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Abstrakt 

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra farmaceutické technologie 

Školitel: Mgr. Pavel Ondrejček, Ph.D. 

Posluchač: Žofie Trpělková 

Název diplomové práce: Studium procesu lisování pelet z mikrokrystalické celulosy 

Tato práce je zaměřena na porovnání dvou typů mikrokrystalické celulosy 

(Comprecel 102 a Avicel PH-200) se dvěma typy pelet vyrobených z mikrokrystalické 

celulosy (Cellets 100 a Cellets 200). U těchto materiálů byly zkoumány vlastnosti 

důležité pro jejich lisování do tablet. Byla hodnocena distribuce velikosti částic, 

obsahová vlhkost, sypná a setřesná hustota, sypnost, sypný úhel a Hausnerův poměr. 

Dále byl popsán průběh lisovacího procesu metodou záznamu síla-dráha a 

trojexponenciální lisovací rovnice. V neposlední řadě byla hodnocena pevnost a oděr 

tablet lisovaných z těchto materiálů při dvou lisovacích silách. 

Z výsledků vyplynulo, že oba typy pelet mají mnohem lepší tokové vlastnosti 

než práškované mikrokrystalické celulosy. Je to dáno především úzkou distribucí 

velikosti částic, vyšší sypnou i setřesnou hustotou a výrazně hladším povrchem pelet. 

Lepší tokové vlastnosti pelet také ovlivňovaly parametry záznamu síla dráha a lisovací 

rovnice.  Parametry popisující fázi předlisování byly ovlivněny nejvíce. U obou typů 

pelet byla v této fázi pozorována nižší spotřeba energie. Ve fázi lisování se také 

spotřebovalo méně energie při lisování pelet, což se projevilo i výrazně nižší pevností 

tablet. Ve fázi plastické deformace hodnocené lisovací rovnicí se při lisování pelet 

spotřebovalo více energie než při lisování obou typů mikrokrystalické celulosy. 

Vzhledem k nízké pevnosti a vysokému oděru tablet je však možné předpokládat 

výraznou fragmentaci pelet během lisování. 



 

 

Abstract 

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of Pharmaceutical Technology 

Consultant: Mgr. Pavel Ondrejček, Ph.D. 

Student: Žofie Trpělková 

Title: A study of a compaction process of microcrystalline cellulose pellets 

This work is aimed at the comparison of two types of microcrystalline 

cellulose (Comprecel 102 a Avicel PH-200) with two types of pellets made of 

microcrystalline cellulose (Cellets 100 a Cellets 200). Important properties for the 

compaction into tablets were analyzed in these materials. The particle size 

distribution, the content of moisture, the bulk and tapped density, the flowability, 

the angle of repose and the Hausner ratio were evaluated. Furthermore, the 

compaction process was described by using the force displacement method and the 

three-exponential equation. Finally, the radial strength and the friability of tablets 

prepared by using two different compaction forces were evaluated. 

The results proved that both types of pellets have much better flow 

properties than powdered microcrystalline celluloses. This is primarily caused by the 

narrow particle size distribution, higher bulk and tapped density and the significantly 

smoother surface of pellets. Better flow properties of the pellets also influenced the 

parameters of the force-displacement method and the parameters of the compaction 

equation. The parameters describing the pre-compression phase were the most 

affected ones. A lower energy consumption was observed in both types of pellets. 

There was also consumed less energy in the phase of compression during the 

compaction of pellets, which resulted in significantly lower radial strength of tablets. 

Pellets consumed more energy than both types of microcrystalline cellulose in the 

phase of plastic deformation evaluated by the compaction equation. The significant 

fragmentation of the pellets during the compression may be expected due to the low 

radial strength and the high friability of tablets.  
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1. Seznam zkratek 

Ep ................................. energie předlisování (J) 

El .................................. energie plastická (J) 

Ee ................................. energie elastická (J) 

Emax .............................. celková energie potřebná na vylisování jedné tablety (J) 

Elis ................................ energie lisování (J) 

a1 ................................. redukce objemu ve fázi předlisování (bezr.) 

a2 ................................. redukce objemu ve fázi elastické deformace (bezr.) 

a3 ................................. redukce objemu ve fázi plastické deformace (bezr.) 

1/t1 .............................. rychlostní konstanta ve fázi předlisování (MPa-1) 

1/t2 .............................. rychlostní konstanta ve fázi elastické deformace (MPa-1) 

1/t3 .............................. rychlostní konstanta ve fázi plastické deformace (MPa-1) 

E .................................. celková energie lisování (J) 

E1 ................................. energie potřebná ve fázi předlisování (J) 

E2 ................................. energie potřebná ve fázi elastické deformace (J) 

E3 ................................. energie potřebná ve fázi plastické deformace (J) 

H0 ................................. sypná hustota (g/cm3) 

HS ................................. setřesná hustota (g/cm3) 

HP ................................ Hausnerův poměr (bezr.) 

IS .................................. Index stlačitelnosti, Carrův index 

RP 10kN .......................... radiální pevnost v tahu tablet lisovaných 10 kN  (MPa) 

RP 40 kN ......................... radiální pevnost v tahu tablet lisovaných 40 kN  (MPa) 

Vs ................................. sypný objem (ml) 

Vf ................................. setřesný objem (ml) 

MCC ............................. Mikrokrystalická celulosa 

ø .................................. průměr 

s ................................... směrodatná odchylka 

d(v,10) ............................ dolní decil (µm) 

d(v,50) ............................ medián (µm) 

d(v,90) ............................ horní decil (µm)  
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2. Úvod 

Tablety jsou tuhé, mechanicky pevné lékové formy, které mohou obsahovat 

jednu nebo i více léčivých látek. Jsou určeny převážně k perorálnímu podání, kdy se 

buď polykají celé, nebo lze některé rozžvýkat, anebo rozpustit či dispergovat ve vodě. 

Patří mezi nejrozšířenější a zároveň nejlevnější lékové formy. Nejčastěji se vyrábějí 

lisováním.  

Aby však bylo možné danou tabletu vytvořit, je třeba přidat kromě látky 

léčivé i látky pomocné. Mezi ně patří plniva, pojiva, vlhčiva, kluzné látky, 

rozvolňovadla a další. Mikrokrystalická celulosa plní funkci plniva i pojiva. Je to inertní 

a netoxická látka, která může v tabletě doplňovat objem léčivé látky na potřebnou 

hmotnost tablety. Ovlivňuje tak vnitřní strukturu výlisku i celý proces lisování. Jako 

pojivo také napomáhá spojení léčivých a pomocných látek dohromady. 

Mikrokrystalická celulosa je polymer, který funguje tak, že jeho makromolekuly 

obklopí částice léčivých látek, a tak lépe drží pohromadě. 

V současné době se ve farmacii dostávají do popředí i částicové lékové 

formy, jako jsou např. pelety či lipozomy. U těchto lékových forem je omezeno riziko 

vzniku vedlejších účinků, jejich dávkování je přesnější, lépe se obalují a také lze s jejich 

pomocí lépe řídit uvolňování léčivé látky. Při jejich výrobě se opět pracuje s několika 

pomocnými látkami, mezi kterými nechybí ani mikrokrystalická celulosa.  

Tato diplomová práce se zabývá mikrokrystalickou celulosou jak ve formě 

prášku, tak i ve formě pelet. Cílem bylo charakterizovat vlastnosti obou těchto forem, 

a to pomocí mikroskopie a dalších metod farmaceutické technologie, ze kterých bylo 

využito měření sypnosti, tokových vlastností samotných látek a porovnávání obsahu 

vlhkosti. Dále se tato práce zabývá lisovatelností jednotlivých látek, která byla 

zkoumána metodou záznamu síla-dráha a pomocí lisovací rovnice, a nakonec byly 

vyhodnoceny vlastnosti vylisovaných tablet lékopisnými zkouškami na oděr a pevnost 

tablet.   
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3. Teoretická část 

3.1. Charakterizace použitých surovin 

3.1.1. Mikrokrystalická celulosa 

Celulosa je nejhojnějším přírodním polymerem na Zemi. Je složena z 

lineárních řetězců β-1,4-D anhydroglukopyranozových jednotek. Strukturní vzorec je 

uveden na obrázku č. 3.1. Jejím zpracováním a hydrolýzou minerálními kyselinami 

vzniká mikrokrystalická celulosa (MCC). MCC je tedy čištěná a částečně 

depolymerizovaná celulosa. Battista a Smith vyrobili tuto látku v roce 1955 a poprvé 

se dostala na trh pod názvem Avicel® od firmy FMC Biopolymer. Poté, roku 1964, tato 

společnost představila farmaceutickému průmyslu surovinu pro přímé lisování tablet 

- Avicel® PH. Nyní lze tuto látku získat po celém světě od více než 10 výrobců.1 

 

Obr. 3.1 Vzorec celulosy2 

Celulosa je složena z velkého množství mikrovláken, která mohou být 

uspořádána do dvou rozdílných struktur – amorfní a krystalické. Forma amorfní je bez 

konkrétního tvaru, poddajná a pružná hmota z celulosových řetězců, zatímco forma 

krystalická se skládá z velmi těsných svazků mikrovláken. Ta se nacházejí v pevné 

lineární struktuře, kterou si lze představit jako svazek několika zápalek, a tvoří tak 

něco jako mikrokrystaly. Proces hydrolýzy z velké části rozruší amorfní strukturu, 

jelikož je k tomu náchylnější, a vznikne tak spousta menších mikrokrystalů.3 



4 

 

Nejčastěji je farmaceutická MCC získávána ze dřeva. Výrobní proces začíná 

tím, že speciálně vybrané role celulosy jsou nařezány na malé částečky. Ty pokračují 

do reaktoru, kde jsou za tepla a pod tlakem hydrolyzovány minerální kyselinou, a poté 

se propláchnou vodou a přefiltrují. Hydrolýza přemění nerozpustné hydroxidy, oxidy 

a sulfáty přítomné v celulose na rozpustné sloučeniny, které se právě odstraní pomocí 

vody a filtrace. Vzniká tedy produkt s velmi malým množstvím anorganických 

nečistot. Hmota, která po filtraci zůstává, je znovu suspendována ve vodě a následuje 

sprejové sušení. Celý výrobní proces si lze tedy představit jako rozbití celulosových 

vláken na mikrokrystalky, které se poté shlukují do částic.  

Při sušení se danými podmínkami optimalizuje obsah vlhkosti a stupeň 

aglomerace částic, díky kterému vzniknou částice různých velikostí. Kromě 

sprejového sušení lze využít i jiné formy sušení, které mohou zahrnovat další kroky, 

aby byla distribuce velikosti částic pod kontrolou.3, 4 Přehled typů mikrokrystalické 

celulosy s obchodním názvem Avicel je uveden v tabulce č. 3.1. 

