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1. 0VOD

Pro charakterizaci lisovaciho procesu pomoci rovnic lisovini je nutno ur€it
optimdlni rychlost lisovani. V odborné literatuie jsou popsény zavislosti o vlivu rychlosti
lisovani na pevnost tablet. V danych pfipadech se pracuje na tabletovacich lisech, rychlosti
lisovani se pohybuji v rozmezi od 0 do 400 mm.s™'. Pii danych rychlostech dochdzi pii
zvySovani rychlosti lisovani k poklesu pevnosti tablet. Pfi prici na trhacim lisu se rychlosti
lisovani pohybuji pouze v rozmezi od 0 do 5 mm.s™'. Tato pomalé rychlost je nezbytn4 pro

piesné zachyceni zmén lisovaciho procesu pomoci pocitace.

V této prici se proto pozornost soustfed'uje na studium vlivu rychlosti lisovéni a
vlivu doby konstantniho zatiZeni na energetické parametry lisovactho procesu a na radidlni

pevnost tablet.



2. TEORETICKA CAST

2.1. Sucha pojiva pro primé lisovani

Diive se pojem ,,piimé lisovani“ (pfimé tabletovani) dlouho uZival v souvislosti s
lisovanim jednoduchych krystalickych latek, obvykle anorganickych soli (napi. NaCl,
NaBr, Kbr) do tablet bez piidavku jiné pomocné latky. V souéasné dobé je tento termin
chapin spise jako technologicky proces. Béhem né&j jsou tablety lisovany pfimo ze smési
1é¢ivych latek a vhodnych pomocnych latek (plniv, rozvoliiovadel a kluznych litek) bez
piedchozi granulace V. Tento postup je velmi ekonomicky a produktivni, odpadd totiz
pracna a energeticky ndro€na vyroba granuldtu. Vzhledem k vlastnostem Ié€ivyich litek jej
viak lze pouZit jen v omezeném pottu pfipadi. Uspéiny vysledek p¥imého lisovan{ z4visf
na pouZiti plniva. Mé&lo by mit dobré tokové vlastnosti a byt vysoce kohezivni. Vznikajici

vylisky musi mit vysokou pevnost a kritky ¢as rozpadu'®.

Kaing'? sepsal 14 vlastnosti, které by mél mit idedlni materidl pro piimé lisovini:

» M¢él by mit dobré tokové vlastnosti a dobrou sypnost.

» MEéI by byt dobie lisovatelny.

> MEél by byt fyziologicky inertni.

> MEI by byt kompatibilni se v§emi typy Géinnych latek.

» Nemél by vykazovat fyzikélni nebo chemické zmény pfi stdrnuti a mél by byt stabilni
pii pusobeni vzduchu, vlhkosti a tepla.

» MEI by mit velkou kapacitu, ktera je definovéana jako mnoZstvi G¢inné latky, kterou Ize
Uspéiné pouZit pfi piimém lisovéni,

» MEél by byt bez barvy a bez zapachu.

» MEél by rovnomérné pfijimat barvivo,

» MEI| by mit nizkou cenu.

» ME1 by mit pfijatelnou chut, ktera je posuzovéna jako pocit v Gstech pfi rozkousan{
Zvykaci tablety z daného materidlu.

» Nemél by interferovat s biologickou dostupnosti ifinnych litek.

» Mélo by byt moZné ho znovu zpracovat, aniZ by se sniZila jeho sypnost a lisovatelnost.

» Pfi pouZitém lisovacim tlaku by mél mit dobrou pevnost a mechanickou odolnost.




2.1.1. Mikrokrystalicka celuléza

e

Jedna se o €iSténou, Eastedné depolymerizovanou celulézu. Pripravuje se
pusobenim minerdlnich kyselin na a-celulézu, ziskanou jako buni¢inu z vldknitého

rostlinného materidlu.

Vzhledem to je bily nebo téméF bily jemny nebo zrnity prasek, prakticky
nerozpustny ve vodé, v acetonu, v etanolu, v toulenu, ve zfed€nych kyselinich a v roztoku

hydroxidu sodného (50g/1). '¥
Mikrokrystalické celulézy jsou oficinalni v NF, Ph. Eur., BP, JP, CL97.

Vyrobou mikrokrystalickych celuléz se zabyva mnoho firem, které je pak na trh
dodévaji pod riznymi komerénimi nazvy. MiZeme se tak setkat s mikrokrystalickymi
celulézami jako jsou napf. MEDICEL 101, MEDICEL 102, EMCOCEL 90, UNIMAC
MG-200, SOLCA FLOC, NATRASOL, HEWETEN, ELCEMA, VITACEL, MICROCEL
MC-101.

Nejstar3im a nejéastéji pouZivanym typem mikrokrystalické celulézy je viak
AVICEL firmy FMC Corporation Philadelphia USA. Tato mikrokrystalicka celul6za je k
dispozici v nékolika ruznych typech, které se vzdjemné liSi velikosti ¢astic, vlhkosti,

hustotou a podobné.

2.1.2. Avicel

Viechny druhy Aviceln majf bilou barvu, jsou bez chuti a zdpachu, jejich &4stice po
sobé snadno klouZou a z metabolického hlediska jsou inertn{ a netoxické. Jednd se o
mikrokrystalickou celulézu produkovanou firmou FMC Corporation. Jeho vyroba se datuje
sice JiZ od roku 1963, ale i v sou€asnosti jeho pouZiti znamen4 piinos v technologii, a to
nejen farmaceutickou, ale 1 potravindiskou. Je vyrdbén v nékolika zdkladnich kvalitach a to
pro farmacii, potravindfstvi a pro dali technické pouZiti. Nejdéle vyrabénymi Avicely jsou
AVICEL PH-101 a AVICEL PH-102.




2.1.2.1. Vyroba Avicelu

Zikladn{ surovinou pro vyrobu Avicelu se stala nativni a-celuléza (buni¢ina).
Podrobuje se kysel€ hydrolyze, pfi které dochéazi k rozpusténi amorfnich podili za dcelem
ziskani krystalickych podild. P¥i del3i a intenzivn&j’i hydrolyze bude sice vysledek niZii,
ovSem zlepSuje se lisovatelnost a to tim, Ze elastické chovan{ praskové celulézy prechizi
na plastické. Poté néasleduje filtrace za ti¢elem odstranén{ nedistot. StéZejnim krokem
vyroby je pak rozpraSovaci suleni. V tomto kroku jsou hydrolyzou vzniklé mikrokrystaly

aglomerovany do kone&né formy.

2.1.2.2. Pouziti Avicelii

Primdrnim pouZitim Aviceld je vyroba pevnych ddvkovanych forem, tj. tablet. V
pripadé tabletovani se pouZivaji pii pfimém lisovani i pfi vIhké granulaci. Pfi piimém
lisovéni, pro které jsou prioritné urfeny, plni fadu funkci. Pfedev&im funkci suchého
pojiva, dale pak pusobi jako rozvoliiovadlo a latka zvySujici sypnost. Zcela pochopitelné
mohou slouZit i jako plnivo. V pifpad€ vlhké granulace umoZiuji rychlé piidani granula¢ni
tekutiny. Dale je moZno Avicely uplatnit pii plnéni Zelatinovych tobolek. Jsou-1i pouZity
pii vyrob& pelet sferonizaci, vyznacuji se ¢4stice nizkou friabilitou (kiehkosti) a mohou
obsahovat aZ 70% léciva.

Avicely mohou byt pouZity pfi viech metodach tabletovani. Jsou viak predev§im
vyuZivany pfi pfimém lisovéni. Vyznacuji se vysokou chemickou &istotou a nizkym
obsahem vlhkosti, coZ muZe znamenat zlep3eni chemické a barevné stability tablet. Pfi
vyrobé tablet se Casto tispéSné vyuZivd i miseni jednotlivych typti Aviceli. Optimalizuje se
tak sypnost tabletoviny, pevnost tablet, rozpadavost a hmotnostni variabilita. '

Jsou-li tedy Avicely pouZity pfi vyrobé tablet, plnf funkci pojiva, plniva, mazadla,
klouzadla, rozvoliiovadla a zlep3uji také dostupnost lé€iva.

