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1. Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Pavel Ondrejéek, Ph.D.

Posluchac: Mgr. Vojtéch Grande

Nézev prace: Vyvoj nového modelu pro hodnoceni kompresni faze lisovaciho

procesu

Hodnocenim prabéhu lisovaciho procesu pii piipravé tablet miizeme zjistit informace
o lisovaném materialu. Tyto informace jsou pouZitelné napiiklad pro porovnani
materialli a tabletovin, ale naptiklad i1 pro predikci ptipadnych problému pii vyrobg.
Teoretickd Cast této prace je zamétfena na popis metod nejcastéji pouzivanych pro
hodnoceni farmaceutickych latek. Déle je zde odvozeni nového matematického
modelu pro hodnoceni kompresni faze lisovaciho procesu a piislusného skriptu pro
matematicko-statisticky program QCExpert.

V experimentalni Casti prace je tento noveé navrzeny model vyuzit pro hodnoceni
dvou znamych a Casto pouzivanych plniv. Jako modelova plniva je pouzita laktosa a
mikrokrystalicka celulosa. Ty jsou lisovany samostatné a ve smési. Vysledky tohoto
hodnoceni jsou srovnany se zaznamem sila-draha a stresovou relaxaci.

Z vysledkt prace vyplynulo, Zze novy model je pouzitelny pro hodnoceni pouzitych
latek. Byly pozorovany velmi dobré korelace mezi nékterymi parametry nového
modelu a zaznamu sila-draha a stresové relaxace. U nékterych parametrii ale na
druhou stranu nebyly pozorovany zadné nebo nelinedrni korelace. Pro potvrzeni
redlné pouzitelnosti, bude nutné touto metodou otestovat na vétSim souboru latek a

jejich smési.



2. Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.

Student: Mgr. Vojtéch Grande

Title of thesis: Development of a new model for the evaluation of compression phase

of compaction process

By evaluating the compression process during the preparation of tablets, we can find
out information about the pressed material. This information is useful for the
materials and tableting mixtures comparison, but also for predicting of potential
problems during manufacturing. The theoretical part of this thesis is focused on the
description of the methods most commonly used for the evaluation of pharmaceutical
substances. Furthermore, there is a derivation of a new mathematical model for the
evaluation of the compression phase of the compaction process and the
corresponding script for the mathematical-statistical program QCExpert.

In the experimental part of the thesis, this new proposed model is used for the
evaluation of two known and frequently used fillers. Lactose and microcrystalline
cellulose are used as model fillers. These are compressed separately and in a mixture.
The results of this evaluation are compared with the force-displacement record and
the stress relaxation. The results of the work showed that the new model is applicable
for evaluation of used substances. Very good correlations were observed among
some parameters of the new model and the force-displacement record and stress
relaxation. However, for some parameters, non-linear or no correlations were
observed. In order to confirm the real usability, this method will have to be tested on

a larger set of substances and mixtures.



3. Zadani

Tablety patfi mezi nejpouzivanéjsi a pacienty obecné nejlépe piijimanou lékovou
formu. Ve velkém méfitku se vyrab&ji lisovanim stejnych dili tzv. tabletovacich
smesi. Pro optimalizaci vyrobniho procesu a naslednou minimalizaci problému
spojenych s tabletovanim je potfeba velmi dobfe charakterizovat pouzité Gcinné a
pomocné latky, vlastni tabletovaci proces a vlastnosti vznikajicich tablet. Pro tyto
ucely bylo vyvinuto mnoho metod, které jsou v riizné mife pouzitelné ve
farmaceutickém primyslu. Mezi tyto metody, patii napfiklad metoda zaznamu sila-
draha, lisovaci rovnice nebo stresova relaxace. Jedna se o metody (matematické
modely), které néjakym zplsobem charakterizuji urcitou ¢ast lisovaciho procesu.
Jejich parametry jsou pak pouzitelné pro hodnoceni a porovnavéani vlastnosti

lisovanych latek, nebo k hodnoceni pribéhu lisovani.

Teoreticka ¢ast této prace bude zamétena na detailni popis metod, které se pouzivaji
pro hodnoceni farmaceutickych latek. Nasledovat bude odvozeni a ndvrh nového
matematického modelu pro hodnoceni kompresni faze lisovaciho procesu. S tim
bude spojena nutnost vyvoje skriptu v pocitaCovém programu QCExpert pro
usnadnéni prace s noveé navrzenym modelem, ktery pak bude v experimentalni Casti
prace vyuzit pro hodnoceni dvou modelovych plniv s riznym chovanim béhem
lisovani, pouzivanych ve farmaceutické praxi a jejich smési. Vysledky tohoto

hodnoceni budou srovnany se zdznamem sila-draha a stresovou relaxaci.



4. Uvod

Tablety jsou nejrozsifenéjsi a pacienty dobfe piijimanou lékovou formou. Ptipravuji
se nejcastéji lisovanim stejnych dili praskd nebo granulatt, které se skladaji
zucinnych a pomocnych latek. Pro ptipravu tablet odpovidajici a pozadované
farmaceutické kvality je potieba nejen hlidat vlastnosti tabletovanych materidlti a

pfipravenych tablet, ale také spravné charakterizovat vlastni proces lisovani tablet.

Pro hodnoceni pribéhu lisovaciho procesu bylo vyvinuto mnoho metod, které
popisuji ¢ast nebo cely lisovaci proces. Jako ptiklad miizeme zminit zdznam sila-
drédha nebo lisovaci rovnice. Tyto metody se mohou liSit naptiklad sloZitosti jejich
meéfeni, pocitanim a naslednym hodnocenim, ale také tfeba ¢asti lisovaciho procesu,

kterou se snazi popsat.

Tato prace mad za ukol popsat nékteré metody pouzivané pro popis lisovaciho
procesu. Porovnat jejich vyhody a nevyhody. Hlavnim cilem je ale ovéfeni
funkénosti nové navrzeného modelu pro hodnoceni kompresni i dekompresni ¢asti

lisovaciho procesu.



5. Teoreticka ¢ast
1. Tablety jako lékova forma
Tablety jsou pevné piipravky obsahujici jednu davku jedné nebo vice 1é€ivych latek.
Ziskéavaji se nejCastéji lisovanim stejnych objeml nebo hmotnosti ¢astic. Tablety
jsou nejcasteji urCeny k perordlnimu podéani. Existuji vSak i tablety urcené napf.
k rektdlnimu nebo vaginalnimu podani. Castice, ze kterych se tablety skladaji, jsou
tvofeny l1éCivymi a pomocnymi latkami. Mezi pomocné latky pro tablety fadime
plniva, pojiva, vlhéiva, kluzné latky, latky modifikujici uvoliiovani IéCiva,
rozvolnovadla, barviva atd. Tablety se nejcastéji lisuji do valcovitého tvaru. Pro

usnadnéni jejich déleni mohou mit pilici ryhy'>.

Tablety pro peroralni podani se daji rozliSovat do nasledujicich:

e neobalené tablety - tablety vzniklé prostym lisovanim cCastic. Neobalené

tablety musi odpovidat 1ékopisné definici tablet.

e obalené tablety — tablety tvorené jadry pokrytymi jednou nebo vice vrstvami
obalu, ktery miize byt tvofen sladkymi latkami v ptipad€ drazé nebo polymernimi

latkami v pfipadé filmem potahovanych tablet.

e Sumivé tablety - zpravidla neobalené tablety, které obsahuji pomocné latky,

které za pritomnosti vody reaguji za vzniku plynného oxidu uhlic¢itého (CO,).

e peroralni tablety dispergovatelné v tistech — zpravidla neobalené tablety, které

se po aplikaci do Ustni dutiny velmi rychle rozpadaji, nebo disperguji.

e enterosolventni tablety — tablety se zpozdénym typem uvoliovani 1é¢ivé latky.
Musi ziistat intaktni v kyselém prostiedi, a naopak rychle uvoliiovat obsazené

ucinné latky v zasaditém prostiedi.
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e tablety s Fizenym uvoliiovanim — tablety pfipravené za pouziti zvlaStnich
pomocnych latek nebo vyrobnich technik tak, aby doslo k pozadované modifikaci

uvolnovani obsazenych u¢innych latek.

Pfi vyrobé tablet musi byt zajiStény pozadované - definované vlastnosti tablet, ke
kterym ftadime napiiklad jejich pevnost, dobu rozpadu, piipadné¢ disolucni
charakteristiky, odér tablet atp. Je to z diivodu zachovani jejich deklarované kvality a
bezpecnosti béhem celého vyrobniho a distribu¢niho procesu, skladovani, manipulaci

se samotnou lékovou formou i findlnim balenim a nakonec i p¥i uzivani pacienty' .

2. Lisovaci proces
Jak jiz bylo diive zminéno, tablety se nejcastéji vyrab¢ji lisovanim stejnych objemu

¢astic. Pfi tomto procesu se vyuziva schopnosti materiali tvofit za zvySeného tlaku
vylisky. To se také nazyva lisovatelnosti’. Na lisovatelnost materiadli je mozné
usuzovat za pouziti testli hodnoticich pevnost tablet, metody hodnotici zdznam sila-
draha, pfipadné jinych matematickych modeld, které hodnoti pribéhem lisovaciho

procesu*>®,

Lisovatelnost zavisi na mnoha faktorech, mezi které se tadi napf.
velikost, tvar a povrchové nerovnosti Castic lisovaného materialu, ale také to, jak se
latka chova za zvySeného tlaku, pfipadné pfitomnosti specifickych pomocnych latek

v tabletoviné.

3. Faktory ovlivitujici lisovatelnost a priubéh lisovaciho procesu
Velikost ¢astic lisovaného materidlu vyrazné ovliviiuje napf. pevnost tablet. Vromans

napiiklad zjistil, ze s rostouci velikosti ¢astic lisované laktosy obvykle klesa i

pevnost piipravenych tablet’.

Cim veétsi je nepravidelnost castic lisovaného materidlu, tim leps$i je jeho
lisovatelnost®. Nepravidelnost tvaru &astic muze také velmi vyrazné ovliviiovat
sypnost ¢astic a tim negativné ovliviiovat kvalitu piipravenych tablet, pfedevs§im

jejich hmotnostni a obsahovou stejnomérnost’.
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Lisované materiadly také vykazuji rizné chovani béhem lisovani. Mizeme rozliSovat
materidly kiehké a plastické. U kiehkych latek dochazi béhem lisovani k vyrazné
fragmentaci, rozpadu jejich ¢astic na mensi. U plastickych materiali naopak dochazi
k plastickym deformacim, permanentnim zméndm tvaru Ccastic. Jako zastupce
kiehkych latek mizeme jmenovat chlorid sodny, riizné typy fosfore¢nanii nebo
nekteré krystalické typy laktos. Mezi plastické materidly patii piedevsim celulosa a

jeji derivaty nebo laktosy s vy3$8im podilem amorfni faze'®"

. Tuto kategorizaci
lisovanych latek je moZzné provadét napiiklad za pomoci hodnoceni lisovaciho

procesu Heckelovu rovnici lisovani'?.

Pritomnost n€kterych pomocnych latek, napi. kluznych latek, mtze dramaticky
ovliviiovat lisovatelnost, a tedy 1 vlastnosti lisovanych tablet. Kluzné latky tvoii na
povrchu castic film, ktery miize blokovat vznik vazeb a tim snizovat pevnost tablet a

nasledné zvySovat jejich odér a ménit disolu¢ni profily'*'*.

4. Faze lisovaciho procesu
Proces pfemény prachovitych materidlt ve vylisky nebo tablety je v rtiznych

pramyslovych odvétvich popisovan jinak. Je to z divodl rizného chovani pouzitych
latek. Keramické materidly naptiklad nemaji Zadnou elasticitu a dochdzi u nich
pouze k fragmentaci. Kovové materialy vykazuji obvykle nizkou elasticitu, ale velmi
vyraznou plasticitu. Farmaceutické latky jsou specifické svou rtiznorodosti chovani
béhem lisovani, a proto je jejich lisovaci proces délen a popisovan odlisné. Lisovaci
proces farmaceutickych latek se obvykle déli do tii fazi. V prvni dochazi k
pieskupovani castic. Ve druhé k elastickym (vratnym) deformacim materidlu.
Posledni faze je popisovana jako faze plastické (nevratné) deformace lisovaného

materialu®"®.

