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1. Uvod

V soutasné dobé& se mechanicka odolnost tablet hodnoti zkouSkami na drtici silu, odér
a povrchovou tvrdost. Dlouhodobg uZivanou zkouSkou je stanoveni odéru tablet. Tato
zkouska nejvice simuluje naméhéni tablet pii rozpliiovani, adjustaci a skladovani. Zkouska na
drtici silu (DS) se pouziva pfi charakterizaci struktury tablet. Pii této zkouSce se zjistuje sila
pfi které dojde k prasknuti tablety. V Zidném ptipadé v3ak nevyjadfuje zmény ke kterym
dochazi pfed prasknutim tablety. Za timto uelem je na katedfe farmaceutické technologie
Farmaceutické fakulty rozpracovana problematika charakterizace destrukce tablet ze zaznamu
sila-draha. P¥i téchto metodach se nezaznamenava pouze drtici sila, ale i draha trnu od doteku
s tabletou po prasknuti tablety. Sila krat draha pak vyjadfuje energii potfebnou k destrukci
tablety.

V této praci je zjisfovan vztah destrukini energie tablety De k energii Es, to je energil,

ktera se akumulovala v tableté pii jejim formovani.



3. Teoreticka Cast

2.1. Tablety

Tablety (Tabulettae, syn. Compressi) jsou tuhé mechanicky pevné piipravky
s obsahem jedné davky 1é€ivé latky nebo latek vjedné tableté. Jsou uréeny k peroralnimu
podani. Mohou mit riizny tvar, nejéastgji jsou valcovitcho tvaru, ploché nebo dockovité."

Tablety jsou tvarové urlité vylisky z praskovitych nebo granulovanych 1é€iv a
pomocnych latek, tzv. tabletoviny. DuleZitymi vlastnostmi tablet jsou mechanicka odolnost,
porovitost umoZitujici rychly rozpad, rozpousténi a uvolnéni 1é¢iva. Dosahnout optimalnich
vlastnosti tablet nam umozZiiuji pomocné latky pouZivané pfi vyrobé. Pomocnymi latkami
jsou plniva, pojiva, vlhCiva, rozvoltiovala, kluzné latky, latky modifikujici uvolitovani IéCiv,
barviva, chutové a aromatické piisady, adsorbenty.

Tablety se vyrabgji lisovanim stejnych objemd ¢astic nebo shlukii &astic vyrobenych
granulaénimi metodami {obr. 6.1).1)'8) V piipad& zpracovani uéinnych a pomocnych latek bez
predchézejici granulace hovoiime o pfimém lisovani. Pfi tomto postupu odpada vyroba
granulatu.

Pii lisovani tablet je vyuZivana vlastnost sypkého materialu - lisovatelnost

nasledujici ¢tyfi faze:

Poéate&ni stadium - tabletovina je nasypana do matrice
Stadium zhuinéni - zmény prostorového uspofadani ¢astic

Stadium elastické (vratné) deformace - zmen3ovani intrapartikularnich prostor

Sl

stadium plastické deformace - fixace tvaru tablety
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K formovani tablet dochazi v tabletovacich lisech, nastrojem lisovani jsou matrice a
razidla (trny). Jsou pouzivany dva zékladni typy lisi - vystfednikovy a rotorovy. Tablety
pfipravené na riznych typech tabletovacich lisi maji ruzné fyzikalni vlastnosti, vnitini

strukturu, povrchovou tvrdost a pérovitost.



Dle Ceského lékopisu 2005 existuji tyto druhy tablet: 2)

Tabuletiae non obductae — neobalené tablety - jednovrstevné vzniklé prostym
lisovanim &astic a vicevrstevne skladajici se ze soustfednych nebo soub&Znych vrstev

ziskanych lisovanim E4stic rizného sloZeni.
Tabulettae obductae — obalené tablety — jsou tvofeny jadry, ktera jsou pokryta jednou
yrstvou /potahované/ nebo vice vrstvami /drazované/ smési riznych latek, napi. plniva,

zmékéovadla, barviva atd.

Tabulettae effervescentes — neobalené tablety s obsahem kyselin, uhli¢itanu nebo

hydrogenuhlicitand, které v pFitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu uhli¢itého.
Tabulettae pro solutione — potahované nebo neobalené tablety pro pfipravu roztoku.

Tabulettae pro dispersione — potahovan¢ nebo neobalené tablety pro pfipravu

homogenni disperze.

Tabulettae enterosolventes — druh tablet s fizenym uvoliiovanim ve stfevni tekutiné

(enterosolventni, acidorezistentni).

Tabulettae cum liberatione modificata — obalené nebo neobalené tablety pfipravené
vhodnymi postupy nebo s vybranymi pomocnymi latkami k dosazeni pozadované rychlosti
nebo mista uvolfiovani G&inné latky (tablety s fizenym uvoliiovanim, retardované tablety).

Tabulettae orales — uréené hlavné k mistnimu iinku 16¢ivé latky.

- Sublingvdini tablety — urlené k aplikaci pod jazyk, rychle se rozpadaji nebo

rozpoustéji. Jako plnivo se pouZziva mikrokrystalické celulosa.

- Bukdlni tablety — pomalu se rozpoustgjici tablety, vkladaji se za déasef, neobsahuji

rozvoliiovadla, pomale;jsi ystiebavani.



- Zvpkaci tablety — zaloZené na zvykackach, pro déti a staré lidi.
- Pastilky — daji se cucat, piisobi desinfekéné v duting dstni.

- Lyofilizované tablety — rychlorozpustné, pfipravené lyofilizaci roztoku.



2.2 Plniva pro p¥imé lisovani

Farmaceutické pomocné latky pouzivime pro dosaZeni poZadovanych vlastnosti tablet,
jako napf. rozpadavosti, rozpousténi, mechanické odolnosti. Diilezitou skupinou pomocnych
latek jsou plniva, pojiva. Dale jsem patii rozvoliiovadla, adsorbenty, kluzné latky, latky
udrzujici minimélni obsah vihkosti."'®

Plniva jsou fyziologicky inertni latky, dopliinjici objem 1é€iva na potfebnou hmotnost
tablety, napt. mléény cukr, Skrob. Ovlivituji vnitini strukturu vylisku, zlep3uji lisovatelnost
tablet, zlepuji pevnost a rozpad tablet.

Pojiva pouZivajici se jako sucha pojiva, slouZi ke zlep3eni plastické deformovatelnosti
tabletoviny, napf. mikrokrystalicka celulosa.”

Pfimé lisovani znamend zpracovavani smési G€innych a pomocnych latek bez
predchozi granulace. Pii této ekonomické vyrobé zaleZi na typu pouZitého plniva s vhodnymi
tokovymi vlastnostmi. Kromé ekonomického hiediska ma piimé lisovani i jiné vyhody.
Lé¢iva latka neni v prib&hu vyrobniho procesu vystavena vlhkosti zpisobené pouZivanim
pomocnych latek — vlh€iv. Neni vystavena vlivu tepla pfi sudeni granulatu, coZ pfiznivé
ovliviiuje stalost latky. Také se 1é€iva latka z pfimo lisované rychleji uvolni, protoze se tableta
rozpadé pHmo na primérni &astice.”'”

