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1. Uvod

V sowasné dob je pevnost tablet hodnocena hlawutie pozadavk |€kopisu zkouSkami
na drtici silu a oft tablet, a dale zkouSkou na radialni pevnost. gkalpro zjigovani drtici
sily potebné pro prasknuti tablety vSak nepopisuje dal&ngnpiedchazejici prasknuti
tablety. Z tohoto dvodu byla v této praci pouzita metoda charakteiizygroces drceni tablet
pomoci zavislosti sila—drahaiiRéto metod se vedle sily poebné k rozdrceni tablety
zjistuje i drdha trnu od doteku tablety az po jeji prask Pomoci takto ziskané zavislosti sily
na draze je mozné vypitat energii paiebnou pro rozdrceni tablety a dalSi parametrygkter

Ize pouzit pro popisovani kinetiky drceni tablet.



2. Teoreticka €ast
2.1. Charakterizace pouzitych latek

2.1.1. Charakterizace mikrokrystalické celulosy

Mikrokrystalickd celulosh je ¢isténd a kontrolovanou hydrolyzoucasteéns
depolymerizovana-celulosa, ktera se ziskava z vliaknity@sti rostlin. Ma variabilni délkou
iettzce a molekularni hmotnost. Obecna struktie#zce mikrokrystalické celulosy je

vyobrazena na obrazku 1.

Obrazeke. 1 — Struktura mikrokrystalické celulosy
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Je to bily praek bez chuti a zapachu s hustotdy5i® do 1,668 g/chvihkosti do 5 %,
a riznou velikosti poréznicktastic. U komein¢ dostupnych fipravki se velikostéastic
pohybuje od 20 do 18Qm. Mikrokrystalick&4 celulosa je prakticky nerozmsstve vod,
zredknych kyselindch a &tSiné organickych rozpou&tlel, Spatt rozpustna v5 % roztoku
hydroxidu sodného. Jedna se o stabilni hygroskopidatku, proto by rla byt skladovana
v dolre uzavenych nadobach na chladném a suchémémis nekompatibilni se sién

oxidujicimi latkami.

Mikrokrystalicka celulosa se pouziva jako adsorpetdbilizator suspenzi, plnivo,
pojivo, kluzna latka, nebo rozvalvalo tablet. Mikrokrystalicka celulosa je také ¥inana

v kosmetickém a potravitském ptimyslu.

Mikrokrystalicka celulosa je povazovana za netoasicka nedrazdivou latku. Je Siroce
pouzivana v mnoha lékovych formach a potraigkgch produktech. Konzumacetsiho
mnozstvi mikrokrystalické celulosy trhe vyvolavat laxativni &inek a g parenteralnim,

nebo inhal&nim podani mZze dochéazet k tvotbgranulond.



2.1.2. Charakterizace hydroxypropylcelulosy

Hydroxypropylcelulosa je ¢asténs substituovany poly(hydroxypropyl) ether celulosy
s variabilni délkoudetézce a molekularni hmotnosti. Obecna struktura hyggnmpylcelulosy
je vyobrazena na obrazku2.

Obrazelg. 2 — Struktura hydroxypropylcelulosy
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Je to bily, nebo lehce naZloutly prasek bez chutmachu, hustotou kolem 0,5 gften
obsahem vlhkosti do 5 %. Hydroxypropylcelulosa {id rozpustna ve vaég rozpustna
v mnoha polarnich organickych rozpatéch. Je stabilni a hygroskopickou latkou, proto b
méla byt skladovana v dde uzavenych nadobach na suchém a chladném émist
Nekompatibilni s skterymi fenolovymi derivaty, jako ndiklad parabeny. V kyselém
prostedi mize dochézet k hydrolyze vazeb a nésledné degradyineru. V gitomnosti
anionickych polymer se niize zvySovat viskozita roztékhydroxypropylcelulosy. Dale fize

byt rozpustnost snizovandifmmnosti gkterych anorganickych soli.

Hydroxypropylcelulosa se pouziva jako emulzifikatoriskozifiant, zahuvadlo,
stabilizator suspenzi, pojivo, rozwolalo, nebo potahovaci latka na tablety. Je pounaiva

v mnoha peroralnich a topickych lékovych formach.

Hydroxypropylcelulosa je povaZzovana za netoxickomearazdici latku. Nicménpii
o¢nim pouZziti nfize dochazet k podréadi spojenému s hypersenzitivitou a otoky. N&dm
konzumace rize vyvolavat laxativni &inky.



2.1.3. Charakterizace sprejov € suSené laktosy

Sprejo¥ susena laktodge snesi o a p-laktosy a OB-D-galaktopyranosyl-(4>4)- o-D-
glukopyranosy monohydréatu. Strukturdaktosy je vyobrazena na obrazk.B.

Obrazelké. 3 — Strukturai-laktosy
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Jedna se o bily, nebo Sedivy prasek, nebo krystaékpez zapachu a lehce nasladlé chuti.
Hustota 0,58 aZ 0,67 g/émle snadno rozpustna ve ¥pg@rakticky nerozpustna v ethanolu,
chloroformu a etheru. Ba by byt skladovana v déd uzavenych nddobéach na chladném a
suchém mist Ve snésich s latkami obsahujicimi primarni aminové skypimize dochazet
ke kondenzéni reakci za vzniku Zlutych az é&mych produki. Je také nekompatibilni

s aminokyselinami, aminofylinem, amfetaminy a lognlem.
Sprejo¥ suSena laktosa se s&$tji pouziva jako plnivo, nebo pojivo.

Laktosa je povazovana za beapeu latku. Je pouzivana v mnoha lékovych formach

véetrg parenteralnich. Néfznivé &inky Ize atekavat u lidi laktdzovou intoleranci.



2.1.4. Charakterizace nativni celulosy

Vitacel' je nativni celulosa ziskana purifikaci a r@&mnim drti a-celulosy ziskané
z vlaknitych c¢asti rostlin. Ma variabilni délkdettzce a molekularni hmotnost. Obecna

strukturaretézce Vitacelu je vyobrazena na obrazkd.

Obrazele. 4 — Struktura Vitacelu
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Je to bily praSek bez chuti a zapackasticemi o izné velikosti od jemnych zrnek az po
vloky, nebo vlakna. Hustota kolem 1,5 gftm velikost&astic u komemg dostupnych
produkti je typicky mezi 60 az 200m. Vitacel je prakticky nerozpustny ve wdozpustny
v kyselinach a &sin¢ organickych rozpou&del, Spata rozpustny v 5 % roztoku hydroxidu
sodného a dispergovatelny v&sding kapalin. Jedna se o stabilni lehce hygroskopidétiu,
proto by n&l byt Vitacel skladovan v dab uzawenych nadobach na chladném a suchém

misg&. Je nekompatibilni se sdroxidujicimi latkami.

Vitacel se pouziva jako adsorbent, stabilizatopsogi, plnivo, pojivo, kluzna latka nebo
rozvoliovalo tablet. Je také Siroce pouZzivan v kosmeticagratravinéském ptimysilu.