Funkce pojiva se vysvétluje tak, Ze plsobenim tlaku vytvai{ &4stice Avicelii navzdjem
mezi sebou nebo s ¢asticemi jinych latek vazby kapalinovymi mustky prostfednictvim
sekundarnich valen¢nich sil. Vazby téZ vznikaji i v disledku plastické deformace. Avicel
je velmi citlivy vadi tlaku a vykazuje lisovaci vlastnosti identické jako granulovany

materidl. Tablety zhotovené i velmi nizkymi lisovacimi tlaky maji enormé vysokou

pevnost.




Pinivo: Jako vysoce €ista mikrokrystalicka celuldza jsou Avicely chemicky inertni a
vyznacuji se malou sypnou hmotnosti. Pfi misen{ s 1é€ivy zaji$tuji jejich homogenni
smiseni a tim vysokou pfesnost davkovani.

Mikrokrystalické celuldzy jsou samy o sobé klouzadly a mazadly. Jejich koeficient tfeni
je extrémé nizky. V disledku toho je moZné redukovat mnoZstvi klouzadla v tabletoviné,
zlepsi se tak rozpadavost tablet, stabilita tablet a dal3i jejich fyzikalni vlastnosti.

Ve funkci klouzadla Avicely (pfedeviim Avicel PH-200) vykazuji dobrou sypnost, a to
jak ve smésich pro pfimé lisovan{, tak i v pfipadé vlhké granulace. Smési laktézy a Aviceld
maji velmi dobrou sypnost, ¢ehoZ se vyuZziva pfi pln&ni Zelatinovych tobolek.

Tablety obsahujici Avicel se v dasledku tvorby kapalinovych mistki mezi asticemi
velmi rychle rozpadaji bez ohledu na pouZity lisovaci tlak. Pfi rozpadu tablety dochdzi
pfitom k plynulé erozi matrice tablety. Pro svij rozvoliiovaci ui¢inek je Avicel &asto
pouZivan jako rozvoliiovadlo, mnohem ¢astéji v8ak pro vzajemnou kombinaci funkce
suchého pojiva a rozvoliiovadla.

V disledku rychlého rozpadu tablet ve vodé nebo Zaludku jsou uéinné latky velmi
rychle dostupné. Pokud se pii pfipravé tablet pouZivaji jako pomocné latky cyklodextriny,
obou té&chto latek. Uvedenym postupem se dosdhne zlep3eni lisovatelnosti, ale i zlep3eni
dostupnosti 1é¢iva z piimo lisovanych tablet.'®

V posledni dobé se Avicel s oblibou pouzivd 1 pro vyrobu pelet. Pfedevsim se takto
uplatiiuje Avicel PH-101 a PH-102 nebo v kombinaci s laktézou. 17-19)
U pelet z Avicelu PH-101 bylo zjiiténo, Ze pfitomnost PEG 400 zvySuje dostupnost

1é¢iva z této lékové formy. 2



2.1.2.3. Typy Aviceli

Avicel PH-101
Jedna se o Avicel nejcastéji pouZivan pii piimém lisovani tablet a pii vlhké granulaci
pro zlepSeni lisovatelnosti, pevnosti a rozpadavosti tablet. Uplatiiuje se jako nosi¢ pro

suché extrakty a plni také funkci pojiva pfi draZovéni. M4 &4stice o velikosti 50 pm a
obsah vihkosti 5%. (obr. &. 1)

Obr. ¢é.1: Avicel PH-101

Avicel PH-102

Tento Avicel ma podobné vlastnosti jako Avicel PH-101. Velikost jeho &astic je viak
téméf dvojndsobnd, &imZ pii jeho pouZitf dochdzi ke zlepSeni sypnosti pra§kovych latek.
Diky vét3im &4sticim je vhodny pro lisovani velmi jemnych prachu. NaSel uplatnéni jako
suché pojivo pii plnéni Zelatinovych tobolek a nosi¢ napf. pro suché extrakty. Byl pouZit
pro vyrobu pomalu se rozpadajicich tablet do dutiny ustni a to spolu s

hydroxypropylcelulézou.?? Velikost &4stic je 100 pm a obsah vlhkosti 5%. (obr. &. 2)



Obr. & 2: Avicel PH-102

Avicel PH-103
Typ Avicelu, ktery ma sniZeny obsah vihkosti, je idedlni pro zpracovani materidlu
citlivych vi&i vlhkosti. PouZiv4 se jako pojivo pfi pfimém lisovani a plnivo. Velikost &astic

je 50um, ale obsah vlhkosti jen 3%.

Avicel PH-105

Jde o Avicel s nejmensi velikosti Eastic. Nasel proto uplatnéni pfi pfimém lisovén{
hrubozrnnych, granulovanych nebo krystalickych Ié€iv. Avicel PH-105 zlepSuje
lisovatelnost a z tohoto diivodu se pouZiva pro lisovani materidlu, které se vyznacuji
$patnou lisovatelnosti. Pro dosazeni poZadované sypnosti nebo lisovatelnosti maZe byt
misen s Avicelem PH-101 nebo PH-102. Své misto naSel i pfi pInén{ Zelatinovych tobolek

a jako zdsypovy zdklad. Velikost ¢dstic je 20um pfi obsahu vihkosti 5%.
Avicel PH-112, Avicel PH-113

Tyto druhy Avicelu maji nejniZsi obsah vihkosti (1%). Jejich pouZiti je jako suché

pojivo pii pfimém lisovani a jako latka zvy3ujici sypnost pfi plnéni Zelatinovych tobolek.
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Avicel PH-200
Avicel s velikosti &dstic 180pm a obsah vlhkosti 5%. Tvar &astic je relativné kulovity
(obr. &. 3). PouZivd se pfedeviim pii piimém lisovani a u suché granulace. VyznaCuje se

velmi dobrou sypnosti, ktera sniZuje hmotnostni variabilitu ziskanych &4stic na minimum.

Obr. ¢. 3; Avicel PH-200

Avicel PH-301

PrestoZe tento Avicel PH-301 (obr. &. 4) ma velikost ¢astic stejnou jako Avicel PH-101,
odliSuje se od n&j vyssi sypnou hmotnosti. To vede ke zvySeni jeho sypnosti. V dusledku
toho jsou dosahovany mensi rozdily v hmotnostni proménlivosti vyslednych tablet.

Uplatiiuje se pfi vyrobé tablet menich rozmérd.



Obr. ¢. 4: Avicel PH-301

Avicel PH-302 (obr. ¢. 5)

Jeho sypna hmotnost je identickd s Avicelem PH-301, velikost &astic se shoduje s
Avicelem PH-102 . Proto se vyznacuje jesté v&ts{ sypnosti neZ Avicel PH-301 a rozdily v
hmotnostni proménlivosti tablet jsou mensi. PouZiva se stejné jako Avicel PH-301 k

vyrob& tablet malych rozmérd.”?

Obr. ¢&. 5: Avicel PH-302
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Avicel RC-591
Vyrabi se susenim mikrokrystalické celulézy a sodn€ soli karboxymethylcelulGzy
(11%). PouZiva se jak viskozifiant pro stabilizaci emulzi o/v. Vyznacuje se tixotropnimi

vlastnostmi.

Avicel CL-611
Zfejme se jednd o podobny typ jako Avicel RC-591. Oba Avicely se pouZivaji téZ jako

pojiva pro vyrobu pelet extruzi a sferonizaci.™

Avicel CE-15
Jde o smés mikrokrystalické celulézy (85%) a guarové gumy (13%). PouZiva se pro

piipravu Zvykacich tablet.