Funkci piniv mohou spliiovat latky anorganické i organickeé:
Anorganické - fosfore¢nan vapenaty

siran vapenaty

monosacharidy — dextrosa, manitol, sorbitol

disacharidy — sacharosa, laktosa (nejCastdji pouZivana, i v kombinaci

s Avicelem)

polysacharidy — 3krob, pregelatinizovany $krob, amorfni celulosa.

Jako suché pojiva pro pfimé lisovani jsou pouZivany latky ze skupiny polysacharidu.
Polysacharidy jsou makromolekularni latky obecného sloZeni (CeH19Os)n, kde n miize byt az
10 000.

Polysacharidy se d&li na dvé zakladni skupiny:

- zasobni — §krob, glykogen, inulin

- stavebni — celulosa.



2.3. Mikrokrystalické celulosy

Celulosa je linearn& kondenzovany polymer D-glukosy s glykosidickou vazbou f-1.,4.
Celulosa jako takovd je pro organismus obtizné stravitelns, po perordlnim podani se
nevstiebava, doputuje témef nezménéna do tlustého stfeva, mechanicky ho €isti a zbavuje
skodlivych litek. Ve v&S§im mnoZstvi ma mikrokrystalicka celulosa laxativni GCinek.
Mikrokrystalicka celulosa je zdrojem nizkokalorické vldkniny v potravnim systému.”’

Vychozim materidlem pro vyrobu mikrokrystalické celulosy je buni¢ina jehli¢natych
stromil. Kyselou hydrolyzou z celulosy vznika praskovand celulosa nebo mikrokrystalicka
celulosa — pomoci kyseliny chlorovodikové z dfevni celulosy z vlaknitého rostlinného
materialu. Zménou podminek hydrolyzy, rozmélfiovani a sudeni, ziskame riizné typy celulosy,
Které se lisi velikosti &astic, zdanlivou hustotou, tokovymi vlastnostmi, obsahem vody.

Mikrokrystalicka celulosa ma obecny vzorec (C¢H10Os)n, kde n je 220, ma
molekulovou hmotnost 30 000 az 50 000. Ve vodé, v tucich a olejich je nerozpustné, ¢astetne
se rozpousti ve zfedénych zasadach. Je to bily nebo téméF bily, jemny nebo zrnity prasek bez
chuti a zapachu, je nedrazdivé, ma vyhodné tokové vlastnosti. Mikrokrystalicka celulosa je
stabilni, hygroskopickd latka. Méla by byt skladovana v dobie uzavienych nadobéich na
chladném a suchém misté. Je inkompatibilni se siln€ oxidujicimi latkami. Je netoxicka a
nedrazdiva. Po peroralnim podani se systémove nevstiebava a ma proto nizky toxicky
potencial.

Tablety, kde byla pouZita mikrokrystalickd celulosa jako pomocna latka, mayji
dostatednou pevnost, velmi dobrou rozpadavost. Mikrokrystalicka celulosa je pouZivana
pfevazng jako pojivo pro piimé lisovani, aviak i k vihké a suché granulaci, dale jako kluzna
latka urychlujici rozpad tablet, protoZe udruje a svou strukturou podporuje vznik kapilarnich
otvort, kterymi pronika voda, travici §tavy. Je pomocnou latkou pfi vyrob& pelet v procesu
extruze-sferonizace. Mikrokrystalickou celulosu lze pouZit i jako pomocnou latku pfi vyrobé
suspenzi pro zvyseni stability dispergovaného stavu. Byva i pojivem pii vlhké granulaci,
zrychluje napf. schnuti granuldtu, omezuje tvrdnuti tablet, pusobi jako intragranulrni

rozvolfiovadlo (je umoZn&na rychlé disoluce 1é¢iva), dale zlep3uje lisovatelnost a rozpad

tablet.
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Uziti mikrokrystalické celulosy Pouzivana koncentrace (%)

Adsorbent 20-90
Antiadhezivum 5-20
Plnivo kapsli 20-90
Rozvoliovalo 5-15
Plnivo tablet 20 - 90

Prvni nabizenou a nejéast&ji pouZivanou mikrokrystalickou celulosou je Avicel. Na
trhu jsou viak k dispozici i jiné typy mikrokrystalické celulosy produkované riznymi firmami

— napt. Emcocel, Vivacel, Fibrocel, Vivapur, Omnicel, Medicel.

Nasladujici &ast zahrnuje piehled dalgich typa mikrokrystalické celulosy.”

Avicel PH 101
Velikost &astic 50 um, obsah vlhkosti 5%. Je pouZivan jako plnivo pro piimé lisovani pfi

vlhké granulaci.

Avicel PH 102
Velikost &astic 100 pm, obsah vihkosti 5%. Diky veétsim gasticim je vhodny pro lisovani

velmi jemnych prachii a pro vyrobu pomalu rozpadajicich se tablet do dutiny ustni.

Avicel PH 103
Velikost &astic 50 pm, obsah vihkosti 3%. Ma nizky obsah vlhkosti — vhodna pro lisovani

materiald citlivych na vlhkost.

Avicel PH 105
Velikost &astic 20 pm, obsah vihkosti 5%. PouZiva se pro lisovani hrubych granulatu.

11



Avicel PH 200
Velikost &astic 200 um, obsah vihkosti 5%. Hlavnim pouZitim pro tento typ Avicelu je prime
lisovani a pouZiti pfi suché granulaci. Vyznaduje se velmi dobrou sypnosti, protoZe ma

relativné kulovity tvar Castic.

Avicel PH 301
Velikost &astic 50 pum, obsah vlhkosti 5%. M4 vy§§i sypnou hmotnost nez Avicel PH 101. Pfi
v§robé tablet dochdzi k mensim rozdilim v hmotnostni promé&nlivosti, je vhodny pro vyrobu

tablet mensich rozméri.

Avicel PH 302
Velikost &astic 100 pm, obsah vlhkosti 5%. M4 podobné vlastnosti jako Avicel PH 301,

velikost &astic zvysuje sypnost.

Aeolus KG 801

Velikost &astic 60 pm. Je vyuZivan jako suché pojivo pfi pfimém lisovani.

12



V nasledujicim piehledu jsou uvedeny vlastnosti nékterych vyrab&nych druhu

mikrokrystalické celulosy. Rozdily jsou dany rozdilnymi metodami vyrob jednotlivymi

yyrobei.

Typ Velikost &astic (um) Obsah vihkosti (%)
Avicel PH 101 50 <5,0
Avicel PH 102 100 <5,0
Avicel PH 103 50 <3,0
Avicel PH 105 20 <5,0
Avicel PH 112 100 <1,5
Avicel PH 200 180 <50
Avicel PHS0M 51 <5,0
Avicel PH 90 M 91 <5,0
Vivacel 101 50 <50
Vivacel 102 100 <5,0
Vivacel 12 180 <5,0
Vivacel 20 20 <50

13



2.4 Hodnocenf tablet

Dle CL 2005 se , Tabulettae non obductae® pfipravuji pfimym lisovanim &astic. U
tohoto typu tablet vyZaduje Cesky 1ékopis 2005 tyto zkoudky:?? zkouska obsahové
stejnomémosti, hmotnostni stejnomérnosti, zkouska disoluce, zkoudka rozpadavosti,

stanovuje se odér neobalenych tablet a radidlni pevnost.