5. Popis priubéhu lisovaciho procesu
Priibéh lisovaciho procesu je mozné v riizné mife popisovat nékolika metodami. Radi

se mezi n¢ naptiklad:
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e Metoda zaznamu sila-draha

e Stresova relaxace a tzv. creep test

e Hodnoceni elasticity

e Rovnice lisovani

e Dalsi matematické modely

1. Zaznam sila-draha
Tato metoda popisuje kompresni fazi a nasledné i dekompresni fazi lisovani. Sleduje

se zde zavislost drahy (horniho) lisovaciho trnu na pouzité lisovaci sile'®. Ukazka
vysledného grafického zdznamu této metody je uvedena na obrazku 5.1. Lisovéni a
tedy 1 zavislost zaCind v bodé¢ A - kontaktu lisovaciho trnu s materidlem. V tomto
okamziku se také zaCind zaznamenavat draha. Nasleduje vlastni kompresni faze, kdy
stoupa lisovaci sila a soucasné se pohybuje i lisovaci trn. Dochdzi tak k zaznamu
vzestupné casti zavislosti az po dosazeni maximalni nastavené sily (A — B). Pak
nasleduje dekompresni fdze — sniZuje se pisobici sila a dochdzi ke zpétnému pohybu
trnu. Zapisuje se prubeh dekompresni faze lisovani (B — D). Samotny lisovaci
proces je pot¢ mozné popsat a nasledné hodnotit zakladnimi energetickymi

parametry této metody - E,, E, a E;"7,

13
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Obrazek 5.1 - Piiklad zaznamu sila-draha

Prvni energeticky parametr E, udava energii spotfebovanou na preskupovani &astic,
jejich vzajemnému tieni a vytlaCovani mezic¢asticového vzduchu (faze predlisovani).
Pocita se integraci zavislosti mezi vzestupnou Casti grafického zaznamu (body A a
B) a teoretickou spojnici bodii A a B".

Druhy energeticky parametr E, popisuje mnozstvi energie utilizované pro trvalou
plastickou deformaci materidlu spojenou s tvorbou vazeb. Pocita se jako integral
plochy mezi vzestupnou (kompresni; A— B) a sestupnou (dekompresni; B — D)
Casti zaznamu'’.

Kone¢né treti energeticky parametr E; popisuje tzv. elastickou energii materialu. Je
to energie, kterou plisobi material na lisovaci trn ve fazi dekomprese. Energeticky

parametrE;lze vypogitat integraci dekompresni faze zdznamu (B — D) .

2. Stresova relaxace a creep test
Tuto metodu je mozné pouzit pro hodnoceni velmi kratké mezifaze mezi kompresni

a dekompresni fazi lisovaciho procesu. Tato mezifaze, resp. jeji délka mé na
vlastnosti tablet vyznamny vliv'®. Pii klasickém lisovani je tato mezifaze velmi
kratka a pro jeji hodnoceni je nutné ji nastavenim lisovacich podminek prodlouzit.

Pfi hodnoceni metodou stresové relaxace se material stlaci a po urcitou dobu se

14



udrzuje konstantni vySka a nasledné se sleduje ubytek sily. U tzv. creep testu se
naopak udrzuje konstatni ptsobici sila a sleduje se pohyb trnu. Z vyslednych
z4dznamu se poté pocita elasticita a plasticita materialu'®. Zaznam stresové relaxace se
da hodnotit jednoduse absolutni hodnotou sniZeni lisovaci sily béhem prodlevy, nebo
slozit¢ za vyuziti matematickych funkci jako napf. trojexponencialni, které jsou

schopné popsat tuto mezifazi pomoci nékolika d&ju™:

-t -t -t

F:A1~et_1+A2-e?+A3-et_3+A0 [1]

kde F je lisovaci sila, A, az A, jsou parametry elasticity, A, je lisovaci sila piisobici
v materialu zustane po dané prodlevé, parametry ; az {5 jsou relaxacni konstanty popisujici

»rychlost™ déje.
Z téchto zékladnich parametrt je mozné pocitat tzv. plasticity jednotlivych dé&ju:

P=A;t [2]

kde pro jednotlivé d&je je P, plasticitou, A; faktorem elasticity a t; relaxa¢ni konstantou.

Parametry prvniho d&je (A, t; a P,) popisuji interakce mezi elasticky deformovanymi
Casticemi a nedeformovanymi Casticemi. Parametry druhého déje (A,, t,a P,) popisuji
interakce mezi elasticky deformovanymi casticemi a plasticky deformovanymi
Casticemi. Parametry tiettho déje (As, t3aP;) popisuji interakce mezi elasticky

deformovanymi casticemi.

3. Hodnoceni elasticity
Pfi tomto testovani se hodnoti elastickd relaxace (zotaveni, zvétSeni objemu) tablety

ihned po vylisovani, pied jejim vysunutim z matrice, nebo po vyjmuti z matrice?'. Je

mozné hodnotit tzv. axidlni relaxaci tablety:

15



hO - hmax
ERa=h7-100 [3]

kde ER, je axialni elastické zotaveni, h, vyska tablety po odleh¢eni a h,,, je vyska

pii max. stladeni®.

Ptipadné je timto testem mozné sledovat i objemovou relaxaci po vyjmuti tablety z

matrice:

_ d(z) : hO - dfnax : hmax
d:..h

max max

ER, -100 [4]

kde ER, je objemové elastické zotaveni, d, je primér po vyjmuti z matrice a
relaxaci, hy je vyska tablety po vyjmuti z matrice a relaxaci, d,,, je primér pii max.

stladeni a h,, je vyska pfi max. stladeni®.

Jedna se o relativné snadné a rychlé metody pro hodnoceni lisovanych latek (nejen
farmaceutickych). Vysledky téchto testi je mozné pouzit napt. pro predikci

vickovani nebo laminace tablet béhem vyrobniho procesu.

4. Rovnice lisovani
Rovnice lisovani nachazeji vyuziti predevSim pti hodnoceni kompresni faze

lisovaciho procesu. Konkrétni lisovaci rovnice budou popsdny v ndsledujicich
kapitolach.

Zakladnim procesem pro vyrobu tablet je tvarovani materiall vyuzitim vysokého
tlaku — lisovanim.

Snaha o popsani chovani lisovaného materialu vedla k vyvoji lisovacich rovnic.
Jednotlivé lisovaci rovnice se 1iSi pouzitymi proménnymi. Sledovanymi veli¢inami
muze byt vyska lisovaného materidlu, objem, hustota ptipadné jeho porovitost. Dale

se rovnice lisovani li§i zptisobem matematického popisu dané zavislosti**. Starsi
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rovnice tuto zavislost linearizuji za pouziti linearnich nebo hyperbolickych funkci®.
Nov¢&jsi rovnice pocitaji s nelinedrnimi priibéhy®. Daéle se lisovaci rovnice lisi
zpusobem déleni lisovaciho procesu. Nékteré ho déli do na sebe navazujicich déju.
Jiné pocitaji se soub&znym priib&hem nékolika procest*’ .

Hodnot parametrti rovnic lisovani je mozné pouzit pro popis a porovnani lisovanych

latek, vlivu slozeni tabletoviny nebo k hodnoceni pribéhu lisovaciho procesu®.

1. Walkerova rovnice

Jednd se o jednu z prvnich rovnic lisovani, ktera popisuje zéavislost objemu

lisovaného materialu na lisovacim tlaku®'. M4 tento tvar:

V=-s,"Inp+i, [5]
kde V je objem lisovaného materialu, p lisovaci tlak, S, a i, jsou konstanty rovnice.

Parametr s; charakterizuje lisovatelnost materidlu a sam autor ho pouzival pro popis

32,33

lisovani trhavin V soucasnosti se pouziva naptiiklad v potravindistvi pro

hodnocenti lisovatelnosti potravin®.

2. Kawakitova rovnice
Tato rovnice lisovani a byla vyvinuta pro hodnoceni lisovani kovi. Rovnice popisuje

vztah mezi objemem a lisovacim tlakem®°,

VO—V_vl-wl-p
Vo  l+w,'p

[6]

kde V je objem materialu pfed pisobenim tlaku a V' je objem pii aktualnim tlaku p.
Vi a W, jsou parametry rovnice.

Parametr v, popisuje maximalni objemova redukce materialu pii nekone¢n¢ vysokém

1
lisovacim tlaku. Reciprokd hodnota druhého parametru (W—) pak popisuje tlak
1
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potifebny pro polovicni objemovou redukci a dd se tedy pouzit pro popis plasticity

materialu®’.

3. Heckelova rovnice
Tato rovnice lisovani sleduje zavislost hustoty materialu na lisovacim tlaku?’.

Heckelova rovnice ma nasledujici tvar:

1 .

In =s'p+i
(1—D) P 71
kde D je hustota lisované¢ho materidlu, s smérnice linedrni ¢asti, p je lisovaci tlak a i

konstanta rovnice?’.

Pivodné byla vyvinuta pro hodnoceni lisovani kovili a poté se zacala pouzivat i pro
popis lisovani u keramickych, farmaceutickych a dalSich materidlti. V soucasné dobé&

patii k nejpouzivangj$im rovnicim lisovani***’.

4. Cooper-Eatonova rovnice
Cooper-Eatonliv. model je ctyfparametrickd exponencialni rovnice vyvinutd pro

hodnoceni keramickych materiali. Na rozdil od dfive zminénych rovnic déli lisovaci
proces na dvé soucasné probihajici faze. Prvni faze popisuje pieskupovani ¢astic a

druha faze popisuje plastickou deformaci. Rovnice ma nasledujici tvar:

V,-V — =
—2 — =cref +cye? [8]
VO_Voo

kde V, je objem lisovaného materialu pii nulovém lisovacim tlaku, V je objem pfi
pouzitém lisovacim tlaku p, V., je objem pii nekonecn& vysokém tlaku. ¢, aZc, jsou
konstantami rovnice. Parametry C; a C3 souvisi s teoretickym maximalnim zhusténim,
kterého miiZze byt dosazeno vypliiovanim mezer o stejné velikosti, jakou maji ¢astice

(¢,) a vypliiovanim mezer mens$ich nez velikost &astic (C5)*.

18



Vyhodou Cooper-Eatonovy rovnice je obvykle pfesny popis lisovani pii pouziti
nizsich tlakti. Nevyhodou je problematické urceni hodnot konstant ¢; a C;. Toto je

siln¢€ zavislé na pouzitém rozpéti lisovacich tlakd.

5. Rehulova rovnice
Tato rovnice byla pivodné navrzena doc. RNDr. Milanem Rehulou, CSc. pro

hodnoceni farmaceutickych latek. Pti jejim navrhu se vychazelo zrovnice podle
Cooper-Eatona. Tato byla rozsifena o dalsi ¢len do nasledujiciho tvaru *:

-1 -1 -1
p - P - P

14 =A20-et2° +A21-et2’ +A22-et” + Y [9]

Vo
kde V je objem materialu, p lisovaci tlak, V, objem materialu pied lisovanim,
A, teoretickd maximalni objemova redukce zpiisobend preskupovanim &astic,

A, teoretickd maximdlni objemova redukce zplsobena elastickymi deformacemi

Castic, A, teoretickd maximalni objemova redukce zpisobena plastickymi

-1

t.

1

deformacemi castic, smérnice piislusnych dé&ji, resp. t; je parametr popisujici

rychlost piislusnych déju lisovacich procest a Y, je teoretickd maximalni objemova

redukce pfi nekone¢né vysokém tlaku.

