala rychlost objemové redukce ve fazi
piedlisovani a elastické deformace (1/t; a 1/t;) a snizovala se rychlost ve fazi

plastické deformace (1/t3).

e Celkova spotieba energie béhem lisovani (E) se spolu s rostoucim primérem
tablet statisticky vyznamné snizovala pii lisovani mikrokrystalické celulosy a

hydrogenfosfore¢nanu vapenatého.

e Srostouci velikosti matrice klesala spotfeba energie ve fazi ptedlisovani a
elastickych deformaci (E; a E;). Dale stoupala spotieba energie ve fazi plastické

deformace (Es).

e S rostouci velikosti matrice bylo u vSech pouZitych materidli pozorovano
snizovani hodnot energetickych parametrii zaznamu sila-draha (Ep, E; i E¢). Dale

dochézelo ke snizovani celkové spotieby energie.

e Radidlni pevnost byla nejvyssi u mikrokrystalické celulosy a dale klesala v potadi
theofylin, hydrogenfosforeCnan vapenaty a paracetamol. Toto pofadi odpovida
literaturou popisovanému chovani a mechanismu tvorby vazeb téchto materialt

béhem lisovani.

e Pii stejné lisovaci sile se se zménou plochy tablety méni i1 ptisobici lisovaci tlak.
Zmeéna lisovaciho tlaku pfi konstantni lisovaci sile je pfimo Umérna druhé
mocning poloméru matrice. Tomu odpovidaji i zmény radidlni pevnosti tablet,
ktera s rostoucim primérem lisovanych tablet klesala. Vysledna pevnost je zavisla
predeviim na lisovaci ploe. Cim mensi byla plocha tablety, tim vétsi byla radialni

pevnost tablet.
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