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1. UVOD

Lisovaci proces je mozno charakterizovat dvéma zpusoby:

1)

2)

Jednim zptsobem je matematické vyjadieni zavislosti objemu nebo hustoty
lisovaného materidlu na lisovaci sile. Pii tomto vyjadieni se lisovatelnost
hodnoti pomoci smérnice, ktera vyjadiuje rychlostni konstantu lisovaciho
procesu.

Druhou metodou je vypocet ploch ze zdznamu sila — drdha. Pti tomto druhém
zpusobu charakterizace lisovaciho procesu se zjiStuji tfi parametry. Prvnim
je Ei, ktery vyjadiuje energii piedlisovani, druhym parametrem je E,, coz je
energic akumulovand do tablety béhem lisovaciho procesu. Tietim
parametrem je Es, vyjadiujici energii, ktera se z tablety uvolni okamzité po

ey e

let. Pfesto nenasly plné uplatnéni pifi charakterizaci lisovaciho procesu.

V této rigordzni praci byl uvedeny parametr E; pouZit pro charakterizaci odolnosti tablet

pti destrukéni zkouSce. Za ucelem charakterizace mechanické odolnosti tablet byl jako

novy parametr navrzen deformacni index DI, ktery u konkrétnich tabletovin udava

odolnost tablety pted jeji destrukci. Novému energetickému hodnoceni formovani a
destrukce bylo podrobeno Sest latek (Avicel PH 102, Avicel PH 200, Ceolus KG-802,
Emcompress, Tablettose® 70 a Mannitol 100 SD).



2. TEORETICKA CAST

2.1. Mikrokrystalické celulozy
Jedna se o polysacharidy s molekulovou hmotnosti 30000 az 50000. Mikrokrystalicka
celuloza (cellulosum microcrystallinum, MCC) je Cisténd, casteCné depolymerizovana
celuldza ptipravena pisobenim mineralnich kyselin na o—celulosu, ktera se ziskava jako
bunicina z vlaknitého rostlinného materidlu. Je to bily, nebo témér bily, jemné zrnity
prasek. Je prakticky nerozpustna ve vod¢, v acetonu, v ethanolu, v toluenu, ve ziedénych
kyselinach a v roztoku hydroxidu sodného (50g/1).*

MCC je nejlepsi pomocnd latka na pfimé lisovani tablet, protoZze mé nejvétsi
schopnost zhuStovani a vytvareni pevnych vyliskl. Patenty tykajici se tohoto produktu
jsou z let 1961 — 1963. Prvni, komeréné nabizenou MCC byl Avicel®, ktery se vyrabi
od roku 1962. Avicel je zarovei nejast&jsim a nejrozsifen&jsim druhem MCC.?

Avicel je vyrabén v n¢kolika zékladnich kvalitach, jednak pro pouziti ve farmacii a
potravinaistvi a jednak pro technické pouZiti. Jednotlivé typy Avicelu jsou podrobné
popsany v kapitole 2.1.4.

Po chemické strance je Avicel polysacharid s chemickym vzorcem CgHi0O3 a
molekulovou hmotnosti 30000 az 50000. Ziskavad se z dievni a-celulézy kyselou
hydrolyzou pomoci mineralnich kyselin, poté se upravuje mechanickym rozmeéliovanim
a susi. Vysledny mikrokrystalicky produkt je slozen z aglomeratu krystalickych ¢astic
tvaru pevnych jehli¢ek dlouhych 10 az 50 um o priméru 1 az 10 um. Absolutni hustota
je 1,53 az 1,55 a sypny objem prasku je 300 — 800 ml/kg.

Avicel tvofi pfedevSim a—celuléza (vice nez 99 %). Kompletni hydrolyzou
Vv kyselém prostiedi vznika D—glukéza. V molekule Avicelu jsou jednotky D—glukozy
vazany 1,4 — glykosidickymi vazbami v konfiguraci .