2.1.3. Ceolus KG-801

I kdy? je pouZivani Avicelll velmi pi{nosné a rozifené, vyzkum a vyvoj dalSich typl
mikrokrystalické celulézy nepfestdva. Na trhu se tak objevil Ceolus KG-801, ktery pouZiti
mikrokrystalické celul6zy ve vyrobé tablet jesté vice rozsifil a tim umoZnil pouZiti ve
specidlnich komplikovanych piipadech. I kdyZ se jednd o suché pojivo s celou Fadou
vyhodnych vlastnosti, idaje v dostupné nefiremni literatufe jsou skromné a lze je
charakterizovat ndsledujicim zptisobem. Je to novy derivat mikrokrystalick€ celuldzy,
jehoZ vyroba je zaloZena na technologii vyroby Aviceld. Produkt byl vyvinut a je vyrdbén
japonskou firmou Asahi Chemical Industry a odpovid4 1ékopisnym poZadavkim NF, JP,
EP.

Ceolus KG-801 umozZiiuje vyrobu tablet vyznadujici se velmi nizkym odérem. V
porovnéni s Avicelem PH-101 ma Ceolus KG-801 mnohem vétsi nafed'ovaci potencidl a to
umoZiluje zpracovéni 1é¢iva do tablet mensich rozméni. Ceolus KG-801 umoZiiuje t€Z
zpracovani 1é¢iv citlivych vidi tlaku, jako jsou antibiotika, enzymy apod.

Castice Ceolusu (obr. &. 6) se vyznauji vyrazng odlinym tvarem od srovnatelnych
typu Avicelli, coZ poskytuje moZnost jeho vysoké lisovateinosti.

Ceolus se pfedeviim pouZiv4 jako suché pojivo pfi piimém lisovani. Lze jej viak pouZit

i jako plnivo pfi vlhké granulaci, pfipadng i extragranularné inkorporovat ke granulétu.24)
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Obr. & 6: Ceolus KG-801

2.1.3.1. Pozadavky na jakost Avicel

Z hlediska farmaceutické technologie jsou pro Avicely nejdileZitéj3i nasledujici

zkougky:

Velikostni distribuce &dstic

Velikostni distribuce ¢astic se provadi sitovanim na tfepatce Ro-Tap nebo na
obdobném zaitizeni. FMC Corporation ma odborné expertizy ze zjist ovani velikostni
distribuce &4stic jinymi metodami napf. laserovou difrakef. Bylo zji§téno, Ze vysledky jsou
shodné s metodou doporuéenou FMC.

Pro zabezpe&en{ sypnosti je nutné pfidat litku zvySujici sypnost, aby byly
minimalizovany elektrostatické a vihkostni potiZe. Za timto i¢elem FMC doporutuje
piidavek oxidu hlinitého v koncentraci 1%. Oxid hlinity je jediné latka, kterd zvySuje
sypnost u viech typt Aviceld.

Hodnoty D10, D50, D90 se odetitaji z pruse&iku pro 10%, 50%, 90% proslych
(zadrZenych) &astic s vynesenou k¥ivkou.

FMC ovéfila, Ze prosévani 100g Avicelu po dobu 15 minut na tfepacce poskytuje
reprodukovatelné vysledky a spliiuje poZadavky uvedené v ASPM STP 447B normé. U
Avicelu PH-113 je nutné sitovéani po dobu 25 minut. Tento postup neni vhodny pro Avicel
PH-105. Vzhledem k tomu, Ze vysledky tohoto testu jsou zdvislé na vybaveni laboratofe,

mohou byt vysledky ziskané za jinych podminek odlisné.
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Sypnd hmotnost

Postup je uveden v NF. Monografie vSak nebyla k dispozici.

Sitovdni proudem vzduchu

Tato metoda slovZi pro specifikaci velikosti ¢astic.

Ztrdta suSenim
Zkouska se realizuje ve vaZence se zabroudenym vi¢kem po dobu 3 hodin v su$arné pfi

teploté 105°C. Pro zkouSku se navaZuji 2g latky.

Rezidua po spdlent
Zkouska se provadi v platinovém kelimku v susdrné pii teploté 800°C. Rezidua nesmi

tvofit vice nez 0,05%.

PH a vodivost vodného vytFepku
Pro obé uvedené zkousky se pfipravi vyluh Avicelu z destilované vody zbavené oxidu
uhliéitého protfepanim. Po odcentrifugovéni se hodnoti vodivost a pH supernatantni

tekutiny.

Mikrobidlni éistota

Zkouska je detailné popsédna v prisluSném ¢lanku NF.

Teézké kovy
Postup je uveden v NF metoda I, obsah téZkych kovu nesmi byt vy33i jak 0,001%.

Latky rozpustné v éteru
Postup zkousky je popsdn v NF. Avicel se extrahuje v chromatografické kolong éterem.

Ze ziskaného vyluhu se odpaii éter a zbytek se su3{ pii teploté 105°C po dobu 30 minut.




Latky rozpustné ve vodé
Postup je uveden v NF. Pfipravi se vhodny vyluh z Avicelu. Ziskany vyluh se vysu$i pfi

teploté 105°C, v su34rné se necha susit pies noc.

Tékavé organické ldtky

Zkouska je popsana v NF.

2.1.3.2. Studium fyzikélnich déji p¥i tabletovani

V rdmgci studia fyzikalnich déja pfi tabletovani jsou spolu s dal3imi suchymi pojivy a
plnivy studovény také Avicely. Pro studium mikrostruktury tablet se jako vhodné ukézalo
uZiti RTG paprsku, respektive jejich rozptylu v zavislosti na lisovacim tlaku. 2

Pro objasn&ni interpartikuldrnich vazebnych mechanizmu v tablet€ byly pfipraveny
tablety z raznych latek a suchych pojiv na vzduchu a téZ v péti riznych organickych
rozpou§tédlech ligicich se dielektrickou konstantou. Na zdkladg zjiSi€n€ pevnosti tablet pak
bylo usuzovéno na vazebné mechanizmy.*®’

Sniman{ akustické aktivity pii suché granulaci na kompaktoru bylo vyuZito ke studiu
viskoelasticity.””

Suchd pojiva byla rovnéZ studovina z hlediska jejich elektrostatickych vlastnosti. Bylo

zjigténo, Ze latky organického puvodu se chovaji jako izolatory.
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2.1.3.3. Soucasny vyzkum v oblasti mikrokrystalické celulézy

Pii studiu vlivu polymerizatniho stupné mikrokrystalické celulézy na vysledné
vlastnosti modelovych tablet bylo zjist€no, Ze tato charakteristika nikterak neovliviluje
hmotnostni stejnomernost, pevnost, odér, dobu rozpadu a disoluci.?®

Ma-li byt pfimym lisovinim zpracovana kohezni, §patné lisovatelna substance,
doporuduje se pouZiti mikrokrystalické celulézy obsahujici 2% koloidniho oxidu
kiemicitého (Aerosil 200), nebo pouZiti komeréniho vyrobku tohoto typu: Prosolv SMCC
90'15)

Pro zlepSeni sypnosti mikrokrystalické celulézy na jedné stran€ a zlepSeni sypnosti
laktézy na strané druhé, se velmi ¢asto pfi piimém lisovani pouZivaji bindrni smési t&chto
dvou pomocnych ltek.”” Kromé zlepseni vySe uvedenych parametra dochazi zaroveii i ke
zvy$eni homogenity téchto smési a to i v piipad& obsahu I&&iva.***" Pro zlepseni sypnosti
pfich4zi rovnéZ v tivahu i pouZiti smési nékterych typi Avicelu o riizné velikosti &4stic.’”