Tabulka 3.1: Přehled typů Avicelu5 

typy Avicelu PH velikost částic (µm) obsah vlhkosti (%) 

Avicel PH-101 50 3,0 - 5,0 

Avicel PH-102 100 3,0 - 5,0 

Avicel PH-103 50 < 3,0 

Avicel PH-105 20 < 5,0 

Avicel PH-112 100 < 1,5 

Avicel PH-113 50 < 2,0 

Avicel PH-200 180 2,0 - 5,0 

Avicel PH-301 50 3,0 - 5,0 

Avicel PH-302 100 3,0 - 5,0 

Pokud je použita speciální čistá surová celulosa, lze získat MCC o vyšší 

hustotě. Nebo jestli je potřeba, aby střední velikost částic byla pod 50 µm, je možné 

do procesu zařadit další mletí MCC.1, 3 
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Mikrokrystalická celulosa má vzhled jemného bílého prášku, bez chuti a 

zápachu. Na obrázku č. 3.2 je SEM snímek částic mikrokrystalické celulosy Avicel  

PH-302. Je nerozpustná ve vodě a ve většině organických rozpouštědel. Je složena z 

chemicky inertních polymerních řetězců, zbavena většiny organických i 

anorganických nečistot. MCC pro farmaceutické účely neobsahuje žádnou vlákninu 

nutričního využití.6 

 

Obr. 3.2 Avicel® PH-302 – elektronový mikroskop, zvětšení 200x cit. 3 

Tuto látku lze přímo lisovat do tablet bez přidání dalších kluzných látek či 

mazadel. Při lisování dochází ke sbližování a deformaci mikrokrystalických částic, 

které se nakonec dostanou natolik blízko k sobě, že mezi nimi vzniknou vodíkové 

můstky. Právě díky tomuto spojení je vzniklá tableta poměrně pevná. MCC patří mezi 

nejlépe lisovatelné pomocné látky, které se přidávají do tablet. Obecně lze říci, že na 

MCC stačí působit menším tlakem, aby vnikla tableta požadované pevnosti, než na 

jiné přímo lisovatelné suroviny.3 

3.1.2. Pelety Cellets®  

Pelety jsou malé částice, jejichž velikost ve farmacii je dána od 0,5 do 

2,0 mm. Jsou řazeny mezi novější lékové formy pro perorální podání, které se skládají 
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z několika malých částic. Kromě pelet do této skupiny lékových forem patří také 

mikročástice, nanočástice nebo lipozomy. Pelety jako takové však nelze přímo 

aplikovat do lidského organismu. Je třeba je zpracovat do konečné formy, kterou je 

obvykle tobolka nebo lisovaná tableta. Pelety samotné mohou obsahovat buď jen 

léčivo, anebo k němu může být přidána pomocná látka. Nakonec je lze případně 

obalit. 

Existuje několik důvodů, proč pelety nabývají ve farmaceutickém průmyslu 

na významu. Mezi ty výraznější patří např. nižší žaludeční dráždivost. Po spolknutí se 

původní léková forma rozpadne na větší množství částic - pelet, které se mohou volně 

rozprostřít v žaludku. Léčivo je tedy méně koncentrované a nedráždí tolik sliznici. 

Pokud má daná látka působit v jiné části trávicího traktu, je její povrch patřičně 

upraven, tudíž volně projde pylorem a aniž by její pohyb závisel na pohybu potravy, 

dostane se až do tenkého nebo tlustého střeva, kde se rozpustí.  

Daleko lépe se dá pomocí pelet řídit uvolňování léčivé látky, které může být 

prodloužené, zpožděné anebo pulzní. Pro pacienta to pak může znamenat snadnější 

a jednodušší dávkování. Příklad takového složení je uveden na obrázku č. 3.3, kde je 

vidět tobolka s různými geometrickými tvary uvnitř. Každý tvar znázorňuje jinou 

úpravu léčivé látky. Kolečko představuje léčivo bez úpravy, a tudíž iniciální dávku, 

léčivo s acidorezistentní úpravou představuje trojúhelník a začne se vstřebávat 

v duodenu, čtvereček představuje tuky a vosky, které zajišťují pomalé uvolňování. 

Mezi poslední výhody pelet patří také to, že lze s jejich pomocí zkombinovat do jedné 

lékové formy více léčivých látek, které by se v jiném případě vzájemně netolerovaly. 

Při výrobě se musí nejprve spojit dohromady samotná léčivá látka, která má 

původně prachovou konzistenci, anebo se mísí s vhodnou pomocnou látkou. Dochází 

tedy k aglomeraci daných částic, a to třemi možnými způsoby – pomocí inertního 

jádra, na které se další látky navrství, tlaku nebo se využije odstředivé síly.  
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Obr. 3.3 Příklad využití pelet pro řízené uvolňování léčivé látky7 

Při vrstvící metodě se nejčastěji využívá fluidní zařízení s Würsterovou 

kolonou. Uvnitř v komoře proudí vlivem foukaného vzduchu neaktivní jádra a tryskou 

jsou postřikována roztokem nebo suspenzí dané látky, která se tak postupně na jádra 

vrství. Po každém navrstvení se vzniklé částice osuší a následuje další postřik. Tyto 

fáze se obvykle opakují tolikrát, kolikrát je potřeba, aby byla léčivá látka nanesena v 

optimálním množství.  

Druhá metoda, která využívá dva po sobě jdoucí kroky – extruzi a sféronizaci, 

byla vyvinuta v 60. letech minulého století v Japonsku. Tímto způsobem lze zajistit, 

aby obsah léčivé látky v peletách činil až 90%. Nejprve je třeba získat homogenní 

plastickou hmotu z léčivé látky a pojiva. Tato směs, jež vznikla vlhčením a mísením, 

se poté vkládá do extrudéru, kde se silně stlačuje. Následně, díky speciální vložce s 

kulovitými otvory, vystupuje ven v podobě malých válečků. Ve sféronizéru poté 

dochází k přeměně tvaru na kulovitý. Odstředivá síla zajistí rozdělení válečků na menší 

části a jejich zakulacení. Schéma sféronizéru je na obrázku 3.4. 
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Obr. 3.4 Sféronizér 

Poslední metoda k výrobě využívá tzv. rotogranulátor. Dalo by se říci, že 

spojuje dohromady oba dva předešlé způsoby. Celou výrobu lze provést v již 

zmíněném jediném zařízení, což je velmi výhodné, a tak se v současnosti řadí k 

nejvyspělejším výrobním postupům pelet. Uvnitř přístroje dochází k vlhčení práškové 

směsi látek, dochází k aglomeraci a díky rotaci a zespod foukaného vzduchu se vytvoří 

kulaté a pevné pelety. Nakonec lze vzniklé mikroformy v této komoře i usušit.7, 8 

Celety jsou ve skutečnosti pelety obsahující mikrokrystalickou celulosu. Jsou 

považovány za univerzální základ pro částicové lékové formy, které v sobě ukrývají 

spoustu významných výhod oproti jednolitým lékovým formám. Cellets® kombinují 

všechny důležité vlastnosti inaktivních jader pro formování částicových systémů. Mají 

perfektně kulatý tvar, velikosti jednotlivých částic se nacházejí ve velmi úzkém 

rozmezí, jsou inertní, málo rozpustné a nedrobí se. A tak jsou celety k tomuto účelu 

velmi často používané a patří mezi oblíbené suroviny.9 

Cellets® jsou vyráběny jen z mikrokrystalické celulosy (Ph.Eur./USP) a čištěné 

vody. Nepřidávají se do nich žádná aditiva ani jiné látky, a tak vznikne vždy 100% 
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produkt z mikrokrystalické celulosy. Jedinečný výrobní postup přináší sférické a 

vysoce stabilní částice, jejichž kvalita je snadno reprodukovatelná. Právě vysoká 

sféricita a také úzká distribuce velikosti částic jsou základem pro obsahovou 

stejnoměrnost léčivých látek a jejich konstantního uvolňování. Tyto celety neobsahují 

cukr ani lepek. Jsou vyráběny v několika velikostech, jak je vidět v tabulce č. 3.2. cit. 9 

Tabulka 3.2: Velikost částic jednotlivých typů Cellets® cit. 10 

typ Cellets®   velikost > 85% částic (µm) 

Cellets® 90 63 – 125 

Cellets® 100 100 – 200 

Cellets® 127 100 – 160 

Cellets® 175 150 – 200 

Cellets® 200 200 – 355 

Cellets® 263 212 – 300 

Cellets® 350 350 – 500 

Cellets® 500 500 – 710 

Cellets® 700 700 – 1000 

Cellets® 780 710 – 850 

Cellets® 1000 1000 – 1400 

 

Tyto celety se používají pro formování mikropelet, u kterých je zapotřebí 

nerozpustného a pevného jádra, anebo jestliže potřebujeme získat produkt daných a 

přesných specifikací.9 

3.2. Tokové vlastnosti látek a jejich hodnocení 

Vhodné tokové vlastnosti práškované nebo granulované látky jsou klíčové 

pro výrobu ve farmaceutickém průmyslu. Tablety jsou velmi často vyráběny na 

rotačním lisovacím stroji, kde je lisovací matrice plněna daným objemem látky. Tudíž 

je důležité, aby se látka z násypky sypala rovnoměrně, jelikož její tok následně 
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ovlivňuje hmotnost, pevnost a jednotnost tablety. Sypnost látek je také velmi důležitá 

při plnění tobolek na základě objemu a dokonce je pochopení tokových vlastností 

zásadní i při míchacím, balicím a transportním procesu.11 

Existuje celá řada metod a způsobů, které se využívají k charakterizaci 

tokových vlastností látek. Mezi ně patří např. měření sypného úhlu, sypná a setřesná 

hustota nebo Hausnerův poměr. Dále lze využít i některé inovativní metody jako je 

třeba střihová cela nebo penetrometrie. 

Shah a kolegové zkoumali sypnost osmi látek a zjistili, že tokové vlastnosti 

ovlivňují především sypná a  setřesná hustota látky, velikost částic a vzájemné 

interakce mezi nimi, kohezivita materiálu a obsah vlhkosti. Při výběru pomocných 

látek pro přímé lisování tablet se musí přihlížet také k tomu, kolik procent vlhkosti 

daná látka obsahuje. Množství adsorbované vlhkosti má totiž vliv jak na tokové 

vlastnosti lisované směsi, tak na celý proces lisování včetně pevnosti vzniklých tablet. 

Vlivem obsahu vlhkosti na vlastnosti surovin pro přímé lisování se zabývala spousta 

vědců. Dělali pokusy s různými látkami. Studovali vliv obsažené vlhkosti na různé 

parametry a charakteristiky prášků.11  

Shukla a Price hodnotili, jaký bude mít obsah vlhkosti efekt na lisovací proces 

bezvodé laktosy. Zvýšený podíl vody snížil tvrdost tablety, a aby bylo dosaženo dané 

hodnoty tvrdosti, musela být vyvinuta větší tlaková síla.12 

Rolí vlhkosti při lisování b-cyklodextrinu se zabývali také Pande a Shangraw. 

Zjistili, že po odstranění vody jejich vzorky ztratily soudružnost a celistvost a že je tedy 

pro lisování určité procento vlhkosti zcela zásadní. U jejich studovaných vzorků to 

vypadalo na optimum vlhkosti okolo 14 %, kdy jim vznikl maximálně ucelený výlisek.13 

Garr a Rubinstein objevili, že lisovatelnost paracetamolu je z velmi velké části 

dána přítomností vody během formování tablety. Pro získání výlisku vhodným tlakem 

s optimální pevností a relativní hustotou je potřeba, aby paracetamol obsahoval 6 % 
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vlhkosti. Bylo také zjištěno, že při lisování směsi paracetamolu s celulosou o obsahu 

2 nebo 4 % vlhkosti vznikly pevnější tablety než u směsi s celulosou bez vody.14 

Podle dalších vědeckých studií a literatury lze konstatovat, že s rostoucím 

obsahem vlhkosti roste i pevnost tablet, která však dosáhne maxima, a poté, 

především u velmi vysokého podílu vody, opět klesá.15 

3.2.1. Hausnerův poměr a index stlačitelnosti 

Pomocí těchto dvou parametrů lze určit, jak snadno se bude prášek sypat. 

Využívá se u toho hodnot sypného a setřesného objemu, či sypné a setřesné hustoty, 

jelikož to, jak na sebe působí jednotlivé částice prášku a jak moc se přitahují či 

odpuzují, má veliký dopad na jeho tokové vlastnosti. Tyto dvě metody patří mezi 

jedny z nejpopulárnějších metod pro zjišťování tokových vlastností látek. Bylo 

sepsáno několik možností a postupů pro získání těchto indexů. Nejčastěji se využívá 

měření sypného objemu, který se určuje po prostém nasypání látky do dané nádoby, 

a poté také setřesného objemu, který získáme po několikanásobném sklepnutí 

nádoby s látkou. Jakmile máme hodnoty jmenovaných objemů, lze index stlačitelnosti 

(IS) a Hausnerův poměr (HP) vypočítat podle rovnic 1 a 2.cit. 16 

𝐼𝑆 = 100 ∙  
𝑉𝑠−𝑉𝑓

𝑉𝑠
        (1) 

𝐻𝑃 =  
𝑉𝑠

𝑉𝑓
         (2) 

𝑉𝑠 je sypný objem a 𝑉𝑓 setřesný objem. 