Tablety s Avicelem se vyznacuji vyssi pevnosti, mensim odérem a kratkym casem
rozpadu. To je zptsobeno kapilaritou Avicelu, kterd podporuje penetraci vody do
tablety a tim se rozrusuji kohezni vazby mezi Gasticemi.* Piisada Avicelu k tabletoving
tudiz pfiznivé ovliviiuje 1 uvolnovani léCivé latky =z tablet, pficemz doporucena
koncentrace Avicelu je 5 az 15 %.> Se zvySovanim lisovaciho tlaku se pfimo imérné

zvySuje pevnost tablet. Nejpevnéjsi tablety se ziskaji s Avicelem o velikosti ¢astic 80 az



100 pum. Tablety s Avicelem je mozno obalovat lakotvornymi latkami rozpustnymi
Vv organickém rozpoustédle.

Vyrobou MCC se zabyva mnoho firem, které je pak na trh dodavaji pod rliznymi
komerénimi ndzvy. Miizeme se setkat s mikrokrystalickymi celulézami jako jsou napf.
MEDICEL 101, MEDICEL 102, UNIMAC MG-200, SOLCA FLOC, VITACEL,
MICROCEL MC-101 aj.

Nejstar§Sim a nejcastéji pouzivanym typem MCC je vSak Avicel firmy FMC
Corporation Philadelphia USA. Jednotlivé typy se pochopiteln¢ lisi ve svych
vlastnostech (velikost Castic, vlhkost, hustota, apod.), a tedy i kvalité tablet zhotovenych
za stejnych podminek, pfedevsim co se tyce jejich rozpadavosti a pevnosti.

Vsechny druhy Avicelu maji bilou barvu, jsou tedy bez chuti a bez zapachu. Jejich
castice po sob¢ snadno klouzou a z metabolického hlediska jsou netoxické a inertni.
Avicel (MCC produkovana firmou FMC Corporation) je vyrabén jiz pfes Ctyficet let.
Jeho pouziti znamenalo piinos nejen ve farmacii, ale i v potravinaistvi. Nejdéle
vyrabénymi Avicely jsou Avicel PH 101 a Avicel PH 102.°

MCC kromé¢ hlavni funkce tj. suché pojivo na pfimé lisovani plisobi v tabletach na
jejich rozpad a mize byt pojivem i pii vlhké granulaci. RovnéZz vykazuje extrémné
nizky koeficient tfeni, takZe pii jejim lisovani nejsou zapotiebi mazadla. Mechanismus
ucinku MCC pfti formovani tablet Gpln€ pfesné nezname. Jeji vynikajici zhustovatelnost
vyplyva jednoduse z dobré rovnovahy mezi vysokou plasticitou a viskoelasticitou a
malou kiehkosti.

Schopnost MCC transformovat se na vylisky (zhuStovat se), prace lisovani a
mechanickd odolnost vyliskii (tablet) zdvisi na mnoha faktorech (obsahu vlhkosti,

ptidanych kluznych latkach, lisovatelnosti samotnych 16&iv atd.)

2.1.1. Vyroba mikrokrystalickych celul6z
Zakladni surovinou pro vyrobu mikrokrystalickych celuléz se stala nativni o-celuldza
(buni¢ina). Podrobuje se kyselé hydrolyze, pii které dochazi k rozpusSténi amortnich
podila za ucelem ziskani krystalickych podilt. Pti delsi a intenzivnéj$i hydrolyze bude
sice vytézek nizSi, ovSem zlepSuje se lisovatelnost, a to tim, ze elastické chovani

praskové celulozy prechédzi na plastické. Poté nasleduje filtrace za i€elem odstranéni



necistot. Stézejnim krokem vyroby je pak rozpraSovaci suseni. V tomto kroku jsou

hydrolyzou vzniklé mikrokrystaly aglomerovany do kone&né formy.?®

2.1.2 Pouziti mikrokrystalickych celuléz

Primarnim pouzitim mikrokrystalickych celuléz je vyroba pevnych davkovanych forem,
tj. tablet. V piipad¢ tabletovani se pouzivaji pii pfimém lisovani i pfi vlhké granulaci.
Pfi pfimém lisovani, pro které jsou prioritné¢ urceny, plni fadu funkeci. Pfedev§im pak
funkci suchého pojiva, dale pak ptsobi jako rozvoliiovadlo a latka zvysujici sypnost.
Zcela pochopitelné mohou slouzit i jako plnivo. V pfipadé vlhké granulace umoznuji
rychlé pfidani granulaéni tekutiny. Dale je mozno mikrokrystalické celuldzy uplatnit i
pfi plnéni Zelatinovych tobolek a pti vyrobé pelet sféronizaci.