Obecr je Vitacel povazovan za netoxickou a nedrazdivaku, proto je Siroce pouzivan
v oralnich Iékovych formach a potravinach. Nictiéonzumace &Siho mnozstvi Vitacelu
muze vyvolavat laxativni ginek. Ri inhalatnim, nebo parenteralnim pouZzitiibe dochézet

k tvorbé granulond.
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2.2. Kinetika drceni tablet

Podle pozadavklékopisu je zkouSena pevnost tablet Hatpoji, ktery se sklada ze dvou
proti sok postavenyckielisti, z nichZ se jedna pohybuje &em ke druhéCelisti jsou rovné
a hladké a jejich povrchy jsou kolmé nacsrpohybu. Plocha&elisti musi byt ¥tSi, nez je
plocha kontaktuelisti s tabletou. Hodnoti se sila, ktera je radialnim mgisobeni patbna
k rozdrceni tablety. Tato sila jeasto nazyvana pevnosti, nebo mechanickou odolnosti
tablety. Tuto drtici silu je moZznégpa:itat na objemovou drtici silu pro porovnavani table

rizném objemu. fepaset se provadi dle nasledujici ho vzrce

ODS = DS_ DS 4

S = >— [DS
V akd-th 7D

Kde ODS je objemova drtici sila (mNfm
DS jedrtici sila (N)
V  je objem tablety ()
r je polongr tablety (m)
h je vyska tablety (m)
D je pimér tablety (m)

Dale je mozné zkoumat pevnost matdridbiklad metodou krouceni materialu, kterou
ve své praci pouzil Jan G. M. van Mier pro stanéveevnosti cementovych matefidl
Pomoci nsteni drtici sily je moZné n&mo zji¥ovat radiaini pevnost tabltRadialni

pevnost se zjidlje vypaitem podle vzorce:

2DS
D

Kde RP je radialni pevnost (MPa)
DS je drtici sila (N)
D je pimér tablety (m)
h je vySka tablety (m)
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Touto metodou pouZzil ve své praci radialni peviibsteuenberger ke zji&i zavislosti
radialni pevnosti na lisovacim tlaku pro&sacharézy a laktoSy.

Pisobenim sily na tabletu dochazi kisu pisobici sily a zarove k pohybu drtici
¢elisti. Jednoduchy zaznam sila-draha je na obrézku Bod A je psatkem dréhy drceni.
V tomto bo@d dojde ke kontaktu tablety ¢elistmi. Bod B ozn&uje drahu @ niz dojde
k dosazeni drtici sily ozéané bodem C a k rozdrceni tablety. Vzdalenost inedy A a B
tedy udava drtici drahu d a vzdalenost mezi bodg B udava drtici silu DS. DalSim

parametrem je drtici energie DE, ktera je danalmogod kivkou uréenou body A, B a &°

Obrazelg. 5 — Zaznam sila-draha drticiho procesu tablety

DS

Sila (N’

DE

A Drahacelisti (mm) B

Zavislost sila-drdha je pouzitelnd nidgad pro porovnavani drtici drahy vylisk
z riznych materidl.'! Tablety lisované ziznych materidl tak aby ndly stejnou radialni
pevnost nemusi mit stejnou drtici drahu. Proto Re&ile ve své praci definovali energii
pottebnou k rozdrceni tablety jako plochu potivkou zavislosti fisobici sily na draze

drticiho trnu*? Tuto energii Ize vypeitat podle nasledujiciho vzorce:
dmax
DE = | "DSd
0
Kde DE je energie ptgbna k rozdrceni tablety (mJ)
DS je sila paebna k rozdrceni tablety (N)

d je draha drticiho trnu (m)

12



S touto metodou vygtu drtici energie pracovali ve své praci fiklad Kirk E. Wilson a

Andrea Potter f) porovnavani metod éieni a popisovani pevnosti tabfét.

Aby bylo mozné srovnavat tuto energii u tabletiziou vyskou a gimérem je mozneé

tuto energii pepcitat na objemovou drtici enerdfi.Prepaset se provadi dle nasledujiciho

vzorce:

DE_ DE _ 4DE
V.  a?0h  m[D?[h

ODE =

Kde ODE je objemova drtici energie (k3Jm
DE je energie poebna k prasknuti tablety (J)
Y, ve objem tablety ()
r je polongr tablety (m)
h je vySka tablety (m)
D je piamer tablety (m)

Pozdiji Rees a Rue obénili vzorec pro vypdet energie pdebné pro rozdrceni tablety
zapaitenim pfimeru a vysky tablety pro zvySenfgsnosti vypotu.'® Jejich obningny vzorec

vypadal nasledovn

* 2 dmax
DE" = j DS [
7D [h

Kde DE je energie pdebna k rozdrceni tablety (Jm
D je pimer tablety (m)

h je vyska tablety (m)
DS e sila paebny k rozdrceni tablety (N)
d je draha drticiho trnu (m)

Tato metodu stanoveni drtici energie pouZili i Iérla Welld® ve své préci, v niz u
vyliska slozenych ziznych pondra polyethylenglykolu a fosfotmanu vapenatého zkoumali
hodnoty relativni hustoty, radialni pevnosti, piest, drtici energie a po#én plasticity a drtici

energie v zavislosti na rychlosti lisovani, kteydabv rozmezi 10 az 500 mm/s.

13



K charakterizaci material byva rékterymi autory drtici energie vztazena k hmotnosti
tablety!” Vypotet hmotnostni drtici energie se provadi dle vzorce:

Kde DE, je hmotnostni drtici energie (mJ/g)
DE je energie pa¢bna k rozdrceni tablety (J)
m je hmotnost tablety (g)

14



2.3. Faktory ovliv RAujici pevnost tablet

2.3.1. Vliv vlhkosti na pevnost tablet

Vliv vihkosti na pevnost tablet sledovali ve svégrA. Nokhodchi a kolekti? v niz
lisovali tablety s obsahem ibuprofenu. Pouzivdligtovinu s obsahem O, 1, 2,5, 3,5, 5, 7,5 a
10 % vlhkosti. Tablety #ly hmotnost 400 mg a byly lisovany rychlosti 15, 86, 140 a 240
mm/s @i lisovaci sile 40 kN a fgméru trnd 12,5 mm. Jako kluzna latky byla pouzita 4 %

smés stearanu Hecnatého v acetonu. 24 hodin po vylisovani byly tgbteceny.

Z vysledka prace vyplyva, Ze s rostoucim obsahem vihkost@o% rostla i pevnost

tablet, ale s dalSim n#tem vlhkosti uz pevnost tablet klesala.