Podle provedených experimentů lze říci, že nižší index stlačitelnosti a nižší 

Hausnerův poměr předpovídá lepší tokové vlastnosti než u vzorků s vyššími 

hodnotami. S tím také souvisí sypná a setřesná hustota látky, u které platí pravidlo 

obdobné. Čím jsou hustoty menší, tím lépe se látka sype. Např. látky s Hausnerovým 

poměrem pod 1,11 jsou nazývány jako látky s výbornými tokovými vlastnostmi a ty, 

které mají tento poměr nad 1,6, patří do skupiny látek s velmi, velmi špatnými 
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tokovými vlastnostmi.17, 18 Slovní hodnocení toku prášků dle aktuálního vydání 

Českého lékopisu je uvedeno v tabulce č. 3.3.  

Tabulka 3.3: Tok prášku podle indexu stlačitelnosti a Hausnerova poměru18 

Index stlačitelnosti (%) Charakter toku Hausnerův poměr (bezr.) 

1 - 10 výborný 1,00 - 1,11 

11 - 15 dobrý 1,12 - 1,18 

16 - 20 přiměřený 1,19 - 1,25 

21 - 25 průměrný 1,26 - 1,34 

26 - 31 špatný 1,35 - 1,45 

32 - 37 velmi špatný 1,46 - 1,59 

> 38 velmi, velmi špatný > 1,60 

3.2.2. Sypný úhel 

Sypný úhel patří mezi tradiční metody pro charakterizaci farmaceutického 

toku pevných látek, je hojně využíván také v jiných vědních oborech. Jeho hodnota 

souvisí s interakcemi částic látky, a to s jejich vzájemným třením nebo odporem při 

pohybu. Počítá se z výšky a poloměru základny kuželu, který vznikne po nasypání látky 

na podložku. Opět platí, že pro ty nejlepší tokové vlastnosti by hodnota sypného úhlu 

měla být co nejmenší.11, 18 Slovní hodnocení tokových vlastností dle aktuálního vydání 

Českého lékopisu je uvedeno v tabulce č. 3.4.cit. 18 

Tabulka 3.4: Přehled tokových vlastností v závislosti na hodnotě sypného úhlu18 

Toková vlastnost Sypný úhel (°) 

Výborná 25 - 30 

Dobrá 31 - 35 

Přiměřená (není nutná pomoc) 36 - 40 

Průměrná (může se zadržovat) 41 - 45 

Špatná (nutné třepání, vibrace) 46 - 55 

Velmi špatná 56 - 65 

Velmi, velmi špatná > 66 
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3.3. Lisovací proces a hodnocení jeho průběhu 

Jedním z mnoha způsobů, jak vytvořit tabletu, je přímé lisování pomocí 

speciálního lisu. V tomto procesu dochází ke tvorbě a uvolňování několika energií, 

pomocí kterých lze následně jednotlivé fáze lisování charakterizovat, zkoumat a 

porovnávat.  

Z hlediska doby lisování lze lisovací proces rozdělit na tři fáze – fázi 

komprese, mezifázi a fázi relaxace. Mezi kompresí a relaxací se nachází tzv. mezifáze, 

kterou lze popsat testem stresové relaxace. Celý lisovací proces je zakončen relaxací 

tablety, která začíná, jakmile přestane působit daná lisovací síla. Tableta se uvolňuje, 

zvětšuje se její objem, některé vzniklé vazby zanikají a klesá pevnost. Pomocí záznamu 

síla-dráha lze charakterizovat jak fázi komprese, tak i fázi relaxace.19 

Fázi první, kompresi, je možné rozdělit do tří fází. Nejprve přichází k 

předlisování, které charakterizuje část od styku horního lisovacího trnu s lisovaným 

materiálem do vzniku přímého kontaktu mezi jednotlivými částicemi v tabletě. Při 

předlisování dochází k vytlačování vzduchu z mezičásticového prostoru, částice se k 

sobě přibližují a mění se jejich uspořádání. Jako druhá přichází na řadu fáze elastické 

deformace. Dochází ke snižování objemu částic. Jestliže částice obsahovaly na svém 

povrchu póry, tak se z nich odstraňuje vzduch. Částice se vzájemně začínají 

vytlačovat, ale žádné vazby mezi nimi zatím nevznikají. Tato fáze procesu je zcela 

reversibilní, takže pokud bychom snížili působící sílu, došlo by k vrácení částic do 

původní velikosti a tvaru. A na závěr celé komprese dochází k plastické deformaci 

lisovaného materiálu. Při této fázi jsou již částice lisovaného materiálu natolik blízko 

u sebe, že mezi nimi mohou vznikat vazby. Tento proces už není vratný, pro vlastní 

tvorbu tablet je nejdůležitější a zároveň je také energeticky nejnáročnější. Tableta je 

zcela zformovaná a plastická deformace jí také dává její konečné vlastnosti.20 
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3.3.1. Lisovací rovnice 

Během pokusů, ve kterých se lidé snažili hodnotit lisovatelnost různých 

látek, bylo navrhnuto několik rovnic, které tento proces popisují. Většina z nich je 

založena na klasických vztazích mezi silou, napínáním a reorganizací částic, kde 

dochází buď ke změně lisovacího tlaku, nebo objemu. Výsledný objem vylisované 

tablety je ovlivněn počátečním nasypaným objemem suroviny anebo její pravou 

hustotou.21 

Jelikož je lisování tablety velmi složitý proces, který se skládá z několika fází, 

je naprosto nereálné najít jednoduchý vzorec s ne mnoha parametry, který by nám 

popisoval úplně celou situaci. Je proto všeobecně známo a uznáváno, že matematická 

rovnice shrnuje data počátečního a finálního stavu lisování. Protože se hustota látky 

uvnitř tablety mění během procesu, musíme předpokládat, že jednotlivé fáze 

průběhu lisování mohou překrývat jedna druhou. Díky tomuto předpokladu je velmi 

obtížné vyčlenit jeden jediný úsek, kde by převažoval pouze jeden typ deformace, a 

to plastické, elastické nebo křehké.22 

3.3.1.1. Lisovací rovnice podle Walkera 

Tato rovnice je založena na poznatku, že míra, s jakou se mění lisovací tlak 

vzhledem k objemu, je přímo úměrná tlaku. Byla vyvinuta v roce 1923.cit. 23 

𝑉 = −𝑙 ∙ ln 𝑝 + 𝐾         (3) 

𝑉 je relativní objem materiálu při aktuálním lisovacím tlaku 𝑝, 𝑙 je směrnicí funkce a 

𝐾 konstantou. 

Směrnici této rovnice používal autor pro porovnání lisovatelnosti materiálů. 
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3.3.1.2. Lisovací rovnice podle Heckela 

Heckelova rovnice je jedna z nejvíce využívaných ve farmaceutických 

odvětvích.24 Byla navržena v roce 1961 pro hodnocení keramických a kovových 

materiálů. Heckel u své rovnice vycházel z podobnosti s chemickou reakcí prvního 

řádu, kde koncentraci nahradil porozitou a čas lisovacím tlakem. Kinetika procesu 

může být popsána jako změna hustoty resp. pórovitosti v závislosti na tlaku.25 

ln (
1

1−𝐷𝑟
) = 𝑙 ∙ 𝑝 + 𝐾       (4) 

𝐷𝑟 je relativní hustota materiálu, 𝑙 směrnice rovnice, 𝑝 aktuální lisovací tlak a 

𝐾 konstanta. 

Parametry této rovnice se opět používají pro hodnocení průběhu lisování. 

Sám autor používal směrnici rovnice k hodnocení plasticity materiálů.26 

3.3.1.3. Lisovací rovnice podle Kawakity 

Další rovnici, která na poli lisování práškových látek upoutala světovou 

pozornost, vyvinuli Kawakita a Lüdde v roce 1971.cit. 27 Má následující tvar: 

𝑝

𝐶
=

1

𝐴∙𝐵
+

𝑝

𝐴
         (5) 

𝑝 je lisovací tlak, 𝐴 a 𝐵 jsou konstanty rovnice. Parametr 𝐶 autoři označují jako 

objemovou redukci počítanou následovně: 

 𝐶 =
𝑉0−𝑉

𝑉0
         (6) 

𝑉0 je počáteční objem materiálu před lisováním a 𝑉 jeho objem při aktuálním 

lisovacím tlaku. 

Konstanta 𝐴 by se měla rovnat hodnotě počáteční pórovitosti materiálu. Ve 

skutečnosti však bylo zjištěno, že její odvozená hodnota nekoresponduje s hodnotou 
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naměřenou. Je to nejspíš způsobeno tím, že tato rovnice netvoří lineární funkci 

v rozsahu běžně používaných lisovacích tlaků. Druhá konstanta b zahrnuje 

převrácenou hodnotu lisovacího tlaku. Nicméně se v praxi neprokázal žádný 

významný vztah mezi její hodnotou a mechanickými vlastnostmi použitých částic. 

Ačkoliv některé z Kawakitových rovnic vykazují dobrý lineární průběh pro široký 

rozsah testovaných tlaků, pořád převažuje spousta výsledků, které mají průběh 

křivky, především při nízké lisovací síle. 

Stále však u dvou nejčastěji využívaných lisovacích rovnic – Kawakitovy a 

Heckelovy nebyl prokázán úspěšný vztah mezi chováním látky při stlačování a jejími 

fyzikálními či mechanickými vlastnostmi. Kawakitova rovnice se hodí pouze pro 

limitované množství materiálů a Heckelova rovnice vykazuje nelineární průběh. A 

přesto, že na první pohled se zdají být tyto dvě rovnice velice odlišné, bylo 

matematicky ukázáno, že pro tlaky, které jsou relativně jednoduše srovnatelné s mezí 

skluzu, mají rovnice identický tvar. Je možné říci, že rovnice podle Kawakity je 

modifikovaná zvláštní forma obecné Heckelovy rovnice.21 

3.3.1.4. Lisovací rovnice podle Cooper-Eatona 

Cooper a Eaton přišli s dvouexponenciální rovnicí, která popisuje lisovací 

proces jako funkci aplikovaného tlaku a převzali ji z jiných oblastí průmyslového 

výzkumu i do farmaceutické problematiky lisování.28 Rovnice vypadá následovně: 

𝑉0−𝑉

𝑉0−𝑉∞
= 𝐴1 ∙ 𝑒

−
𝐵1
𝑝 + 𝐴2 ∙ 𝑒

−
𝐵2
𝑝        (7) 

𝑉0 je objem materiálu před lisováním, V jeho objem při aktuálním lisovacím tlaku p, 

𝑉∞ objem při nekonečně vysokém lisovacím tlaku, 𝐴1, 𝐴2, 𝐵1 a 𝐵2 jsou konstantami.  