Obsahova stejnomérnost

Pti této zkousce se stanovuje obsah u¢inné latky v pfedepsaném poétu tablet (pomoci
vhodné analytické metody se stanovi obsah v 10 namétkové vybranych tabletich) a vypocitaji
se odchylky obsahti od prim&mého obsahu WCinné latky. Pfipravek - tablety vyhovuji
zkousce, jestlize obsah ginné latky je v kazdé jednotlivé tablet€ 85% aZ 115%. Zkouska se

provadi u tablet s men§im mnoZstvim 1é&ivé latky nez 2% nebo 2 mg.

Hmotnostni stejnomérnost

V piedepsaném pottu jednotek — tablet ndhodng odebranych se zjistuji hmotnosti
jednotlivych tablet. Vypo&itaji se odchylky od nalezené primémé hmotnosti. Pokud je
primérna hmotnost v rozsahu od 80 do 250 mg je povolena odchylka jednotlivych hmotnosti
7,5 %. U tablet nad 250 mg je povolena odchylka 5%. Tablety do 80 mg maji povolenou
odchylku 10%.

Zkouska disoluce

Touto zkouskou se stanovuje mnoZstvi uvolnéné 1é¢ivé latky z pevné lekové formy
v pfedepsané kapaling a v pfedepsaném &ase. Pro kazdy légivy pipravek jsou stanoveny
podminky provedeni zkousky:

a) pouZity ptistroj — s michadly, kosi¢ky, nebo priitokovou celou

b) sloZeni, objem a teplota disolu¢ni kapaliny

¢) potet otaéek event. pritokova rychlost disolucni kapaliny

d) &as, zplisob a mnoZstvi odebraného vzorku.

Mno¥stvi uvolnéné uginné latky v pfedepsaném Zase se vyjadiuje v procentech

deklarovaného mnoZstvi.
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Zkouska rozpadavosti tablet

Zkoudkou se zjisfuje, zda se tablety za danych podminek rozpadnou v pfedepsane
kapaling b&hem predepsané doby. Pfistroj na zkougku rozpadavosti ma Sest sklenénych trubic,
umisténych vertikdlné v zavésném kosiku. Pistroj umoZiiuje pohyb koiku frekvenci 28 az 32
zdvihd za minutu, Kosik je umistén v kapaling temperované na 36 — 38 °C. Do kazdé trubice
s¢ vlozi vzorek a ponofi do pfedepsané kapaliny. Vzorek vyhovuje zkoudce, jestlize se

rozpadly viechny tablety do predepsaného &asového limitu.

Odér neobalenych tablet

Odérem se rozumi poskozeni neobalenych tablet mechanickym naméhanim za
definovanych podminek. Jsou vystaveny vzajemnému odirdni, nirazim a padum, pficemz
dochazi k narugeni povrchu, lamani a §tépeni tablet. K provedeni zkoudky se vyuziva otoény
pubinek s hladkym vnitinim povrchem s pfepazkou. Pfi otateni bubinku rychlosti 25
otadek/min se tablety prevaluji po pfepaZce, padaji na sténu bubinku a vzijemné do sebe

naraZeji. Vysledek se vyjadiuje jako procentualni Ubytek vychozi hmotnosti tablet.

Pevnost tablet

Zjistuje se odolnost tablet proti rozdrceni za definovanych podminek. M&fi se sila
potiebnd k rozdrceni tablety. Mgéfici pistroj se sklad4 ze dvou proti sobé se pohybujicich
gelisti. Povrch Zelisti je rovny, hladky a kolmy na smér pohybu. Plocha Celisti je v&tsi nez je
kontaktni plocha tablety s &elisti. Pfi zkouice se tablety umisti mezi &elisti, zkouska se
provadi s deseti tabletami. Vysledky jsou vyjadieny v prumérmé, minimalni a maximalni

hodnoté — destrukéni sily vyjadfené v newtonech.
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2.5. Mechanicka odolnost tablet

2.5.1. Teorie drceni tablet

Mechanickd pevnost tablet je stanovovéna z nékolika divodua: ke zjistovani
mechanickych vlastnosti materiald, pro vysvétleni principu deformace tablet a jako hodnotici
parametr tablet. Urdita mechanickd pevnost je nutnd pro dosaZeni vhodné biologicke
dostupnosti a také pro manipulaci s tabletou v pribéhu vyrobniho procesu 1é&ivého pfipravku.

Mnoho let byla pevnost farmaceutickych vyliskil udavana silou potiebnou ke zlomeni
vzorku s ohledem na jeho primér. Tato velidina byla nazyvana hodnotou tvrdosti. Tento
termin neni pfili¥ vhodny pro farmaceutické pouZiti. Proto byl zaveden termin mechanicka
pevnost. Idealni test mechanické pevnosti by nam mél umoZnit srovnani mezi jednotlivymi
vzorky riznych tvard a velikosti.

Metodu testovani kehkych materiali predstavuje diametralni kompresni test. Pfi
tomto testu se na tabletu bez fazety pisobi dvéma protichudné plisobicimi bodovymi silami.
Diametrélni kompresni test byvé Zasto oznaCovan jako ,Brazilsky disk“ nebo take test
s nepfimym tahem . >*®
Vyraz neptimy se vztahuje ke skute¢nosti, Ze tahovy zlom je disledkem namahani tlakem.

Test byl vyuZivan k mé&feni pevnosti riznych materiald, napt. betonu,” sédry” a také
farmaceutickych vyliska — tablet.”

Budeme-li pfedpokladat rovnomémé namahani u kruhového disku, u n&jZ jsou zatiZeni
soustied#na na pramér, potom k vyjadieni namdhani ve viech bodech disku lze pouZit tyto
rovnice” (obr. &.2):

o= (2P/at) * [ (R-y)*x¥/n®) + (R+y)y*x*/r;*) — 1/D]

oy= (2P/mt)* [ (R-y)/ n’®) + ((R+y)/ ") - 1/D]

Vezmeme-li v ivahu body mezi OC na horizontdini ose X, kde y = 0, pak
ty= 2P/ Ry Ry P *s)]
r=rn=vYx*+R?
Obé naméhani mizi na obvodu s dosahujici maximalnich hodnot ve stiedu.
Naméhéni ve stfedu jsou:
ox= 2P/ mtD
oy -6P/ mD.
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pevnost v tlaku musi byt alespofi trojnasobkem pevnosti v tahu, aby se zajistilo porudeni

tahem.

podél osy Y, AB, kde x = 0

n=R-y

n=Rty

Ty= 0

o= 2P/ wD

6, = (2P/mty* [(/D-2y)H2/(D+2y))-1/D]

17



Obr. £.2:

To znamend, %¢ porudeni tahem miZe zacit v jakémkoliv bodé€ vzorku podél vertikalni
osy AB — diky rovnomé&rnému rozloZeni naméhéni tahem. Naméhani tlakem na této ose roste
od 6y = -6P / D ve stiedu po oy = o v mistech zatiZeni. Pfi koncentrovaném zatiZeni dojde
k porueni vzorku v bodech zatiZeni z diivodi naméhdni tlakem a nikoli v centralni &asti
vzorku z divodu namahani tahem.

V praxi nemizeme dosshnout teoretického stavu, kdy je kontakt mezi vzorkem a
tlakovymi deskami tvoten liniemi. ZatiZeni je misto toho rozloZeno po kontaktnich plochach.
Pokud jsou kontaktni plochy malé v pomé&ru k priméru disku, tento efekt ovliviiuje pouze
rozlozeni naméhéani v blizkosti okrajovych bodd zatizeného priméru a ve velké &asti
zatizeného priméru je naméahani tahem 2P / mtD.'?