2.3.2. Vliv €asu a vihkosti p Fi skladovani

Vliv vihkosti na pevnost tablet zkoumal Amin A. Biin a kolektiv ve své praé?.V dané
praci autéi mimojiné zkoumali pevnost tablet ihned po lisovarpo utité doke po lisovani,
Dale aut®i vtéto praci zkoumali vliv vlhkosti na pevnostblet pi skladovani. Jako
materialy pro lisovani tablet pouZili chlorid sodmsacharézu, hydrogenfosféren vapenaty
dihydrat a kyselinu salicylovou. Jako kluznou latkouZili 1 % suspenzi stearanu
horecnatého. Vylisované tablety roddi na nekolik ¢asti. U prvnicasti vylisovanych tablet
byla zjiS€na jejich pevnost okamzitpo vylisovani a u dalgiasti tablet po 4 hodinach a u
posledni ¢asti po 7 dnech. Tablety, které nebyly rozdrcengeth po vylisovani byly
skladovany p trech hodnotach relativni vihkosti 0 %, 33 % ia yysoké relativni vihkosti
specifické pro kazdou latku — 55 % (pro chlorid mgd 75 % pro sacharézu a 84 % pro

kyselinu salicylovou a hydrogenfosférein vapenaty.
Z vysledki vyplyva, Ze s rostouci vihkosti tabletoviny klgs#vnost vylisovanych tablet.

A Ze u \tSiny materialk dochazi k ndistu pevnosti tablet v zavislosti ase a relativni

vlhkosti pi skladovani.
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2.3.3. Vliv kluznych latek a rozvol novadel na pevnost tablet

Vliv kluznych latek na pevnost tablet zkoumal vé gvaci Sameer G. Late, Yi-Ying Yu a
Ajay K. Banga® Ve své praci autd zkoumali ovlivréni rychlosti rozpougni tablet
kluznymi latkami, vihkosti a rozvibvadly. Mimo jiné zkoumali i vliv obsazené kluzréiy
a sntsi kluzné latky a rozvdébvadla na pevnost tablety. V této praci dulisovali tablety,
které obsahovaly 1 % granisetronu, 6@%yklodextrinu, 20 % sprej@susené laktosy, 6 %
karmelosy, izny pongr rozvohovala a kluzné latky a manitol podle peliy aby vznikla
tableta o hmotnosti 200 mg. Jako rozamlalo pouzili Kemiitan vapenaty a jako kluznou
latku pouzili stearan HKecnaty, mastek, kyselinu stearovou, glycerol dibehen&-leucin.

Praimer lisovacich trié byl 11mm.

Z vysledki dané prace vyplyva, Ze s rostoucim mnoZstvim lduatky klesa pevnost
tablet a Ze obsah rozwalvala nema vliv na pevnost tablet. Dale z pracelywy Ze u
pouzitych kluznych latek klesala pevnost tablebiagi stearan ecnaty, kyselina stearova,

glycerol behenat, mastek a L-leucin.

2.3.4. Vliv rychlosti lisovani na pevnost tablet

Vliv rychlosti lisovani na pevnost tablet zkoumiadirhrib a Well$®. Ve své praci lisovali
500 mg tablety ze s#si polyethyleglykolu a fosfotmanu vapenatéhaigisovacim tlaku 80
MPa lisovacimi rychlostmi od 10 do 500 mm/s. Lisovany nely primér 12,5 mm a matrice
byla pred kazdym lisovanim w5téna acetonem a rigna 2 % roztokem kyseliny stearové

v chloroformu. B méfeni tablety drtili rychlosti 3 mm/s.

Z vysledki prace vyplyva, Ze s rostouci lisovaci rychlosgisi radialni pevnost tablet.

2.3.5. Vliv pojiva na pevnost tablet

J. Nunthanid a kolektiv ve své préczkoumali moZnost vyuZiti derivatu chitosanu jako
pojiva pro tablety se zpomalenym uwolanim. V této praci i lisovani tablet pouzivali
sprejo suSeny acetdt chitosanu a polyvinylpyrolidon jafojiva a srovnavali jeho
vlastnosti. Mimoijiné bylo provaaho i meifeni pevnosti tablet, které obsahovaly 1, 2, nebo 3

acetatu chitosanu, nebo 2 % polyvinylpyrolidonu.
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Z vysledki prace vyplyva, ze s rostoucim mnozstvim pojivaderaspevnost lisovanych
tablet a dale Ze pevnost tabletisnym obsahem pojiva lisovanychi pisovaci sile 10 kN

klesa v poadi 2 % polyvinylpyrolidonu, 3 %, 2 % a 1 % acetitosanu.

Dale vliv mnoZstvi pojiva na pevnost tablet ve gvéci zkoumala Sofia Mattssonova a,
Christer Nystronf? Lisovali tablety z uhtiitanu sodného a ukiitanu vapenatého kmuz
pridavali fizné mnozstvi pojiva. Jako pojivo pouzili polyetdgykol 3000 o velikostéastic
20-40 um a 40-60um, polyethylenglykol 20000 o velikostastic 20-40um a 40-60um a
Avicel PH-101.

- 7 > e s s

polyethylenglykol mély nejvysSi pevnost pokud obsahovaly tohoto 20 %ivaps dalSim
piidavanim polyethyleglykolu uz pevnost tablet klasal'ablety s polyethylenglykolem
20000 nely vetSi pevnost nez tablety s polyethylenglykolem 3@@idavanim Avicelu PH-
101 rostla i pevnost tablet, ktera vSak byla nn&s u tablet lisovanych pouze z Avicelu PH-
101.

2.3.6. Vliv porozity a lisovaciho tlaku na pevnost tablet

Sami Nazzal a kolektiv ve své préczkoumali jak mikrokrystalick& celulosa owivje
vlastnosti tabletoviny a tablet. Mimo jiné zkoumalzavislost radialni pevnosti na pora@zit
tablet a lisovacim tlaku.rPsvém pokusu pouZili Avicel PH-101, Avicel PH-10%yicel PH-
105, Avicel PH-112, Avicel PH-113 a Avicel PH-20Dablety lisovali o piméru 0,952 cm
pii lisovacich tlacich 15,6 az 312,3 MPa. Nastebyly drceny rychlosti 25 mm/min.

Z vysledki této prace vyplyva, Ze s rostouci porozitou klesdialni pevnost tablet. A
dale, Ze s rostoucim lisovacim tlakem roste i tadidevnost. Tuto zavislost attaozclili
na dw& ¢asti, z nichZ prvni ma linearnitieh do lisovaciho tlakufiblizné 120 MPa a druha

¢ast zavislosti pro lisovaci tlaky vyssi nez 120 WPaiz uz neni gibéh linearni.
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2.4, Ukoly prace

V souvislosti geSenim problematiky kinetiky drceni tablet byl mayroblém rozélen

na tyto di€i problémy:

. Zjisténi zavislosti drtici sily na lisovaci sile

. Zjisténi vztahu mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem

1
2
3. Zjisteni vlivu lisovaci sily na drtici silu, radidlni pest a objemovou drtici silu
4. Zjisténi vlivu typu pomocné latky na drtici silu a radigbevnost

5

Hodnoceni kinetiky pomoci paramittestrukniho procesu
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3. Experimentalni €ast

3.1. Pouzité suroviny

Mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-101 (dale jewiéel 101)
Sarze: 61001
Vyrobce: Mingtai Chemical Co., Ltd., Taiwan

Mikrokrystalick& celulosa Avicel PH-112 (dale jexvicel 112)
Sarze: 9827c
Vyrobce: FMC Europe N.V., Belgie

Hydroxypropylcelulosa KIuc&EF (dale jen HPC)
SarZe: 66491
Vyrobce: Herkules Inc., USA