Autoři rozdělovali lisovací proces na dvě fáze. V první fázi dochází k pohybu 

lisovaných částic do prostorů, které jsou větší než samotné částice. Ve druhé fázi 

dochází k pohybu částic do prostorů menších než samotné částice. Parametry 𝐴1 a 

𝐴2 popisují maximální možné zhuštění hmoty v příslušné fázi. Parametry 𝐵1 a 𝐵2 
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určují lisovací tlaky, kdy jsou dokončeny příslušné fáze. Někteří další autoři však 

poukazují na to, že tuto rovnici není možné použít pro hodnocení směsí více látek.29 

3.3.1.5. Lisovací rovnice podle Řehuly 

Jelikož předešlá Cooper-Eatonova rovnice (7) v sobě skrývá několik 

nedostatků a nevyčteme z ní mnoho poznatků o samotném mechanismu procesu 

lisování, byla navržena rovnice další. Je zaměřena na popis procesu lisování 

farmaceutických látek a má trojexponenciální tvar.30 

𝑉

𝑉0
= 𝐴1 ∙ 𝑒

−
𝑝

𝐵1 + 𝐴2 ∙ 𝑒
−

𝑝

𝐵2 + 𝐴3 ∙ 𝑒
−

𝑝

𝐵3 +
𝑉

𝑉∞
      (8) 

𝑉 je objem lisované směsi při lisovacím tlaku 𝑝, 𝑉0 počáteční objem při nasypání do 

matrice, 𝑉∞ objem tablety při nekonečném lisovacím tlaku, 𝐴1 parametr popisující 

redukce pórů mezi částicemi, 𝐴2 parametr popisující redukce pórů v částicích, 𝐴3 

parametr popisující redukce čisté látky, která neobsahuje póry, 
1

𝐵𝑖
 rychlostní 

konstanty pro odpovídající objemové redukce. 

Z rychlostních konstant je možné také odvodit další veličiny, jako je např. 

„poločas lisování“ 𝑝ℎ𝑖 . Tato nová charakteristika udává tlak lisování, při kterém 

všechny tři objemové redukce dosáhly poloviny své hodnoty. „Poločas lisování“ byl 

zahrnut do praxe pro lepší popis lisovaného materiálu. Ve fázi, kdy dochází ke 

zmenšování objemu čisté pevné látky bez pórů, „poločas lisování“ přímo popisuje, jak 

lehce či těžce se daný materiál lisuje. Z toho logicky vyplývá, že daná surovina se lisuje 

tím lépe, čím je hodnota tohoto nového parametru nižší.  

3.3.2. Záznam síla-dráha 

Zjišťování energií probíhajícího procesu lisování pomocí tohoto záznamu 

patří mezi starší hodnoticí metody. Během tohoto hodnotícího procesu se na začátku 

nastaví určitý lisovací tlak, spustí se lisování, a jakmile je daný tlak dosažen, horní 

lisovací trn se začne vracet do původní polohy. S tím samozřejmě klesá i lisovací síla.  
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Z naměřených hodnot lze poté snadno vytvořit graf závislosti lisovací síly na dráze, 

kterou urazí horní lisovací trn.31 Příklad záznamu síla-dráha je uveden na obrázku 

č. 3.5. 

 

Obr. 3.5 Grafická závislost lisovací síly na dráze lisovacího trnu 

První fázi lisování – stlačení znázorňuje stoupající křivka z bodu A do bodu B. 

Následuje prudký sestup z bodu B do bodu D, který značí relaxaci a uvolnění tablety. 

Poté se vede z bodu B kolmice k ose x, která ji protne v bodě C, a druhá přímka se 

vede z bodu B do středu souřadnic. Tyto dvě přímky rozdělují graf na tři plochy 

znázorňující energii v joulech. Značí se jako 𝐸𝑝, 𝐸𝑙  a 𝐸𝑒.31 

Při zahájení lisovacího procesu dochází jako první k postupnému přibližování 

částic, k jejich vzájemnému tření mezi sebou a také mezi částicemi a stěnou matrice. 

Při této fázi se spotřebovává energie, která se nazývá energie předlisování a je 

označena jako 𝐸𝑝. Poté dochází k úplnému stlačení tabletoviny a vzniku tablety, při 

tomto ději se do tablety nashromáždí energie 𝐸𝑙  nazývaná jako energie lisování nebo 

energie plastická. Nakonec dochází k poklesu lisovací síly a tableta se relaxuje za 

současného uvolnění elastické energie 𝐸𝑒. Energie lisování označovaná jako 𝐸𝑙𝑖𝑠 je 
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získána po sečtení parametrů 𝐸𝑙  a 𝐸𝑒. Je tak tedy možné zjistit množství energie 

využité danou látkou ve stlačovací fázi lisovacího procesu. Aby bylo možné srovnávat 

a charakterizovat lisování tablet jako celek, byla zavedena energie 𝐸𝑚𝑎𝑥. Tu lze 

vypočítat velice snadno, a to sečtením energie předlisování, plastické i elastické.  Je 

tak získána jasná představa o tom, kolik energie je potřeba na kompletní vylisování 

jedné tablety. Nakonec lze v praxi velmi často využít i faktor plasticity 𝐹𝑃 a faktor 

elasticity 𝐹𝐸, které se vyjadřují jako poměry energií 𝐸𝑝,  𝐸𝑙  a 𝐸𝑒.31 

Právě tyto dva faktory se využívají pro zjišťování, jak moc se různé materiály 

deformují při působení určité lisovací síly. Naopak obecné vlastnosti lisovaných 

surovin, celkový průběh procesu a reakce samotných látek na jejich lisování jsou 

studovány pomocí energií, faktoru plasticity a celkového vzhledu grafu závislosti síly 

na dráze. Touto metodou záznamu síla-dráha lze studovat nejen samotné lisované 

materiály, ale také to, jak lisovací proces ovlivňují přidané pomocné látky a jaký to má 

dopad na vlastnosti tabletoviny.19 

3.4. Hodnocení vlastností tablet 

3.4.1. Oděr tablet 

Nepotahované tablety mají někdy tendenci se po vylisování drolit či odírat. 

Tyto nedostatky mohou být způsobeny několika faktory, jako je např. tvar tablety 

(příliš ostré hrany), nízký obsah vlhkosti, nedostačující pojivo atd. A proto je tedy 

potřeba mít tablety vždy dostatečně pevné, aby se v lékovce při manipulaci 

nerozbíjely. Z tohoto vyplývá, že to, jak je daná tableta pevná, hraje velmi důležitou 

roli ve všech fázích její existence, a tak byla stanovena zkouška oděru, které musí 

všechny tablety vyhovovat.32 

Tento typ testování tablet probíhá v přístroji, který se nazývá friabilátor. Toto 

zařízení by mělo simulovat vnější vlivy, kterým bude tableta během výroby vystavena. 

Při této zkoušce se tedy zjišťuje mechanická odolnost nepotažených tablet, které jsou 

vystaveny nárazům a vzájemnému tření mezi sebou.32 
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Friabilátor se skládá z rotujícího plastového bubínku, uvnitř kterého je 

vložena ještě plastová přepážka. Rozměry jsou definovány Českým lékopisem a jsou 

patrné na obrázku č. 3.6. Buben je vyroben z průhledného syntetického polymeru s 

hladkým vnitřním povrchem, čímž je zajištěn minimální vznik statické elektřiny. 

Během zkoušky se bubínek otáčí rychlostí 25 ± 1 ot./min. a tablety tak jezdí po 

přepážce, po stranách bubínku, různě padají z přepážky na stěnu bubínku a vzájemně 

se o sebe odírají. Samotná zkouška probíhá následovně.33 

 

Obr. 3.6 Bubínek friabilátoru s parametry33 

Pokud váží jedna tableta do 650 mg, vezme se na zkoušku tolik tablet, aby se 

celková hmotnost zkoušeného vzorku co nejvíce blížila hmotnosti 6,5 g. Pokud je 

hmotnost jedné tablety vyšší než 650 mg, zkouška se provádí s deseti celými 

tabletami. Před samotnou zkouškou je daný počet tablet pečlivě oprášen a přesně 

zvážen. Potom jsou tablety vpraveny dovnitř friabilačního bubínku, ten se 100x otočí 

a tablety vypadnou do sběrné nádobky. Tablety jsou po ukončení zkoušky opět 
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pečlivě oprášeny a zváženy. Zkouška je obvykle prováděna jednou. Pouze v případě, 

že je výsledek neuspokojivý, tzn. úbytek hmotnosti je nevyhovující, je zkouška 

prováděna 3x a výsledek je zprůměrován. Tablety jsou vyhovující, jestliže je úbytek 

hmotnosti do 1,0 % a v průběhu zkoušky nedojde k prasknutí žádné ze zkoumaných 

tablet.33 

3.4.2. Pevnost tablet 

Jak bylo řečeno u zkoušky na oděr, tableta musí být schopna ustát určité 

mechanické namáhání, kterému je několikrát vystavena, než se dostane ke 

konečnému spotřebiteli. Musí si zachovat všechny své vlastnosti při potahování, 

balení, ražení, barvení a veškeré další manipulaci. A tak se vždy provádí nejen 

testování oděru, ale i měření její pevnosti. Obě tyto zkoušky testují mechanickou 

odolnost tablet.  

Při zkoušce pevnosti se tableta umisťuje mezi dvě čelisti, z nichž jedna je 

pohyblivá. Ta se poté přibližuje k testované tabletě a snaží se ji rozdrtit. Je měřena 

drticí síla 𝐹 (N). Je to síla, která je potřebná k tomu, aby se zkoušená tableta 

rozdrtila.34 

Většina přístrojů používaných k této metodě dokáže kromě zmíněné 

destrukční síly měřit i hmotnost tablet, jejich výšku a průměr.  

Jako další parametr pro posuzování pevnosti tablet je možné použít radiální 

pevnost v tahu, kterou lze snadno spočítat ze změřené destrukční síly a rozměrů 

tablety. Tuto metodu vyvinuli Fell a Newton.35 

𝜎 =
2∙𝐹

𝜋∙𝑑∙ℎ
         (9) 

𝜎 je radiální pevnost, 𝐹 drticí síla, 𝑑 výška a ℎ průměr tablety.  
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4. Cíle práce 

Tablety patří mezi nejpoužívanější lékové formy. Tato práce je zaměřena na 

hodnocení tokových vlastností a lisovatelnosti čtyř farmaceutických surovin a dále 

pak na hodnocení vlastností tablet lisovaných z těchto materiálu. Jsou použity dva 

typy mikrokrystalické celulosy, která patří mezi tradiční plniva a také suchá pojiva 

používaná při výrobě tablet. Dále jsou hodnoceny dva druhy pelet vyrobené z 

mikrokrystalické celulosy (Cellets®). 

 

Cílem této práce bylo: 

• stanovit obsahovou vlhkost a sypnou hustotu použitých látek 

• zjistit tokové vlastnosti použitých látek pomocí hodnocení rychlosti vytékání 

otvorem, sypného úhlu a Hausnerova poměru 

• hodnotit lisovací proces materiálů metodou záznamu síla-dráha a 

trojexponenciální lisovací rovnicí 

• stanovit pevnost a oděr vylisovaných tablet 

• posoudit možnost využití použitých pelet ve výrobě tablet. 
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5. Experimentální část 

5.1. Použité suroviny 

 Mikrokrystalická celulosa COMPRECEL® Microcrystalline cellulose 102 

Výrobce: Mingtai Chemical CO., LTD., Taiwan 

Šarže: C1307086 

 

 Mikrokrystalická celulosa Avicel PH-200 

Výrobce: FMC Biopolymer, USA 

Šarže: 010115 

 

 Pelety z mikrokrystalické celulosy CELLETS® 100 

Výrobce: Harke Pharma GmbH, Německo 

Šarže: 12F029 

 

 Pelety z mikrokrystalické celulosy CELLETS® 200 

Výrobce: Harke Pharma GmbH, Německo 

Šarže: 13E010 
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5.2. Použité přístroje 

 Přístroj pro měření tokových vlastností a sypného úhlu Erweka GT 

Výrobce: ERWEKA® GmbH, Německo 

 

 Sušící váhy Kern MLB 50-3 pro měření vlhkosti 

Výrobce: KERN & SOHN GmbH, Německo 

 

 Přístroj pro měření setřesné hustoty Erweka SVM 102 

Výrobce: ERWEKA® GmbH, Německo 

 

 Přístroj pro měření sypné hustoty Scott Volumeter 

Výrobce: Copley Scientific Limited, UK 

 

 Optický mikroskop Olympus BX51 

Výrobce: Olympus Corporation, Japonsko 

 

 Lisovací přípravek 

Výrobce: Adamus HT, Polsko 

 

 Přístroj pro testování materiálů ve všech oblastech použití Zwick/Roell Z050 

Výrobce: Zwick GmbH & Co. KG, Německo 

 

 Friabilátor Sotax FT 2 

Výrobce: Sotax AG, Švýcarsko 

 

 Přístroj pro testování pevnosti tablet Tablet Tester 8M 

Výrobce: Dr. Schleuniger® PHARMATRON, Švýcarsko 
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 Analytické váhy A&D HR-120 

Výrobce: A&D Company Limited, Japonsko 

 

 Úchylkoměr Mitutoyo Absolute ID-S1012 

Výrobce: Mitutoyo Corp., Japonsko 

 

 Elektronový mikroskop TESCAN Lyra 3 GMU 

Výrobce: TESCAN Brno, s.r.o., Česká republika 

 

 Analyzátor velikosti částic Malvern Mastersizer 

Výrobce: Malvern Instruments Ltd., Velká Británie 
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5.3. Použité metody 

V této práci byla porovnávána lisovatelnost mikrokrystalické celulosy v 

prášku a mikrokrystalické celulosy zpracované do pelet. Byly zkoumány vlastnosti 

Comprecelu 102, Avicelu PH-200, Cellets 100 a Cellets 200.  