Tyto zédkladni parametry jsou pak pouzity pro vypocet dalSich parametrii. Jejich
odvozeni je stejné jako u star§i interpretace rovnice podle Rehuly a Rysla. Tzv.
,pultlaky* jednotlivych déja py; udavaji lisovaci tlaky, pfi kterych dojde k polovicni
objemové redukci lisovaného materidlu zpiisobené piislusnym déjem. Pocitaji se

podle nasledujiciho vzorce:
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ppi=t;"In2 [10]
kde py; je pultlak, t; je parametr popisujici rychlost pfislusného déje lisovaciho

procesu.
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Dale je mozné pocitat energetické narocnosti jednotlivych déji podle rovnice:

E=Vyat [11]

kde E; je energie faze lisovaciho procesu, V, objem materidlu pied lisovanim, @,

relativni teoretickda maximalni objemova redukce a ¢; rychlostni parametr.

Vyhodou této rovnice v porovnani s ostatnimi rovnicemi lisovani je, ze neni potieba

zjisStovat pravou hustotu materiald.

5. Dalsi matematické modely
Mezi dal$i matematické modely se fadi komplexni a propracovangj$i matematické

funkce a dalsi simula¢ni a 3D modelovaci techniky. Tyto metody mohou teoreticky
popsat lisovaci proces detailnéji. Jejich nevyhodou je vSak nelehkd interpretace

parametrd, kterych byva obvykle mnoho.

1. Picker-Fryer model

Model lisovani vyvinuty Katharinou Picker-Fryer sleduje zménu porozita podobné
jako Heckelova rovnice lisovani. Sleduje ale cely lisovaci proces (kompresni i

dekompresni fazi) za pomoci. Rovnice tohoto modelu je nasledujici*':

1“( 1_1D):((t‘fmax)'(d”w'Pmax—P))+(e'p)+(f+d-tmax)—w [12]

kde D je hustota, t Cas, {,, maximalni ¢as, p aktualni tlak, p,. maximalni dosazeny

tlak, d, w, e a f jsou parametry.

Ukézka zaznamu hodnoceni lisovaciho procesu metodou je uvedena na obrazku 5.2.
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In(1/4-D,,)

Obrazek 5.2 - Ptiklad zaznamu pii hodnoceni Picker-Fryerovou metodou*!

Vyhodou tohoto modelu je komplexni a detailni popis lisovani ve vSech fézich.
Pomoci svych parametri popisuje zavislost zmény hustoty materidlu na dobé
lisovani i lisovacim tlaku. Parametry d a e naptiklad indikuji tlakové a Casové
zavislou plasticitu materialu. Ostatni parametry popisuji miru materidlového tfeni a
dale tlakové a Gasové zavislou elasticitu materidlu.*' Tento model byl ptimo vyvinut
pro hodnoceni farmaceutickych materiall, ale vzhledem k obtiznosti interpretace
jeho parametrti neni pfili§ rozsifend. **** Na zakladé tohoto modelu jsme ve
spolupraci s panem Ing. Karlem Kupkou, PhD. et PhD. z firmy Trilobyte navrhli nas
novy a zjednoduseny matematicky model, ktery je popsdn v experimentédlni ¢asti

prace.

2. 3D simulace a 3D modelovani
Dalsi mozZnosti, jak popisovat a charakterizovat lisovaci proces, je vyuZziti

simula¢nich metod. Jedna se o teoretickou in-silico metodu pro hodnoceni rozlicnych
farmaceuticko-technologickych vyrobnich kroki. Jednotlivé modelovaci a simula¢ni
metody muzeme rozdélit do tii skupin — DEM, FEM a MPFEM, které¢ budou
popsany dale.
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DEM je zkratka pro Discrete (Distinct) Element Method. Metoda popisuje vice
jednotlivych castic (bézn¢ 1 vice nez milion). Tato metoda je hodnd napi. pro
simulaci mleti, toku prasSku, plnéni matrice, distribuce castic béhem tabletovani,
uvolnovani castic ucinnych latek béhem disoluc¢niho testu, potahovani tablet, drceni
tablet atd. Castice jsou Casto definovany jako rigidni bez moznosti deformace, a

proto tato metoda neni vhodna pro hodnoceni vlastniho lisovani tablet.

Na obrazku 5.3 je ukazka takové simulace pro hodnoceni pohybu castic pfi lisovani,
ktery je pouzitelny pro predikci porozity a vzniku moznych defekti v tabletach
b&hem lisovani (napf. vickovani nebo laminace tablet)”. Na obrazku 5.4 je simulace
hodnoceni kinetickych parametra tablet béhem potahovani pro predikci spravného

nastaveni potahovaciho zatizeni.

Time: 0.85 s
Normal Force (N)
1.71e+00

1.37e+00
1.03e+00
6.86e-01
3.43e-01

0.00e+00

Obrazek 5.3 — Ptiklad vyuziti DEM metody pro hodnoceni procesu lisovani. Barevné

je dle stupnice zobrazena hodnota lisovaci sily v N**
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Kinetic Energy (1)
1.42e-004

1.14¢-004

8.52e-005

5.68e-005

2.84e-005

Z 0.00e+000

L

Obrazek 5.4 - Ptiklad vyuziti DEM metody pro hodnoceni potahovaciho procesu.
Barevn¢ je dle stupnice zobrazena hodnota kinetické energie jednotlivych

Castic/tablet*®

Druhé simula¢ni metoda je FEM — Finite Element Method. Hodnoceny material se
vzdy popisuje jako jedno téleso. Je pouzitelna pro hodnoceni lisovaciho procesu,
vlivu geometrie trnd, simulaci tfeni mezi materidlem a st€énami matrice, zmény
elasticity, hustoty atd. Vyhodou této metody je prace pouze s jednim télesem, coz
byva jednodussi a rychlejsi. Na druhou stranu nedokdze pracovat s prostory mezi
jednotlivymi casticemi. Piiklad takové simulace je na obrazku 5.5. Jedna se o
simulaci lisovani materidlu - a rozlozeni lisovaci sily v jeho objemu. Je to dulezité
napiiklad pro predikci pevnosti vylisku nebo chovani lisovacich trnl s pismeny nebo

ornamenty”’.
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733204002
6.764e+002 L5

ST

6.196e+002K /4

>
5.6239+002

5.060e+002
4.492e+002
3.924e+002
3.356e+002
2.788e+002
2.220e+002
1.652e+002

Obrazek 5.5 - Ptiklad vyuziti FEM metody pro hodnoceni lisovaciho procesu.

Barevné je dle stupnice zobrazena hodnota lisovaci sily v kN*

Posledni zminénou simulacni metodou je MPFEM - Multi Particle Finite Element
Method. Jedna se o kombinaci predchozich dvou metod (DEM a FEM). U této
metody se Casto hodnoti stovky az tisice jednotlivych ¢astic (analogie DEM). Kazdé
z téchto téles ma vsak vlastni deformovatelnost (analogie FEM). Priklad takové
simulace je na obrazku 5.6. Jednd o simulaci stejné¢ho lisovani materidlu jako na
obrazku 5.5. Hodnoti se v8ak jak rozloZeni sil v celém objemu materidlu a zaroven 1

na jednotlivé Castice.
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4.074e+002£
3.721e+002
3.368e+002|
3.015e+002
2.662e+002
2.309e+002
1.956e+002
1.603e+002
1.250e+002
8.974e+001
5.445e+001

Obrazek 5.6 - Ptiklad vyuziti FEM metody pro hodnoceni lisovaciho procesu.

Barevné je dle stupnice zobrazena hodnota lisovaci sily v kN <47

Tato metoda se miize jevit jako optimalni. Nicméné¢ ma také nékolik nevyhod. Jedna
se stale pouze o simulaci a podobné jako DEM a FEM je velmi zédvisla na nastaveni
vlastnosti jednotlivych casti. Zavedeni piiliS§ mnoho vstupnich parametri Castic
(napt. velikost, distribuce velikosti ¢astic, hustota, porozita, povrchové nerovnosti
atd.) mize tak velmi dramaticky prodlouzit dobu simulace i za pouziti vykonné
pocitacové techniky. Na druhou stranu jsou tyto simula¢ni metody relativné nové a
vykon pocitaCové techniky se stile zvySuje. D4 se tedy piedpokladat jejich stale
Cast€j$i vyuzivani v budoucnu v sovislosti s rozvijejicim se trendem ,,Quality by

<48

Design
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6. Charakteristika pouZitych pomocnych ldatek

V této praci byla jako modelova plniva pouzita polymerni mikrokrystalicka celulosa,
a laktosa. Tyto latky byly vybrany proto, Ze se pfi jejich lisovani uplatituji rizné

vazebné mechanismy.

1. Mikrokrystalicka celulosa
Mikrokrystalicka celulosa (MCC) ma ve farmaceutickém pramyslu Siroké moznosti

pouziti. V koncentracich 20 aZz 90 % se mikrokrystalicka celulosa pouZziva jako
plnivo v tabletdch, v naplni tvrdych zelatinovych tobolek a jako pojivo pii suché i
vlhké granulaci pii vyrobé tablet. Ve stejnych koncentracich se pouziva jako
adsorbent. Pfidanim 5 az 20 % mikrokrystalické celulosy k tabletoviné je mozné
snizit jeji pfilnavost na c¢asti lisovaciho =zafizeni. Pridavek 5 az 15 %
mikrokrystalické celulosy do formulaci urychluje rozpad tablet. Je také vyuzivana

v potravinafském a kosmetickém pramyslu®.

Mikrokrystalicka celulosa je CiSténd a ¢asteCné depolymerizovana celulosa. Sumarni
vzorec je (C¢Hi00s)n kde n = 220 a molekulovd hmotnost pfiblizné 36 000.
Mikrokrystalicka celulosa je bily krystalicky prasek bez chuti a zapachu. Vyrabi se v
riznych formach. Ty se lisi velikosti ¢astic, ktera mtize byt v rozsahu 20 az 180 pum.
Sypna hustota se pohybuje v rozmezi 0,35 az 0,48 g/cm’, prava hustota 1,42 az 1,67
g/cm’. Formy mikrokrystalické celulosy se mohou lisit i obsahem vlhkosti, ktera
mize byt vrozmezi od 1,5 az 5 %. Velikost ¢astic, obsah vlhkosti a porovitost
ovliviiuje dilezité¢ farmaceuticko-technologické vlastnosti jako napft. lisovatelnost a

sypnost.*
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Tabulka €. 5.1 shrnuje vlastnosti jednotlivych typl mikrokrystalické celulosy firmy

FMC Biopolymer vyrab&né pod znackou Avicel.”!

Velikost Sypna Obsah

Nézev produktu castic hustota vlhkosti
[um] [g/em’] [%]

Avicel PH-101 50 0,26 - 0,31 3,0-5,0
Avicel PH-102 100 0,28 - 0,33 3,0-5,0
Avicel HFE-102 100 0,28 - 0,33 <5,0
Avicel PH-105 20 0,20 - 0,30 <5,0
Avicel PH-200 180 0,29 - 0,36 2,0-5,0
Avicel PH-112 100 0,28 - 0,34 <1,5

Tabulka 5.1: Vlastnosti zékladnich typia MCC

Mikrokrystalicka celulosa je téZzce rozpustnd v 5% roztoku hydroxidu sodného,

prakticky nerozpustnd ve vodé¢, ziedénych kyselindch a ve vét§iné organickych

rozpoustédel. Je velmi stabilni, ale hygroskopicka, a proto by se méla skladovat v

dobie uzavienych nddobach chranéna pied vzdusnou vlhkosti.

Vyrabi se hydrolyzou d¢isténé a-celulosy z vlaknitych casti rostlin minerdlnimi

kyselinami. Caste¢né depolymerizovany produkt je pak ¢istén, filtrovan a sprejové

susen. Tim vznikaji pdorovité ¢astice se Sirokou distribuci velikosti Castic. Castice se

pak situji na potiebné velikostni frakce

52,53

rastrovaciho elektronového mikroskopu pouzité mikrokrystalické celulosy.