Avicely mohou byt pouzity pti vSech metodach tabletovani. Jsou vsak predevsim
vyuzivany pfi pfimém lisovani. Vyznacuji se vysokou chemickou cistotou a nizkym
obsahem vlhkosti, coz miiZe znamenat zlepSeni chemické stability tablet. Pfi vyrobé
tablet se Casto UspéSné vyuziva i miseni jednotlivych typit Avicelli. Optimalizuje se tak
sypnost tabletoviny, pevnost tablet, jejich rozpadavost a hmotnostni variabilita.”

Jsou-li tedy Avicely pouzity pifi vyrobé tablet, plni funkci pojiva, plniva, mazadla,
klouzadla, rozvolnovadla a zlepsuji také biologickou dostupnost 1é¢iva.

Funkce pojiva se vysvétluje tak, ze plsobenim tlaku vytvari castice Avicell
navzajem mezi sebou nebo s Casticemi jinych latek vazby kapalinovymi mustky
prostiednictvim sekundarnich valenc¢nich sil. Vazby t€zZ vznikaji 1 v disledku plastické
deformace. Avicel je velmi citlivy vici tlaku a vykazuje lisovaci vlastnosti identické
jako granulovany material.

Jako vysoce CiSténa mikrokrystalickd celuléza jsou Avicely chemicky inertni a
vyznacuji se malou sypnou hmotnosti. Pfi miseni s 1é¢ivy zajistuji jejich homogenni
smiseni a tim vysokou pifesnost davkovani, coz umoziiuje jejich pouziti jako plniva.

Mikrokrystalické celulozy jsou samy o sobé klouzadly a mazadly. Jejich koeficient
treni je extrémné nizky. V disledku toho je moZzné redukovat mnozstvi klouzadla
Vv tabletoving, zlep$i se tak rozpadavost tablet, stabilita tablet a jejich dalsi fyzikalni

vlastnosti.



Ve funkci klouzadla vykazuji Avicely (pfedevsim Avicel PH 200) dobrou sypnost, a
to jak ve smésich pro pfimé lisovani, tak i v ptipadé vlhké granulace. Smési laktozy a
Avicelit maji dobrou sypnost, ¢ehoz se vyuziva pii plnéni Zelatinovych tobolek.

Tablety obsahujici Avicel se v disledku tvorby kapalinovych miustkti mezi ¢asticemi
velmi rychle rozpadaji bez ohledu na pouzity lisovaci tlak. Pii rozpadu tablety pak tedy
dochazi k plynulé erozi matrice tablety. Avicel je ¢asto pouzivan pro svij rozvolnovaci
ucinek jako rozvolnovadlo, avsak mnohem castéji pro vzajemnou kombinaci funkce
suchého pojiva a rozvoliovadla. V disledku rychlého rozpadu tablet ve vodé nebo v
zaludku jsou ucinné latky velmi rychle dostupné.

Pokud se pfi pfipravé tablet pouzivaji jako pomocné latky cyklodextriny, je
vyhodné&jsi ptidat roztok cyklodextrinu k Avicelu a vysusit, nez-1i pouZzivat obou téchto
latek. Uvedenym postupem se dosdhne zlepSeni lisovatelnosti, ale i zlepSeni dostupnosti
1é¢iva z pfimo lisovanych tablet.?

V poslednich letech se také Avicel (samotny nebo v kombinaci s laktézou) s oblibou
pouziva pro vyrobu pelet. PfedevSim se takto uplatiiuje Avicel PH 101 a Avicel PH
102. U pelet tvofenych Avicelem PH 101 bylo zjiSténo, ze dostupnost 1é¢iva z lékové

formy zvySuje ptidavek polyethylenglykolu (PEG 400).9

2.1.3. Vyuziti mikrokrystalickych celul6z v technologii tabletovani
Piimé lisovani

Mikrokrystalické celulozy jako velmi efektivni suchd pojiva umoziuji ptfimé lisovani,
pfi¢emz asi 70 — 80 % zndmych farmaceuticky Uc¢innych latek miize byt zpracovano
touto technologii. Pfedpokladem pro piimé lisovani je vSak vhodna krystalickd forma
1é¢iva a jeho vétsi procentudlni podil v tabletoving.