Lactosum monohydricum SD 200 (dale jen laktosa)
Sarze: L0O639A4950
Vyrobce: Meggle GmbH, &imecko

Praskovana celulosa Vitacel A300 (dale jen Vitacel)
Sarze: 0708050429
Vyrobce: J. Rettenmaier & Sohne GmbHnhNecko
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3.2. Pouzité p Fistroje a za Fizeni

» Pristroj pro zkouSeni material tahu a tlaku T1 — FRO 50, Zwick GmbH & Corp.,
Ulm, SRN

horni gi¢nik
tlakovy senzor
/ fidici jednotka
L1
_| ‘; / | = /
L. ==
A .
E \\ (XYY
lisovaci talf
dolni pi¢nik
i | |

 Lisovaci gfipravek Adamus HT, &tin, Polsko

« Ciselnikovy tchylkorsr Mitutoyo 543-681 B, Mitutoyo Corp., Kawasaki, dagko
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3.3. Postup prace

3.3.1. Priprava tablet na lisu T1 — FRO 50

Pripravované tablety byly bez fazet oapwru 13 mm. Vzdy byly lisovany z 500 mg
pouzitych latek pi predzatizeni 2 N, rychlostifedzatizeni 2 mm/s, lisovacich silach 1, 2, 3,
4,5,7,5, 10, 12,5, 15, 17,5 a 20 kilnychlosti cyklu 2 mm/s.

Do matrice uloZzené v plasti byl zasunut dolni lmcvtrn, ktery byl poté fixovan
zaji¥ovaci ¢asti. Nasledh byla do matrice nasypana odvazena tabletovina anfgném
sklepani zasunut horni lisovaci trn. Taktgppvena matrice byla vioZzena megiisti lisu T1
— FRO 50. Po nastaveni konkrétnich lisovacich pat@nbyl lis spu&n. Horni celist se
pohybovala sgrem k dolni celisti. Ve chvili dosazeni pozadované lisovaci diylo
automaticky ukoeno lisovani a hornielist se zéala oddalovat od dolrielisti. Po vyndani
matrice zlisu a odstréni zaji¥ovaci ¢asti bylo mozné tlakem na horni trn vysunout

vylisovanou tabletu.

Timto zpisobem bylo pro kazdy lisovaci tlak vylisovano vZdy tablet z kazdé pouzité
latky.

3.3.2. Méreni mechanické odolnosti tablet nap  Fistroji T1 — FRO 50

Pred méfenim mechanické odolnosti byl po 24 hodinach pdéseyani zndten pfimér a
vySka kazdé tablety.

Mechanick& odolnost tablet bylaéiena na fistroji T1 — FRO 50. Tablety byly postupn
vkladany radialsd mezi drtici ¢elisti piistroje. Po spushi meéteni se z&la hornicelist
piiblizovat k dolni ¢elisti nastavenou rychlosti dokud nedoSlo ke komtaktabletou a
k dosazeni hodnotyfedzatizeni. Poté &al vlastni drtici proces. Po prasknuti tablety @@
Celist automaticky z#ala vracet do své vychozi polohyigdjeny pa&ita¢ zaznamenaval cely
pribéh zkouSky a poskytl nam graficky iiéh zkouSky a dale udaje o drtici sile, draze
horniho trnu f prasknuti tablety a drtici energiiiiad ziskaného grafického zaznamu sila—
draha je na obrazkéi 5, kde R je sila pi niz tableta praskne, Lnfx je polohacelisti pri

prasknuti tablety a W je energie fmiina pro prasknuti tablety.
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Obrazeks. 5 — Graficky zaznam sila-draha

25 +

20—+

=T Frmax. 28,950 M
L Frax. 0 12,985 mm
W 30941 Mrmm

Standardni sila, M

1289 130 131 13,2 133 134
Standardni dréha, mm

PredzatiZzeni bylo ip méteni mechanickych vlastnosti tablet nastaveno nadtad4d N,

rychlost edzatiZzeni na 0,01 mm/s a rychlost cyklu na 5 N/s

3.3.3. Parametry drticiho procesu

Pro zjiS€ni pribéhu drticiho procesu bylo zapebi pro kazdy lisovaci tlak vylisovat vzdy
10 tablet z kazdé pouzité latky. Tyto tablety bply 24 hodinach po lisovani zbeny a
nasledg podrobeny zkouSce na mechanickou odolnogteRim mechanické odolnosti jsme
piimo dostali hodnoty drtici sily (DS), drahy trny édrtici energie (DE), které byly pouZzity
pro vypaty radialni pevnosti, objemové drtici sily, driéciergie (tak jak ji definovali Rees a

Rue ve své praci z roku 1978), objemové drtici gieea hmotnostni drtici energie.

Drtici sila je sila kterd gsobi na tabletu v deébprasknuti a je d&n¢ pouzivanym
parametrem pro popis vlastnosti tablet. Drtici s#yvyuziva p vypoctu radialni pevnosti,
cozZ je sila psobici na tabletuippaitena na vysku a pmer tablety. Radialni pevnost byla

vypaocitana dle nasledujiciho vzorce:

_ 2DS
D

Kde RP jeradialni pevnost (MPa)
DS  je drtici sila (N)
D je ptimér tablety (m)
h je vyska tablety (m)
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Objemova drtici sila je drtici sila vztazenad naewbjtablety p drceni (24 hodin po

vylisovani). Objemova drtici sila byla vyfiena dle nasledujiciho vztahu:

ops=DS-_ DS _ 4

= 5 = >—[DS
\/ a-th D

Kde ODS je objemova drtici sila (mNfm
DS jedrtici sila (N)
V  je objem tablety ()
r je polongr tablety (m)
h je vyska tablety (m)
D je pimer tablety (m)

DalSim parametrem, se kterym bylo pracovano by&ge potebna k prasknuti tablety

jak ji definovali Rees a Rue ve své praci v roc&8l9Byla vypdtena dle nasledujiciho

vzorce.:

* 2 dmax
DE = DE
yr[D [ o

Kde DE je energie pdebna k prasknuti tablety jak ji definovali ReesueRe své praci
v roce 1978 (J/R)
D je paimer tablety (m)
h je vySka tablety (m)
DE je energie podebna k prasknuti tablety vygtena integraci zavislosti sila-draha

Q)

Objemova drtici energie je energieitina k prasknuti tablety vztazena na objem tablety.