. Na obrazku ¢. 5.7. je snimek z
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SEM HV: 5 00 kV SEM MAG 500 x
View field: 433.1um  Del: BSE
Date(m/any): 10/29/14  Name: Avice! PH-200 S00KTat

Obrazek 5.7: SEM snimek mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200 <°7

2. Laktosa
Laktosa (LAC) je ve farmaceutickém primyslu vyuzivana jako plnivo a pojivo pfi

vyrobé¢ tablet, v naplni tobolek, pfi vyrob¢ lyofilizovanych ptipravki a pii vyrobé
inhalacnich pfipravkil. Je vyrdbéna v riznych formach, srozdilnou distribuci

velikosti ¢astic, tokovymi vlastnostmi, lisovatelnosti, obsahem vlhkosti atd.

Laktosa je disacharid slozeny z galaktosové a gukosové jednotky, které jsou spojeny
B-1-4 glykosidickou vazbou. Muze existovat ve dvou formach a to ve formé a-
laktosy nebo B-laktosy. Podle vyrobnich podminek se vyrabi a-laktosa jako anhydrat
nebo monohydrat, anhydrat B-laktosy, ptipadné¢ smés a a B-laktosy, kterd mize byt
amorfni. Sumdarni vzorec je C;;H»O;; a molekulovd hmotnost 342,30, resp.
Ci2H2,01; - H2O a molekulova hmotnost 360,31 pro monohydrat. Chemicky nazev je
dle Ceského 1ékopisu B-D-galaktopyranosyl-(1-4)-o-D-glukopyranosa, nebo B-D-
galaktopyranosyl-(1-4)-B-D-glukopyranosa™.
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Laktosa ma vzhled bilého nebo lehce nazloutlého prasku. Je bez zapachu a ma lehce
nasladlou chut’. a-laktosa ma asi 20% a B-laktosa asi 40% sladivost v porovnani se
sacharosou. Jeji sypna hustota je 0,43 az 0,81 g/cm’, setfesna hustota 0,54 az 1,02
g/cm’ a prava hustota 1,545 az 1,589 g/cm’. Teplota tani anhydratu a-laktosy je
223 °C, anhydratu B-laktosy 252 °C a monohydratu a-laktosy 201 az 202 °C. U
anhydrati se udava méné nez 1 % vlhkosti, u monohydrati az 5,5 %. Laktosy ve
form¢ anhydratd jsou hygroskopické, a proto je potfeba je uchovéavat v dobie
uzavienych nadobach. Laktosa je prakticky nerozpustna v chloroformu, etanolu a

éteru. Snadno, ale pomalu rozpustna je ve vodg.”

Laktosa je ptirodni disacharid obsazeny v mléce vétSiny savcid. Vyrdbi se ze
syrovatky kravského mléka. Kravské mléko obsahuje 4,4 az 5,2 % laktosy. Laktosa
predstavuje 38 % suSiny. a-laktosa monohydrat se ziskava krystalizaci z piesycenych
roztokli pti teplot¢ pod 93 °C. V zavislosti na krystalizacnich a srazecich
podminkach se ziskéavaji krystaly rGznych tvart. Laktosa pro pfimé lisovani se vyrabi
sprejovym suSenim suspenze krystalické a-laktosy v jejim vodném roztoku.
Vysledny produkt ma sférické castice a miize obsahovat vice nez 80 % krystalické a
méné nez 20 % amorfni formy. Anhydrat o a B-laktosy se pfipravuje susenim roztokt
pti teplotach vyssich nez 93 °C. Suseny produkt se poté drti a proséva na pozadované
velikostni frakce. Amorfni laktosu je mozné pfipravit napiiklad lyofilizaci, pfi které
se zroztoku laktosy odstrani voda a molekuly laktosy tak nemaji moZnost se
uspofadat do krystalické miizky.>

Na obrazku €. 5.8. je SEM snimek pouzité laktosy.
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Obrazek 5.8: SEM snimek laktosy Lactopress Fine Crystals

cit. 58
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6. Experimentalni ¢ast

1. PouZité suroviny

° Laktosa — Lactochem Fine Crystals

Vyrobce: DMV — Fronterra Excipients GmbH & Co. Kg., Némecko
Sarze: 585418

° Mikrokrystalicka celulosa — Avicel PH-200
Vyrobce: FMC Europe N.V., Belgie
Sarze: M921C

2. Poudité pristroje a zarizeni

Navazovaci vahy Kern 440-45N; KERN & SOHN GmbH, Némecko

Tyto vahy byly vyuzity pro vazeni plniv pro ptipravu lisovacich smési.

Pohonna jednotka Erweka AR 401; Erweka GmbH, Némecko

Misici krychle Erweka KB 15S; Erweka GmbH, Némecko

Tato dve zafizeni byla vyuzita pro pfipravu smési plniv.

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

Tyto vahy byly pouzity pro piesné navazovani jednotlivych davek lisovanych

materiald a smeési.
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® Lisovaci ptipravek Adamus HT; Machine Factory Group, Polsko

Tento lisovaci pripravek se sklada z vnéjSiho plasté, matrice o priméru 13 mm,
horniho a dolniho trnu a zajiStovaci Casti, ktera udrzuje spodni lisovaci trn

v matrici. Byl vyuzit pfi lisovani tablet.

® Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50; Zwick GmbH, Némecko

Jednd se o univerzalni zafizeni pro testovani materidli v tahu a tlaku. Bylo

vyuzito pro lisovani tablet, a poté pro drceni tablet pti hodnoceni kinetiky drceni.

3. PouZity software
Pro praci byl vyuzit nasledujici software:

o TestXpert v9.01

Ovlédaci software trhaciho lisu, ktery poskytl zdkladni informace o prib¢hu

lisovaciho procesu.

® QCExpert v 3.1 s programovacim rozhranim DARWin

Matematicky a statisticky software, ktery pomohl zpracovat vysledky
lisovaciho procesu. Rovnéz slouzil pro statistické hodnoceni vysledka — test
ANOVA (a = 0,05). Déle byl vyuzit pro korela¢ni analyzu parametri
jednotlivych testt.

4. Priprava tabletovin
Modelovymi plnivy byly mikrokrystalickd celulosa Avicel PH-200 a laktosa

Lactochem Fine Crystals. Déle byla ptfipravena jejich smés v poméru 1:1. Tato smés
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byla misena 5 minut pfi 17 ot. /min. v misici krychli Erweka KB 15S s pouzitim

pohonné jednotky Erweka AR 401 s redukéni pfevodovkou.

5. Priprava tablet
Tablety byly pfipravovany pouze jednou, ale hodnoceny tfemi zplisoby. Hodnoceni

probéhlo klasickou metodou stresové relaxace, metodou sila-draha a poté novée
navrzenou funkci. Z kazdého plniva a nasledné i smési plniv bylo vylisovano 20 ks
tablet. Lisované tablety byly bez fazet a pulici ryhy. Lisovani probihalo tak, ze se
navazeny material (500 mg £+ 0,5 mg) umistil do lisovaciho ptipravku Adamus HT
s matrici a lisovacimi trny o priméru 13 mm. Poté se do matrice opatrné zasunul
horni lisovaci trn a po lehkém sklepnuti se lisovaci ptipravek umistil mezi Celisti
trhaciho lisu Zwick/Roell T1 FRO 50 s 50kN silomé&rnou hlavou a spustil se lisovaci

proces s nasledujicim nastavenim trhaciho lisu (vypis z nastaveni ovladaciho

programu):
Metoda méfeni Diferen¢ni draha
Okamzik vynulovani drahy na predzatizeni
Zatizeni zkusebniho cyklu Standardni sila 10 000 N
Odlehceni zkuSebniho cyklu Standardni 2 N
Rychlost cyklu Dréha pti¢niku 0,5 mm/s
Tvar vzorku pro vypocet priafezu  Kruhova ty¢
Primér 13 mm
ZkouSena délka vzorku 13 mm
Vzdalenost celisti 13 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

Po ukonceni lisovaciho procesu byl lisovaci ptfipravek vyjmut z trhaciho lisu,
odjistila a vyjmula se zajiStovaci ¢ast lisovaciho pfipravku. Poté se vyjmul dolni trn
a tlakem na horni trn se vytlacila vylisovana tableta. Tablety piipravené touto
metodou se uz dale nehodnotily. Pro lisovani dalsi tablety bylo potfeba matrici
vycistit, zasunout dolni lisovaci trn a =zajistit ho zajiStovaci casti lisovaciho
ptipravku. Data ziskana z prabéhu lisovani ve formé ,,,TRA* souborti byla nasledné

zpracovavana ruéné nebo za pouziti dale uvedenych skriptd.
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6. Hodnoceni lisovani metodou stresové relaxace
Metoda stresové relaxace byla hodnocena nasledujici rovnici:

-t -t -t

F=A1-e[‘+Az-et2+A3-et’+A0 [1]
kde F je lisovaci sila, A; az A; jsou parametry elasticity, A, je lisovaci sila psobici
v materidlu zlstane po dané prodlevé, parametry t; aZ t; jsou relaxacni konstanty

popisujici ,,rychlost d¢je.

Pro urychleni prace se ziskanymi daty byl napsdn niZze uvedeny skript pro
matematicky a statisticky software QCExpert v 3.1, resp. pro jeho programovaci
rozhrani DARWin. Tento skript mé4 za ukol v definovaném adresafi oteviit soubor
TRA pfipraveny lisovacim zafizenim. Z tohoto souboru vyextrahovat data potiebna
pro hodnoceni stresové relaxace. Tato data prolozit vySe uvedenou funkci a nakonec

pripravit tabulku s vysledky.

deletevars()

path="C:\...\"
[F=filefind(path,"*")

graphsheet(name="Stresova relaxace",cols=35,erase=1)
Jor(ifil=1:20)

{

Sfile="i"+ifil+".txt"
import(data,path+file,decimalsepar=",")
data[,3]=data[,3]-min(data/,3])
data[,2]=data[,2]-min(data[,2])
data=data[-(1:5),]

n=nrows(data)

time=datal/,3]

displ=data[,2]

force=datal,1]
fmax=eq(force,max(force))
indl1=(1:n)[[fmax]]
fmax2=It(diff(force),-0.1)
ind2=(1:n)[[fmax2]]
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ind2=min(ind2)-30

il=1:(indI-5)

i2=(ind1+5):ind2

timel=time[il]

time2=time[i2]

time20=time[i2]-min(time[i2])

timeO=data[l:ind2,3]

displO0=data[l:ind2,2]

JforceO=data[l:ind2,1]

forcel=force[il]

Jforce2=force[i2]

displl=displ[il]

SR=bind(time20,force2)

fun="nlregobj"

Mo3="p[1]*exp(-x/p[2])+p[3] *exp(-x/p[4])+p[5] *exp(-x/p[6])+p[7]"
p=vec (0.26,0.32,0.18,4.12,0.15,60.00,4.53)
xg=bind(time20,force2)

yg=model(xg,p,Mo3)

z=bind(time20,force2)
a=optimize(p,fun,Z,Mo3,messages=1,maxiter=10,speed=0)
p=ASX

xg=bind(time20,force2)

yg=model(xg,p,Mo3)

xg=bind(time20,force2)

yg=model(xg,p,Mo3)

plot(time20,force2,main="Stresova relaxace"+" ("+file+")")
plotadd(time20,yg/, 1],type="line",color=3,width=1,main=file)
pars3=bindv(pars3,transp(vec(file,p)))

print(pars3)

}

print(parsl)

hlavicka=transp(vec ("soubor"”,"A1","t1","A2","t2","A3","t3","40"))
vysledky=nbindv(hlavicka,pars3)
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Nakonec byly dopocitany hodnoty plasticit podle vzorce:

P=A-t 2]
kde pro jednotlivé déje je P; faktorem plasticity, A faktorem elasticity a t; relaxa¢ni

konstantou.

7. Hodnoceni lisovani metodou sila-draha

Pro zachovani integrity dat pouzitych pro vSechna méteni nebyly pro ziskani
parametrll zdznamu sila-dréha pfipravovany dalsi tablety, ale pouzily se data

z ptedchoziho lisovani.