Vypotet pevnosti vzorku v tahu je moZny pouze tehdy, zplsobi-li tah jeho poruseni.
Charakteristické je poruSeni podél zatizeného priimeéru (obr. ¢.3). Ne vzdy dojde k rozsifeni
lomu a% k okrajovym bodiim priméru. Druhy typ lomu - poruseni s trojitou trhlinou - je také
zptisobeno tahem. K porufeni zplisobené tlakem dochazi na povrchu vzorku bezprostfedng
pod zatiZzenymi misty, kde je namahéni tlakem maximalni, projevuje se jako lokalni rozdreeni.
Pokud toto rozdrceni neni piili§ rozsahlé, miZze zplisobit pouze zvétSeni plochy, na kterou je

aplikovano zatizeni. Typ poruseni je ovlivn&n §ifkou kontaktni plochy.l h12)
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Obr. & 3¢

OO

Vlastnosti materialu tlakové desky mohou mit vliv na rozloZeni namahéni v ramci

disku. Tlakové desky vyrobené z riznych materiald, jako je napf. ocel, zpusobuji rizné typy
namahani. Bylo zkoumano zatiZeni v priimé&ru u diski s plochymi sténami s ryhou napfi¢
celym primérem jedné stény. Na rozlozeni namahani tahem méla vliv hloubka ryhy a zéroveii
orientace ryhy vzhledem k zatiZzenému prﬁméru.” )

Rychlost jakou je zatiZeni aplikovano na vzorky, miZe ovlivnit ziskané vysiedky.""!
Tablety obsahujici laktosu a mikrokrystalickou celulosu jsou testovany pfi rychlostech
zaté%ovani od 0,05 az 3 cm/min.'® Zvy$eni rychlosti zatéZovani vyvolalo zvySeni meze
pevnosti v lomu. Byl vyvozen zavér, e rizné hodnoty pevnosti v tahu, které jsou ziskany
pomoci riiznych testovacich zafizeni, mohou byt zplisobeny rozdily v rychlosti zatéZovani.
Qdezva riznych materidlii na zmény rychlosti zat&Zovani je zavisla na mechanismu porudeni.
Kolisani rychlosti deformace muZe vést ke zm&nam ve zplisobu porudeni. Cim vyssi je
rychlost deformace, tim je pravdépodobn&jsi, Ze poruseni bude mit lamavy charakter.

Diametralni kompresni test byl rovnéz pouzivan k m&feni pevnosti vtahu u
kruhovitych vyliski s konvexnimi sténami. Byla srovnéna zatiZeni nutna ke vzniku poruseni
v diisledku tahu u tablet s plochymi sténami a vyrazné konvexnimi sténami.'® Rovnice pro

pevnost v tahu u tablet s konvexnimi sténami byla vypoétena s ohledem na centralni tloustku

tablety.'”
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2.5.2 Parametry mechanické odolnosti tablet

Mechanika je souldsti fyziky, ktera se zaméfuje na stanovovéni urditych veliCin
v télesech, které se nazyvaji mechanické. Mezi nejvyznamnéj$i mechanické veli¢iny fadime
napf- rychlost, zrychleni, tlak a deformaci téles. Podoborem mechaniky je mechanika
poddajnych prostiedi — elastomechanika, pruznost, pevnost. Zakladatelem klasické mechaniky
je Isaac Newton (1642 — 1727). Zakladatelem moderni teorie pruZnosti a pevnosti je
povazovan Daniel Bernoulli (1700 — 1782). Robert Hooke (1635 — 1703) jako prvni vyslovil
zakon o imérmosti mezi napétim a pfetvofenim.

Od doby své existence jsou prachy povaZovany za Ctvrté skupenstvi spolu
s kapalinami, plyny a pevnymi latkami. Prachy pfi lisovani vykazuji podobne vlastnosti jako
ostatni skupenstvi, jako je elasticka deformace, plastickd deformace a lom (destrukce) vzorku.
Vyse uvedené jevy jsou rozhodujici pro pochopeni lisovani tablet. Plasticky material jako je
mikrokrystalick4 celulosa jevi také elastické vlastnosti. P¥i pusobeni sily na vzorek dochazi
postupné Kk elastické, plastické deformaci a pak teprve k destrukci tablety. Zjistovani
mechanické pevnosti tablet se provadi 24 hodin po jejich vylisovani, napf. na stroji
Schleuniger Hardness Tester. Hodnoty z tohoto zafizeni jsou zaznamenavany poéitaéem.'g)

Vysledkem méfeni mechanické odolnosti je graf s linedmim prib&hem, ktery je déle
zpracovan. Z grafu je moZné ziskat nékolik parametri charakterizujicich prub&h drceni a
vlastnosti tablet. Priibéh destrukce tablety je znidzorn&n na nasledujicim grafu.2®

Je-li na ose y zaznamenano napéti, pak bod E na tomto grafu odpovida hodnoté meze
pruZnosti — 6.. Bod P je mez pevnosti, tomuto bodu odpovida napéti na mezi pevnosti op,

dochazi k vlastni destrukci.
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obr. &. 4

Pribéh deformace

Prvnim parametrem je driha D = délka v mm, Dale to je vydka = maximalni hodnota
odettena z grafu odpovidajici drtici sile F. Z ostatnich parametrii je to deformagni energie a
zni vychazejici méma (objemova) deformaéni energie. Daldim hodnoticim parametrem je
smémnice k¥ivky (k) ve stoupajicim useku, tzv. Youngiiv modul pruznosti (E).

Deformaci télesa lze vyvolat silovym piisobenim. Deformace je pruzna, jestlize pfi
odstranéni sily se deformované téleso vrati do plvodni polohy.

Pokud na tabletu neplisobime Zadnou silou, jeji tvar se neméni. Zadneme-li na tabletu
plisobit silou a tuto silu budeme zvétSovat, bude se zv&tSovat i deformace tablety. VZdy urcité
sile odpovida urgita deformace — zména tvaru. Deformace je po ur&itou mez imérna sile nebo
zatiZeni.

Matematické vyjadieni této zavislosti je Hooktv zékon — zdkladni teorie pruZnosti a
pevnosti popisuje deformaci materialu plsobenim sily.

Anglicky védec Thomas Young (1773 -1829) vroce 1807 matematicky definoval
Hookiv zakon:

tg o = konst =E

c=¢c¢*E
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g = modul pruznosti v tahu = Younguv modul pruznosti, v oblasti pruzné deformace je
zikladni materilovou konstantou (MPa)
¢ = pom&mé zména tvaru do bodu meze imérnosti

o = napéti, veli¢ina popisujici deformaci, rovna podilu vnitfni sily dF a elementarni plochy dS

Jestlize na tabletu pisobi sila a tableta méni tvar, pak sila kona praci. ProtoZe jsme
tuto praci spotfebovali ke zméné tvaru, tikame ji deforma&ni prace.
Celd deformagni prace (A) je déna plochou pod kiivkou (trojuhelniku OCD), je

souttem elementarnich praci.