Tato objemova drtici energie se vytopodle vzorce:

DE_ DE _ 4DE
V.  a?0h  mD?[h

ODE =

Kde ODE je objemova drtici energie (kJm
DE je energie poebna k prasknuti tablety (J)
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V  je objem tablety ()
r je polongr tablety (m)
h je vyska tablety (m)
D je ptimér tablety (m)

Poslednim parametrem, se kterym byl@iffmo je energie pt#bné k prasknuti tablety
vztazena na hmotnost tablety jak byla definovamsaei Pontiera a kolektivu. Hmotnostni
drtici energie se vypte dle vzorce:

Kde DE, je hmotnostni drtici energie (mJ/g)
DE je energie poebna k prasknuti tablety (J)
m je hmotnost tablety (g)
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4. Tabulky a grafy
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4.1. Vysv étlivky k tabulkdm a graf Gm

D TR uonér tablety

O o drahavutr

DE e ———————————— drtici egie

DE ettt drtici enertp& jak ji definovali
Rees a Rue v roce 1978

1D hmotnostni cirénergie

DS e drticiasil

TSRS vySkalety

HP C e hydroxyprégslulosa

LS lisovadas

SOOI lisovaleik

10 PP PPPPPPRPRPPPPPPPR hmotnost

TR PPPTPPRRRP nezjisthé hodnoty

ODKEE ... e objemovéidrenergie

O S it ———————aaaaat i ———————— objemovaidrsila

L ettt e e e e e e e e e et e e e e e ———t—————aaaeeaaeeaetataeeea————trnnn s polémablety

R e —————————————— radidlr@vmost

S ittt e —————— 11ttt bt a e e e e e e e gradatna odchylka

K ettt e et e e e e e e e et e et e e —————h e e e e eeaeaeeeetere—————nnnnaaaaaaaaaaaees tpnérna hodnota
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4.2.

Tabulky
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Tabulka¢. 1: Parametry drticiho procesu u tablet lisovargétvicelu 101

LS (kN)| LT (MPa) DS (N) RP (MPa) | ODS (mN/M
X S X S X S
1 7,534 n n n n n n
2 15,068 31,269 2,043 0,320 0,003 0,049 0,p00
3 22,603 52,631 4,372 0595 0,006 0,091 0,p01
4 30,137 76,280 6,763 0,902 0,007 0,137 0,003
5 37,671 102,668 8,913 1,307 0,0p4 0,200 0,004
7,5 56,506 163,559 13,273 2,225 0,056 0,337 0J010
10 75,342 210,031 10,041 3,163 0,055 0,483 0/010
12,5 94,177 275,457 18,920 4,400 0,052 0,674 0[009
15 113,013 334,553 14,824 5,598 0,048 0,859 0/008
17,5 131,848 385,723 17,354 6,65 0,126 1,014 0020
20 150,684 423,881 18,430 7,4y2 0,039 1,147 0J007
Tabulka¢. 2: Parametry drticiho procesu u tablet lisovargétvicelu 112
LS (kN)| LT (MPa) . DS (N) : I):\(’P MPa) | ODS (mlilf“m
1 7,534 15,274 1,132 0,128 0,085 0,018 0,P00
2 15,068 42,855 2,739 0,400 0,003 0,061 0,p01
3 22,603 74,636 3,378 0,790 0,006 0,121 0,p01
4 30,137 112,411 4,945 1,310 0,007 0,200 0,001
5 37,671 144,066 4,826 1,800 0,012 0,275 0,002
7,5 56,506 216,130 5,346 3,080 0,013 0,464 0)002
10 75,342 292,297 5,417 4,368 0,030 0,670 0,004
12,5 94,177 349,130 8,044 5,551 0,030 0,851 0J005
15 113,013 414,210 19,057 6,916 0,071 1,061 0]011
17,5 131,848 489,658 7,311 8,3p3 0,111 1,74 0]017
20 150,684 551,678 7,755 8,683 0,073 1,507 0J014
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Tabulka¢. 3: Parametry drticiho procesu u tablet lisovarg/étPC

LS (kN)| LT (MPa) DS (N) RP (MPa) | ODS (mN/h
X S X S X S
1 7,534 n n n n n n
2 15,068 28,492 4,169 0,289 0,007 0,044 0,p01
3 22,603 48,117 8,524 0,539 0,013 0,082 0,p02
4 30,137 68,522 7,429 0,817 0,000 0,125 0,p14
5 37,671 88,687 6,774 1,107 0,1p6 0,170 0,016
7,5 56,506 134,039 7,782 1,766 0,044 0,271 0)091
10 75,342 171,354 3,334 2,337 0,071 0,860 0J136
12,5 94,177 201,771 4,494 2,759 0,186 0,425 0/029
15 113,013 231,737 12,924 3,213 0,202 0,497 0]|032
17,5 131,848 259,657 12,300 3,605 0,282 0,659 0j044
20 150,684 271,825 15,873 3,815 0,230 0,590 0|037
Tabulka¢. 4: Parametry drticiho procesu u tablet lisovarg/tdktosy
LS (kN)| LT (MPa) DS (N) RP (MPa) | ODS (mN/h
X S X S X S
1 7,534 n n n n n n
2 15,068 n n n n n n
3 22,603 n n n n n n
4 30,137 n n n n n n
5 37,671 17,747, 0,645 0,258 0,001 0,040 0,000
7,5 56,506 29,00 2,56b 0,446 0,002 0,068 0,000
10 75,342 41,421 2,145 0,661 0,003 0,101 0,p00
12,5 94,177 50,826 3,389 0,832 0,007 0,127 0,001
15 113,013 55,600 9,252 0,926 0,006 0,142 0,001
17,5 131,848 68,613 5,095 1,167 0,005 0,178 0,001
20 150,684 82,143 4,014 1,414 0,004 0,216 0,001
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Tabulka¢. 5: Parametry drticiho procesu u tablet lisovargstitacelu

LS (kN)| LT (MPa) DS (N) RP (MPa) | ODS (mN/M
X S X S X S

1 7,534 n n n n n n

2 15,068 n n n n n n

3 22,603 n n n n n n
4 30,137 16,409 2,509 0,204 0,001 0,031 0,po0
5 37,671 21,907 1,711 0,284 0,002 0,043 0,p00
7,5 56,506 40,171, 3,265 0,567 0,004 0,084 0,001
10 75,342 56,557| 2,920 0,842 0,006 0,129 0,001
12,5 94,177 71,769 5,236 1,108 0,008 0,169 0,001
15 113,013 89,346| 3,111 1,420 0,011 0,217 0,002
17,5 131,848 104,263 5,784 1,706 0,012 0,61 0J002
20 150,684 120,446 5,912 1,998 0,018 0,306 0J003
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Tabulka¢. 6: Rovnice pimek niZze uvedenych zavislosti pro tablety lisovadéicelu 101

Zavislost Rovnice fimky Korelani koeficient
DS na LS: y = 22,94x — 13,1370 2R 0,9989
RP naLS: y = 0,4263x — 0,8968 2R0,9974
ODS na LS: y = 0,0656x — 0,1404 2R0,9971
DS nalLT: y = 3,0448x — 13,137 ’R 0,9989
RP naLT: y = 0,0566x — 0,8968 R 0,9974
ODS na LT: y = 0,0087x — 0,1404 R 0,9971
d nalLS: y = 0,0094x + 0,1929 R 0,9919
DE na LS: y = 5,1842x — 12,508 R 0,9876
DE nalS: y = 0,0933x — 0,3133 ’R 0,9800
ODE na LS: y = 0,0143x — 0,0485 R 0,9795
DE, na LS: y = 10,368x — 25,016 ’R 0,9876
dnalLT: y = 0,0012x + 0,1929 ’R 0,9919
DE na LT: y = 0,6881x — 12,508 ’R 0,9876
DE nalT: y =0,0124x — 0,3133 ’R 0,9800
ODE na LT: y = 0,0019x — 0,0485 ’R 0,9795
DE,na LT: y = 1,3762x — 25,016 ’R 0,9876