Data byla ziskana opét z TRA soubord, které generuje ovladaci software lisu.
Hodnoceni probihalo tak jak je uvedeno v teoretické ¢asti prace (kapitola 5.5.1)
nicméné z divodu chybéjici dekompresni kiivky nebylo mozné piesné spocitat
elastickou energii E; ani energii plastickych deformaci E,. Bylo mozné spoditat
pouze energii piedlisovani E; a poté energii lisovani E; (jako teoreticky soucet

energie elastickych deformaci E, a elasticity Es.

E,; byla pocitana jako integral kompresni kfivky zdznamu sila-draha. E; poté jako

rozdil absolutni plochy zdznamu sila dréha a E ;.

8. Hodnoceni lisovani nové navrienou funkci
Nové¢ navrZzeny model pro hodnoceni farmaceutickych material byl navrzen ve

spolupréci s ing. Karlem Kupkou, PhD., PhD z firmy TriloByte Statistical Software
s.r.0., autorem matematického a statistického softwaru QCExpert v 3.1. Vychazeli
jsme z pfedpokladu, Ze b&hem lisovaciho procesu dochézi k elastickym a plastickym
deformacim materidlu béhem kompresni i dekompresni faze lisovaciho procesu.

Chtéli jsme tedy navrhnout model, ktery by hodnotil soucasné vztah aplikované
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lisovaci sily na draze lisovaciho trnu 1 na Case plisobeni této sily. Vychazelo se ze
zakladnich diferencidlnich rovnic pro hodnoceni zavislosti lisovaci sily (F) na

dréze (d) trnu a zavislosti lisovaci sily na ¢ase (t):

La(g’t):a-p(d,t) [13]
%:—b-w(d;) [14]

Jejichz spojenim je po integraci nasledujici rovnice:

F(d,t):C.e(‘zl.b.tzm.d) [15]

kde F je lisovaci sila, d draha trnu, ¢t ¢as, a, b a ¢ parametry.

Ta poté byla pro nepfili§ dobrou korelaci s originalnimi daty nasledovné doplnéna o

semiempirické parametry do finalni podoby:
1 ‘Ps t)

2

F(d,t)=p1-e(p2'd)+p3-d4-e( +ps [16]

kde F je lisovaci sila (kN), d draha (mm), t je ¢as (s) a pi jsou parametry rovnice.
Parametry Parametry p; a p. by mély popisovat vzestupnou cast kiivky, ve které
dochazi k narastu lisovaci sily v disledku pohybu lisovaciho trnu (riistu drahy).
Parametr p; vyjadiuje rychlost néarastu sily béhem pohybu lisovaciho trnu (kN/mm).
Parametry p; a p, popisuji klesajici ¢ast grafu, ve které dochazi k poklesu lisovaci
sily v zavislosti na Case. V této ¢asti grafu se jako u klasikého testu stresové relaxace
udrzuje konstantni vzdalenost mezi lisovacimi trny, drdha se tedy neméni. Parametr
P, popisuje rychlost poklesu sily ve fazi stresové relaxace (kN/s). Nakonec parametr

Ds popisuje posun na ose y (nulova sila) na zac¢atku testu.
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Jedna se v podstaté¢ o zjednodusenou analogii modelu podle Picker-Fryerové, ktery
popisuje zménu lisovaci sily v zavislosti na draze trnu a Case soucasné®. Priklad

takového zaznamu je uveden na obrazku 6.1.

1200

CONSTANT
DISPLACEMENT
—

= 10.00

FORCE

= 8.00

— 6.00

—4.00

= 2.00

Obrazek 6.1 Priklad zaznamu zavislosti lisovaci sily na draze trnu a ¢asu

Pro hodnoceni prib&hu lisovani nové navrzenou funkci byl vyuZit program
QCExpert v3.1 s programovacim rozhranim DARW:in. Pro to bylo potieba piipravit
dva skripty. Jeden pro vlastni prokladani zjisténych dat pouzitou matematickou
funkci (fitting dat, pocitani a reportovani plochy ¢tverct) a druhy pro praci s daty a
tvorbou grafti (ziskani dat ze souborii poskytnutych ovladacim softwarem lisu,

ptipravy dat pro fitting a vytvoteni tabulky finalnich vysledka).
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Skript pro praci s daty:
deletevars()
path="C:\\"
[=filefind(path,"*")
ini(parsl,pars2,pars3)
graphsheet(name="SSR",cols=5,erase=1)
Sor(ifil=1:1)
{
Sfile="i"+ifil+".txt"
import(data,path+file,decimalsepar=",")
dataf,3]=data[,3]-min(data[,3])
data[,2]=data[,2]-min(dataf,2])
data=data[-(1:5),]
n=nrows(data)
time=data/[,3]
displ=datal[,2]
force=dataf,1]
fmax=eq(force,max(force))
indl=(1:n)[[fmax]]
fmax2=lt(diff(force),-0.1)
ind2=(1:n)[[fmax2]]
ind2=min(ind2)-30
i1=1:(indl-5)
i2=(ind1+5):ind?2
timel =time[il]
time2=time[i2]
time20=time[i2]-min(time[i2])
timeO=data[l:ind2,3]
displO=data[l:ind2,2]
forceO=data[l:ind2,1]
forcel=force[il]
force2=force[i2]
displl=displ[il]
fun="nlregobj"
Mo3="p[1]*exp(p[2]*x[,2])+p[3] *x[.2]"4*exp(1/2*p[4] *x[.1])
+p[5]";p=vec(0.05,2.00,0.17,-0.80,-0.07)
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xg=bind(time0,displ0)

vg=model(xg,p,Mo3)

z=bind(time0,displ0, force)
a=optimize(p,fun,Z,Mo3,messages=1,maxiter=1000,speed=0)
p=ASX

xg=bind(time0,displ0)

vg=model(xg,p,Mo3)

xg=bind(time0,displ0)

vg=model(xg,p,Mo3)

plot(time0,force0)
plotadd(time0,yg,type="line",color=3,width=2,main="Stress-Strain and Relax "+file)
pars3=bindv(pars3,transp(vec(file,p)))

print(pars3)

/

print(parsl)

Skript pro vlastni fitting piipravenych dat novou funkci:

function model(x,p,Mo)

{
y=parse(Mo)
return(y)

/
function nlregobj(p,z,Mo)

{

m=ncols(z)
x=z[,1:(m-1)]
y=z[,m]
yp=model(x,p,Mo)
ss=sum(sqr(y-yp))

return(ss)

}

Tyto dva skripty spolupracuji a postupné zpracovavaji data ulozend softwarem pro
ovladani lisu. U kazdé tablety je provedeno az 1000 iteraci po odhadu parametrq.

Mira shody zméfenych a modelem spocitanych dat se hodnoti metodou nejmensiho
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¢tverce. Pro kazdou tabletu se nakonec vytvoii nize uvedeny graf a tabulku

parametrd. V grafu jsou modie uvedeny zméiené hodnoty a Cervené kiivka funkce

s vypocitanymi parametry.

sila (kN) T‘
6 -

PLOT(TIMEQ,FORCEQ)

Cas (s)
0 I I I I l I I I e
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
File p[1] p[2] p[3] p[4] p[5]
i1.txt 0,05993 2,03556 | 017269 | -082515 | -0,07133

Obrazek 6.2 Ukazka vystupu napsaného skriptu
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7. Vysledky

1. Tabulky
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Tabulka 1 - Parametry A, testu stresové relaxace

Lisovaci |Mnozstvi A1 (kKN) As (kKN) As (kN) Ao (kKN)

sila (kN) [MCC (%) a S a S a S a S
0 0,25 0,01 0,17 0,01 0,15 0,00 4,55 0,02
5 50 0,46 0,01 0,33 0,01 0,32 0,01 3,87 0,03
100 0,62 0,01 0,43 0,01 0,38 0,01 3,49 0,02
0 0,35 0,01 0,25 0,01 0,25 0,01 9,46 0,03
10 50 0,60 0,02 0,42 0,01 0,47 0,01 8,62 0,05
100 0,83 0,01 0,57 0,01 0,59 0,02 8,01 0,02
0 0,45 0,01 0,33 0,01 0,36 0,02 14,29 0,06
15 50 0,66 0,02 0,47 0,01 0,61 0,02 13,55 0,05
100 0,83 0,02 0,60 0,00 0,70 0,00 13,12 0,04
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Tabulka 2 — Parametry t; testu stresové relaxace

Lisovaci [Mnozstvi t; (s) t2 (s) t; (s

sila (kN) MCC (%) a S & S p S
0 0,30 0,01 3,94 0,16 62,06 1,84
5 50 0,31 0,01 4,03 0,12 62,83 1,25
100 0,31 0,01 3,75 0,12 59,36 2,01
0 0,38 0,01 4,59 0,06 68,22 0,55
10 50 0,38 0,01 4,44 0,05 65,43 0,27
100 0,39 0,01 4,23 0,10 64,44 0,80
0 0,44 0,01 5,09 0,18 69,91 0,81
15 50 0,45 0,02 5,02 0,27 70,28 2,34
100 0,46 0,01 4,81 0,04 67,97 0,48

45



Tabulka 3 — Parametry P; testu stresové relaxace

Lisovaci |[Mnozstvi Py (kN.s) P, (kN.s) P; (kN.s)
sila (KN) MCC (%) | 4 S o s " s
0 0,08 0,00 0,68 0,04 9,46 0,27
5 50 0,14 0,01 1,33 0,06 19,90 0,77
100 0,19 0,00 1,61 0,06 22,31 1,14
0 0,13 0,01 1,13 0,06 16,87 0,62
10 50 0,23 0,01 1,88 0,06 30,53 0,79
100 0,32 0,00 2,42 0,09 37,86 1,53
0 0,20 0,01 1,68 0,10 25,11 1,75
15 50 0,30 0,01 2,36 0,13 42,89 1,76
100 0,38 0,01 2,87 0,03 47,55 0,35
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Tabulka 4 — Parametry nového modelu

Lisovaci |Mnozstvi p1 (kN) p2 (mm™) ps (KN) ps (s ps (N)

sila (kN) MCC (%) 0 S 0 s 0 s o s o s
0 0,283 0,010 1,366 0,028 0,028 0,006 -0,266 0,025 -0,356 0,013
5 50 0,038 0,007 1,092 0,002 0,009 0,001 -0,352 0,017 -0,087 0,019
100 0,004 0,002 1,037 0,021 0,014 0,005 -0,448 0,057 -0,005 0,076
0 0,287 0,071 1,429 0,084 0,023 0,008 -0,216 0,083 -0,338 0,077
10 50 0,056 0,010 1,096 0,026 0,008 0,003 -0,269 0,098 -0,086 0,020
100 0,004 0,002 1,086 0,069 0,010 0,004 -0,395 0,053 0,010 0,100
0 0,372 0,032 1,293 0,017 0,026 0,002 -0,378 0,022 -0,098 0,003
15 50 0,048 0,009 1,082 0,012 0,008 0,001 -0,377 0,008 -0,100 0,002
100 0,005 0,001 1,050 0,017 0,005 0,003 -0,341 0,050 -0,085 0,004
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Tabulka 5 — Parametry zdznamu sila-draha

Lisovaci [Mnozstvi Ei (J) Eis (J)

sila (kN) MCC (%) o S o S
0 3,06 0,11 2,43 0,03
5 50 6,36 0,32 4,42 0,07
100 9,44 0,54 6,84 0,08
0 7,67 0,36 5,39 0,03
10 50 15,34 0,57 8,44 0,05
100 24,62 1,25 11,84 | 032
0 12,60 0,49 8,71 0,05
15 50 27,81 1,51 12,72 0,13
100 41,46 0,92 15,91 0,29
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Tabulka 6 — Celkova tabulka parovych korelaci mezi parametry pro vSechny lisovaci tlaky