Než došlo na samotné lisování tablet, bylo potřeba jednotlivé látky 

charakterizovat. K hodnocení tokových vlastností byla využita metoda vytékání 

otvorem, měření sypného úhlu, sypné a setřesné hustoty. Dále byl stanoven obsah 

vlhkosti. 

Tablety byly z použitých materiálů lisovány dvěma způsoby. Při prvním 

způsobu byl lis nastaven na hodnocení lisovacího procesu pomocí lisovací rovnice. Při 

druhém způsobu přípravy tablet byl lis nastaven na hodnocení lisování využitím 

metody záznamu síla-dráha. 

Nakonec byly hodnoceny vlastnosti lisovaných tablet. Byly zjišťovány 

hodnoty jejich oděru a radiální pevnosti. 

5.3.1. Metoda vytékání otvorem 

Jako první bylo měřeno, jaké množství látky stačí projít určitým otvorem za 

jednotku času. K tomuto stanovení byl použit přístroj Erweka typu GT s násypkou o 

objemu 100 ml a průměrem otvoru 10 mm. Pro lepší zpracování výsledků byla pak 

všechna zjištěná množství přepočítána na hmotnost látky odsypané za 1 sekundu. U 

všech surovin byla tato zkouška provedena 10x. 

5.3.2. Měření sypného úhlu 

Sypný úhel byl stanoven na stejném přístroji Erweka GT, opět 10x pro každou 

látku. Na plochu tvaru kruhu se z násypky nechalo nasypat vždy tolik látky, aby 

pokryla celý kruh. Bylo třeba počkat na kompletní vyprázdnění násypky, a tím bylo 

zaručeno vytvoření kužele, který měl rozměry základny shodné s rozměry kruhové 
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plochy podložky. Tento přístroj provádí výpočet zcela automaticky pomocí 

laserového paprsku a je schopen přímo zobrazit velikost daného úhlu. 

5.3.3. Měření sypné hustoty 

Ke zjištění sypné hustoty jednotlivých látek byl použit Scottův volumetr od 

Copley Scientific, jehož schéma je uvedeno na obrázku č. 5.1. 

 

Obr. 5.1 Přístroj pro měření sypné hustoty36 
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Zjednodušeně by se dalo říci, že je složen ze tří částí. Úplně nahoře je 

násypka, kam se nasypává měřená látka. Ta se poté volně sype přes část, kde jsou 

střídavě umístěny sklopené skleněné plochy a nakonec se danou látkou naplní sběrná 

nádobka o daném objemu.  

K dispozici byla nádobka tvaru válce o objemu 25,00 ml. Tu bylo třeba 

nejprve vytárovat, a poté ji bylo možné naplnit měřenou látkou. Surovina se nechala 

volně nasypat, aby vyplnila celý objem nádobky. Přebytek byl lehce odstraněn a 

povrch zarovnán s okrajem válečku. Bez jakéhokoliv sklepání byla nakonec naplněná 

nádobka zvážena. Tento postup byl u každé suroviny zopakován 10x, přičemž bylo 

důležité mezi jednotlivými měřeními různých látek přístroj dostatečně očistit od 

ulpělých zbytků předešlé látky. Následně byla vypočítána sypná hustota.  

5.3.4. Měření setřesné hustoty 

Tato hustota bývá stanovována z objemu látky, který je obvykle pomocí 

přístroje několikanásobně sklepán. K hodnocení bylo využito zařízení Erweka SVM 

102 a při měření bylo postupováno následujícím způsobem. Do odměrného válce bylo 

umístěno přibližně 20 g zkoušené látky. Ten byl poté připevněn k přístroji, který s 

odměrným válcem 1250x klepnul. Jakmile byla látka sklepána, mohl být odečten 

příslušný objem a byly tak získány potřebné parametry pro výpočet setřesné hustoty. 

Tímto způsobem bylo s každou surovinou pracováno 10x.  

5.3.5. Stanovení obsahu vlhkosti 

Vlhkost hraje při lisování tablet důležitou roli, a proto je nezbytné zabývat se 

i touto zkouškou. Pro statisticky lépe vypovídající výsledky byla u každého materiálu 

stanovena obsahová vlhkost vždy 10x. K tomuto hodnocení byly využity sušicí váhy 

Kern MLB 50-3. Přímo v přístroji bylo na hliníkovou mističku odváženo asi 5 g 

zkoušené látky a ta byla poté několik minut sušena. Po skončení sušení byla z displeje 

přístroje odečtena procenta obsažené vlhkosti v látce s přesností na dvě desetinná 

místa. 
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5.3.6. Hodnocení distribuce velikosti částic 

Distribuce velikosti částic byla hodnocena ve spolupráci s Doc. PharmDr. 

Janem Gajdziokem, PhD. z Veterinární a farmaceutické univerzity Brno, Ústavu 

technologie léků. Měření probíhalo v prostředí 96% ethanolu. Rychlost pumpy byla 

nastavena na hodnotu 2000 a měření bylo provedeno v základním režimu 4OHD. 

Výsledky těchto měření jsou prezentovány jako dolní decil (d(v,10)), medián (d(v,50)) a 

horní decil (d(v,90)) objemové redukce odečtený z kumulativní křivky a jsou uvedeny 

v tabulce č. 6.6. Graficky je distribuce velikosti částic znázorněna na grafu č. 7.1 v 

diskuzi. 

5.3.7. Mikroskopie 

Pomocí mikroskopu Olympus BX51, který byl propojen s počítačem, byl 

pozorován tvar a povrch částic použitých materiálů. Poté byly ve spolupráci 

s Ing. Martinem Veselým z Vysoké školy chemicko-technologické v Praze, Ústavu 

organické technologie pořízeny a dále hodnoceny snímky použitých materiálů za 

využití elektronového mikroskopu TESCAN Lyra 3 GMH. Tyto snímky jsou součástí 

diskuze jako obrázky č. 7.1 až 7.8. Typ detektoru a napětí, které bylo při zobrazování 

použito, jsou vždy uvedeny na příslušném snímku. 

5.3.8. Lisování tablet hodnocených lisovací rovnicí 

Pro vlastní lisovací proces bylo potřeba odvážit jednotlivé látky po 0,500 g. K 

tomu byly využity analytické váhy A&D HR-120. Po velmi pečlivém navážení 

přicházelo na řadu samotné lisování. Tablety byly lisovány v lisovacím přípravku 

Adamus HT, který byl následně vložen do přístroje pro testování materiálů 

Zwick/Roell Z050. Tato matrice pro lisování tablet má průměr 13 mm. Lisovací 

přípravek je složen z tabletové matrice, dolního a horního lisovacího trnu a spodní 

zajišťovací části. Nejprve bylo potřeba zespod vložit do matrice dolní lisovací trn a 

pečlivě jej zajistit. Tento trn byl tedy nepohyblivý. Matrice byla ze shora naplněna 

připravenou surovinou a následně byl vložen horní lisovací trn. Ten již nijak zajišťován 



30 

 

nebyl, zůstával pohyblivý. Tabletovina byla v matrici lehce sklepnuta a takto 

připravený lisovací přípravek byl umístěn mezi čelisti testovacího přístroje, který byl 

nastaven pro daný způsob lisování. Stisknutím tlačítka se šipkou směřující dolů, které 

je umístěno na přístroji, byla uvedena do pohybu horní čelist, která se tak začala 

přibližovat k hornímu trnu matrice. Za malý okamžik došlo k postupnému stlačování 

materiálu v matrici, dokud nebyla dosažena maximální nastavená lisovací síla. Poté 

se horní čelist začala pomalu vracet do své původní polohy a matrici s vylisovanou 

tabletou bylo možné z přístroje vyjmout. Celý proces byl zakončen tím, že byl odjištěn 

a následně vyjmut dolní lisovací trn a tableta z matrice vypadla po mírném zatlačení 

na horní lisovací trn. Lisovací přípravek byl poté řádně očištěn a celý postup se mohl 

opakovat. Příklad protokolu se záznamem zkoušky je v této práci k dispozici jako 

příloha č. 1. 

Z každé zkoušené látky bylo vylisováno 20 tablet při následujícím nastavení 

přístroje: 

Vzdálenost čelistí   13 mm 

Standardní síla zatížení  42 000 N 

Síla odlehčení    2 N 

Dráha příčníku   0,5 mm/s 

Rychlost cyklu    0,5 mm/s 

Předzatížení    2 N 

Čas na dosáhnutí předzatížení 60 s 

Definované síly pro zatížení  50 v rozsahu 2 N až 40 kN  

K vyhodnocení výsledků byla využita lisovací rovnice podle Řehuly, která 

pochází přímo z naší farmaceutické fakulty v Hradci Králové. Má tento tvar:37 

𝑉

𝑉0
= 𝐴1 ∙ 𝑒

−
𝑝

𝑡1 + 𝐴2 ∙ 𝑒
−

𝑝

𝑡2 + 𝐴3 ∙ 𝑒
−

𝑝

𝑡3 + 𝑦0    (10) 

𝑉 je objem materiálu (mm3) při tlaku 𝑝 (MPa), 𝑉0 objem (mm3) před začátkem 

lisování, parametry 𝐴𝑖  (bezr.) popisují teoretickou maximální objemovou redukci 

způsobenou přeskupováním částic, elastickými resp. plastickými deformacemi, 
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parametry 𝑡𝑖 (MPa-1) souvisí s rychlostí každého z dějů a 𝑦0 udává toeretickou 

maximální objemovou redukci při působení nekonečně vysokém lisovacím tlaku. 

Celkový objem lisované látky při nulovém lisovacím tlaku je získán sečtením 

hodnot parametrů 𝐴𝑖  a 𝑦0. Pro hodnocení samotné objemové redukce je potřeba 

přepočítat parametry 𝐴𝑖  tak, aby byl jejich součet roven jedné: 

𝑎𝑖 =
𝐴𝑖

∑ (𝐴𝑖)3
𝑖=1

          (11) 

Parametry 𝑎𝑖 (bezr.) jsou pak nazývány jako relativní teoretické maximální objemové 

redukce příslušné fáze lisovacího procesu. 

Celková energie lisovacího procesu se počítá podle rovnice: 

𝐸 = 𝑉0 ∙ ∑ (𝑎𝑖 ∙ 𝑡𝑖)3
𝑖=1         (12) 

Energie spotřebovaná v dílčích fázích lisovacího procesu se počítá podle 

následující rovnice: 

𝐸𝑖 = 𝑉0 ∙ 𝑎𝑖 ∙ 𝑡𝑖         (13) 

Ke zjištění všech důležitých dat, která charakterizují proces lisování, byl 

použit software (TestXpert v 9.01) přístroje pro testování materiálů Zwick/Roell Z050. 