31



Tabulka¢. 7: Rovnice pimek niZze uvedenych zavislosti pro tablety lisovad&icelu 112

Zavislost Rovnice fimky Korelani koeficient
DS na LS: y = 27,513x + 7,2469 2R 0,9986
RP naLS: y = 0,5154x — 0,7962 2R 0,9995
ODS na LS: y = 0,0792x — 0,1235 2R0,9995
DS nalLT: y = 3,6517x + 7,2468 ’R 0,9986
RP naLT: y = 0,0684x — 0,7962 ?R 0,9995
ODS na LT: y = 0,0105x — 0,1235 R 0,9995
d nalLS: y = 0,0119x + 0,1968 ’R 0,9925
DE na LS: y = 7,0918x — 15,727 °R 0,9906
DE nalS: y = 0,1270x — 0,4046 ’R 0,9855
ODE na LS: y = 0,0195x — 0,0623 >R 0,9854
DE, na LS: y = 14,184x — 31,455 ’R 0,9906
dnalT: y = 0,0016x + 0,1968 ’R 0,9925
DE na LT: y = 0,9413x — 15,727 ’R 0,9906
DE nalT: y = 0,0169x — 0,4046 ’R 0,9855
ODE na LT: y = 0,0026x — 0,0623 ’R 0,9854
DE,na LT: y = 1,8826x — 31,455 ’R 0,9906
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Tabulka¢. 8: Rovnice fimek niZze uvedenych zavislosti pro tablety lisovaid?C

Zavislost Rovnice fimky Korelani koeficient
DS na LS: y = 14,073x + 21,368 2R 0,9898
RP naLS: y = 0,2064x + 0,1224 >R 0,9897
ODS na LS: y = 0,0320x + 0,0168 2R 0,9902
DS nalLT: y = 1,8678x + 21,368 ’R 0,9898
RP nalLT: y = 0,0274x + 0,1224 ’R 0,9897
ODS na LT: y = 0,0043x + 0,0168 ’R 0,9902
d nalLS: y = 0,0715x + 0,3066 ’R 0,9934
DE na LS: y = 16,610x — 43,272 ’R 0,9993
DE nalS: y = 0,2350x — 0,6760 ’R 0,9995
ODE na LS: y = 0,0364x — 0,1056 R 0,9996
DE, na LS: y = 33,220x — 86,544 ’R 0,9993
dnalT: y = 0,0095x + 0,3066 ’R 0,9934
DE na LT: y = 2,2046x — 43,272 ’R 0,9993
DE nalT: y = 0,0312x — 0,6760 ’R 0,9995
ODE na LT: y = 0,0048x — 0,1056 ’R 0,9996
DE,na LT: y = 4,4092x — 86,544 ’R 0,9993
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Tabulka¢. 9: Rovnice pimek niZze uvedenych zavislosti pro tablety lisovatektosy

Zavislost Rovnice fimky Korelani koeficient
DS na LS: y = 3,9259x — 0,2982 R 0,9872
RP naLS: y = 0,0703x — 0,0763 2R 0,9905
ODS na LS: y = 0,0107x — 0,0116 2R0,9904
DS nalLT: y =0,5211x — 0,2982 ’R 0,9872
RP na LT: y = 0,0093x — 0,0763 2R 0,9905
ODS na LT: y = 0,0014x — 0,0116 R 0,9904
d nalLS: y = 0,0014x + 0,0455 ’R 0,8316
DE na LS: y = 0,1501x — 0,1479 R 0,9918
DE nalS: y = 0,0027x — 0,0048 ’R 0,9953
ODE na LS: y = 0,0004x — 0,0007 R 0,9952
DE, na LS: y = 0,3002x — 0,2958 ’R 0,9918
dnalT: y = 0,0002x + 0,0455 ’R 0,8316
DE na LT: y = 0,0199x — 0,1479 ’R 0,9918
DE nalT: y = 0,0004x — 0,0048 ’R 0,9953
ODE na LT: y = 0,00005x — 0,0007 °R 0,9952
DE, na LT: y = 0,0398x — 0,2958 ’R 0,9918
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Tabulka¢. 10: Rovnice fimek nize uvedenych zavislosti pro tablety lisovaMitacelu

Zavislost Rovnice fimky Korelani koeficient
DS na LS: y = 6,5655x — 9,8589 R 0,9995
RP naLS: y =0,1120x — 0,2678 2R 0,9992
ODS na LS: y = 0,0172x — 0,0419 2R0,9990
DS nalLT: y = 0,8714x — 9,859 ’R 0,9995
RP naLT: y = 0,0149x — 0,2678 ’R 0,9992
ODS na LT: y = 0,0023x — 0,0419 2R 0,9990
d nalLS: y = 0,0012x + 0,1639 ’R 0,9520
DE na LS: y =0,6927x — 0,7739 ’R 0,9984
DE nalS: y = 0,0119x — 0,0249 ’R 0,9999
ODE na LS: y = 0,0018x — 0,0038 2R 0,9999
DE, na LS: y = 1,3854x — 1,5478 ’R 0,9984
dnalT: y = 0,0002x + 0,1639 ’R 0,9520
DE na LT: y = 0,0919x — 0,7739 ’R 0,9984
DE nalT: y = 0,0016x — 0,0249 ’R 0,9999
ODE na LT: y = 0,0002x — 0,0038 ’R 0,9999
DE,nalLT: y = 0,1839x — 1,5478 ’R 0,9984
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Tabulka¢. 11: Hodnoty LS p dané hodna@tDS, RP a ODS

Latka LS - Metoda A LS - Metoda B LS - Metoda C
kN kN kN
Avicel 101 2,098 3,611 3,665
Avicel 112 1,009 2,709 2,822
HPC 0,969 2,314 2,600
Lactosum 8,991 9,620 10,897
Vitacel 6,833 7,748 8,250

Metoda A = LS pii DS=35N

Metoda B = LS pii RP = 0,6 MPa
Metoda C =LS pi ODS = 0,1 mN/m
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Tabulka¢. 12: Hodnoty kinetickych parameétpii drtici sile 35 N

Latka d (mm) DE (mJ) DE (J/n) ODE (kJ/m) DE,, (mJ/g)

X S X S X S X S X S
Avicel 101| 0,180 | 0,009| 3,856 0,480 40,117 5575 8,0 0,857 | 7,712| 0,960
Avicel 112| 0,111 | 0,007 1,169 0,290 9,978 4,141 3,340,401 | 2,338 0,580
HPC 0,446 | 0,062| 5,835 2,488 42,98 27,436 6,590 174,211,670 4,976
Lactosum| 0,061 0,005 1,260 0,147 19,569 2,245 2,696,343 | 2,520 0,286
Vitacel 0,173 | 0,007 4,027 0,341 55,95) 4,938 8,78D,758 | 8,053| 0,682

Tabulka¢. 13: Hodnoty kinetickych paramétpii radidlni pevnosti 0,6 MPa
Ltka d (mm) DE (mJ) DE (J/nf) ODE (kJ/m) DE,, (mJ/g)