Proménna | A, t A, t A; ts Ay | Py P, P; pi P2 o8 P4 ps | Eis | Es
A, 1 0,50 { 1,00 {0,19 10,94 |0,12 {0,32 {0,94 | 0,94 |0,90 [-0,76 |-0,78 |-0,72 {-0,43 | 0,73 | 0,88 | 0,85
t 0,50 1 0,53 10,92 (0,70 10,85 [0,96 |0,74 |0,74 {0,77 |0,02 [-0,10 |-0,23 |-0,05 {0,19 | 0,82 |0,78
A, 1,00 {0,53 1 0,23 [0,96 (0,15 |0,35 10,95 [0,96 | 0,92 |-0,75 |-0,77 |-0,72 |-0,44 | 0,74 0,90 | 0,87
%) 0,19 (0,92 10,23 1 0,44 (0,95 0,94 10,46 (0,49 | 0,54 |0,26 [0,11 |-0,04 {0,07 |0,01 |0,57 |0,52
A; 0,94 [0,70 [0,96 |0,44 1 0,37 {0,55 10,98 {0,99 [0,99 [-0,66 |-0,70 |-0,71 [-0,34 | 0,62 |0,96 | 0,94
B 0,12 10,85 | 0,15 [0,95 |0,37 1 0,89 10,39 (0,41 | 047 (0,30 [0,19 |-0,02 |0,15 |-0,10 | 0,50 | 0,46
Ay 0,32 10,96 [0,35 {0,94 | 0,55 |0,89 1 0,58 [0,58 (0,63 |0,21 |0,05 [-0,07 |0,01 {0,07 [0,70 |0,64
P, 0,94 10,74 10,95 (0,46 [ 0,98 |0,39 [0,58 1 0,99 10,98 [-0,59 |-0,63 [-0,64 |-0,32 | 0,59 [0,98 |0,96
P, 0,94 {0,74 10,96 [0,49 |0,99 {0,41 [0,58 | 0,99 1 0,99 |-0,61 |-0,67 |-0,67 |[-0,36 | 0,64 | 0,97 | 0,94
P; 0,90 10,77 10,92 [0,54 10,99 |0,47 [0,63 | 0,98 |0,99 1 [-0,58 |-0,64 (-0,67 |-0,30 (0,57 [0,97 ]0,96
p: -0,76 10,02 |-0,75 (0,26 |-0,66 | 0,30 [ 0,21 |-0,59 |-0,61 |-0,58 | 1 0,84 [0,84 | 0,33 |-0,64 [-0,47 |-0,50
p2 -0,78 |-0,10 |-0,77 { 0,11 |-0,70 | 0,19 | 0,05 |-0,63 |-0,67 |-0,64 | 0,84 1 0,75 10,56 |-0,77 |-0,55 |-0,53
ps -0,72 1-0,23 |-0,72 {-0,04 |-0,71 |-0,02 |-0,07 |-0,64 |-0,67 |-0,67 | 0,84 | 0,75 1 0,03 |-0,50 |-0,57 |-0,59
P4 -0,43 |-0,05 |-0,44 { 0,07 |-0,34 (0,15 | 0,01 |-0,32 {-0,36 |-0,30 (0,33 | 0,56 | 0,03 1 1]-0,68 |-0,30 |-0,22
ps 0,73 10,19 |0,74 (0,01 | 0,62 |-0,10 {0,07 | 0,59 |0,64 |0,57 |-0,64 |-0,77 |-0,50 [-0,68 | 1 0,52 10,42
Eiis 0,88 10,82 10,90 (0,57 [0,96 |0,50 {0,70 | 0,98 0,97 |0,97 |-0,47 |-0,55 |-0,57 |-0,30 | 0,52 1 0,97
E, 0,85 10,78 10,87 {0,52 [0,94 |0,46 [0,64 | 0,96 |0,94 |0,96 |-0,50 {-0,53 |-0,59 |-0,22 | 0,42 | 0,97 1
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Tabulka 7 — Tabulka parovych korelaci mezi parametry pii 5 kN

Proménna | A, t A, t A; ts Ay | Py P, P; pi P2 o8 P4 ps | Eis | Es
A, 1 0,08 | 1,00 {-0,40 0,98 |-0,43 |{-0,99 [1,00 | 0,98 |0,95 {-0,94 |-0,95 |-0,66 |[-0,89 [0,93 | 0,99 | 0,99
t 0,08 1 0,11 10,64 (0,14 |0,34 |-0,11 | 0,15 | 0,20 {0,19 |-0,13 |-0,10 |-0,14 |-0,02 [ 0,08 | 0,05 |0,08
A, 1,00 [ 0,11 1 |-0,37 10,99 |-0,42 (-1,00|1,00 [0,99 (0,97 |-0,96 |-0,96 [-0,69 |-0,88 | 0,94 |0,98 | 0,98
%) -0,40 (0,64 |-0,37 | 1 |-0,29 (0,84 |0,35 |-0,35 (-0,25 |-0,19 0,20 | 0,23 |-0,05 [ 0,41 |-0,28 |-0,48 |-0,42
A; 0,98 (0,14 {0,99 (-0,29 | 1 |-0,34 {-0,99 |0,98 0,99 [0,99 [-0,98 |-0,98 |-0,77 |-0,84 | 0,95 |0,94 | 0,96
B -0,43 (0,34 |-0,42 [ 0,84 |-0,34 | 1 0,40 |-0,40 {-0,30 |-0,23 [ 0,26 | 0,27 |-0,02 [ 0,43 |-0,32 [-0,51 |-0,46
Ay -0,99 [-0,11 |-1,00 {0,35 |-0,99 | 0,40 1 ]-0,99 |-0,99 {-0,98 | 0,97 |0,97 |0,71 0,87 |-0,95 [-0,97 [-0,98
P, 1,00 | 0,15 | 1,00 [-0,35 (0,98 |-0,40 {-0,99 | 1 0,99 10,96 [-0,94 |-0,95 |-0,66 |-0,89 0,93 [0,98 | 0,99
P, 0,98 {0,20 0,99 (-0,25 10,99 |-0,30 {-0,99 | 0,99 1 0,99 (-0,97 |-0,97 |-0,73 [-0,86 | 0,94 | 0,95 | 0,96
P; 0,95 10,19 10,97 (-0,19 |0,99 |-0,23 {-0,98 | 0,96 | 0,99 1 1(-0,99 |-0,98 [-0,80 |-0,82 (0,94 [0,91 | 0,94
p: -0,94 |-0,13 |-0,96 [ 0,20 |-0,98 | 0,26 [ 0,97 |-0,94 |-0,97 |-0,99 | 1 0,99 [0,82 |0,81 |-0,95 [-0,89 [-0,92
p2 -0,95 [-0,10 |-0,96 0,23 |-0,98 (0,27 |0,97 |-0,95 {-0,97 |-0,98 | 0,99 1 0,81 10,83 [-0,96 |-0,90 |-0,92
ps -0,66 [-0,14 |-0,69 [-0,05 |-0,77 |-0,02 | 0,71 |-0,66 |-0,73 |-0,80 0,82 | 0,81 1 0,40 |-0,66 |-0,57 |-0,64
P4 -0,89 (-0,02 |-0,88 [ 0,41 |-0,84 (0,43 | 0,87 |-0,89 |-0,86 |-0,82 | 0,81 [0,83 | 0,40 1 1(-0,91 |-0,90 |-0,88
ps 0,93 {0,08 |0,94 (-0,28 | 0,95 |-0,32 [-0,95 10,93 | 0,94 |0,94 |-0,95 |-0,96 |-0,66 [-0,91 1 0,90 |0,90
Eiis 0,99 10,05 10,98 (-0,48 | 0,94 |-0,51 [-0,97 |1 0,98 0,95 | 0,91 |-0,89 [-0,90 |-0,57 {-0,90 | 0,90 1 0,99
E, 0,99 10,08 |0,98 (-0,42 |0,96 |-0,46 [-0,98 | 0,99 |0,96 |0,94 |-0,92 {-0,92 |-0,64 |-0,88 | 0,90 | 0,99 1
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Tabulka 8 — Tabulka parovych korelaci mezi parametry pii 10 kN

Proménna | A, t A, t A t3 Ao P, P, P; pi P2 o8 P4 ps Ei | E
A 1 (041 |1,00 |-0,89 0,98 |-0,91 |-1,00 [1,00 |0,99 |0,98 |-0,90 |-0,82 |-0,63 |-0,66 | 0,87 | 0,99 [0,99
ti 0,41 1 (045 -0,11 042 |-0,20 |-0,41 {0,47 0,47 |0,43 |-0,31 |-0,13 |-0,18 |-0,31 {0,36 | 0,41 10,48
A, 1,00 1045 | 1 |-0,87 (0,99 |-0,91 |-1,00 | 1,00 | 1,00 {0,99 [-0,91 |-0,82 |-0,65 |-0,66 | 0,88 [0,99 |0,99
t -0,89 |-0,11 |-0,87 | 1 |-0,83 10,88 |0,87 |-0,87 |-0,83 (-0,82 | 0,75 |0,72 | 0,48 | 0,62 |-0,72 |-0,91 [-0,87
As 0,98 10,42 10,99 (-0,83 | 1 |-0,91{-0,99 (0,98 |1,00 |1,00 |-0,93 |-0,86 |-0,69 |-0,63 | 0,89 0,97 [0,97
ts -0,91 |{-0,20 {-0,91 { 0,88 [-091| 1 |0,93 |-0,89 |{-0,90 (-0,90 | 0,92 | 0,86 | 0,70 | 0,55 |-0,84 |[-0,91 [-0,87
Ay -1,00 {-0,41 |-1,00 { 0,87 [-0,99 1093 | 1 |-0,99 |-0,99 [-0,99 | 0,92 |0,85 | 0,66 | 0,65 |-0,88 {-0,99 |-0,98
P; 1,00 {0,47 | 1,00 [-0,87 (0,98 |-0,89 {-0,99 | 1 ]0,99 0,98 |-0,89 |-0,80 |-0,62 |-0,67 | 0,86 |0,99 [0,99
P, 0,99 10,47 |1,00 {-0,83 [1,00 |-0,90 |{-0,99 {0,99 | 1 1,00 |-0,92 {-0,83 |-0,67 |-0,64 | 0,88 | 0,97 0,98
P; 0,98 {0,43 [0,99 [-0,82 | 1,00 |-0,90 {-0,99 {0,98 |1,00 | 1 |-0,93 |-0,86 |-0,69 |-0,62 | 0,89 [0,96 [0,97
p -0,90 |{-0,31 |-0,91 | 0,75 (-0,93 10,92 0,92 |-0,89 {-0,92 (-093 | 1 0,78 |0,80 |{0,46 |-0,85 |-0,88 [-0,87
p2 -0,82 |-0,13 |-0,82 [ 0,72 |-0,86 | 0,86 | 0,85 |-0,80 {-0,83 (-0,86 {0,78 | 1 |0,67 |0,54 |-0,77 |-0,81 [-0,77
ps -0,63 |-0,18 |-0,65 | 0,48 [-0,69 | 0,70 | 0,66 |-0,62 |-0,67 [-0,69 | 0,80 |0,67 | 1 |-0,05 |-0,57 {-0,60 |-0,61
P4 -0,66 |-0,31 |-0,66 | 0,62 [-0,63 | 0,55 | 0,65 |-0,67 |-0,64 [-0,62 | 0,46 | 0,54 |-0,05| 1 |-0,62 |-0,67 [-0,67
ps 0,87 10,36 [0,88 (-0,72 | 0,89 |-0,84 |-0,88 | 0,86 | 0,88 |0,89 |-0,85|-0,77 |-0,57 |-0,62 | 1 [0,86 [0,84
Eis 0,99 {0,41 {0,99 [-0,91 |0,97 |-0,91 {-0,99 {0,99 | 0,97 | 0,96 |-0,88 |-0,81 |-0,60 |-0,67 [0,86 | 1 0,99
E, 0,99 10,48 [ 0,99 (-0,87 |0,97 |-0,87 |-0,98 | 0,99 | 0,98 |0,97 |-0,87 |-0,77 |-0,61 |-0,67 [ 0,84 [0,99 | 1
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Tabulka 9 — Tabulka parovych korelaci mezi parametry pii 15 kN