Identicky jako u jinych suchych pojiv, tak i v pfipadé mikrokrystalické celulézy ma
vlhkost velmi vyrazny vliv na lisovatelnost. U mikrokrystalické celulézy Emcocel,

skladované pii 70% relativni vihkosti, byl zji§tén pokles vysledné pevnosti tablet.>®

Mikrokrystalické celulézy jsou obecné povaZzovany za inertni pomocné latky. Byly
realizovany studie pomoci diferencidlni scanovaci kalorimetrie, které potvrdily
kompatibilitu mikrokrystalické celulzy s fadou pomocnych latek (nebyla zjist€na Zadna
interakce).34)

Pfi suché granulaci na valcovém kompaktoru bylo zjisténo, Ze rozdily v hustoté Castic
maji mnohem vét{ vliv na rychlost disoluce, neZ velikost éastic. Pfi briketovéni
Ibuprofenu pridavek suchého pojiva — mikrokrystalické celulézy nezvySoval pevnost
granuli a zapfitifioval pokles disoluéni rychlosti.™ Vzriist vihkosti Avicelu PH-302
zap¥idifiuje sniZeni zdanlivé hustoty.*® P lisovéni tabletovin, obsahujicich
mikrokrystalickou celulézu, je velmi vyhodné pouZitf pfedlisovani oproti jednordzovému

lisovani.”
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Suenim mikrokrystalické celulézy spolu s beta-cyklodextrinem bylo ziskdno vhodné
plnivo pro piimé lisovani.*® Mikrokrystalick4 celuléza je nejen vhodnym plnivem pro

vyrobu tablet, ale i pro pfipravu Zelatinovych tobolek.

Dalsf vyhodou vlastnosti mikrokrystalickeé celulézy je rozvoliiovaci déinnost. Pti

testovdni Géinnosti rozvoliiovadel bylo ziskdno nésledujici pofadi:
Ac-Di-Sol>Kollidon CL>Primojel>mikrokrystalick4 celulsza>laktéza.*

Mikrokrystalicka celuléza v kombinaci s dal§imi pomocnymi latkami jako laktézou a
Ac-Di-Solem je pouZivana pro vyrobu rychle se rozpadajicich tablet.*®

Tablety rychle se rozpadajici ve slindch obsahujici modelové hoiké 1€¢ivé latky byly
piipraveny za pouZiti Eudragitu E-100, Avicelu PH-102, HPC (LH-11) a stearanu
hofe¢natého. DosaZena doba rozpadu in vivo ¢inila 20 sekund, zaroven byla pfekryta i
hotké chut 1&&iva.*"

Mikrokrystalickd celuléza resp. Avicel nachdzi pouZiti i pfi formulaci zvlaStnich druhd
tablet. Oralni bioadhezivni tablety s fizenym uvolfiovinim didanosinu obsahovaly Avicel
PH-112 jako plnivo a bioadhezivni, rychlost uvoliiovani fidici polymery,
polyethylenglykol (Polyox WSRN-303), Carbomer 974P (Carbopol 974P-NF) nebo
HPMC (Methocel K4M) a mastek + stearan hofe¢naty jako kluzné latky.*”

Avicel PH-101 byl pouZit i pfi formulaci plovoucich matricovych tablet. Tyto kromé
1é¢iva obsahovaly HPMC (Premium Methocel K4M), Ac-Di-Sol, Primojel, Avicel PH-
101, hydrogenuhliéitan sodny, kyselinu citronovou, cetearyl alkohol (Lanette 0). Doba
setrvani této tablety v Zaludku, zjist€na radiograficky €inila 4 hodiny.‘m

Zaroven je viak Avicel PH-101 pouZivan i pro vyrobu matricovych retardet. Retardace
je dosahovéno hydroxypropylcelulézou (10-40%) nebo smési hydroxypropylcelulézy a
sodné soli karboxymcthylcelulézy.44}

Jako plnivo slovZil Avicel PH-101 pro piipravu minimatricovych retardet a rovnéZ tak u
tablet obsahujicich melatonin.*”

Avicel PH-102 byl testovan jako suché pojivo pro pfipravu tablet (event. jinych
pevnych lékovych forem, napf. granuli, pelet apod.) obsahujicich modelové &Eastice, z

hlediska redispergovatelnosti nano&astic.*”
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2.2. Formovani tablety

2.2.1. Teorie vzniku tablety

Teorie vzniku tablety se zaklada na plastické deformace tabletoviny pii lisovani. Pfi
lisovani se pak vyuZiva schopnosti diskrétnich, volné nasypanych praskovitych &astic
zhu¥tovat se puisobenim tlaku do pevného vylisku uréitého tvaru. Lisovatelnost materidlu
je sloZita vlastnost sypkého materidlu, kterou lze vysvétlit plastickou deformaci, zvy$enou
adhezi styénych ploch a vzdjemnym vklinénim &astic. Viechny tyto pochody probihaji v

materidlu pfi plsobeni lisovaci sily.

Faktory, které ovliviiuji lisovatelnost, jsou tvar krystald, velikost ¢astic, porozita,
teplota tani latky a vlhkost granulatu.

Tvar krystali - pravidelny tvar krystalu je pro lisovén{ p¥iznivy. Dobfe se lisuji latky
patfici do soustavy kubické, naopak latky krystalizujici v soustavé jednoklonné nebo
kosoctveredné pusobi pii lisovani potiZze.

Velikost édstic — tabletovina z malych ¢4astic md lepsi pfedpoklady pro vytvofeni
pevnych tablet, vzniklé tablety se vSak pomalu rozpadaji. Optimalni velikost ¢astic pfi
lisovani je 0,25 — 0,30 mm. Obsah prachu (20,20 mm) v tabletoviné nema pievysit 10%.
Nad 15% podilu prachu vZ nelze tablety pfipravit.

Porozita — granulat musi byt porézni a ¢4st péru musi byt zachovéna i po slisovani
tablet (rozpad tablet). Pili§ porézni granulaty se lisuji obtizn€, dochdézi k jejich destrukci a
zéniku.

Teplota tdani lécivé ldtky — latky s niZsi teplotou tanf se jiZ pfi relativné nizkych tlacich
plasticky deformuji a lepi se na matrice a trny.

Vihkost granuldtu — urtity obsah vlhkosti v tabletoving je nezbytnym pfedpokladem
lisovatelnosti. Vy33{ vlhkost neZ optimélni zpiisobuje lepeni tabletoviny na trn, naopak
niZ3i vlhkost neZ optimalni zapfiCinuje vickovani tablet (tablety se rozpadnou na dno a

vicko). Vyznamnym regulatorem vihkosti tabletoviny je Skrob.

19




T

Lisovani tablet probiha ve ¢tyfech stadiich:

a) Pocdtecni stddium, kdy je tabletovina volné€ nasypina do matrice a horni trn je v

kontaktu s povrchem tabletoviny.

b) Stddium zhutrienf, v némzZ dochazi ke zm&nam prostorového usporfadani ¢astic v

poédtku pusobeni lisovaci sily. Cistice tuhé latky se 1épe prostorové usporadavaji,
vypliiuje se interpartikularni prostor, zmen3uje se vzdalenost mezi nimi. U velmi
dobfe lisovatelnych (kohezivnich) systémt muZe uZ toto stadium vést ke vzniku
soudrznych vyliski. U ostatnich soustav kohezivni vlastnosti 1é¢ivych latek a
pomocnych latek nedostaduji k vytvofeni vyliskd s potfebnou pevnosti.

c) Stddium elastické (vramné) deformace. Po vyplnéni interpartikuldrnich prostorti uz
¢astice nemohou ustupovat dale pusobici sile, mohou se zmenSovat jen
intrapartikularni prostory, vylisek se déle zhudfuje a vznikd v ném nap&ti dmérné
lisovatelnosti dané latky. Atomy, ionty a molekuly uspofiddané za normélnich
podminek tak, Ze jejich pfitaZlivé a odpudivé sily jsou v rovnovaze, ziskdvaji
potencialni energii aZ do ur€itého napéti, po tzv. hranici elasticity. Pferuseni
pusobent sily m4 za nasledek ndvrat &astic do puvodni polohy. Zavislost zatéZovani
a odleh&ovani materidlu je linedrni.