X S X S X S X S X S
Avicel 101| 0,214 | 0,012 8,606 1,06f 100,093 13,007 5,382 | 1,993| 17,211 2,073
Avicel 112| 0,200 | 0,008 7,796 0,559 80,87[7 5888 42@, 0,903 | 15,593 1,117
HPC 0,490 | 0,062 12,290 2,488 129,619 27,436 19/908217 | 24,579 0,021
Lactosum| 0,063 0,005 1,391 0,147 21,771 2,245 3,010,343 | 2,781| 0,286
Vitacel 0,174 | 0,006 4,723 0,471 67,304 7,09% 10,147,091 | 9,447| 0,942

Tabulka¢. 14: Hodnoty kinetickych paramétpii objemové drtici sile 0,1 mN/n

Latka d (mm) DE (mJ) DE (J/nt) ODE (kJ/m) DE,, (mJ/g)

X S X S X S X S X S
Avicel 101| 0,218 | 0,012 9,192 1,06f 107,568 1,998 51%| 1,993 | 18,385 2,073
Avicel 112| 0,204 | 0,008 8,328 0,559 87,137 0,903 388, 0,903 | 16,656 1,117
HPC 0,500 | 0,062 13,662 2,488 148,040 4,217 22[7402174| 27,324| 4,976
Lactosum| 0,064 0,004 1,559 0,157 25,405 0,343 3,969,419 | 3,118| 0,339
Vitacel 0,172 | 0,006 3,320 0,471 7,150 1,091 6,450,091 | 6,641 | 0,942
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4.3.

Grafy
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Graf¢. 1: Graficka zavislost drtici sily na lisovackesil
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Graf¢. 2: Grafick& zavislost radiélni pevnosti na listivsile pro Avicel 101
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Graf¢. 3: graficka zavislost drtici sily&denu 2fi-D-h na lisovaci sile pro Avicel 101
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Graf¢. 4: graficka zavislost objemoveé drtici sily naliaci sile pro Avicel 101
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Graf&. 5: graficka zavislost drtici silyienu 4f-D*h na lisovaci sile pro Avicel 101
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Graf¢. 6: Srovnani hodnot drahy v zavislosti na poudigdod vypoctu
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Graf¢. 7: Srovnani hodnot drtici energie v zavislostpoazité meto& vypaoitu
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Graf&. 8: Srovnani hodnot DE/ zavislosti na pouZité metdaypostu
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Graf¢. 9: Srovnani hodnot objemoveé drtici energie vsasti na pouzité metédsypoctu
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Graf¢. 10: Srovnani hodnot hmotnostni drtici energi@wistosti na pouZzité metéd/ypoctu
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5. Diskuse

5.1. Vztah mezi drtici silou a lisovaci silou

Ziskané vysledky o vlivu lisovaci sily na drtidugsou uvedeny v tabulkadfislo 1
az 5 a uvedené v gradislo 1. Z vysledlt vyplyva, ze zavislost je linearni v rozsahu od
4 do 15 kN. Obeanse da pedpokladat, Ze tabletovina se formuje do tablétyigovaci
sile vy3Si nez 4 kN. Zéarowes nekterych pomocnych latekiplisovaci sile vyssi nez 15
KN jsou hodnoty drtici sily niz8i, nez by se daliedpokladat z linearity ikvek
zavislosti drtici sily na lisovaci sile. Je to daim, Ze i vysSich tlacich dochéazi
k drcenicastic pomocnych latek a tim ke snizovanétporazeb. K tomuto jevu dochazi
nagiklad u HPC.

5.2. Vztah mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem

V tabulkach¢islo 6 az 10 jsou uvedeny rovnice pro vztah meicidsilou a lisovaci
silou a mezi drtici silou a lisovacim tlakem. &tyto rovnice maji stejnou hodnotu
parametru g, tj. Useku na ose y. Rozdilna hodreofaojize u sirnice gimky. Rozdil
mezi lisovaci silou a lisovacim tlakem je pouzemt Ze lisovaci tlak se rovna lisovaci
sile &tlené plochou tablety v deblisovani, to jenr®, kde r je polorrem lisovaciho
trnu. Parametr q je v obouipadech stejny. Vifpadt lisovaciho tlaku $ vydéleni
smirnice hodnotourr? (to je 132,728) dostavame hodnotwsnice kterd se odliduje od
pavodni snérnice zavislosti drtici sily na lisovaci silefédow 10 %. Odchylka je
v rozmezi od 0,0001290234 do 0,0002682379 %.

5.3. Vliv lisovaci sily na drtici silu, radialni pe  vnost a
objemovou drtici silu

Tento vztah jgeSen pouze pro lisovaci sily a pouze u Avicelu pddtoze vypoty
pro lisovaci tlak a pro ostatni latky by byly velpodobné. Ziskané vysledky rovnic
jsou uvedené v tabulc&slo 1. Hodnoty radialni pevnosti, nebo objemoviécdrsily
byly vypaiteny z hodnot drtici sily. Radialni pevnost se ¥pmasobenim drtici sily
hodnotou pidatnéhoclenu 2fiDh, kde D je pimér tablety a h je vySka tablety, a

objemova drtici sila se vypie nasobenim drtici sily hodnototidatnéhaslenu 4#D?h,
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kde D je opt pramér a h je vySka tablety. V obouipadech se spale¢ s lisovaci silou
nepatrig méni D ale vyrazia se néni vySka tablety. # vzrastu lisovaci sily se nasobi
linearni hodnoty drtici sily s exponencialnimi hotimi vySe uvedenych vztah
Teoreticky by pak zavislosti radialni pevnosti respbjemové drtici sily na lisovaci sile
meély mit exponencialni fgibéh. Tento exponenciélni fiseh vSak nebyl zjign, z toho
duvodu, Ze hodnoty drtici sily byly nasobeny #elou, kterd ma o 3 az #dy nizsi
hodnotu. Graficka zavislost radialni pevnosti, ofgeé drtici sily, drtici sily @leni

2/nDh a 4#D*h na lisovaci sile je uvedena v graféeio 2 aZ 5.