A=SF* Al [N*m]=[J]

Jestlize deformadni préci vydélime pivodnim objemem tablety, ziskame tzv.

objemovou hustotu energie. Je to deformaéni prace vztaZena na objem tablety.
W=A/V [J.m”]
W = deformaéni objemova prace
A = deformaéni prace

V = objem tablety

Vyse uvedené plati az po mez pruznosti, kdy dochdzi k trvalé deformaci tvaru (do
meze pruznosti se materidl pruzné deformuje). Timto zpisobem miZeme také urdit celkovou

objemovou hustotu energie po rozdrceni tablety, tzn. celou plochu pod grafem.
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2.6. Ukol prace

Hlavnim tkolem této prace je zjistit vztah mezi parametrem E; lisovaciho procesu a
destrukéni energii u tablet z mikrokrystalické celulosy, manitolu a laktosy. Hlavni kol této
préce byl rozélenén na feSeni t&chto dil¢ich ukoli:

1. Vliv typu suchého pojiva na drihu drticiho procesu

2. Vztah mezi parametry lisovani E; a Dg
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3. Experimentailni ¢ast

3.1. PouZité suroviny
Avicel PH 102

Vyrobce: FMC corporation, Europe N.V., Brusel, Belgium
¢. sarze: 7937C
Popis: Vysoce &isténa mikrokrystalickd celulosa bilé barvy, bez chuti a zépachu, voln& se

sypajici prasek.
Manitol SD 100

Vyrobece: Merck
C. darze : E111P

Popis : PouZiva se pro vyrobu Zvykacich tablet vihkou granulaci
Magnesii stearas

Vyrobce: neuveden

Dodavatel: Lé&iva a.s. Praha,Ceské republika

C. sarze: 316

Popis: Smés hofetnatych soli mastnych kyselin, predeviim kyseliny palmitové a stearove;

bily, velmi jemny prasek, na omak mastny.
Laktosa anhydrid

Vyrobce: neuveden

C. Sarze: 10180995

Popis: Anhydrid laktosy se pouZivd pro pfimé lisovani tablet s obsahem lé&ivych latek

citlivych na vlhkost

24



3.2. PouZité pFistroje a zafizeni

Pistroj pro zkouseni pevnosti materidli v tlaku a tahu T1-FRO 50
Vyrobee: Zwick Gmbh & Co., Ulm, Germany
PHistroj pro lisovani tablet vyviji silu v tlaku i tahu v rozsahu 0 aZ 50 kN pfi kontinualné

ménitelné rychlosti zatéZovani destrukéni silou.

Misici krychle
Vyrobce: Erweka AR 401, Hausenstamm, Germany
Nerezové krychle s délkou hrany cca 200 mm a s regula¢ni jednotkou umoziiyjici plynulé

nastaveni otacek.

Tablet hardness tester Schleuniger 8M
Vyrobee: Dr. Shleuniger Pharmatron AG, Solothurn, Switzerland
Pristroj uréeny pro mé&feni pevnosti tablet = sily potfebné k destrukci radidlné situované
tablety konstantni rychlosti 1 mm/s. Zatizeni umoZiiuje také mé&feni vysky a pruméru tablety

s pfesnosti 0,01 mm.
Analytické vahy Sartorius typ 1601AMPS-1
Vyrobce: Germany, Géttingen

Popis: laboratorni vahy vazici s pfesnosti 0,1 mg

Vihy Gottl. Kern & Sohn Gmbh
Vyrobee: Albstadt, Germany
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3.3. Postup prace

3.3.1. Piiprava tabletovin

Vylisované tablety z laktosy a manitolu se velmi $patné vysunovaly z matrice. JelikoZ
nepomohlo ani natfeni matrice suspenzi stearanu hofenatého v acetonu, byly pro vlastni praci
pouZity smési 98% laktosy nebo manitolu s 2% stearanem hofe¢natym. Smés byla

zhomogenizovana v misici krychli Erweka pii 110 ota¢kach / min. Miseni probihalo 10 minut.
3.3.2. P¥iprava tablet na lisu T1 FRO 50

Z jednotlivych skupin tabletovin byly odvazeny navazky 0,5 g s pfesnosti = 1 mg pro
pifpravu vélcovitych tablet bez fazet o priméru 13 mm, lisovanych pii riznych lisovacich
flacich. Do matrice uloZené v plésti jsem zasunula dolni lisovac trn a fixovala ho zaji§t'ovaci
gasti. Poté jsem do matrice kvantitativng pfenesla tabletovinu, mirné sklepala a zasunula horni
lisovaci trn. Takto naplnénou a kompletni matrici jsem vlozila mezi Selisti lisu T1-FRO 50.
Poté jsem si nastavila dany konkrétni lisovaci tlak a spustila lis. Rychlost posunu horniho
lisovaciho trnu pro viechny tablety byla nastavena na 1 mm/s. Po dosaZeni nastaveného
lisovaciho tlaku se &elisti zakinaji oddalovat. Vyndala jsem matrici z piistroje, odstranila

zaji§fovaci ¢ast a tlakem na horni trn jsem vylisovanou tabletu vysunula.
3.3.3. Mé&feni mechanické odolnosti tablet
3.3.3.1. MéFeni na Shleunigerové pFistroji

Pouzity pristroj Tablet Hardness tester Schleuniger 8M umoZfiuje nejen méfeni
pevnosti tablet s rtizné nastavitelnymi vlastnostmi pohybu drticich &elisti, ale také méfeni
priméru a tloutky tablet.

P¥i mé&feni jsem tabletu vloZila mezi Zelisti piistroje a zafizeni po uvedeni do chodu
automaticky méfilo hodnoty dle nastaveni. U kaZdé tablety jsem zméfila pramér, a potom
tloustku nebo-li vysku tablety. Dale jsem méfila pomoci tohoto pfistroje pevnost tablet —
mechanickou odolnost. V okamzZiku lomu tablety se pfistroj automaticky vypnul. Pfi tomto

méfeni jsem zji§fovala hodnotu drtici sily.

26



——

3.3.3.2. Méieni na pFistroji T1 FRO 50

Destrukéni zkouska byla provedena na piistroji T1-FRO po pfipevnéni hlavice vhodné
k tomuto ugelu. Tableta se mezi Celisti poloZila radialn& a poté byl zapnut posun horni Zelisti.
V okam¥iku lomu tablety se p¥istroj automaticky zastavil a horni &elist se vratila do vychozi
polohy. Pomoci pfipojeného potitate bylo mozno vyhotovit protokol, ktery kromée grafického
pribéhu zkoudky poskytl tdaje o drtici sile, draze, destrukZni energii, jejich pramérech a
statistickych ukazatelich. Piiklad zdznamu drtici sila-driha u tablety metodou absolutni a
diferenéni je na obr. &. 5. a 6.
Na tomto zafizeni byly nastaveny tyto parametry u absolutni i diferen¢ni metody:
e Rychlost cyklu (RC) 1 mm/s
e PtedzatiZeni 0,1 N
e Rychlost predzatiZeni 1 mm/s

e Vzdalenost &elisti 14 mm pfi drceni tablet

Praci na piistroji jsem ziskala nékolik zakladnich hodnot ke kazdé tableté, které jsem

déle zpracovéavala. Jedna se o drtici silu Fmax [N], dréhu L Fmax [mm] a energii Dg [Nmm].
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Obr. & 5:

Absolutni metoda

g, /,ff R
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%30J: \Fmax. 560 N
E 1 L Fmax. : 13,41 mm
a | W :538 Nmm
g j[ E - N/mm
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10 N\
;1[» \\
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130 13,1 13,2 133

Standardni draha, mm
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Obr. £ 6:

Standardni sila, N

Diferenéni metoda

Fmax. :535 N

L Fmax. : 0,12 mm
W 4,99 Nmm
E - N/mm

0,4 06 0,8
Standardni draha, mm
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3.3.4. Postup p¥i stanoveni lisovaci sily potfebné k ziskdni tablet o pozadovanych

mechanickych vlastnostech

Pro vyfedeni zadani této price bylo potfebné vylisovat tablety ze 3 testovanych latek
tak, aby tablety mély teoretickou radidlni pevnost 0,35; 0,65; 0,95 MPa a dale teoretickou
drtici silu 35; 55; 75 N. Z tohoto diivodu bylo tedy od kaZdého plniva v pfedpokusech
nalisovéno celkem 30 tablet tak, Ze 10 tablet bylo lisovano jinou lisovaci silou. Potom byly u
kazdych 10 tablet zmé&feny rozméry a provedena destrukéni zkouska absolutni a diferenéni
metodou zéznamu kazdou metodou zdznamu bylo zmé&feno 5 z 10 tablet. Z naméfenych
hodnot drticich sil byla pro kaZdych 5 tablet testovaného plniva vypoctena radialni pevnost
RP podle vztahu:

RP = 2F/ n*d*h

Kde RP radialni pevnost (MPa)
F drtici sila (N)
d primér tablety (mm)
h vyska tablety (mm)

Vysledkem bylo ziskéani ptimek (pro kazd€ plnivo) obecné rovnice:

y=atb*x

kdejey  radidlni pevnost (MPa)

x  lisovaci sila (N)
a,b parametry pfimky

Po dosazeni hodnot teoretické radidlni pevnosti, resp. destrukéni sily za y do této
rovnice je moZné vypoéitat LS, kterou musime vyvinout, aby RP tablet odpovidala uréenym
radidlnim pevnostem.

Nejdfive méfeni probihalo na Schleunigerové tvrdoméru. Tyto hodnoty byly
pfepotteny na radidlni pevnost. Ze zdvislosti drtici sila (DS) resp. radialni pevnost (RP) na
lisovaci sile byly vypotteny lisovaci sily pfi kterych je dosaZeno pozadovanych parametri
mechanické odolnosti. Jednalo se pouze o orientaéni hodnoty, jelikoZ na pfistroji T1-FRO 50
se ziskdvaji hodnoty &astegné odlisné. Podle t&chto hodnot byly vylisovany tablety v kazdé
skuping na lisu FRO 50 a u tchto tablet byla na stejném zafizeni s jinou hlavou zméfena
drtici sila a radialni pevnost (viz vy3e). Rovnéz i z téchto hodnot ze zavislosti DS a RP na
lisovaci sile byly zjidtény poZadované lisovaci sily ve vztahu k vyse uvedenym hodnotam.

Teprve pfi takto urdenych lisovacich silich bylo provedeno vlastni stanoveni. U kaZde
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skupiny bylo hodnoceno 10 tablet. Méfeni bylo provedeno do 2 hodin po vylisovani. Jak se

pozdéji ukazalo pii drceni tablet byla pouZita vysoka rychlost cyklu, to je lmm/s. Pro vlastni
méteni by bylo vhodn&jii pouzit rychlost cyklu 0,1 mm/s.

I ptes takto vypodtené lisovaci sily se nepodafilo vzdy docilit poZzadované hodnoty RP

nebo DS. Z daného diivodu pro vysledné hodnoceni byly dréhy a energie pfepolteny na
pozadovanou hodnotu RP a DS.

Béhem pripravy tablet byl proveden zéznam sila-drdha ze kterého byl vypotten
parametr E;.

3.3.5. Parametry drceni tablet

Obr. €. 6:

Parametry drceni tablet

/ DS - RP
'

g|
g
@ K DE - ODE
A Draha (mm) B

Proces drceni tablet je moZno vyjadfit parametry ve vyse uvedeném schématu, které
uréuje vztah drtici sily DS a drahy Zelisti D drticiho zafizeni.

Zakladnim a b&¥n& pouZivanym parametrem je drtici sila. Jedna se o silu pii které
dochazi k destrukci tablety. Z dané hodnoty drtici sily je moZzné vypocist radialni pevnost RP,

coz je drtici sila pfepoétena na vysku a primér tablety, a ktera pusobi kolmo na osu tablety.
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Vedle téchto dvou parametrii je moZno pouzit také dalSich parametru, vychazejicich ze
saznamu sila-driha. Jednd se o drahu D (vzdalenost mezi body A-B), déale hodnotu k
(smérnice pfimky AC), plochu pod ptimkou AC, ktera se znaci jako deformacni energie De.
Tuto deformaéni energii lze prepodist na objem tablety V, &imz ziskdme objemovou

deformaéni energii ODE.

32



4. Tabulky a grafy

4.1, Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

TRP
TDS
LS
PRP
PDS
D
PD
Dg

27

min

MPa

Avicel PH 102

Manitol

Laktosa anhydrid

teoreticka radialni pevnost [MPa]

teoreticka destrukéni sila [N]

lisovaci sila [N]

prakticka (naméfena) radialni pevnost [MPa]
praktickd (naméfena) destrukéni sila [N]
teoreticka draha (draha piepogitand na TRP/TDS)
draha naméfena (prakticka) ve vztahu k PRP/PDS
destrukéni energie [Nmm]

parametr energie lisovani [N/mm]

primeér

smérodatna odchylka

newton

milimetr

megapascal
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4.2. Tabulky

Tabulka 1: Parametry Avicelu PH 102 pro radialni pevnost absolutni a diferen¢ni metodou zaznamu

TRP[MPa] | LS [N} zaznam | PRP [MPa] PD Dg [Nmm] £, [N/mm]
| X s X S
| 0,35 2717,73 | absolutni 0,422 0,116 | 0,011 | 3.410 | 0370 | 2306 0,034
2648,65 | diferenéni 0,415 0,116 | 0,006 | 3,340 | 0230 | 2,231 0,03
0,65 3535,92 | absolutni 0,637 0,125 | 0,007 | 5,110 | 0,260 | 3,077 0,032
3567,68 | diferen¢ni 0,645 0,124 | 0,007 | 5,040 | 0,310 | 3,081 0,041
0,95 4344,19 | absolutni 0,867 0,443 | 0,008 | 7,300 | 0,360 | 3.774 0,017
4495,08 | diferentni 0,955 0,141 | 0,014 | 7,670 | 0510 | 3,896 0,037
Tabulka 2: Parametry Avicelu PH 102 pro destrukeni silu absolutni a diferen¢ni metodou zaznamu
TDS [N] LS [N] zaznam PDS [N] PD [mm] De [Nmm] E, [N/mm]
X S X $ X s X s
35 2687,41 | absolutni 339 06 | 0,239 | 0,008 | 4,62 0,21 2,296 | 0,015
2637,41 | diferenéni | 326 12 | 0,235 | 0,005 | 443 0,18 | 2,218 | 0,034
55 3524,79 | absolutni 50,4 17 | 0,252 | 0,007 | 6.58 0,34 | 3,002 | 0,065
3512,93 | diferenéni | 49,8 17 | 0248 | 0014 | 642 0,38 | 3,002 [ 0,083
75 4374,02 | absolutni 70,3 1,3 | 0,262 | 0,01 9,03 0,43 | 3,811 0,01
4396,37 | diferentni] 73,3 1,3 | 0,265 | 0,011 9,40 0,54 | 3,815 | 0,015
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Tabulka 3: Parametry manitolu pro radialni pevnost absolutni a diferenéni metodou