Ptimé lisovani spociva v pouhém smiseni praskovych 1é¢ivych a pomocnych latek a
bezprostiednim slisovani této smési na tabletovacich lisech upravenych specidlné
k tomuto ucelu. Tabletovina urena k pfimému lisovani musi kromé suchého pojiva

obsahovat pochopitelné i kluzné latky.



Sucha granulace
V ptipad¢, ze ptimé lisovani za pouziti Avicelu neni mozné, at’ jiz proto, ze 1é¢ivo ma
aerofilni charakter nebo je amorfni — je velmi vhodné pouzit suchou granulaci
(briketovani, tj. vyroba tablet z briketovaného granulatu). V tomto piipad¢ nejsou
ucinné latky vystaveny procesu vlhcéeni a tepelné expozici. Po smiseni 1é¢iva
S Avicelem jsou vytvoreny brikety, které jsou nasledné rozemlety na granulat. Ke
granulatu se poté piimisi dal$i podil Avicelu a v pfipadé¢ potieby 1 klouzadla a

antiadheziva. Poté jiz mize prob&éhnout vlastni lisovani tablet.

Vlhka granulace
Tato technologie je nejpouzivanéjsi, nebot’ zde Avicel zvySuje jednotnost zrn granulatu
a zaroven se snizuje mnozstvi jemného podilu. Avicel je ptfidavan bud’ ke smési 1éCiv a
pomocnych latek pfed granulaci, anebo je jedna jeho Cast inkorporovana do vnitini a
dalsi ¢ast pak do vnéjsi faze granulatu. V ptipadé inkorporace do vnéjsi faze se Avicel

ptidava spolu s klouzadly a rozvolﬁovadly.m’ll

2.1.4. Typy mikrokrystalickych celuloz a ostatni testované latky
A) AVICELY
Jednotlivé Avicely se od sebe lisi odliSuji oznacenim, které vypovida o velikosti ¢astic a

obsahu vlhkosti daného typu Avicelu.

Avicel PH 101
Jedna se o Avicel, ktery se nejcastéji pouziva pti pfimém lisovani tablet (suché pojivo) a
pfi vlhké granulaci pro zlepSeni lisovatelnosti, pevnosti a rozpadavosti tablet. Déle se
uplatiuje jako nosi¢ pro suché extrakty a jako pojivo pii draZzovani. M4 Castice o

velikosti 50 um a obsah vihkosti 5 %.

Avicel PH 102
Tento typ Avicelu méa podobné vlastnosti jako Avicel PH 101, avSak velikost jeho ¢astic
je témét dvojnasobnd, ¢imz pfi jeho pouziti dochazi ke zlepSeni sypnosti praskovych

latek. Pouziva se jako suché pojivo pii pfimém lisovani, latka zlepSujici sypnost pii



plnéni Zelatinovych tobolek, popf. jako nosi¢ pro suché extrakty. Spolu
s hydroxypropylcelulézou byl pouzit pro vyrobu tablet do dutiny ustni s pomalym

rozpadem .° Velikost &astic je 100 um a obsah vlhkosti 5 %.*

Avicel PH 103
Tento typ Avicelu ma snizeny obsah vlhkosti, a proto je idedlni pro zpracovani
materiald vici vlhkosti citlivych. Pouziva se jako pojivo pii piimém lisovani a plnivo,
které zamezuje ,,uzavieni vzduchu“. Velikost ¢astic je 50 um, ale obsah vlhkosti jen

3 %.