Proménna | A, t A, t A; ts Ay | Py P, P; pi P2 o8 P4 ps | Eis | Es
A, 1 0,61 {0,99 {-0,49 0,97 |-0,41 |{-0,99 {0,99 | 0,98 |0,95 {-0,92 |-0,92 |-0,92 | 0,41 0,66 | 0,99 | 0,99
t 0,61 1 0,61 10,25 (0,57 |0,11 |-0,61 |0,68 |0,71 |0,60 |-0,53 [-0,53 |-0,51 | 0,26 [0,45 | 0,61 [0,61
A, 0,99 |0,61 1 |-0,51]0,97 [-0,43 |-0,99 10,99 0,98 0,95 |-0,92 |-0,92 |{-0,91 |0,41 | 0,67 |0,99 | 0,99
%) -0,49 0,25 |-0,51 1 (-0,46 10,83 (0,47 |-0,43 |-0,35 [-0,36 | 0,41 0,40 | 0,42 [-0,33 |-0,49 |-0,50 [-0,51
A; 0,97 10,57 10,97 [-046| 1 |-0,34 {-0,99 10,96 |0,97 [0,99 [-0,98 |-0,98 |-0,96 [0,34 | 0,51 |0,97 | 0,96
B -0,41 (0,11 |-0,43 {0,83 |-0,34 | 1 0,37 |-0,37 {-0,29 |-0,24 | 0,26 | 0,26 | 0,28 [-0,31 |-0,55 |-0,42 |-0,43
Ay -0,99 [-0,61 |-0,99 { 0,47 |-0,99 | 0,37 1 ]-0,99 |-0,98 {-0,98 | 0,95 | 0,95 |0,95 |-0,39 |-0,60 [-0,99 [-0,98
P, 0,99 10,68 10,99 (-0,43 {0,96 |-0,37 {-0,99 | 1 0,99 10,95 {-0,91 |-0,91 {-0,91 | 0,41 | 0,67 [0,99 | 0,98
P, 0,98 {0,71 0,98 (-0,35|0,97 |-0,29 {-0,98 | 0,99 1 0,97 [-0,92 |-0,92 {-0,91 [ 0,37 0,62 | 0,98 | 0,97
P; 0,95 10,60 |0,95 [-0,36 | 0,99 |-0,24 {-0,98 | 0,95 | 0,97 1 [-0,98 |-0,98 [-0,96 | 0,31 (0,46 [0,95 | 0,94
p: -0,92 [-0,53 |-0,92 { 0,41 |-0,98 | 0,26 0,95 |-0,91 |-0,92 |-0,98 | 1 0,99 0,98 |-0,31 |-0,40 [-0,93 [-0,92
p2 -0,92 (-0,53 |-0,92 { 0,40 |-0,98 [0,26 | 0,95 |-0,91 {-0,92 |-0,98 | 0,99 1 0,97 1-0,30 [-0,38 |-0,93 |-0,92
ps -0,92 [-0,51 |-0,91 {0,42 |-0,96 | 0,28 [ 0,95 |-0,91 |-0,91 [-0,96 | 0,98 |0,97 1 |-0/41 {-0,42 (-0,92 [-0,91
P4 0,41 (0,26 |0,41 {-0,33 |0,34 |-0,31 |-0,39 | 0,41 (0,37 | 0,31 [-0,31 |-0,30 |-0,41 1 0,52 10,41 0,41
ps 0,66 [0,45 |0,67 (-0,49 0,51 |-0,55 |-0,60 | 0,67 | 0,62 |0,46 [-0,40 |-0,38 |-0,42 [ 0,52 1 0,66 | 0,68
Eiis 0,99 10,61 |0,99 (-0,50 |0,97 |-0,42 [-0,99 | 0,99 0,98 |0,95 |-0,93 [-0,93 |-0,92 [ 0,41 | 0,66 1 0,99

E, 0,99 10,61 |0,99 (-0,51 |0,96 |-0,43 [-0,98 | 0,98 |0,97 |0,94 |-0,92 {-0,92 |-0,91 | 0,41 | 0,68 | 0,99 1
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2. Grafy
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Graf 1 — Hodnoty parametru A1l testu stresové relaxace

15 kN 100 %
15 kN 50 %
15 kN O %
10 kN 100 %
10 kN 50 %
10 kN O %

5 kN 100 % H:|H

5kN 50 %

S5kNO % HIH

AT (kN)
] —_—

0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90

Graf 2 — Hodnoty parametru A2 testu stresové relaxace
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Graf 3 — Hodnoty parametru A3 testu stresové relaxace
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Graf 4 — Hodnoty parametru A0 testu stresové relaxace
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Graf 5 — Hodnoty parametru tl testu stresové relaxace
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Graf 6 — Hodnoty parametru t2 testu stresové relaxace
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Graf 7 — Hodnoty parametru t3 testu stresové relaxace

15 kN 100 % HIH' L

15 kN 50 % hd - |—|:|:|—| -
15 kN O % bad |-|”-|
10 kN 100 % I— —I
10 kN 50 % |—|IH'
10 kN 0 % |-|:|H!-
5 kN 100 % I— —| L
5kN 50 % * |—[|:|—| e
S5kNO % I— —|

Graf 7 — Hodnoty parametru P1 testu stresové relaxace
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Graf 8 — Hodnoty parametru P2 testu stresové relaxace
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Graf 9 — Hodnoty parametru P2 testu stresové relaxace
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Graf 10 — Hodnoty parametru pl nového modelu
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Graf 11 — Hodnoty parametru p2 nového modelu
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Graf 12 — Hodnoty parametru p3 nového modelu
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Graf 13 — Hodnoty parametru p4 nového modelu
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Graf 14 — Hodnoty parametru p5 nového modelu
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Graf 15 — Hodnoty parametru E1 zaznamu sila-draha
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Graf 16 — Hodnoty parametru Elis zaznamu sila-draha
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Graf 17 — Ptiklad korela¢ni analyzy parametrt E;is a Ao pro vSechny smési a lis. sily
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Graf 18 — Korelacni analyza parametri E;s a Ag pro MCC pfi vSech lisovacich silach
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Graf 19 — Korelacni analyza parametri E; a p; pro MCC pii vSech lisovacich silach
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Graf 20 — Korelacni analyza parametri E; a p; pro vSechny tabletoviny pii 5 kN
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Graf 21 — Korela¢ni analyza parametri Ejsa p; pro vSechny tabletoviny pii 15 kN
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Graf 22 — Korela¢ni analyza parametri Ej; a p> pro vSechny tabletoviny pfi 15 kN

KK =0,9316783024

Elis (J)
17ﬁ\

*
*

16 ,é .,
15+
14+
134
12
11

10

p2 (mm-1)
—=

Graf 23 — Korelac¢ni analyza parametr pl a P3 pro vSechny tabletoviny pii 5 kN
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8. Diskuze

1. Stresova relaxace

vvvvvvvvvv

Ze soubort, které poskytuje fidici software lisu, je pfi manudlnim zpracovani
vysledki nutné zkazdého zdznamu manuadlné vybrat data odpovidajici
tiiminutovému useku stresové relaxace. Pii pouziti skriptu, uvedeného v kapitole 6.6
je vsak zpracovani dat s ptipravou spravnych hodnot odhadu jednotlivych parametrti
otazkou né¢kolika hodin. Navrzeny skript dok4ze otevfit soubor generovany fidicim
softwarem lisu, automaticky vyhledava data odpovidajici kiivce stresové relaxace a

proklada je zvolenou funkci a vysledky nasledné zpracuje do formy tabulky.

Vysledky hodnoceni stresové relaxace jsou v tabulkach ¢. 1 az 3 a grafech ¢. 1 az 9.
S rostoucim mnozstvim MCC ve smési stoupa i hodnota parametru Al. To je
zpusobeno pravdépodobné vlastnostmi tohoto materialu. MCC mé vyssi schopnost
elastické deformace neZz laktosa, ktera je povazovana za fragmentujici materidl.
Castice MCC tak mohou vice plsobit na ostatni &istice a zvysit tak i
pravdépodobnost vzniku mezicasticovych interakci. Hodnoty tohoto parametru se
také zvysuji s rostouci lisovaci silou. Mezi 10 a 15 kN uz mezi hodnotami parametru
A, ale neni statisticky vyznamny rozdil. S rostouci lisovaci silou dochéazi k vyssi
deformaci ¢astic a tim i ke zvySeni interakci. Maly rozdil mezi silami 10 a 15 kN je
nejspise zplisoben omezenou schopnosti deformace a pii del§im zvyseni lisovaci sily
by pravdépodobné dochazelo ve vétsi mife k plastické deformaci a vyraznym
zménam v hodnotach parametru A,. V porovnani s ostatnimi parametry zde dochazi
k uvolnéni pomérné¢ vyssiho mnozstvi sily (a také energie). Parametr A, vyjadiuje
pusobeni elasticky deformovanych castic na castice plasticky deformované. Hodnoty
tohoto parametru jsou niz$i nez u parametru A, a rovnéz se zvysuji s rostouci lisovaci
silou. Vzajemné pusobeni elasticky deformovanych ¢astic popisuje parametr As. Jeho
hodnoty také rostou s rostouci lisovaci silou. Vzhledem k tomu, ze vSechny déje
probihaji soucasné, tak se nejvice sily uvolni pfi interakcich mezi elasticky
deformovanymi a nedeformovanymi ¢asticemi (popisovano parametrem A;).

Absolutni pokles sily béhem testu stresové relaxace, resp. silu, ktera ziistane v tableté
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po testu, popisuje parametr Ao. Ten byl nejvyraznéjsi u samotné MCC. Jedna so
nefragmentujici materidl, ktery dokadze béhem stlaceni dotvafet svou vnitini
strukturu. Pouzity typ laktosy je naopak fragmentujici material, ktery pottebuje silu
pro inicializaci fragmentace. Béhem maximalniho stlaeni uz na sebe méné¢ elastické
Castice ptisobi mensimi silami a vnitini struktura vylisku se dotvaii méné vyrazné —
nedochéazi k dalSim fragmentacim. I u parametru A, je pozorovatelny nartst jeho

hodnot s rostouci lisovaci silou.

Parametry T, relaxacni konstanty jednotlivych dé&ji, jsou u testu stresové relaxace
vyuzity pro vypocet parametrii Pi. Budou diskutovany dale az ve srovnani s vysledky

nového modelu.

Parametr P, popisuje plasticitu vzniklou na zéklad¢ silového pisobeni mezi ¢asticemi
elasticky deformovanymi a casticemi nedeformovanymi. Pfi porovnani hodnot
parametri A; a P, je zfejmé vyrazné snizeni plasticity nizkymi hodnotami relaxacni
konstanty T,. Disledek pilisobeni elasticky deformovanych ¢astic na Castice
nedeformované neni pfili§ vyrazny. Nedeformované castice nedosahuji ve vysoké
mife plastickych deformaci. Hodnoty parametru P; rostou s rostouci lisovaci silou i
mnozstvim plastické MCC ve smési. Parametr P, vyjadiuje plasticitu vzniklou jako
diisledek plisobeni elasticky deformovanych ¢astic na plasticky deformované Castice.
Hodnoty parametru P, jsou vyssi nez u parametru P,. To je dano opét vyssi hodnotou
relaxacni konstanty (T). I zde je vidét nartst plasticity s rostouci lisovaci silou a
mnozstvim MCC ve smési. Parametr P; vyjadiuje plasticitu vzniklou jako disledek
vzajemného pisobeni elasticky deformovanych castic. Tyto ¢astice pravdépodobné
prechazeji do stadia plastické deformace a diky nejvys$sim hodnotich relaxaéni
konstanty maji tyto interakce nejvyssi dopad na hodnoty parametru P;. Nartust hodnot
vSech parametrt P; s rostoucim mnozstvim MCC je déan viskoelastickymi vlastnostmi
tohoto materialu. Vyrazné rozdily jsou piedev§im mezi samotnou laktosou a smési
MCC a laktosy. Pouzity typ laktosy jako kiehky material md omezenou schopnost
plastické deformace bez toho, aby Castice fragmentovaly, zatimco u castic MCC

pievlada plasticka deformace.
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2. Zaznam sila-draha

Hodnoceni lisovaciho procesu touto metodou je casové nejméné narocné. Algoritmus
pro vypocet jednotlivych parametrii je soucésti lisovaciho software a namétené

vysledky jsou tedy okamzité dostupné pro dalsi pouziti.