U homogennich izotropnich tuhych latek je stddiuvm elastickych deformaci

vyjadfeno Hookovym zdkonem ve tvaru:

c=E.¢

d) Stddium plastické deformace charakterizuji trvalé (ireverzibilni) zmény a fixace

tvaru tablety. Nastava po piekonani hranice elasticity (meze toku}, kdyZ atomy,
ionty a molekuly opoustéji svoje plivodni uspofadéni. Plasticka deformace byva
doprovézena i drcenim &4stic a vytvifenim novych mezipovrchi.

Dodand prace se spotfebovdvé na vyvolanf zmén krystalové miiZky, na vytvofeni

mezipovrchll rozdreenych €astic a projevuje se i zvy¥enim teploty.
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Zjednoduseny popis procesu lisovdani obsahuje tri sloZky:
o elastickou deformaci
e plastickou deformaci

» fragmentaci

Uvedena stadia procesu lisovani jsou teoretickd, protoZe farmaceutické materidly,
které se lisuji, nejsou jednotné. Casto je predstavuji smési nékolika 1é¢ivych a pomocnych
latek. Riiznorodost materidlu zpusobuje, Ze se jednotlivé Eastice pfi plsobeni tlaku chovaji
ruzné€. Nékteré se vibec nedeformuji, je se v prostoru icelné uspoiadaji, jin€ se deformuji
jen elasticky, dal3{ se drti, vytvareji nové mezipovrchy a deformuyji se plasticky. Odchylky
od teoretického prubéhu lisovan{ vznikaji i tim, Ze na materidl nepisobi jen sila pienaSena
razidly, ale 1 interpartikularni tfeni €astic i tfeni na sténé matrice. Pro namahani lisovaného

materidlu je v riznych &4stech sloupce odligné."

2.2.2. Popis zaznamu sila — draha

Préci lisovani vyjadfuje zdvislost mezi drahou lisovaciho trou a lisovaci silou horniho
trnu. Zaznam sila-draha se vyuZiva ke studiu prib&hu lisovaciho procesu. Porovnava se
vloZena energie s lisovatelnosti tabletoviny.”

Hodnoceni lisovatelnosti ze zdznamu sila-drdha je vyhodné, protoZe podchycuje
elastickou i plastickou sloZku deformace tim, Ze cely lisovaci cyklus se snimd kontinualng.
Vyhodnoceni také neni zatiZeno chybou, kterd vznikd zménou rozmeéru vylisku po vysunuti
z matrice, jestliZe se lisovatelnost hodnotf na zdkladé zavislosti mérné hmotnosti hotovych

vyliskfi na lisovacim tlaku.”
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Obr. &. 7: Kiivka zdvislosti drahy horniho razidla na lisovaci sile (zdznam sila-dréha)?

INI

Obrizek &. 7 ukazuje typicky prub&h zdznamu sila-dréha. Plna ¢4ra zndzormuje
originalni zdznam, &drkovang jsou vyznateny pomocné linie. Jedn4 se o z4vislost lisovaci

sily (F) na dréaze (s), coZ lze matematicky formulovat:

A = f(F) . ds

Plocha vymezend vzestupnou vétvi zdznamu a pfimkou, kterd vznikne spojenim bodu
A, jenZ odpovida okamZiku, kdy se trn dotkne tabletoviny v matrici, s bodem B, ;.
maximdlni dosaZend lisovaci sila, je konven¢né oznaCovéna jako E,. Prakticky E,
odpovid4 energii, jeZ byla pii lisovani vynaloZena na tfeni mezi Casticemi a jejich
pfeskupenf (energie pfedlisovani tablet).

Plocha A-B-D mezi vzestupnou a sestupnou vétvi zdznamu se zna¢i E; a odpovida

energii spotfebované na vlastni tvorbu tablety (plastick4 energie akumulovand v tablet€).
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Plocha D-B-C ohraniéen4 sestupnou vétvi zdznamu a kolmic{ spusténou z bodu B k ose
znadici drdhu, pfedstavuje energii E; akumulovanou po dobu lisovani tabletou, ktera se pak
zpétné pii poklesu tlaku (lisovaci sily) pfedava stroji tj. lisovacimu trnu (energie

vynaloZend na elastickou deformaci).

E; je tedy energie spotfebovana diky tfen{ mezi ¢4sticemi navzajem a povrchem
lisovaci matrice, E; je energie uZita k vytvofeni kompaktniho vylisku a Ej je energie
ztracend pri elastické deformaci vylisku.

Celkova energie vynaloZend b&hem lisoviani je pak souctem viech tff uvedenych energii

a oznaduje se Eyax nebo Ejje b
Emax = E1 +E2 +E3

Pomér energie E; a Enm, vyjadiuje, jaky podil celkem spotfebované energie byl vyuZzit

k tfeni tabletoviny v matrici je$t€ pfed vznikem kompaktniho vylisku. Znali se jako EP.
EP - E] IEmax

Pro grafické znazornéni zdvislosti lisovaci sily na draze lisovaciho trnu se mohou
pouZit dva rizné postupy. Podle nékterych autori sa na osu y vyna3i lisovaci sila a na osu
x drdha horniho lisovaciho trnu méfena od prvotniho vzrustu lisovaci sily, pfi dosaZen{
maximalni lisovaci sily je dosaZeno i maximdlni drahy lisovacfho trnu. Po dosaZeni
maximalni lisovaci sily je horni lisovaci trn expanzi tablety odtaZen zpét a drha lisovaciho
trnu se opét o néco snizi.”

Zatimco jinde se na osu x vynas{ vzdalenost obou lisovacich trnu. Pfi dosaZeni

maximélni lisovaci sily je tedy tato vzdalenost nejmens3i a po expanzi tablety se naopak

opét o urcitou Cast zvy§1’.6)

Obg kfivky maji tedy opa¢ny prubéh, ale pro vypocet potiebnych parametrii to nema

vyznam, pracuje se totiZ s plochou pod touto kiivkou.
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2.2.3. Vyhodnoceni zaznamu sila — draha

Na zdkladé zdvislosti F/ E; na F, kde F je lisovaci sfla.”
Postup je zejména vhodny dé&je-li se hodnoceni na zdkladé nékolika hodnot pro rizné
lisovaci tlaky, pfiéem? vysledek je jedind hodnota charakterizujici lisovateinost. Cim
mensi tsek na svislé ose vytind piimka proloZzend zévislosti F/ E; na F, tim lep§i

lisovatelnost tabletovina vykazuje.

Energetickd bilance béhem lisovdani
V3echna energie pouZitd na lisovdni se uvolni jako teplo, jestliZze neprobihaji Zadné zmény
v lisovaném materialu. V tom piipadé se prace lisovini (Wc) rovna teplu uvolnénému pfi

vyrobé vylisku (Qc), tj.:

Ec=Wc-Qc
Ec......... energetické zmény béhem lisovani
We....... price vynaloZen4 na lisovani
Qe......... uvolnéné teplo

Odhaduje se, Ze okolo 90% price vynaloZené na lisovani se uvolni v podobé tepla.”
Faktor plasticity, plasticita

Pro ur€eni meze toku b&hem komprese prachovitych latek bylo vyuZito faktoru plasticity

PF. Je dian vztahem:
PF = { EllE] +E2) . 100

Faktor plasticity ndm tak poskytuje numerické hodnoty, které je mozno mezi riznymi

druhy materialu pohodlné srovnavat.”)
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Plasticita (PL) je ddna vztahem:

PL = Ez/(E2+E3).100

V nékterych pracich je prezentovéna jako:

%PL = Wna / (Wna+Wex)

kde Wex je price vykonana zpétnou expanzi tablety, Wna je price vykonand pfi tvorbé
kompaktniho vylisku.”