Avicel PH 105
Jde o Avicel snejmensi velikosti ¢astic, a proto naSel uplatnéni pfi ptimém lisovani
hrubozrnnych, granulovanych nebo krystalickych 1éCiv. Avicel PH 105 zlepsuje
lisovatelnost a z tohoto diivodu se pouziva pro lisovani materialt, které se vyznacuji
Spatnou lisovatelnosti. Pro dosazeni pozadované sypnosti nebo lisovatelnosti mize byt
smisen s Avicelem PH 101 nebo PH 102. Pouziva se i pfi plnéni Zelatinovych tobolek a

jako zéklad zasypu. Velikost &astic je 20 um pii obsahu vlhkosti 5 %.2°

Avicel PH 112, Avicel PH 113
Tyto Avicely maji nejnizsi obsah vlhkosti (1 %). Pouzivaji se pfedev§im jako suché
pojivo pi1 pfimém lisovani a jako latka zvySujici sypnost pifi plnéni Zelatinovych

tobolek.®

Avicel PH 200
Tento typ Avicelu méa velikost ¢astic ptiblizn¢ 200 um a obsah vlhkosti 5 %. Pouziva
se predevSim pii pfimém lisovani a suché granulaci. Vyznacuje se velmi dobrou

’ . iy , C g e1s , , v - .. 2
sypnosti, ktera snizuje hmotnostni variabilitu ziskanych ¢astic na minimum. 3

Avicel PH 301
Ptestoze tento typ Avicelu mé velikost Castic stejnou jako Avicel PH 101, 1isi se od n¢j

tim, Ze ma vyssi sypnou hmotnost, coz vede ke zvySeni jeho sypnosti. V disledku toho



jsou pak dosahovany mensi rozdily v hmotnostni proménlivosti vyslednych tablet.

S vyhodou se uplatiiuje pii vyrobé tablet mensich rozméri.>®

Avicel PH 302
Jeho sypna hmotnost je identickd s Avicelem PH 301, pficemz velikost ¢astic je shodna
s Avicelem PH 102.% V disledku toho se vyznaluje je§té vétsi sypnosti nez Avicel PH
301 a rozdily v hmotnostni proménlivosti tablet jsou mens$i. Pouziva se stejné jako

Avicel PH 301 k vyrobé tablet malych rozméri.*?

Avicel PH 102 SCG

Pfiblizna velikost ¢astic je 130 um a obsah vlhkosti asi 4 %.

Avicel RC 591
Vyrabi se suSenim mikrokrystalické celuldzy a sodné soli karboxymethylcelul6zy.

Pouziva se jako viskozifiant pro stabilizaci emulzi o/v.

Avicel CL 611

Ziejmé se jedna o podobny typ jako Avicel RC 591.*2

Oba Avicely se pouzivaji téz jako

pojivo pro vyrobu pelet extruzi a sféronizaci.

Avicel CE 15
Jde o smés mikrokrystalické celuldzy (85 %) a guarové gumy (15 %). Pouziva se pro

pfipravu Zvykacich tablet.®

B) CEOLUS KG-802
Ptestoze je pouzivani Avicelll velmi pfinosné a rozsifené, vyzkum a vyvoj dalSich typt
mikrokrystalické celulozy nepifestava. Na trhu se tak objevil Ceolus KG-802, ktery
pouziti mikrokrystalické celuldozy ve vyrobé tablet jeste vice rozsitil, ¢imz umoznil jeji
pouziti ve specialnich a komplikovanych ptipadech. Ceolus KG-802 je derivat
mikrokrystalické celulozy, jehoz vyroba je zaloZena na technologii vyroby Avicell.

Pouziva se predevsim jako suché pojivo pii pfimém lisovani. Lze jej vSak pouzit i jako



plnivo pfi vlhké granulaci.® Jeho vyhodou je, Ze umoZituje vyrobu tablet vyznacujicich
se velmi nizkym odérem a zpracovani 1é¢iv citlivych vici tlaku (antibiotika, enzymy

apod.).?

C) OSTATNI TESTOVANE LATKY
V této rigordzni praci byly kromé vyse popsanych latek ze skupiny MCC (konkrétné
Avicel PH 102, Avicel PH 200 a Ceolus KG-802) pouzity i latky odlisSnych vlastnosti
(Emcompress, Mannitol 100 SD a Tablettose® 70).