TRP [MP3] LS [N] zaznam | PRP [MPa] PD [mm} De [Nmm] E, [N/mm]
0,35 7164,39 | absolutni 0,343 0,550 | 0,478 | 3,747 | 2,750 | 4,779 0,12
7201,78 | diferen&ni 0,310 0,064 | 0,046 | 1,107 | 0,562 | 4,757 0,02
0,65 11078,06 | absolutni 0,622 0,021 | 0,021 | 0,800 | 0,830 [ 6,518 | 0,049
11397,37 | diferenéni 0,645 0,088 | 0,010 | 2950 | 3,049 | 6,622 | 0,044
0,95 14992 ,93 | absolutni 1,005 0,037 | 0,016 | 2173 !| 1,005 | 8,234 | 0,246
15570,49 | diferenéni 1,020 0,030 | 0,021 1,640 | 1,090 | 8,389 0,06
Tabulka 4: Parametry manitolu pro destrukéni silu absolutni a diferen¢ni metodou zéznamu
TDS [N] LS [N] zaznam PDS [N} PD [mm] De [Nmm] E; {N/mm]
X 5 X s X s X S
35 9315,21 | absolutni 33,9 2.1 0,041 | 0,030 | 1,235 | 0,810 | 5,711 0,063
9638,12 | diferenéni 35,7 29 0,142 | 0,260 | 1,670 | 1,190 | 5824 | 0037
55 13381,63 | absolutni 58,0 2,8 0,042 | 0,020 | 2,140 | 0,990 7.39 0,05
14202,7 | diferenéni 60,1 4.6 0,042 | 0,041 1,805 | 1,356 | 7,723 0,06
75 17433,01 | absolutni 78,3 3.8 0,040 | 0,030 | 2,420 | 1,300 | 8,954 0,042
18763,64 | diferenéni 88,5 56 0,061 | 0,077 | 3,550 | 2,640 | 9,437 0,053
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Tabulka 5: Parametry laktosy pro radidini pevnost absolutni a diferentni metodou zdznamu

TRP[MPa] | LS[N] | zadznam |PRP [MPa] PD [mm] De [Nmm] E, [N/mm]
$ S X S
0,35 7860,25 | absolutni 0,309 0,003 { 0,002 | 0,041 | 0,040 | 2,396 | 0,039
8253,0 |diferen&ni 0,303 0,010 | 0,004 | 0,470 | 0,002 | 2,543 | 0,041
0,65 13825,05 | absolutni 0,688 0,007 | 0,003 | 0,260 | 0,093 | 4397 | 0,037
12447 4 | diferenéni 0,543 0,033 | 0,219 | 0,843 | 0,483 | 3.876 | 0,055
0,95 19748,7 | absolutni 1,116 0,064 | 0,046 | 2068 | 1,705 | 6,391 | 0,041
17758,59 | diferenéni 0,837 0,521 | 0,203 | 2,851 | 0963 | 5723 | 0,038
Tabulka 6: Parametry laktosy pro destrukéni silu absolutni a diferenéni metodou zdznamu
TDS [N] LS [N] zaznam PDS [N] PD [mm] De [Nmm] E; [N/mm]
X s X s X s X $
35 12413,96 | absolutni 369 3,8 | 0004 )| 00005| 0115 | 0015 | 3,95 | 0,031
12059,01 | diferenénl | 35,6 27 | 0,004 |00005| 0,125 [ 0,005 | 3,849 | 0,022
55 19423,15 | absolutni 66,4 34 | 0,004 | 0,0005] 0,230 | 0,010 | 6,269 | 0,032
17753,15 | diferenéni | 54,8 6 0,020 10,0236 | 0,775 | 0,732 | 5725 | 0,031
75 26407,32 | absolutni 93,4 57 |0016[0,0137 | 1,169 | 0,835 | 8,494 0,06
23407,38 | diferenni | 755 45 | 0,017 | 0,0121 | 1,098 | 0,654 | 7,564 0,063
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Tabulka 7: Parametry drticiho procesu Avicelu PH 102 (ziskané absolutni a diferenéni metodou) pfepocitané na
teoretickou radidlni pevnost

metoda | PRP [MPa] | PD [mm] | TRP [MPa] } TD [mm]
absolutni 0,423 0,116 0,35 0,096
diferenéni 0,415 0,116 0,35 0,098
absolutni 0,637 0,125 0,65 0,128
diferenéni 0,645 0,124 0,65 0,125
absolutni 0,867 0,143 0,956 0,157
diferenéni 0,955 0,141 0,95 0,14

Tabulka 8: Parametry drtictho procesu Avicelu PH 102 (ziskané absolutni a diferenéni metodou) ptepotitané na
teoretickou destrukénf silu

metoda PDS[N] | PD[mm] | TDS [MPa] | TD [mm]
absolutni 339 0,239 35 0,247
difereneni 32,6 0,235 35 0,252
absolutni 50,4 0,252 55 0,275
diferenéni 49 8 0,248 55 0,274
absolutni 70,3 0,262 75 0,28
diferen¢ni 73.3 0,265 75 0,271
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Tabulka 9: Parametry drticiho procesu manitolu (ziskané absolutni a diferencni metodou) ptepoéitané na
teoretickou radiélnf pevnost

metoda | PRP [MPa] | PD [mm] | TRP [MPa] | TD [mm
absolutni 0,343 0,55 0,35 0,562
diferentni 0,31 0,064 0,35 0.073
absolutni 0,622 0,021 0,65 0,022
diferenéni 0,645 0,088 0,65 0,088
absolutni 1,01 0,037 0,95 0,035
diferennl 1,02 0,03 0,95 0,028

Tabuika 10: Parametry drticiho procesu manitolu (ziskané absolutni a diferenéni metodou) pfepotitané na
teoretickou destrukéni silu

metoda PDS[N] | PD[mm]| TDS [MPa] | TD [mm
absolutn( 33,9 0,041 35 0,042
diferenéni 357 0,142 35 0,139
absolutni 58 0,042 55 0,04
diferen¢ni 60,1 0,042 55 0,038
absolutni 78,3 0,04 75 0,038
diferenénl 88,5 0,061 75 0,052
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Tabulka 11: Parametry drticiho procesu laktosy anh. (ziskané absolutni a diferenéni metodou) pfepolitané na
teoretickou radidlni pevnost

___nletoda PRP [MPa] | PD {mm] | TRP [MPa] | TD [mm]

absolutni 0,309 0,0025 0,35 0,0028

diferengni 0,303 0,0100 0,35 0,0116

absolutni 0,688 0,0070 0,656 0,0066

diferentni 0,543 0,0328 0,65 0,0393

absolutni 1,115 0,0642 0,95 0,0547

diferenéni 0,837 0,5214 0,95 0,5921

Tabulka 12: Parametry drticiho procesu laktosy anh. (ziskané absolutni a diferenéni metodou) pfepoditané na
teoretickou destrukéni silu

metoda PDS[N] | PD[mm] | TDS [MPa] | TD [mm
absolutni 36,9 0,0035 35 0,0033
diferendni 3566 0,0035 35 0,0034
absolutni 66,4 0,0035 55 0,0029
diferencni 54,8 0,0198 55 0,0199
absolutni 93,4 0,0157 75 0,0160
diferenéni 75,5 0,0171 75 0,0170
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Tabulka 13:; Hodnoty teoretické destrukeni sily a teoretické dréhy u Avicelu, manitolu a laktosy ziskané
abs. a dif. metodou zdznamu