Znamena to tedy, Ze pokud po procesu slisovéni zUstdva substance stlatend a tableta
nepodléhi zpétné dilataci, je plasticita velka. Pro srovndni plasticity uvadim piiklady
tabulkovych hodnot nékterych pomocnych latek pouZivanych ve farmaceutické
technologii:

Avicel PH 101 — 94,1 , Avicel PH 102 - 92,3 , sprejové€ susend laktéza — 90,0 ,

granulovany manitol — 85,9 , manitol — 58,2 [0
Faktor elasticity, elasticita

Pro urdeni elasticity slouZzi faktor elasticity EF. Vypocte se z kfivky zdvislosti lisovaci sily

na draze horniho lisovaciho trnu. Je dan vztahem:
%EF = (Smax = Sod/ Smax - So) - 100
kde spax je maximdlni vzdélenost lisovaciho trnu dosaZend béhem lisovani, sg je

vzddlenost, kde byl zaznamendan prvotni rust sily a soq je vzddlenost lisovaciho trnu, kdy

po slisovani tablety lisovaci sila klesne na nulu,®
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U tablet HPMC byl zkoumaén vliv velikosti primérnich €4stic na zpétnou elastickou
roztaZnost tablet po jejich vylisovani. Byla méfena hodnota dilatace tablety (elastic

recovery — ER) v Case t = 24h po vyjmuti z matrice.

ER = [(Ht - Hm)Hm] . 100

kde Hm je vyska tablety pfi maximdlné dosaZené lisovaci sile a Ht je vy3ka tablety po
uplynuti doby 24 hodin po vyjmuti z matrice. Pfi vzrustu velikosti &istic se prokazal vzrust

ER.'"

2.3. VLIV RYCHLOSTI LISOVAN{ NA MECHANICKE
VLASTNOSTI TABLET

Pfi zhodnoceni viivu rychlosti lisovani na mechanické vlastnosti tablet se ve studijnich
pracich uvadi, Ze s rostouci rychlosti se pevnost tablet zvySuje. OvSem u nékterych latek
napf. u polyethylenglykolu (PEG) se sniZuje. Pevnost tablet zde ovliviiuje nejen rychlost
lisovani, ale také molekulovd hmotnost polyethylenglykolu. Cim vy3§i je rychlost lisovani
a molekulovd hmotnost PEG, tim je potfeba vice energie b&hem elastické deformace na

tkor energie plastické deformace. Tim se sniZi pevnost tablet.
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2.4. Ukol prace

V rdmci problematiky teorie lisovani tablet lze kol t€to préace rozdélit na tyto dilci

problémy:

a) vliv rychlosti cyklu na silu Fpyy,
b) vliv rychlosti cyklu a prodlevy na parametry energetické bilance a lisovaciho
procesu

¢) vliv na parametry mechanické odolnosti tablet
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. PouzZité suroviny

Avicel PH-200
vyrobce: FMC Corporation Europe N.V. Brussels, Belgium
¢ SarZe: MO18C

3.2. Pouzité piistroje a zarizeni

Lisovaci pripravek:
Skl4d4 se z dvojdilného plaste, matrice, horniho a dolniho lisovaciho trnu.
Vyrobce: ADAMUS HT Zaklad Mechaniczny Narzadzla Precyzyjne, Polska republika

Pristroj pro zkouseni pevnosti materiala v tlaku a tahu T1 - FRO 50
Vyrobce: Zwick Gmbh & Co., Ulm, Germany
Zatizeni vyviji silu v tlaku a tahu v rozsahu 0 — 50 kN pfi kontinudln€ ménitelné

rychlosti zatéZovani destrukéni silou. PFistroj byl pouZit pro lisovani tablet.

Tablet hardness tester Schleuniger 8M
Vyrobce: Dr. Schleuniger Pharmatron AG, Solothurn, Switzerland

Piistroj uréeny pro mé&feni pevnosti tablet = sily potfebné k destrukci radidlné situované
tablety konstantnf rychlosti 1mm.s . Zafizeni umoZiiuje také m&ieni vysky a priméru

tablety s pfesnosti 0,01mm.
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3.3. Piiprava tablet a hodnoceni energetické bilance

lisovaciho procesu

3.3.1. Priprava tablet na lisu T1-FRO 50

Z dané tabletoviny byly postupné pfipravovény tablety védlcového tvaru bez fazet o
pruméru 13 mm lisovénim na piistroji T1-FRO 50. Ze smési bylo pfipraveno 250 tablet a
to tim zpisobem, Ze kaZdych 10 tablet bylo lisovdno pfi ruzné rychlosti cyklu s ruznou
¢asovou prodlevou, pfi konstantni lisovac{ sile 3000N.

Konkrétni rychlosti cyklu lisovani byly 0,1; 0,5; 1;2a 5 mm.s' a prodlevy 0; 5; 10; 30
a 60 s. Celkem tedy 25 skupin tablet po 10 tabletdch. Hmotnost lisovanych tablet byla
500mg, jednotlivé navazky byly navaZovany s pfesnosti na lmg.

K pfistroji byl piipojen potitad, ktery po dolisovani kazdé skupiny vyhotovil pomoci
vhodného softwaru protokol o prubéhu lisovani. Tento protokol ndm poskytl idaje o
energiich E;, E, a Ej, které charakterizuji jednotlivé faze lisovaciho procesu, déle o
celkové energii Enqx Spotfebované b&hem lisovdni, kterd je souétem té€chto energii a
nakonec o lisovaci energii Ey;,, energetické bilanci lisovdni EP a parametru plasticity PP.
Potitat dale vypotital pramérné hodnoty téchto parametri v ramci kaZdé méfené skupiny a

poskytl ndm jejich statistické zpracovani.

Postup pFi lisovdni byl ndsledujict.

Do matrice adjustované v plasti byl zasunut dolni lisovaci trn a ten byl fixovan
zajil ovaci &asti. Poté byla do matrice kvantitativné pfenesena tabletovina, mirn€ sklepana
a do matrice byl zasunut horni lisovac{ trn. Takto napln€nd matrice byla vloZena mezi
&elisti lisu T1-FRO 50 a zapnut posun &elistf k sob&. V okamZiku dosaZeni poZadované
lisovaci sily byl posun &elisti automaticky vypnut a ¢elisti se zpétnym chodem od sebe opét
vzdalily. Po vyjmuti lisovaciho pfipravku byla odstranéna zaji¥f ovaci soul4st a tableta se

tlakem na horni lisovaci trn vytlagila.
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3.3.2. Hodnoceni energetické bilance lisovaciho procesu

Préci pfi lisovéni vyjadfuje zdvislost mezi drahou horniho trnu a jeho lisovaci silou (viz.
obr. & 7). Zdznam sila-dréha je vyuZivén ke studiu priib&hu lisovaciho procesu.

Teoreticky lze prib&h zdvislosti sila-drdha vyjadfit pfimkami spojujicimi body A-B-C.
Pfi vstupu horniho lisovactho trnu do matrice tlak, ktery plsobi na tabletovinu, plynule
vzristd, po dosaZeni maxima, to znamen4 po vytvofenf vylisku, pak rychle klesd k vychozi
hodnoté. Skute¢ny experimentdln& zji§tény prubéh je viak odlidny a vyjadfuji ho k¥ivky A-
B-D. Odchylka vznika tim, %e ¢4st price vynaloZené pfi lisovani se vritf lisovacimu trau a
projevi se tfeni na st&nach matrice. Cést préce, kterd se vraci hornimu lisovacimu trnu,
zé4visi na expanzi vylisku, podminéné vlastnostmi lisovaného materialu.

Kfivku vyjadiujici préci lisovéani lze pouZit k posouzeni lisovatelnosti tabletoviny a k
uréeni optimélniho lisovactho tlaku. Cim V&t je odchylka experimentalng zjist&né kfivky

od teoretického prub&hu, tim hor$i je lisovatelnost dané tabletoviny.“’

Dal$imi parametry, vyuZitelnymi k hodnocen{ lisovatelnosti tabletovin, jsou lisovaci
energie Eys, coZ je energie, kterd se béhem samotného procesu lisovani nakumuluje do
tablety a je soudtem energii E, + E3, a ddle energeticko-pevnostni parametr EPP, ktery
vyjadfuje, kolik energie je zapotiebi k ziskani tablety o pevnosti 1| MPa. Tento parametr se

vypolits jako podil By k RP, kde RP piedstavuje radialni pevnost tablet v tahu.'>*%-2!