Emcompress (dihydrat dihydrogenfosfore¢nan vapenaty)
Empiricky vzorec je CaHPO4.2H,0, molekulova hmotnost 172,09. Je to dobie tekouci
latka, bez chuti a zapachu, ktera se dodava pod firemnim nazvem Emcompress. Pouziva
se predevsim ve smésich na pfimé lisovani (G¢inna latka mize tvofit 40 az 50 %
tabletoviny). Neni hygroskopicky, jeho tokové a pojivové vlastnosti podporuje 0,5 az
0,75 % stearanu hofe¢natého.'* Nemél by se viak pouzivat u 1é&ivych latek citlivych na
pH vyss8i nez 7. Jeho jistou nevyhodou je vSak abrazivni plisobeni na trny a matrice

tabletovacek. ™

Mannitol 100 SD
Empiricky vzorec je CgH140s, molekulovd hmotnost 182,17. Je to bily krystalicky
prasek bez zapachu. Ma sladkou chut’ srovnatelnou s glukoézou. Patii mezi cukerné
alkoholy odvozené od manosy. PraSkovy manitol ma Spatnou sypnost i lisovatelnost,
proto se vyrabi granulovany. PouZziva se pfedev§im jako plnivo pro vyrobu zvykacich

tablet vlhkou granulaci, ale i jako sladidlo a boptnadlo pro lyofilizované preparaity.ls’16

Tablettose® 70
Tabletoza patii mezi disacharidy, ma dobré sypné vlastnosti a lisovatelnost. Casto se pfi
vyrobé tablet kombinuje s Avicelem. Zvlastnim produktem je fluidné suSeny
monohydrat o-laktdézy, ktery se vyrabi pod oznaCenim Super-Tab. Pouziva se

Vv koncentracich asi 15 %. Produkt je kulovitého tvaru a obsahuje 80 az 90 %



monohydratu laktézy a 10 az 20 % amorfni formy. Je malo citlivy vii¢i i€inku mazadel,

ale v zavislosti na skladovani neovliviiuje disoluci 1é¢ivych latek z tablet.™

2.1.5. Soucasny vyzkum v oblasti mikrokrystalickych celuléz
Pti studiu vlivu polymerizacniho stupné mikrokrystalické celulozy na vysledné
vlastnosti modelovych tablet bylo zjisténo, Ze tato charakteristika nikterak neovliviiuje
jejich hmotnostni stejnomérnost, pevnost, odér, dobu rozpadu a disoluci.

Ma-li byt pfimym lisovanim zpracovana kohezni, Spatn¢ lisovatelnd substance,
doporucuje se pouziti mikrokrystalické celulézy obsahujici 2 % koloidniho oxidu
kiemicitého (Aerosil 200), nebo pouziti komeréniho vyrobku Prosolv SMCC 90.*

Pro zlepSeni sypnosti mikrokrystalické celul6zy na jedné strané, a zaroven zlepSeni
sypnosti laktézy na strané druhé, se velmi Casto pfi pfimém lisovani pouzivaji binarni
smési téchto dvou pomocnych latek. Kromé zlepSeni vySe uvedenych parametra
dochazi zaroven i1 ke zvySeni homogenity téchto smési, a to 1 v ptipadé€, Ze obsahuji
16¢ivo.® Pro zlepSeni sypnosti piichazi rovné&z v uvahu i pouZiti smési ndkterych typa
Avicelt s riznou velikosti Castic.

Obdobné¢ jako u jinych suchych pojiv, tak i v pfipadé mikrokrystalické celul6zy ma
vlhkost velmi vyrazny vliv na lisovatelnost. Napf. u mikrokrystalické celul6zy Emcocel,
skladované pii 70 % relativni vihkosti, byl zjistén pokles vysledné pevnosti tablet."”

Mikrokrystalické celulézy jsou obecné povaZzovany za inertni pomocné latky
v technologii tabletovani. S vyuZitim diferencidlni scanovaci kalorimetrie byly
realizovany studie, které potvrdily kompatibilitu mikrokrystalické celulézy s tfadou
pomocnych latek. ™

Pii suché granulaci na valcovém kompaktoru bylo zjisténo, Ze rozdily v hustoté
¢astic maji mnohem vétsi vliv na rychlost disoluce nez velikost ¢astic.