Z vysledkti zdznamu sila-draha (tabulka ¢. 5 a grafy €. 15 a 16) vyplyva, Ze hodnoty
parametru E; 1 Ej stoupaly s rostouci lisovaci silou 1 mnozstvim MCC. Hodnoty
parametru E; jsou ovlivnény napiiklad morfologii, distribuci velikosti Castic a
povrchovymi vlastnostmi ¢astic lisovaného materidlu, nebo pfitomnosti kluznych
latek.” Pouzity typ laktosy ma velké a hladké krystaly a izkou distribuci velikosti
castic. Pouzity typ MCC se sklad4 z aglomeratl primarnich castic, které zpiisobuji
vyrazné¢ povrchové nerovnosti ¢astic. Rovnéz distribuce velikosti ¢astic je u MCC
mnohem §irsi a mezi ¢asticemi zdstavd mnoho vzduchu. U samotné MCC jsou tedy
hodnoty energie pifedlisovani E, vys$si. Parametr Elis popisuje energie, ktera se
pouzije na vlastni tvorbu tablety. To je spojeno s mnozstvim a typem vznikajicich
vazebnych interakci. U laktosy vznikaji mezi Casticemi slabsi vazebné interakce a u
MCC naopak silngjsi vodikové mistky a vodikové vazby. To se nakonec projevuje i

ve vysledné pevnosti tablet."

3. Nové navrZeny model
Nov¢ navrzeny model méa celkem 5 parametri. Prvni dva parametry by mély

popisovat zavislost lisovaci sily na draze trni. Druhé dva parametry poté popisuji
zéavislost lisovaci sily na Case. Zavislost lisovaci sily na draze lisovaciho trnu je
dilezitd v kompresni fazi lisovaciho procesu. Méla by byt analogickd vzestupné ¢asti
zaznamu sila-draha. Naopak zavislost lisovaci sily na Case je nejvyrazngjsi ve fazi
samotné stresové relaxace, kdy se sleduje sila pti konstantni draze (vySce materidlu).

Vysledky hodnoceni novym modelem jsou uvedeny v tabulce €. 4 a grafech ¢. 10 az
15. Hodnoty parametru p; stoupaly s rostouci lisovaci silou a stoupajicim mnoZstvim
laktosy v tabletoviné. Hodnoty parametri p. a ps; rovnéZz stoupaly s rostoucim
mnozstvim laktosy v tabletovin€. Ze zavislosti hodnot téchto parametr na lisovaci
sile v§ak neni moZné vyvodit zavéry. U parametru ps byl pfi nizSich lisovacich

tlacich pozorovan pokles hodnot s rostoucim mnozstvim laktosy ve smési. Pri
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nejvyssi lisovaci sile nebyl mezi tabletovinami pozorovan statisticky vyznamny

rozdil.

Pti korelacni analyze vSech parametrii ziskanych pii lisovani vSech tabletovin pfi
vSech lisovacich silach (tabulka ¢. 6) se u parametri nové navrzeného modelu
neprojevily vyrazné souvislosti. Stejné tak 1 pii grafickém zobrazeni korelacni
analyzy (ukazky viz. grafy ¢. 17 az 19). Jednotlivé hodnoty byly rozdéleny casto do
vice nez tii skupin odpovidajici tfem tabletovinam (graf ¢. 17 a 19). Zajimavé bylo
zjisténi korelace mezi parametrem E;; zdznamu sila drdha a parametrem A, stresové
relaxace (graf €. 18), jakoZto energie spotiebované na vlastni tvorbu tablety a silou,
ktera ,,zlistava“™ v tableté po prodleveé beéhem lisovani.

Souvislosti mezi jednotlivymi parametry byly patrnéjsi pii porovnani vysledkli pouze
pii jedné lisovaci sile (tabulky ¢. 7 az 9 a grafy ¢. 20 az 23). U mnoha kombinaci
parametrit byly zjiStény hodnoty korelacniho koeficientu blizké 1 nebo -1.
V nékterych ptipadech se v pfipadé pouzitych materidli muize jednat o linedrni
zavislost (viz. graf ¢. 18 nebo 25). U jinych parametrii je vSak i pfed velmi dobry
korelacni koeficient patrné zakiiveni meéfenych hodnot, poukazujici na jiny nez
linedrni prib¢eh (viz. napt. grafy €. 20 az 22). Zvlaste pii lisovact sile 5 kN (tabulka €.
7) byly pozorovany velmi dobré hodnoty korelac¢nich koeficientd mezi parametry p;
a p. nového modelu a parametry elasticity a plasticity testu stresové relaxace (r <
-0,94, resp. > 0,97). O néco nizsi pak byly korela¢ni koeficienty pro kombinaci
parametri nového modelu a zdznamu sila-dréha (r = -0,89 az -0,92). Nizké korela¢ni
koeficienty mezi parametry zdznamu sila-drdha a nového modelu mohou byt
zpiisobeny jednak rozdilnym chovanim pouzitych materialti, ale také zplGsobem
provedeni korelacni analyzy. Jako velmi zajimavé se jevi korelace mezi parametry p,
a p. nového modelu, které popisuji kompresni fazi lisovaciho procesu a parametry
A, As, P, a P; stresové relaxace, které popisuji faze vlastni tvorby vazebnych
interakci v tableté. Podobné zavéry je mozné udélat i z vysledkli hodnoceni korelaci
pii lisovani vy$simi lisovacimi silami. Koreluji spolu podobné parametry riiznych
testl. Korelacni koeficienty jsou ale niz§i. Tyto rozdily budou ziejmé zplsobeny

rozdilnym chovanim materialti béhem lisovani. Laktosa a predevsim jeji krystalicka
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forma ma pii vyssich lisovacich silach tendenci mnohem vice fragmentovat nez pfi

niz$ich silach.

(KK podobné i pro korelace pl-2 a PI1-3 0,94 az 0,97; mezi pl-p3 a parametry Al-3

korelace 0,75 az 0,92) Mezi parametry pi a ti zadné vyznamné korelace.

U parametru p4 sledovany pouze slabsi korelace s parametry Al < A2 < A3
napriklad pro vsechny tabletoviny pri 5 kN = (0,89, 0,87 a 0,84)

Parametr ps obvykle vice ¢i méné koreloval s vétSinou parametri Ai, Pi, Eis, Emax @
Eiis. Vzhledem k jeho matematickému vyznamu (mista, ze kterého vychazi graficky
zaznam; resp. pruseCik grafického zdznamu s vertikdlni osou, ktery ma byt uz
z podstaty provedeni testu roven nule — vychazi se z nulového lisovaciho tlaku) a

velmi nizkym hodnotdm, nepfedpokladame jeho velky prakticky vyznam.
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9. Zavéry

Hlavnim cilem prace bylo navrhnout novy model, ktery by svymi parametry
detailnéji popisoval kompresni fazi lisovaciho procesu. Dal§im cilem prace bylo
v ramci experimentalni ¢asti prace otestovat noveé navrzeny model a porovnat ho se
standardnimi metodami zaznam sila-dréha a stresovou relaxaci, za vyuziti znamych a
béZzné pouzivanych plniv a jejich smési.

. Byl navrzen novy model pro popis kompresni faze lisovaciho procesu,

ktery svymi parametry popisuje zavislost drahy lisovaciho trnu i zmény

lisovaci sily b&hem stlacovani lisovaného materidlu a pii prodlevé po

dosazeni maximalniho stla¢eni.

. Pro nové navrzeny model ale i pro stavajici metodu stresové relaxace byl
nasledn¢ v program QCExpert vyvinut skript pro zjednoduseni prace
s métenymi daty. Z vyslednych soubort, které poskytuje fidici software lisu,
jsou potiebna data exportovana, prokladédna piisluSnym modelem a nakonec

zpracovana do vysledné tabulky.

V ramci experimentalni prace byl pii hodnoceni lisovaciho procesu novy model u
dvou béznych typt farmaceutickych plniv srovnavén se zdznamem sila drdha a
metodou stresové relaxace.

Pti hodnoceni pouzitych latek metodami sila-drdha a stresové relaxace byly ziskany

vysledky odpovidajici zavérim literatury a méieni v ramci piedchozich praci:

J Z vysledkli zdznamu sila-drdha u hodnot parametru E1 i Elis vyplyva, ze

parametry stoupaly s rostouci lisovaci silou 1 mnoZstvim MCC.

J V piipadé stresové relaxace s rostoucim mnozstvim MCC ve smési stoupa 1
hodnota parametru A,, nejpise diky vyssi schopnost elastické deformace nez u

laktosy. Hodnoty tohoto parametru se také zvysuji s rostouci lisovaci silou.

. Absolutni pokles sily béhem testu stresové relaxace, parametr Ao, byl

nejvyraznéjsi u samotné MCC, kterd dokaze béhem stlaceni dotvéfet svou
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vnitini strukturu. I u parametru A, plati nartist jeho hodnot s rostouci lisovaci

silou.

S rostoucim mnozstvim MCC rostou hodnoty vSech parametr Pi. To je dano
viskoelastickymi vlastnostmi tohoto materidlu. Vyznamné rozdily najdeme

také mezi samotnou laktosou a smési MCC a laktosy.

Nové navrzeny model popisuje lisovaci proces pomoci péti parametri. Prvni
dva parametry popisuji zavislost lisovaci sily na draze trna (analogie zdznamu
sila-dréha), dalsi dva popisuji zavislost lisovaci sily na Case (analogie metodé

stresové relaxace s konstantni drdhou béhem prodlevy).

U nového modelu byly pii lisovaci sile 5 kN byly pozorovany velmi dobré
hodnoty korelacnich koeficientll mezi parametry p; a p. a parametry elasticity
a plasticity testu stresové relaxace (r <-0,94, resp. > 0,97). Podobné zavéry je
mozné s niz§imi korelacnimi koeficienty udélat i z vysledkli hodnoceni
korelaci pfi lisovani vys§imi lisovacimi silami. Tyto rozdily budou ziejmé
zpusobeny rozdilnym chovanim materidld béhem lisovani (plasticka

deformace u MCC a fragmentace u laktosy).

Korelace byly pozorovany také mezi nékterymi parametry nového modelu a
zaznamu sila-draha. Korela¢ni koeficienty vSak byly c¢asto pod turovni

statistické vyznamnosti.

Hodnoty parametru pi, p» a ps stoupaly s rostouci lisovaci silou a stoupajicim
mnozstvim laktosy v tabletoving. Ze zavislosti hodnot téchto parametri na

lisovaci sile v§ak neni mozné vyvodit zcela pfesné zavery.

U parametru p4 byl pii nizsich lisovacich tlacich pozorovan pokles hodnot s
rostoucim mnozstvim laktosy ve smési. Pfi nejvyssi lisovaci sile ale nebyl

mezi tabletovinami pozorovan statisticky vyznamny rozdil.

Vzhledem k jeho matematickému vyznamu parametru ps a jeho velmi nizkym

hodnotam, nepiedpokladame jeho velky prakticky vyznam.
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U nékterych kombinaci parametri nového modelu a stavajicich metod je

z vysledki mozné piedpokladat nelinearni korelace.

Pro potvrzeni redlné praktické pouzitelnosti, bude nutné touto metodou
otestovat na vét§im souboru latek s riznym chovanim béhem lisovani a jejich

smesi.
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