Pomocí programu OriginPro 7.5 (Originlab Corporation, MA, USA) byla 

experimentálně získaná data prokládána výše uvedenou funkcí (rovnice č. 10). Byly 

tak získány hodnoty základních parametrů použité lisovací rovnice. 
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5.3.9. Lisování tablet hodnocených záznamem síla-dráha 

Z každé suroviny bylo opět připraveno 20 tablet v přístroji pro testování 

materiálů, kde byly nastaveny tyto hodnoty: 

Předzatížení   2 N 

Rychlost předzatížení  0,5 mm/s 

Rychlost cyklu   0,5 mm/s 

Lisovací síla   10 kN 

Po vylisování všech 20 tablet byla získána grafická zobrazení měření záznamu 

síla-dráha (příloha č. 2), ze kterého byly vypočítány parametry popisující energetickou 

náročnost dílčích částí lisovacího procesu 𝐸𝑝, 𝐸𝑙  a 𝐸𝑒. Všechny tyto hodnoty počítal 

automaticky ovládací software lisu (TestXpert v 9.01). 

5.3.10. Oděr tablet 

Oděr tablet byl hodnocen u tablet lisovaných oběma metodami. Před 

samotným hodnocením byly lisované tablety skladovány minimálně 24 hodin, aby se 

urovnaly síly a energie vzniklé při lisování.38 

Pro stanovení oděru tablet byl použit friabilátor Sotax FT 2. 10 tablet bylo 

štětečkem oprášeno a zváženo na analytických vahách s přesností na 4 desetinná 

místa. Daná hmotnost byla zadána do přístroje, byl spuštěn test a plastový bubínek 

se otočil tak, že bylo možné do něj nasypat tablety. Po spuštění provedl friabilátor 

100 otočení rychlostí 25/min. a nakonec se bubínek natočil tak, že zkoušené tablety 

mohly vypadnout do sběrné nádobky. Takto získané tablety byly opět pečlivě 

štětečkem zbaveny ulpělého prachu a zváženy. Zjištěná hmotnost byla zadána do 

přístroje a ten automaticky spočítal procentuální úbytek hmotnosti. 
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5.3.11. Pevnost tablet 

Pevnost tablet byla opět hodnocena u tablet lisovaných oběma metodami. 

Před samotným hodnocením pevnosti byly lisované tablety rovněž skladovány 

minimálně 24 hodin, aby se urovnaly síly a energie vzniklé při lisování.38 

Pevnost tablet byla stanovena pomocí přístroje Tablet Tester 8M. Toto 

zařízení obsahuje dvě čelisti, mezi které se dá vkládat tableta jak na výšku, tak na 

šířku. Po vložení tablety je přístroj schopen změřit její průměr i výšku. Nakonec je 

tableta položena horizontálně a čelisti tvrdoměru ji rozdrtí. Poté přístroj na displeji 

zobrazí, při jaké síle v Newtonech byla tableta rozdrcena. 

Mezi vylisovanými tabletami se však našly i takové vzorky, že se buď 

rozpadaly téměř samy, nebo na ně naopak tento přístroj nestačil a nepodařilo se je 

na použitém tvrdoměru rozdrtit. Pro tyto případy byl opět použit stroj Zwick/Roell 

Z050, který je schopen vyvinout podstatně větší sílu než Tablet Tester 8M. Rozměry 

tablet byly v tomto případě změřeny pomocí úchylkoměru, a poté byly tablety 

vloženy na výšku mezi čelisti zařízení pro testování materiálů, kde byly rozdrceny. 

Drticí program byl nastaven tak, aby odpovídal průběhu drcení na přístroji Tablet 

Tester 8M. Příklad protokolu se záznamem kinetiky drcení ze stroje Zwick/Roell Z050 

je v této práci uveden jako příloha č. 3. 

Z naměřené drticí síly a rozměrů tablet byla spočítána radiální pevnost tak, 

jak ji definovali Fell a Newton:35 

𝜎 =
2∙𝐹

𝜋∙𝑑∙ℎ
           (14) 

𝜎 je radiální pevnost, 𝐷𝑆 drtící síla, 𝑑 výška a ℎ průměr tablety.  
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5.3.12. Statistické hodnocení 

Všechny zjištěné a vypočítané výsledky byly nakonec vyhodnoceny 

v matematickém a statistickém programu QC Expert 3.3 (TriloByte Statistical 

Software, ČR). 

Pro statistické hodnocení rozdílů byl použit vícefaktorový test ANOVA 

(α = 0,05). Výsledky byly pro lepší přehlednost zpracovány do krabicových grafů. 

Tento typ grafu je ve statistice velmi výhodný, jelikož zabírá stejně místa jako grafy 

ostatní, ale obsahuje daleko více informací. V grafu jsou vyznačeny malé diagramy, 

které mnohé vypovídají o dané veličině. Ukázka krabicového grafu je uvedena na 

obrázku č. 5.2. 

 

Obr. 5.2 Ukázka krabicového grafu 39 

Například při porovnávání sypného úhlu 6 látek bude každou látku 

zastupovat jeden krabicový diagram. Z tohoto grafu je možné zjistit nejmenší 

změřený sypný úhel (minimum), poté také ten největší (maximum), dále graf ukazuje 

hodnotu mediánu a prvního a třetího kvartilu. Kvartily rozdělují statistický soubor na 

čtvrtiny. Jedna čtvrtina změřených sypných úhlů má hodnoty nižší než první kvartil a 

tři čtvrtiny mají hodnoty nižší než třetí kvartil. Bílý obdélník značí hodnoty ve střední 



35 

 

polovině. Pokud jsou některé výsledné hodnoty extrémní a výrazně se liší od 

ostatních naměřených hodnot, vyznačují se v grafu zvlášť jako samostatné červené 

body. Pro statistické hodnocení rozdílů mezi jednotlivými diagramy se sleduje poloha 

a překryv středních bílých částí - intervalů spolehlivosti mediánů. Pokud se dva 

intervaly spolehlivosti překrývají, tak mezi nimi není statisticky významný rozdíl. Jsou-

li oddělené, je rozdíl statisticky významný.39 
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6. Výsledky  
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6.1. Tabulky 

  



38 

 

Tabulka 6.1: Rychlost vytékání otvorem 

Materiál 
Sypnost (g/s) 

ø s 

Comprecel 102 1,86 1,06 

Avicel PH-200 5,79 0,17 

Cellets 100 20,99 0,19 

Cellets 200 25,12 0,22 

 

Tabulka 6.2: Sypný úhel 

Materiál 
Sypný úhel (°) 

ø s 

Comprecel 102 47,51 1,31 

Avicel PH-200 39,89 1,52 

Cellets 100 33,93 0,17 

Cellets 200 33,05 0,13 

 

Tabulka 6.3: Obsah vlhkosti 

Materiál 
Vlhkost (%) 

ø s 

Comprecel 102 5,13 0,03 

Avicel PH-200 4,20 0,10 

Cellets 100 5,35 0,12 

Cellets 200 4,82 0,03 
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Tabulka 6.4: Sypná hustota 

Materiál 
H0 (g/cm3) 

ø s 

Comprecel 102 0,32 0,00 

Avicel PH-200 0,35 0,00 

Cellets 100 0,74 0,01 

Cellets 200 0,81 0,01 

 

Tabulka 6.5: Setřesná hustota 

Materiál 
Hs (g/cm3) 

ø s 

Comprecel 102 0,49 0,00 

Avicel PH-200 0,43 0,00 

Cellets 100 0,86 0,01 

Cellets 200 0,92 0,02 

 

Tabulka 6.6: Distribuce velikosti částic 

Materiál d(v,10) (µm) d(v,50)  (µm) d(v,90)  (µm) 

Comprecel 102 25,58 104,16 211,46 

Avicel PH-200 59,55 162,30 262,96 

Cellets 100 116,90 142,50 188,86 

Cellets 200 230,78 272,46 295,93 
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Tabulka 6.7: Hodnoty Hausnerova poměru 

Materiál 
Hausnerův poměr (bezr.) 

ø s 

Comprecel 102 1,53 0,02 

Avicel PH-200 1,23 0,01 

Cellets 100 1,16 0,02 

Cellets 200 1,13 0,02 

 

Tabulka 6.8: Hodnoty energetických parametrů záznamu síla-dráha 

Materiál 
Ep (J) El (J) Ee (J) 

ø s ø s ø s 

Comprecel 102 21,76 0,86 8,46 0,03 1,88 0,03 

Avicel PH-200 24,20 0,47 10,97 0,04 1,84 0,03 

Cellets 100 3,10 0,16 6,35 0,04 1,85 0,04 

Cellets 200 2,14 0,18 5,94 0,08 1,86 0,06 

 

Tabulka 6.9: Hodnoty parametrů ai 

Materiál 
a1 (bezr.) a2 (bezr.) a3 (bezr.) 

ø s ø s ø s 

Comprecel 102 0,280 0,008 0,343 0,003 0,377 0,006 

Avicel PH-200 0,111 0,004 0,537 0,004 0,351 0,005 

Cellets 100 0,035 0,008 0,304 0,047 0,662 0,054 

Cellets 200 0,056 0,009 0,399 0,036 0,546 0,039 
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Tabulka 6.10: Hodnoty parametrů 1/ti 

Materiál 
1/t1 (MPa-1) 1/t2 (MPa-1) 1/t3 (MPa-1) 

ø s ø s ø s 

Comprecel 102 1,894 0,134 0,102 0,003 0,008 0,000 

Avicel PH-200 1,462 0,131 0,106 0,003 0,008 0,000 

Cellets 100 1,847 0,149 0,028 0,001 0,002 0,000 

Cellets 200 1,274 0,271 0,022 0,001 0,001 0,000 

 

Tabulka 6.11: Hodnoty parametrů E a Ei 

Materiál 
E (J) E1 (J) E2 (J) E3 (J) 

ø s ø s ø s ø s 

Comprecel 102 62,56 2,42 0,18 0,01 4,04 0,10 58,34 2,34 

Avicel PH-200 65,31 1,07 0,10 0,01 6,64 0,08 58,57 1,06 

Cellets 100 287,17 36,88 0,01 0,00 6,99 0,92 280,17 37,61 

Cellets 200 286,57 70,62 0,03 0,01 10,88 1,03 275,67 71,37 

 

Tabulka 6.12: Radiální pevnost tablet lisovaných 10 kN 

Materiál 
RP10 kN (MPa) 

ø s 

Comprecel 102 3,03 0,07 

Avicel PH-200 4,77 0,15 

Cellets 100 0,29 0,01 

Cellets 200 0,08 0,03 
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Tabulka 6.13: Radiální pevnost tablet lisovaných 40 kN 

Materiál 
RP40 kN (MPa) 

ø s 

Comprecel 102 10,06 0,24 

Avicel PH-200 14,24 0,36 

Cellets 100 1,28 0,07 

Cellets 200 0,34 0,03 

 

Tabulka 6.14: Oděr tablet lisovaných 10 a 40 kN 

Materiál Oděr10 kN (%) Oděr40 kN (%) 

Comprecel 102 0,35 0,21 

Avicel PH-200 0,17 0,18 

Cellets 100 100,00 1,09 

Cellets 200 100,00 100,00 
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6.2. Grafy 
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Graf 6.1: Sypnost 

 

Graf 6.2: Sypný úhel 
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Graf 6.3: Obsahová vlhkost 

 

Graf 6.4: Sypná hustota 
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Graf 6.5: Setřesná hustota 

 

Graf 6.6: Hausnerův poměr 
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Graf 6.7: Energie předlisování Ep záznamu síla-dráha 

 

Graf 6.8: Energie lisování El záznamu síla-dráha 
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Graf 6.9: Energie elastická Ee záznamu síla-dráha 

 

Graf 6.10: Hodnoty parametru a1 lisovací rovnice 
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Graf 6.11: Hodnoty parametru a2 lisovací rovnice 

 

Graf 6.12: Hodnoty parametru a3 lisovací rovnice 
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Graf 6.13: Hodnoty parametru 1/t1 lisovací rovnice 

 

Graf 6.14: Hodnoty parametru 1/t2 lisovací rovnice 



51 

 

 

Graf 6.15: Hodnoty parametru 1/t3 lisovací rovnice 

 

Graf 6.16: Hodnoty parametru E lisovací rovnice 
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Graf 6.17: Hodnoty parametru E1 lisovací rovnice 

 

Graf 6.18: Hodnoty parametru E2 lisovací rovnice 
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Graf 6.19: Hodnoty parametru E3 lisovací rovnice 

 

Graf 6.20: Radiální pevnost tablet lisovaných 10 kN 
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Graf 6.21: Radiální pevnost tablet lisovaných 40 kN 
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7. Diskuse 
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7.1. Vlastnosti hodnocených látek 

U použitých látek byla hodnocena obsahová vlhkost a sypná hustota. 