Pti lisovani tabletovin, obsahujicich mikrokrystalickou celulozu, je velmi vyhodné
pouziti pfedlisovani oproti jednordzovému lisovéani.™
Dalsi vyhodnou vlastnosti mikrokrystalické celuldzy je jeji rozvoliiovaci ucinnost. Pfi

testovani ucinnosti rozvolnovadel bylo ziskano nasledujici pofadi: AC-Di-Sol >

Kollidon CL > Primojel > mikrokrystalické celuldza > laktoza.'®



Mikrokrystalickd celuldza resp. Avicel nachazi pouziti i pfi formulaci zvlaStnich
druhii tablet. Oralni bioadhezivni tablety s fizenym uvoliiovanim didanosinu obsahovaly
Avicel PH 112 jako plnivo, rychlost uvoliiovani byla fizena polymery jako je napf.
polyethylenglykol (Polyox WSRN-303) nebo hydroxypropylmetylceluléza (Methocel
K4M). Jako kluzn4 latka byl pouzit mastek a stearan hofe¢naty.?’

Avicel PH 101 muze byt pouzit i pfi formulaci plovoucich matricovych tablet (doba
setrvani tablety v Zaludku ¢ini 4 hodiny) nebo pro vyrobu matricovych retardet.
Retardace je dosazeno hydroxypropylmetylcelulézou (1040 %) nebo smési

hydroxypropylcelulézy a sodné soli karboxymetylcelul(')zy.6



2.2. Lisovaci proces z pohledu energetické bilance
Préci lisovani vyjadiuje zéavislost mezi drahou horniho trnu a jeho lisovaci silou (obr.

¢. 1.) Hovotime zde o zdaznamu zv. sila—draha.
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Obr.¢C. 1: Zaznam sila — draha

Zaznam sila—draha je vyuZivan ke studiu pribéhu lisovaciho procesu. Je zde
porovnavana vlozZena energie s lisovatelnosti tabletoviny.21 Hodnoceni lisovatelnosti ze
zdznamu sila—draha je vyhodné, nebot’ je podchycena jak plasticka, tak elasticka slozka
deformace, a to tim, ze cely lisovaci proces je sniman kontinualng.?

Teoreticky lze pribéh zavislosti sila—draha vyjadfit pfimkami spojujicimi body
A-B-C. Pti vstupu horniho lisovaciho trnu do matrice tlak, ktery ptisobi na tabletovinu
plynule vzrista k dosazeni maxima, tzn. k vytvoreni vylisku, pak rychle klesa k vychozi
hodnoté. Skutecny experimentdlné zjistény pribeh je odlisny a vyjadiuji ho kiivky
A-B-D. Odchylka vznik4 tim, Ze ¢ast prace vynaloZzené pfi lisovani se vrati lisovacimu
trnu a projevi se i tfeni na sténach matrice. Cast prace, kterd se vraci hornimu
lisovacimu trnu zavisi na expanzi vylisku, kterd je podminénd vlastnostmi lisované¢ho

materialu.



Kfivku vyjadiujici préci lisovani Ize pouzit k posouzeni lisovatelnosti tabletoviny a
K uréeni optimalniho lisovaciho tlaku. Cim vét§i je odchylka experimentalné zjiiténé
kiivky od teoretického pribéhu, tim horsi je lisovatelnost tabletoviny.23

Na obr. ¢. 1 plnd ¢ara znazornuje originalni zaznam a Carkované jsou vyznaceny
pomocné linie.

Plocha vymezend vzestupnou vétvi zaznamu a pomocnou piimkou, jez vznikne
spojenim bodu A (okamzik, kdy se horni trn dotkne tabletoviny v matrici) a bodu B
(maximalni dosazena lisovaci sila) se konvencné oznacuje jako E;. Jedna se o tzv.
energii pfedlisovani tablet, kterd je pfi lisovani vynalozena na tfeni mezi Casticemi a
jejich preskupeni.

Plocha A-B-D mezi vzestupnou a sestupnou vétvi zaznamu se oznacuje jako E; a
odpovida energii, jez se spotfebuje na vlastni tvorbu tablety. Vyjadfuje plastickou
energii akumulovanou v tablete.