5.4. Vliv typu pomocné latky na drtici silu aradia  Ini
pevnost

Hodnoty drtici sily a radialni pevnosti u jednogth plniv byly hodnoceny u
vzorku tablet lisovanych lisovaci silou 10 kN. \aéraci byly hodnoceny 4 skupiny
pomocnych latek Vitacel, avicely, HPC a laktosaklddem pro hodnoceni byly
hodnoty mikrokrystalické celulosy. NejvysSi pevnosgtkazovaly mikrokrystalické
celulosy. Pevnost tablet byla nejvyssi u mikrokadiskych celulos, konkrétnh u
Avicelu 112. U Avicelu 101 byla hodnota radialnivpesti nizSi o 27,6 % nez u
Avicelu 112. NejvySSi pevnost tablet lisovanych zknokrystalické celulosy je
zpisobena vznikem velkého mnoZstvi vodikovych vazebi tieg€zci. Ke vzniku &chto
vazeb pispiva optimalni poloha OH vazeb fetzci. Rozhodujici pro rozdil mezi
Avicelem 101 a Avicelem 112 neni dana vihkosti, \a#8kosti ¢astic. Avicel 101 ma
velikost ¢astic 50um a Avicel 112 ma velikostastic 100um. Fi vétsi velikosticastic
je vySSi i pevnost tablet. O 46,5 % nizSi hodna&dialni pevnosti oproti radialni
pevnosti Avicelu 112 byla zaznamenana u derivaluiagy — HPC. B porovnani MC,
derivatu celulosy a nativni celulosy vyplyva, Zgni&i hodnoty pevnosti ma nativni
celulosa (radialni pevnost oproti Avicelu 112 sné&e 80,7 %). Je to dano tim, ze
nativni celulosa ma nejdel&ttzce a nejmén OH skupin, které se podileji na tverb
vazeb mezirettzci. NejnizSi hodnoty pevnosti byly zaznamenanyaktdsy. Oproti
Avicelu 112 byla hodnota radialni pevnosti niz5i84,9 %. Narozdil od ostatnich
pouzitych latek je laktosa krystalickou latkoui Fsovani této latky vznikaji vodikové
vazby jako u celulos, nebo SkiiobU laktosy vSak # lisovani dochazi také k drceni

castic a vznikaji tak poruchy ve strukéuablety, které zisobuji nizkou pevnost.
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5.5. Hodnoceni kinetiky drceni pomoci parametr U
destruk éniho procesu

Kinetika destrukniho procesu byla hodnocena&kaolika parametry. Drahou, drtici
energii, hmotnostni drtici energii, drtici energisobenou hodnotouigatnéhoclenu
2/rDh, kde D je pimér a h je vySka tablety, a objemovou drtici energionstantni
lisovaci sila utena pro porovnavani jednotlivych typatek byla u¢ena pomociif
metod. Viz tabulk&islo 11. BRi metod A byla ucena lisovaci silaipkteré byla drtici
sila rovna 35 N, ifp metodt B lisovaci sila fi které byla radialni pevnost rovna 0,6 MPa
a @i metods C lisovaci sila p které byla objemova drtici sila rovna 0,1 mRU/m
Ziskané vysledky vlivu typu pomocnych latek rigsslusné destrutni charakteristice je
uveden v tabulkachislo 12 az 14 a na grafe¢fslo 6 az 10. Ze vSechi imetod se zda
byt metoda A nejmeénstandardni. Je to danéedevSim tim, Ze nizka hodnota pevnosti
35 N predstavuje z hodnocenych kritérii nejnizsi hodnaunmsti. U vSech pomocnych
latek @i této pevnosti nemusely byt lisovan dostatepevné vylisky. Proto pro dalsi

hodnoceni se jevi jako optimalni metoda B.

Zakladnim hodnoticim parametrem je draha. Tators&ranych vzork pohybovala
v rozmezi od 0,063 do 0,490 mm. Teoreticky se ig@pokladat, Ze by &a existovat
korelace mezi drtici energii a drahou, jelikoz arénergie je nasobkem drahy a drtici
sily, coz je konstanta. Tomuto stavu vyhovuji V@iac HPC a laktosa. U
mikrokrystalickych celulos byly zji8hy mirrg zvySené hodnoty drtici energie. VSemi
ttemi metodami byly ziskény stejné zakonitosti. N8giy parametry destrékiho
procesu byly u HPC, nizSi pak u Avicelu 101 a Alucdl12. Dale se parametry

snizovaly u Vitacelu a laktosy.
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6. Zaver

Z prace vyplyvaji tyto zayry:

1. U studovanych latek je lineardast Kivek zavislosti DS na LS v rozsahu do LS
od 4 do 17,5 kN.

2. Rozdil mezi rovnicemi vztahDS na LS a DS na LT je vipad druhého
vztahu dan velikosti hodnotytigatného¢lenu 1ar® Zjistény rozdil mezi
teoretickym a vyp&tenym vztahem se pohybuje v rozmezi od 0,0001290234
0,0002682379 %.

3. ZAvislost drtici sily na lisovaci sile ma lineactiarakter. Hodnot&lenu u
radidlni pevnosti a objemové drtici sily na lisdvade ma exponencialni
priabéh. Hodnoty pidatnéhaclenu 2#4Dh u radialni pevnosti affglatnéhoclenu
4/nD*h u objemové drtici sily jsou o 3 aZddy niz$i neZ hodnoty drtici sily.
Z toho divodu vyrazg neovliviwuji linearni charakter zavislosti radialni pevnosti

resp. zavislosti objemové drtici sily na lisovdltd.s

4. Drtici sila resp. radialni pevnost klesala u pagehtlatek v nasledujicim padi:
Avicel 112, Avicel 101, HPC, Vitacel a laktosa.

5. Parametry kinetiky destrukce tablet klesaji u ptyehi latek v tomto v p@di
HPC, Avicel 101, Avicel 112, Vitacel a laktosa.
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8. Souhrn

Pevnost tablet je&sSinou hodnocena pomaoci sily feliné pro prasknuti tablety a
radialni pevnosti. V této praci vsak byla pouzitetoda, kterou seifpmeéreni pevnosti
tablet zaznamenavéa vedle drtici sily i draha dti¢elisti. Ze zadznamu sila dradha je
poté mozné vypitat i energii patebnou k rozdrceni tablet. Pomoci drtici sily, drahy
celisti a drtici energie mozné vyfitat i dalSi parametry popisujici vlastnosti tablet
V této praci byly pomoci drtici sily, objemové ditisily, radialni pevnosti, drtici
energie, objemoveé drtici energie a hmotnostniidetiergie, hodnoceny tablety lisované

z nativni celulosy, mikrokrystalickych celulos, mggypropylcelulosy a laktosy.

Z vysledka prace vyplyva, Ze radialni pevnost klesala u panjole latek v péadi
mikrokrystalicka celulosa Avicel PH-112, mikrokrgitka celulosa Avicel PH-101,
hydroxypropylcelulosa, nativni celulosa a laktasaale Ze kinetické parametry klesaly

v paradi  hydroxypropylcelulosa, mikrokrystalicka celdos Avicel PH-101,

e
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Summary

Mechanical resistance of tablets is usually deedrity crushing force, or by tensile
strength. Method used in this thesis records cngsforce and path of crushing. This
force-path record can be used to calculate cruseimergy. Crushing force, crushing
path and crushing energy can be used to calcuthtr parameters that characterize
tablet properties. This thesis uses crushing fora#ume crushing force, tensile
strength, crushing energy, volume crushing enengyaushing energy related to tablet
weight to describe tablets compressed of powdestdl@se, microcrystalline cellulose,
hydroxypropylcellulose and lactose monohydrate.

Results of this thesis shows descent of tensi@ngth in this order: microcrystalline
cellulose  Avicel PH-112, microcrystalline  cellulose Avicel PH-101,
hydroxypropylcellulose, powdered cellulose and daet monohydrate. Kinetic
characteristics of tablets descent in this ordgdréxypropylcellulose, microcrystalline
cellulose Avicel PH-101, microcrystalline cellulosgicel PH-112, powdered cellulose

and lactose monohydrate.
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