TDS [N] latky Zaznam | TD [mm]

35 A Absolutni 0,247

Diferentni] 0,252

35 M Absolutni | 0,042

diferenéni | 0,139

35 L Absolutni | 0,003

diferengni 0,004

55 A Absolutni | 0,275

diferenéni | 0,273

55 M Absolutni 0,04

diferenéni| 0,038

55 L Absolutni 0,003

diferenénl 0,02

75 A Absolutnl 0,28

diferencni | 0,271

75 M Absolutni 0,038

diferenéni| 0,052

75 L Absolutni 0,016

diferenéni | 0,017
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fr——————

Tabulka 14: Hodnoty teoretické radialni pevnosti a teoreticke drahy u Avicelu, manitolu a laktosy ziskané
abs. a dif. metodou zdznamu

TRP [MPa] latky zaznam | TD [mm

0,35 A absolutni 0,096

diferenéni| 0,098

0,35 M absolutni | 0,562

diferenénij 0,073

0,35 L absolutni 0,003

diferenéni| 0,012

0,65 A absolutni 0,128

diferenéni| 0,125

0,65 M absolutnl 0,022

diferenéni| 0,088

0,65 L absolutni 0,007

diferenéni 0,04

0,95 A absolutni 0,157

diferenéni 0,14

0,95 M absolutni 0,035

diferenéni| 0,028

0,95 L absolutni 0,055

diferenéni| 0,692
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Tabulka 15: Hodnoty E; a Dg ziskané absolutni metodou zdznamu u Avicelu, manitolu a laktosy

Latky TRP a TDS | Es[N/mm] |De [Nmm]

Avicel RP 0,356 2,306 3,41
RP 0,65 3,077 511

RP 0,95 3,774 7,3

DS 35 2,296 4,62

DS 55 3,002 6,58

DS 75 3,811 9,03

laktosa RP 0,35 2,396 0,04
RP 0,65 4,397 0,26

RP 0,95 6,381 2,07

DS 35 3,95 0,12

DS 55 6,269 0,23

DS 75 8,494 1,17

manitol RP 0,35 4779 3,75
RP 0,65 6,518 0.8

RP 0,95 8,234 2,17

DS 35 5711 1,24

DS 55 7,39 2,14

DS 75 8,954 2,42
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Tabulka 16: Hodnoty E; a Dg ziskané diferenéni metodou zaznamu u Avicelu, manitolu a laktosy

Latky | TRPaTDS | E;[N/mm] |Dg [Nmm
Avicel RP 0,35 2,231 3,34
RP 0,65 3,081 5,04
RP 0,95 3,896 7,67
DS 35 2,218 4,43
DS 55 3,002 6,42
DS 75 3,815 9.4
laktosa RP 0,35 2,543 0,17
RP 0,65 3,876 0,84
RP 0,95 5,723 0,29
DS 35 3,849 1,13
DS 55 5,725 0,78
DS 75 7,564 1,1
manitol RP 0,35 4,757 1,11
RP 0,65 6,622 2,95
RP 0,95 8,389 1,64
DS 35 5,824 1,67
DS 565 5,824 1,81
DS 75 9,437 3,55
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5. Diskuse

1. Vliv typu suchého pojiva na drihu drticiho procesu

Ukolem tohoto diléiho problému bylo zjistit, jestli ma typ plniva vliv na drdhu pfi
konstantni radidlni pevnosti (RP) nebo drtici sile (DS). Ziskané vysledky jsou uvedeny
v tabulkach 1-14 a na grafech ¢&. 1-6.

Draha je pfimo spojena s plochou, to je s destruk&ni energii. Obecné plati to, Ze Cim je
destrukéni energie v&tsi, tim je vétsi odolnost tablety oproti pisobeni zatiZeni. Z vysledku
vlivu typu plniva na drahu jak pi hodnoceni radialni pevnosti (RP) tak destrukéni sily (DS) je
ziejmé, Ze nejdelsi draha je u Avicelu, podstatné krat3i u manitolu a nejkratsi u laktosy. Mezi
drahami ziskanymi p#i absolutnim a diferenénim z4znamu neni rozdil. Tomuto zobecnéni vice
odpovida vztah destrukéni sily (DS) k draze neZ vztah radidlni pevnosti (RP) a drahy. Toto
zjisténi neni zakonité, je nahodné. Odchylky od vySe uvedeného zobecnéni jsou zpusobeny
nevhodnou rychlosti cyklu pti méfeni. Ur€ité chyby ve vztahu radidlni pevnosti (RP) k draze
mohou byt zpiisobeny nepfesnym zmé&fenim priméru a vysky tablet a nebo riznym stupném
dilatace tablet. Z vysledku vyplyva, e draha je podstatné del3{ u Avicelu neZ u laktosy a
manitolu. To znamend, e mechanicka odolnost Avicelu je podstatné vy3si.

2. Vztah mezi parametry lisovini E; a Dg

Druhym tkolem této prace bylo zjistit vztah mezi parametrem E; a Dg drticiho
procesu. Energie E; je energie, kterd se akumuluje v tableté b&hem lisovaciho procesu. Dg
vyjadfuje odolnost tablety oproti sile, ktera je niZi neZ drtici sila DS. Ziskané vysledky jsou
uvedeny v tabulkach 15-16 a na grafech €. 7-10.

Z vysledka je ziejmé, Ze Avicel spotiebuje pii lisovani podstatné nizsi energii nez
laktosa a manitol. Je to dano tim, Ze u Avicelu dochéazi pouze k deformaci celulosovych
fetézcd, Naproti tomu u krystalickych latek, to je laktosy a manitolu, dochazi ke zbyteéné
spottebé energie na drceni krystalli a na spojovani malych krystalii o zvétieném povrchu.
Z pohledu Dg Avicel prokazuje podstatné vyssi Dg neZ laktosa a manitol, To znamena, Ze je
podstatng odoln&jsi oproti naraztim nizsim neZ je jejich drtici sila (DS).

Pokud se jedna o laktosu a manitol, to je dvé krystalické latky, manitol spotfebuje vice
energie pti lisovani, ale zdrovefi ma i vy$3i Dg,
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6. Zavér

1. Draha drceni u Avicelu je podstatné del3i nez draha manitolu a laktosy
2. Metoda zaznamu drcent, to je absolutni a diferenéni, nema na ziskané vysledky vliv.

3. Rychlost cyklu 1 mm/s je vysoka a pro hodnoceni nevhodna, vhodngjsi rychlost je 0,1
mm/s.

4. Avicel oproti laktose a manitolu spotfebuje pti lisovani méné energie, zarovefi prokazuje
vy$§i De.

5. P¥i srovnani laktosy a manitolu, manitol spotfebuje vice energie pti lisovani, ma viak i
zaroven vy$si Dg.
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