Vyznam zjist ovdni energii lisovdni je ndsledujici:
s Vybér sloZeni tabletoviny na zdkladé porovnani energii lisovaciho procesu
o Zjisténi vztahu mezi plasticitou a elasticitou materidlu
o 7jisténi energeticko-pevnostniho parametru

o Zjisténi lisovatelnosti — parametru E;
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3.4. Stanoveni mechanické odolnosti tablet

PouzZity piistroj Tablet Hardness tester Schleuniger 8M umoZiiuje nejen méfeni pevnosti
tablet s rizn€ nastavitelnymi vlastnostmi poﬁybu drticich Celisti, ale také méfeni praméru a
tlousfky tablet.

P¥i méfeni jsem tabletu vloZila mezi &elisti piistroje a zafizeni po uvedeni do chodu
automaticky mé&filo hodnoty dle nastaveni — drtici silu, primér a tlouStku tablet. U kazdé
tablety jsem méfila pomoci tohoto pfistroje pevnost tablet — mechanickou odolnost. V
okamzZiku lomu tablety se pfistroj automaticky vypnul.

Ze ziskanych hodnot jsem vypoditala radidlni pevnost tablet (RP) podle nasledujiciho

vztahu:
RP=2F/n.d.h
RP........... radidlni pevnost tablet [MPa]
| SISOV destrukcni sila [N]
s IR prumeér tablety [mm]
| TS, vyska, tlou§fka tablety [mm]
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4. TABULKY A GRAFY

4.1. Vysvétlivky k tabulkdm a grafiim

E..... energie [J]

Ejons energie predlisovani tablet [J]

| 7T energie plasticka [J]

Es.......... energie elasticka {J]

Eiiseovvveee energie lisovaci - soudet plastické a elastické energie [J]

Emax. . ....celkova energie lisovan{ [J]

Frax. . ....maximdlni pouZita lisovaci sila [N]
EP....... energeticky pomer lisovéni [%]
heeee vyska tablet [mm]

LS........ lisovaci sila [kN]

PL..... parametr plasticity [%]

RP........ radidlni pevnost tablet [Mpa]
Seriviereens smérodatnd odchylka

SRS prumérn4 hodnota




4.2, Tabulky

Tab. ¢. 1:
Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na parametry Fpax

ryc;::"ﬁtsg%klu pro[dslleva Fmax [N]
. ” -

0 2995,96 2,67

5 3014,66 18,38

0’1 10 3011,80 9,63
30 3016,63 17,99

60 3009,16 13,44

0 3012,26 3,29

S 3159,21 11,23

0,5 10 3183,83 11,44
30 3197,48 11,07

60 3195,02 17.94

0 3029,08 4,33

S 3303,73 14,50

1 10 3336,52 10,47
30 3341,79 11,89

60 3357,33 15,15

0 3066,25 7,47

5 3531,21 19,83

2 10 3574,04 20,35
30 3607,11 23,10

60 3629,42 13,30

0 3231,88 26,32

S 4056,18 52,58

9 10 4110,60 53,83
30 4192,88 63,02

60 4231,69 60,48

33



Tab. ¢. 2:

Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na parametry Ep,,

rychlost cyklu | prodleva Emax [Nm]
[mm.s™] [s] X s
0 7,95 0,16
8,28 0,29
051 10 8,53 0,35
30 8,26 0,34
60 8,34 0,19
0 8,17 0,14
5 8,90 0,19
0,5 10 8,94 022
30 8,95 0,18
60 9,04 0,21
0 8,37 0,19
9,20 0,22
1 10 9,54 0,14
30 9,35 0,24
60 9,25 0,22
0 8,19 0,17
5 9,89 0,15
2 10 10,03 0,32
30 10,09 0,34
60 10,22 0,22
0 8,70 0,19
5 11,49 0,23
5 10 12,03 0,78
30 12,30 0,75
60 11,96 0,29




Tab. €. 3:

Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na parametry E,

rychlost 91yklu prodleva E1{Nm]
[mm.s ] [s] X -
0 3,73 0,156
3,932 0,281
0!1 10 4,153 0,298
30 3,879 0,315
60 3,961 0,178
0 3,802 0,119
5 4,317 0,150
0,5 10 4,353 0,175
30 4,359 0,165
60 4,433 0,174
3,907 0,159
4,425 0,199
1 10 4,736 0,096
30 4,547 0,205
60 4,446 0,212
0 3,576 0,158
5 4,692 0,112
2 10 4,799 0,284
30 4,864 0,311
60 4,979 0,197
0 3,470 0,145
5 5,089 0,201
5 10 5,584 0,784
30 5,792 0,749
60 5,443 0,225




Tab. ¢. 4:

Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na parametry E;

rychlost cyklu | prodieva E2 [Nm]
[mm.s™] [s] X s
0 3,930 0,033
5 4,052 0,026
0,1 10 4,086 0,055
30 4,091 0,031
60 4,109 0,027
0 4,069 0,052
5 4,273 0,043
0,5 10 4,270 0,047
30 4,270 0,036
60 4,296 0,029
0 4,154 0,047
5 4,413 0,032
1 10 4,448 0,046
30 4,440 0,043
60 4,449 0,021
0 4,285 0,030
5 4,793 0,042
2 10 4,814 0,028
30 4,807 0,037
60 4,810 0,028
0 4,777 0,050
5 5,744 0,093
5 10 5,769 0,062
30 5,817 0,062
60 5,821 0,078




Tab. ¢. 5:

Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na parametry E;

rychlost cyklu | prodieva E3 [Nm]
[mm.s ] [s] X .
0 0,288 0,009
5 0,299 0,010
0! 1 10 0,292 0,007
30 0,287 0,008
60 0,272 0,006
0 0,300 0,007
5 0,311 0,010
0,5 10 0,314 0,010
30 0,316 0,006
60 0,313 0,010
0 0,309 0,005
0,364 0,008
1 10 0,352 0,011
30 0,361 0,008
60 0,357 0,010
0 0,324 0,008
5 0,410 0,005
2 10 0,420 0,013
30 0,419 0,012
60 0,426 0,008
0 0,449 0,012
5 0,657 0,008
5 10 0,675 0,010
30 0,689 0,016
60 0,700 0,021




Tab. ¢. 6:

Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na radiaini pevnost tablet

rychlost c_:1yklu prodleva RP
[mm.s™] [s] X s
0,989778307 0,018318236
1,046618106 0,020950598
0) 1 10 1,076992074 0,034978570
30 1,116837713 0,030766874
60 1,173892334 0,018558316
0 0,971060299 0,019112298
5 1,142818610 0,051539110
055 10 1,161946739 0,019112298
30 1,193100614 0,034159899
60 1,225248780 0,016407837
0 0,971768520 0,023710001
5 1,170837500 0,035964711
1 10 1,216822817 0,026126527
30 1,195933344 0,044206717
60 1,224058026 0,025235707
0 1,000951345 0,019447799
5 1,263922622 0,034064595
2 10 1,343904219 0,031884392
30 1,411802737 0,028898440
60 1,411323384 0,038071801
0 1,223517998 0,022587309
5 1,741604914 0,027175578
5 10 1,731520535 0,026784762
30 1,791745264 0,044475535
60 1,862141297 (,048832928
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Tab. ¢. 7:

Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na pfepo&itané radidlni pevnosti

rychlost §1yklu prodleva
[mm.s™] [s] X
0,991113006
1,041528504
0! 1 10 1,072772502
30 1,110680839
60 1,170318860
0 0,867108051
5 1,085225683
0,5 10 1,094857520
30 1,119413363
60 1,150461137
0 0,962439276
5 1,063195994
1 10 1,084094581
30 1,073616245
60 1,093778115
0 0,979324594
5 1,065291462
2 10 1,128054711
30 1,174183269
60 1,166569356
0 1,135733380
5 1,288112150
5 10 1,263699121
30 1,281991326
60 1,320140155
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4.3. Grafy
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Graf €. 1:  Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na silu Fmax
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Graf ¢&. 2: Viiv RC a prodlevy na E,
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Graf €. 3: Vliv RC a prodlevy na Ex
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Graf ¢. 4: Vliv RC a prodlevy na E;
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Graf ¢. 5: Vliv RC a prodlevy na E,..
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Graf é. 6: Zivislost RPna LS
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Graf & 7: Vliv RC a prodlevy na pfepocitanou RP




Graf &. 8: VIiv RC a prodlevy na RP tablet
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Graf ¢. 9 : Vliv prodlevy a E;na RP
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Graf & 10: Zaznam sila — dréha pfi lisovéni s prodlevou

Standardmi sila, N

———

——

3500+
0+ /
| /
1+ /
f’/
2000 -
100 | . | | | |
| | i [ f '
5 5 54

Standardni draha, mm




S. DISKUSE

12. Vliv rychlosti cyklu na silu Fmax

Na trhacim lisu byly tablety lisovany pfi lisovaci sile 3000 N. Ziskané vysledky o vlivu
rychlosti lisovan{ a prodlevy jsou uvedeny v tab. &. 1 a grafu €. 1(viz.kap. Tabulky 4.2. a
Grafy 4.3.).

Z vysledku vyplyva, Ze s riistem rychlosti cyklu od 0,1 k 5 mm.s"' se maximalni lisovaci
sila Frax ZvySuje. Pokud se jednd o prodlevu, u ni s ristem od O k 5 s se maximalni lisovaci
sila zvy3uje, pfi dal$im zvySovani prodlevy od 5 k 60 s se neménf.

Zdavodnéni zjisténého stavu z4visi na fizeni daného stroje. U klasickych tabletovacek,
af u% rotadnich nebo excentrickych, je maximaln{ sila uréena nastavenim polohy trnu ve
fazi maximalniho slisovani tabletoviny. Proto u t&chto tabletovacich lisi za pfedpokladu
lisovani stejné tabletoviny je maximadlini lisovac sila vZdy stejna.

U trhaciho lisu se pfi nastavené maximdlni lisovacf sile vypind pohyb horniho trnu. Po
tomto vypnutf horni trn v zdvislosti na rychlosti pohybu je3t€ urazf uritou drahu. Cim je
rychlost pohybu trnu vy3§i, tim urazi del§i drahu. Tomu nasvédCuji i ziskané vysledky.

Pokud se jednd o vliv prodlevy, zdkladem pro hodnoceni je stav bez prodlevy.
Na grafu &. 10 je zndzorn&na funkce trhaciho lisu pii nastaveni prodlevy.

Jak je vidét z grafu & 10 se lisovaci sila zvySuje do bodu A, jehoZ velikost je zdvisld na
pouZité lisovaci sile. V dobé& prodlevy se sfla sniZuje, bod B. Po skon¢eni prodlevy v
piipads, Ze sila je niZsi nez 3000 N, dochazi ke zvy3enf sily.

Stroj opét v této fazi pfi docileni sily 3000 N vypina pohyb trnu. V disledku
setrvadnosti se viak trn je$t& pohybuje a dociluje vy3§ sily neZ jsou 3000 N. Tato zvySend
sila roste s rychlosti cyklu (bod C).

Z daného vyplyvd, Ze v piipadé lisovéni bez prodlevy se zaznamendva bod A, v piipadé
lisovéni s prodlevou se zaznamendva bod C. To je také hlavn{ diivod, pro¢ pii méfeni s

s

prodlevou zaznamenavédme vySsi hodnoty Frax, nez bez prodlevy.
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13. Vliv rychlosti cyklu a prodlevy na parametry
energetické bilance lisovaciho procesu

Ziskané hodnoty pro hodnoceni Em: , Ei, E2, E; jsou uvedeny v tabulkach €. 2 -5a
na grafech & 2 - 5.

Ze ziskanych vysledki vyplyva, Ze u viech sledovanych parametri s rustem rychlosti
cyklu se uvedené parametry zvysuji. Pokud se jednd o vliv prodlevy rovné€Z i zde u tablet
lisovanych s prodlevou jsou vy33i hodnoty neZ u tablet lisovanych bez prodlevy. Délka
prodlevy nem4 vliv na energetické parametry.

Pokud se jednd o vliv rychlosti cyklu na vysledky ma vliv setrvagnost pii¢niku — vy3si
lisovaci sila, pokud se jedna o vliv prodlevy, m4 vliv hodnoceni bodu A respektive bodu C
na kiivce zdvislosti lisovac{ sila-drdha. Abnormalné se chovaji mezni vzorky pifi rychlosti
cyklu 0,1 a 5 mm.s' u vzorku bez prodlevy. Tato anomadlie je zpisobena chybou pfi tvorbé

trojrozmérnych grafi.

14. Vliv na parametry mechanické odolnosti tablet

Ziskan€ vysledky jsou uvedeny v tabulkach 6 — 7 a grafech &. 7 - 8.

V této praci byly zjistény skutedné hodnoty radialni pevnosti tablet, zdroven byly tyto
hodnoty pfepocteny na ,,pfepocitané radidlni pevnosti®, tj. na pfipad, kdyZ by v3echny
tablety byly lisovany lisovaci silou 3000 N. Prepocet byl proveden piimou timérou, jak je
vid&t ze zavislosti RP na lisovaci sile na grafu €. 6.

Z vysledk vyplyva viz. graf €. 8, Ze s rustem rychlosti cyklu se radidlni pevnost tablet
zvy$uje. Pokud se jednd o prodlevu, u tablet vylisovanych s prodlevou byly vyssi hodnoty
radidlni pevnosti neZ u tablet vylisovanych bez prodlevy. Na velikost radidlni pevnosti
tablet vylisovanych s prodlevou nema vliv délka prodlevy. Je to zpiasobeno také tim, Ze v
dobé prodlevy okamZité klesa lisovaci sila pod 3000 N.

Pfi hodnoceni vysledki pfepoétenych na silu 3000 N vyplyva4, Ze s ristem rychlosti
cyklu od 0,1 k 1 aZ 2 mm.s™' se ,,pfepoctend radidlni pevnost” nemeéni, pii dal$im vzriistu
rychlosti cyklu jiZ dochdazi ke vzristu radidlni pevnosti.

Vliv prodleni je u ,,pfepocitané radidlni pevnosti* stejny jako u radidlni pevnosti

nepiepoditané.
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Z vysledkii této prace vyplyvaji tyto zavéry:

1) Foa
S rastem rychlosti cyklu se zvySuje Fux v dlisledku vy33i setrvainosti horniho
pfi¢niku stroje. Tablety lisované s prodlevou zaznamendvaji vy38i hodnotu Frux z toho

divodu, %e zaznamendvaji nikoli bod A z kiivky, ale bod C. (Viz. Diskuse kap. 5.1.)

2) Parametry Epo , Ei, E: , Es
S ristem rychlosti cyklu se uvedené parametry zvy3Suji, prodleva zvySuje dané

parametry, délka prodlevy jiZ nemd na dané parametry vliv.

3) ,,Radialni pevnost prepoc¢itana*

S rustem rychlosti cyklu od 0,1 k 1 aZ 2 mm.s ! se ,,pfepogitand radidlni pevnost*
neméni, pii dal¥im zvySovani rychlosti cyklu se zvy3uje, tablety lisované s prodlevou maji
vy$si radidlni pevnost neZ tablety lisované bez prodlevy, pfi¢emZ délka prodlevy nemd na

radidln{ pevnost vliv.

Optimdlni rychlost cykiu je 1 mm.s” a lisovéani bez prodlevy.
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