Výsledky hodnocení obsahové vlhkosti jsou uvedeny v tabulce č. 6.3 a grafu č. 6.3. 

Nejvyšší vlhkost byla zjištěna u Cellets 100 (5,35 %) a dále klesala v pořadí Comprecel 

102 (5,13 %), Cellets 200 (4,82 %) a Avicel PH-200 (4,20 %). Zjištěné rozdíly byly 

statisticky významné (p < 0,05). Tyto naměřené hodnoty odpovídají údajům 

uváděným výrobcem. Certifikáty analýzy Cellets 100 a Cellets 200, které výrobce 

poskytuje, jsou součástí této práce jako příloha č. 4 a 5.  

Výsledky hodnocení sypné hustoty použitých látek jsou uvedeny v tabulce 

č. 6.4 a grafu č. 6.4. Sypná hustota byla nejvyšší u Cellets 200 (0,81 g/ml) a klesala v 

pořadí Cellets 100 (0,74 g/ml), Avicel PH-200 (0,35 g/ml) a Comprecel 102 (0,32 g/ml). 

Hodnoty sypné hustoty odpovídaly hodnotám, jaké jsou uváděny v literatuře.4,9  

Zjištěné hodnoty setřesné hustoty a jejich statistické hodnocení je uvedeno 

v tabulce č. 6.5 a grafu č. 6.5. Nejvyšší hodnoty byly naměřeny u Cellets 200 

(0,92 g/ml) a dále klesaly v pořadí Cellets 100 (0,86 g/ml), Comprecel 102 (0,49 g/ml) 

a Avicel PH-200 (0,43 g/ml). 

Výsledky hodnocení distribuce velikosti částic jsou uvedeny v tabulce č. 6.6. 

Toto měření bylo provedeno a vyhodnoceno za pomoci Doc. PharmDr. Jana 

Gajdzioka, Ph.D. z Veterinární a farmaceutické univerzity Brno, Ústavu technologie 

léků. Z měření vyplynulo, že největší částice mají pelety Cellets 200 

(d(v,50) = 272,46 µm) a dále se velikost částic ostatních použitých materiálů zmenšuje 

v pořadí Avicel PH-200 (d(v,50) = 162,30 µm), Cellets 100 (d(v,50) = 142,50 µm) a 

Comprecel 102 (d(v,50) = 104,16 µm). Měřením se dále prokázala také velmi úzká 

distribuce velikosti částic obou typů pelet v porovnání s oběma typy práškované 

mikrokrystalické celulosy. To je patrné z grafického znázornění objemové distribuce 

velikosti částic uvedené na grafu č. 7.1. 
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Graf 7.1 Objemová distribuce velikosti částic použitých materiálů 

Dále byly za použití elektronového mikroskopu pořízeny snímky částic 

použitých materiálů. Příprava vzorků, pořizování a následné hodnocení snímků 

probíhalo ve spolupráci s Ing. Martinem Veselým z Vysoké školy chemicko-

technologické v Praze, Ústavu organické technologie. Z těchto dále uvedených 

mikroskopických snímků (obrázky č. 7.1 až 7.4) je patrná sféricita a hladkost povrchu 

částic Cellets 100 a Cellets 200.  
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Obrázek 7.1 a 7.2 SEM snímek Cellets 100 a detail jejich povrchu. Napětí 5 kV, 

detektor SE, zvětšeno 550x a 2 800x. 

  
Obrázek 7.3 a 7.4 SEM snímek Cellets 200 a detail jejich povrchu. Napětí 5 kV, 

detektor SE, zvětšeno 550x a 28 000x. 

Mikrokrystalická celulosa Comprecel 102 je ve formě malých shluků 

jehlicovitých částic a většího množství drobných částic (obrázky č. 7.5 a 7.6).  
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Obrázek 7.5 a 7.6 SEM snímek částic mikrokrystalické celulosy Comprecel 102 a detail 

jejich povrchu. Napětí 5 kV, detektor SE, zvětšeno 550x a 2 800x. 

Avicel PH-200 je ve formě větších shluků primárních částic a menšího 

množství jemných částic s výraznými povrchovými nerovnostmi (obrázek č 7.7 a 7.8). 

Velikost částic, jejich sféricita a povrchové vlastnosti jsou velmi významnými faktory 

ovlivňujícími sypnost a lisovatelnost materiálů.40 

  
Obrázek 7.7 a 7.8 SEM snímek částice mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200 a detail 

povrchu. Napětí 5 kV, detektor SE, zvětšeno 550x a 2 800x. 
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7.2. Tokové vlastnosti 

Tokové vlastnosti použitých látek byly hodnoceny za pomoci metody měření 

rychlosti vytékání otvorem, sypného úhlu a Hausnerova poměru. 

7.2.1. Rychlost vytékání otvorem 

Výsledky hodnocení rychlosti vytékáním otvorem jsou uvedeny v tabulce 

č. 6.1 a grafu č. 6.1. Nejvyšší rychlost vytékání otvorem byla zjištěna u Cellets 200 

(25,12 g/s) a dále klesala v pořadí Cellets 100 (20,99 g/s), Avicel PH-200 (5,79 g/s) a 

Comprecel 102 (1,86 g/s). Rozdíly naměřených hodnot rychlostí jednotlivých druhů 

Cellet a především velmi významné rozdíly mezi peletami a oběma typy práškové 

mikrokrystalické celulosy jsou způsobené rozdílnou sypnou hustotou, velikostí částic 

a jejich povrchovými vlastnostmi a také lišícím se obsahem vlhkosti.41,42 

7.2.2. Sypný úhel 

Výsledky hodnocení sypného úhlu zkoumaných látek (tabulka č. 6.2 a graf 

č. 6.2) potvrdily nejlepší tokové vlastnosti Cellets 200 (33,05 °). Hodnoty sypného 

úhlu dále stoupaly v pořadí Cellets 100 (33,93 °), Avicel PH-200 (39,89 °) a 

Comprecel 102 (47,51 °). Podle Českého lékopisu by se tedy tok obou typů Cellet dal 

charakterizovat jako „dobrý“, jako „přiměřený“ v případě Avicelu PH-200 a jako 

„špatný“ v případě Comprecelu 102.18 Rozdíly mezi jednotlivými látkami jsou opět 

způsobeny různým obsahem vlhkosti, rozdílnou sypnou hustotou, velikostí částic a 

jejich povrchovými vlastnostmi.41,42 

7.2.3. Hausnerův poměr 

Nejnižší hodnoty Hausnerova poměru (tabulka č. 6.7 a graf č. 6.6) a tedy 

nejlepší tokové vlastnosti byly zjištěny u Cellets 200 (1,13). Dále se hodnoty 

Hausnerova poměru zvyšovaly v pořadí Cellets 100 (1,16), Avicel PH-200 (1,23), 

Comprecel 102 (1,53). Tok těchto látek by se tedy podle Českého lékopisu dal nazvat 

jako „dobrý“ v případě obou typů pelet, jako „přiměřený“ v případě Avicelu PH-200 a 
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jako „velmi špatný“ u Comprecelu 102.18 Výsledky tedy potvrzují, že čím je vyšší 

sféricita a sypná hustota a čím menší jsou povrchové nerovnosti, tím lépe se částice 

uspořádávají během sklepávání v odměrném válci (zlepšují se tokové vlastnosti).42 

7.3. Hodnocení lisovacího procesu 

Lisovatelnost a průběh lisování zkoumaných materiálů byly hodnoceny 

pomocí parametrů klasického záznamu síla-dráha a trojexponenciální lisovací 

rovnice. 

7.3.1. Záznam síla-dráha 

Hodnoty parametrů záznamu síla-dráha jsou uvedeny v tabulce č. 6.8 a 

grafech č. 6.7 až 6.9. Hodnoty parametru Ep (tabulka č. 6.8 a graf č. 6.7), tj. energie 

spotřebované během předlisování, byly nejnižší u Cellets 200 (2,14 J) a stoupaly v 

pořadí Cellets 100 (3,10 J), Comprecel 102 (21,76 J) a Avicel PH-200 (24,20 J). To je v 

souladu s výsledky hodnocení tokových vlastností zkoumaných látek. Oba typy pelet 

měly mnohem lepší tokové vlastnosti než samotné mikrokrystalické celulosy. Po 

nasypání do matrice se tedy částice pelet mnohem lépe uspořádaly a energie 

potřebná k jejich přeskupování tak byla mnohem nižší než v případě 

mikrokrystalických celulos. 

Parametr El (tabulka č. 6.8 a graf č. 6.8) popisuje energii, která se spotřebuje 

na vlastní tvorbu tablety, hlavně tedy na vytvoření vazebných interakcí mezi částicemi 

lisovaného materiálu. Za použitých podmínek lisování byly zjištěny nejvyšší hodnoty 

tohoto parametru u Avicelu PH-200 (10,97 J). Dále hodnoty spotřebované energie 

klesaly v pořadí Comprecel 102 (8,46 J), Cellets 100 (3,10 J) a Cellets 200 (2,14 J). Ve 

stejném pořadí klesala i pevnost tablet, která bude diskutována v příslušné kapitole. 

Mezi hodnotami, které byly naměřeny u jednotlivých typů pelet, byl zjištěn statisticky 

významný rozdíl. Hodnoty obou typů pelet však byly mnohem nižší než v případě 

obou typů mikrokrystalické celulosy. To by mohlo být způsobeno například rozdílným 

podílem krystalické a amorfní fáze mikrokrystalické celulosy v příslušných 
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produktech. Měření umožňující hodnocení podílu amorfní, resp. krystalické fáze, 

nebylo součástí této práce. 

Parametr Ee (tabulka č. 6.8 a graf č. 6.9) popisuje elastickou energii 

tabletoviny. Tato energie je okamžitě uvolněna z tabletoviny během odlehčování. 

Mezi hodnotami zjištěnými pro Cellets 100, Cellets 200 a Avicel PH-200 nebyly 

pozorovány statisticky významné rozdíly (1,85 J, 1,86 J a 1,84 J). Hodnoty zjištěné u 

Comprecelu 102 byly mírně vyšší (1,88 J). Tento rozdíl však v porovnání s ostatními 

materiály nebyl statisticky významný. 

7.3.2. Lisovací rovnice 

Použitá trojexponenciální lisovací rovnice využívá tři fáze k rozdělení 

lisovacího procesu. První fáze je nazývána jako předlisování a během jejího průběhu 

dochází především k přeskupování částic. Ve druhé fázi dochází k elastickým 

deformacím částic. Ve třetí fázi se materiál plasticky deformuje a uvnitř se tak vytvoří 

vazebné interakce. Lisovací proces se za použití této rovnice hodnotí pomocí 

parametrů objemové redukce ai, parametrů 1/ti popisujících rychlost objemové 

redukce a energetických parametrů E a Ei, které popisují celkovou spotřebu energie 

a energii spotřebovanou v příslušné fázi lisovacího procesu. 

Objemové redukce v první fázi lisovacího procesu popisované parametrem 

a1 (tabulka č. 6.9 a graf č. 6.10) byly nejnižší u Cellets 100 (0,035) a dále stoupaly v 

pořadí Cellets 200 (0,056), Avicel PH-200 (0,111) a Comprecel 102 (0,280). Hodnoty 

tohoto parametru souvisí se sypností hodnoceného materiálu. S rostoucí sypností, 

resp. sypnou hustotou, hodnoty objemové redukce způsobené přeskupováním částic 

obvykle klesají. Hodnoty zjištěné u Cellets 100 jsou oproti očekávání nižší než u Cellets 

200. Pravděpodobně se jedná o chybu měření nebo vyhodnocování v matematickém 

programu Origin v. 7.5. Podle očekávání jsou však hodnoty tohoto parametru nižší u 

obou typů pelet než u obou typů mikrokrystalické celulosy. 
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Hodnoty objemové redukce způsobené elastickými deformacemi materiálu, 

které popisuje parametr a2 (tabulka č. 6.9 a graf č. 6.11) klesaly v pořadí Avicel  

PH-200 (0,537), Cellets 200 (0,399), Comprecel 102 (0,343) a Cellets 100 (0,304). 

Výrazně vyšší hodnoty tohoto parametru u Avicelu PH-200 mohou být způsobeny 

vytlačováním vzduchu z pórů a vnitřních prostorů částic tohoto plniva.43 Zajímavé je, 

že objemové redukce způsobené elastickými deformacemi byly v negativní korelaci s 

vlhkostí jednotlivých látek. S rostoucí vlhkostí tedy klesala objemová redukce 

způsobená elastickými deformacemi. 

Objemové redukce způsobené plastickými deformacemi popisuje parametr 

a3 (tabulka č. 6.9 a graf č. 6.12). Hodnoty tohoto parametru klesaly v pořadí Cellets 

100 (0,662), Cellets 200 (0,546), Comprecel 102 (0,377) a Avicel PH-200 (0,351). Mezi 

jednotlivými produkty, ale především mezi oběma typy pelet a oběma typy 

mikrokrystalické celulosy byly pozorovány statisticky významné rozdíly. To by mohlo 

naznačovat rozdílné chování a různý mechanismus tvorby vazeb během třetí fáze 

lisovacího procesu. Předchozí pokusy ukázaly, že vyšší hodnoty parametru a3 vykazují 

látky, které mají tendenci během lisování fragmentovat.44 

Rychlost objemové redukce v příslušné fázi lisovacího procesu popisují 

parametry 1/ti. Parametr 1/t1 tedy popisuje rychlost objemové redukce způsobené 

přeskupováním částic lisovaného materiálu. Hodnoty tohoto parametru (tabulka 

č. 6.10 a graf č. 6.13) klesaly v pořadí Comprecel 102 (1,847 MPa-1), Cellets 100 

(1,847 MPa-1), Avicel PH-200 (1,1462 MPa-1) a Cellets 200 (1,274 MPa-1). Zdá se tedy, 

že u těchto látek závisí hodnoty tohoto parametru na velikosti částic (viz tabulka 

č. 6.6) 

Hodnoty parametrů 1/t2 a 1/t3 klesaly ve stejném pořadí (tabulka č. 6.10 a 

graf č. 6.14 a 6.15). Nejvyšší hodnoty byly vždy zjištěny u Avicelu PH-200 (0,106 a 

0,008 MPa-1) a dále klesaly v následujícím sledu: Comprecel 102 (0,102 a  

0,008 MPa-1), Cellets 100 (0,028 a 0,002 MPa-1) a Cellets 200 (0,022 a 0,001 MPa-1). 

Výrazné rozdíly mezi rychlostmi objemových deformací pelet a mikrokrystalických 
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celulos by mohly naznačovat výrazné rozdíly ve viskoelastických vlastnostech a 

mechanismu tvorby vazeb. Tyto faktory mají vliv na vlastnosti tablet a budou 

diskutovány dále. 

Energetický parametr E popisuje celkovou spotřebu energie během lisování 

(tabulka č. 6.11 a graf č. 6.16). Hodnoty tohoto parametru klesaly v pořadí Cellets 100 

(287,17 J), Cellets 200 (286,57 J), Avicel PH-200 (65,31 J) a Comprecel 102 (62,56 J). 

Hodnoty parametru obou typů pelet byly velmi blízké a nebyl mezi nimi zjištěn 

statisticky významný rozdíl. Stejná byla situace i u obou typů mikrokrystalické 

celulosy. Mezi hodnotami zjištěnými u pelet a mikrokrystalických celulos však již 

statisticky významný rozdíl byl. 

Parametr E1 hodnotí spotřebu energie během předlisování. Nejvyšší hodnoty 

(tabulka č. 6.11 a graf č. 6.17) byly zjištěny u Comprecelu 102 (0,18 J). Dále se hodnoty 

snižovaly v pořadí Avicel PH-200 (0,10 J), Cellets 200 (0,03 J) a Cellets 100 (0,01 J). Při 

přeskupování částic pelet se tedy spotřebovává mnohem méně energie než při 

přeskupování částic práškovitých mikrokrystalických celulos. 

Hodnoty parametru E2 jsou uvedeny v tabulce č. 6.11 a grafu č. 6.18. 

Hodnoty tohoto parametru klesaly v pořadí Cellets 200 (10,88 J), Cellets 100 (6,99 J), 

Avicel PH-200 (6,64 J) a Comprecel 102 (4,04 J). 

Parametr E3 popisuje množství energie spotřebované během objemových 

redukcí způsobených plastickými deformacemi. Hodnoty tohoto parametru jsou 

uvedeny v tabulce č. 6.11 a grafu č. 6.19 a klesaly v pořadí Cellets 100 (280,17 J), 

Cellets 200 (275,67 J), Avicel PH-200 (58,57 J) a Comprecel 102 (58,34 J). Z výsledků 

vyplynuly velké rozdíly ve spotřebě energie při lisování pelet a práškovaných 

mikrokrystalických celulos. Podobně jako v případě objemových redukcí způsobených 

plastickými deformacemi se vyšší hodnoty parametru E3 vyskytují u látek, které mají 

během lisování tendenci fragmentovat.44 
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7.4. Hodnocení vlastností tablet 

Z vlastností tablet byla hodnocena pevnost a oděr tablet. Tyto testy byly 

prováděny u tablet lisovaných lisovací silou 10 a 40 kN. Před drcením byly tablety 

skladovány po dobu 24 hodin, aby došlo k uvolnění elastických sil.45 

7.4.1. Pevnost tablet 

Zjištěné hodnoty radiální pevnosti tablet jsou uvedeny v tabulce č. 6.12 a 

6.13 a grafech č. 6.20 a 6.21. Pevnost tablet lisovaných oběma lisovacími silami 

klesala v pořadí Avicel PH-200 (4,77 a 14,24 MPa), Comprecel 102 (3,03 a 10,06 MPa), 

Cellets 100 (0,29 a 1,28 MPa) a Cellets 200 (0,08 a 0,34 MPa). Velmi výrazné rozdíly v 

pevnosti tablet lisovaných z práškovaných mikrokrystalických celulos a pelet mohou 

podporovat teorii, že při lisování obou typů Cellet dochází k jejich fragmentaci.46 

7.4.2. Oděr tablet 

Výsledky hodnocení oděru tablet ze zkoumaných materiálů jsou uvedeny v 

tabulce č. 6.14. Z výsledků vyplývá, že zatímco tablety z obou typů mikrokrystalické 

celulosy mají velmi nízký oděr, tablety lisované z pelet nevyhovují lékopisnému 

požadavku na maximálně 1% oděr. Nejnižší oděr tablet připravených lisovací silou 10 

a 40 kN byl zjištěn u Avicelu PH-200 (0,17 a 0,18 %). U Comprecelu 102 byl oděr 0,35 

a 0,21 %. V případě větších pelet Cellets 200 se tablety lisované oběma lisovacími 

silami v důsledku nízké pevnosti rozpadaly. Tablety lisované z Cellets 100 lisovací silou 

10 kN se rovněž v důsledku nízké radiální pevnosti rozpadly. Oděr tablet lisovaných z 

Cellets 100 lisovací silou 40 kN byl 1,09 % a dle požadavků českého lékopisu tedy 

nevyhovující. 
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8. Závěry 

Výsledky této práce je možné shrnout do následujících závěrů: 

 Tokové vlastnosti obou typů Cellets hodnocené měřením rychlosti vytékání 

otvorem pomocí sypného úhlu a Hausnerova poměru jsou mnohem lepší než 

tokové vlastnosti obou použitých typů mikrokrystalické celulosy. To je způsobeno 

především vyšší sypnou a setřesnou hustotou, užší distribucí velikosti částic, vyšší 

sféricitou a menšími povrchovými nerovnostmi pelet v porovnání s ostatními 

mikrokrystalickými materiály. 

 

 Z hodnocení lisovatelnosti za pomoci metody síla-dráha vyplynulo, že oba dva 

typy pelet spotřebovávají mnohem méně energie během fáze předlisování (Ep) i 

během vlastní tvorby tablet (El). Nižší hodnoty energie předlisování souvisí s jejich 

lepšími tokovými vlastnostmi. Nižší hodnoty energie spotřebované během tvorby 

tablet se projevily ve snížené pevnosti lisovaných tablet. Hodnoty elastické 

energie (Ee), kterou lisovaný materiál uvolňuje při odlehčování, byly u všech 

zkoumaných materiálů přibližně stejné. 

 

 Za pomoci parametrů lisovací rovnice byly zjištěny významné rozdíly v chování 

pelet a práškovaných mikrokrystalických celulos. Objemové redukce ve fázi 

předlisování (a1) a současně i hodnoty energie spotřebované během fáze 

předlisování (E1) byly podobně jako hodnoty parametru Ep záznamu síla-dráha 

mnohem nižší u obou typů pelet než u ostatních mikrokrystalických celulos. To 

souvisí s tokovými vlastnostmi a objemem materiálu po nasypání do matrice. Dále 

byly zjištěny mnohem vyšší hodnoty energie spotřebované ve třetí fázi lisovacího 

procesu (E3), resp. celkově spotřebované energie (E). 

 

 Z hodnocení radiální pevnosti vyplynulo, že tablety lisované z obou typů Cellets 

mají mnohem nižší pevnost. To může být způsobeno odlišným chováním pelet 
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během lisování. Pravděpodobně dochází k fragmentaci pelet během lisování. To 

by podporovalo i vysoké hodnoty parametrů a3 a E3 v kontrastu s nízkou pevností. 

Toto chování bylo pozorováno i v předchozích pracích. 

 

 Oděr tablet připravovaných z obou typů mikrokrystalické celulosy za použití 

lisovací síly 10 a 40 kN byl z hlediska lékopisných požadavků přijatelný. Tablety 

lisované z pelet neměly vyhovující oděr ani při použití vyšší lisovací síly. 

 

 Ačkoli mají oba typy Cellets mnohem lepší tokové vlastnosti než práškované 

mikrokrystalické celulosy, není ani jeden typ vhodný pro lisování tablet jako jediné 

(samotné) plnivo, a to z důvodu nízké radiální pevnosti a vysokého oděru tablet. 
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Příloha č. 1 Příklad protokolu lisování tablet hodnocených lisovací rovnicí 
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Příloha č. 2 Příklad protokolu lisování tablet hodnocených záznamem síla-dráha 
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Příloha č. 3 Příklad protokolu kinetiky drcení tablet 
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Příloha č. 4 Certifikát analýzy Cellets 100 
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Příloha č. 5 Certifikát analýzy Cellets 200 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