Plocha D-B-C, ktera je vymezena sestupnou vétvi zdznamu a pomocnou kolmici
z bodu B k ose znacici drahu, piedstavuje energii E3 akumulovanou po dobu lisovani
tabletou, ktera se pak zpétné pii poklesu lisovaci sily pfedava lisovacimu trnu. Jedna se
o energii vynalozenou na elastickou deformaci.

Soucet vSech tii energii E; + E; + E3 dava energii Enmax, tedy celkovou energii
vynalozenou b&hem lisovéni.?

Ke zjistovani energii lisovani se pouziva excentricky tabletovaci lis, rota¢ni
tabletovaci lis nebo pfistroj pro zkouseni pevnosti materialt v tahu a tlaku.

Zjistovani energii lisovani ma vyznam pro vybér sloZeni tabletoviny na zakladé
porovnani energii lisovaciho procesu, dale pro zjiSténi vztahu mezi plasticitou a
elasticitou, pro zjisténi energeticko—pevnostniho parametru a lisovatelnosti (parametru

E2).21

2.2.1. Teorie vzniku tablet
Zakladnim procesem vyroby tablet je tvarovani lisovanim. Teorie vzniku tablet je
zalozena na teorii plastické deformace tabletoviny béhem lisovani. Pfi lisovani se
vyuziva schopnost diskrétnich, volné nasypanych praskovitych castic latek zhustovat se

pusobenim tlaku do pevného vylisku urcitého tvaru.



Lisovatelnost je pomérné slozitd vlastnost sypného materidlu, kterou lze vysvétlit
plastickou deformaci, zvySenou adhezi sty¢nych ploch a vzijemnym vklinénim ¢astic.
Tyto pochody probihaji v materidlu v prabehu ptisobeni lisovaci sily.

Lisovatelnost tabletovin ovlivituje nékolik faktort:
. tvar krystalii — dilezity je pravidelny tvar; dobfte se lisuji latky patiici do kubické

soustavy

velikost ¢astic a zrn — optimum lezi v rozmezi 0,25 az 0,30 mm a obsah prachu
by nemél prekrocit 15 %

o teplota tani 1é¢ivé latky — materidly s niz$i teplotou tani se pfi nizkych lisovacich
tlacich plasticky deformuji a lepi se na matrice a trny; k materialim jejichz teplota
tani je nizsi nez 75°C je tieba ptidat vhodna plniva, ktera teplotu tani zvysuji

o vihkost — urcity obsah vlhkosti v tabletoviné je pro dobrou lisovatelnost

nezbytny, nebot’ pii pfili§ nizkém obsahu vlhkosti dochazi k tzv. vickovani tablet

(tablety se po vylisovani podéln¢ rozpadnou)

Lisovani tablet probiha ve ¢tyfech zékladnich stadiich:

1. Pocatecni stadium — Tabletovina je volné nasypana do matrice, horni trn je v
kontaktu s povrchem tabletoviny.

2. Stadium zhutnéni — Dochéazi ke zménam v prostorovém uspofadani castic diky
pocatecnimu piisobeni lisovact sily, vypliiuje se interpartikularni prostor mezi ¢asticemi
a zmensSuje se vzdalenost mezi nimi. Béhem této faze lisovani vétSinou nevznikaji
vylisky s potiebnou pevnosti, nebot’ dochdzi pouze k vyplnéni interpartikularnich
prostor. Vylisky s dostateCnou pevnosti vznikaji vznikaji pouze u tabletovin s velmi
dobrou lisovatelnosti.

3. Stadium elastické deformace — Toto stadium se téZ nazyva stadiem vratné deformace.
Castice po vyplnéni interpartikularnich prostor jiz nemohou ustupovat dale piisobici
sile, zmensSuji se jen intrapartikularni prostory a dochdzi ke zhust'ovani vylisku. Vznika
V ném napéti, jez je pfimo umérné lisovatelnosti dané latky. Atomy, ionty a molekuly
ziskéavaji potencialni energii, a to az do urcité hodnoty napéti, po tzv. mez elasticity.
Pokud se v této fazi pisobeni sily pierusi, vrati se ¢astice do puvodni polohy. Zavislost

zaté¢zovani a odlehcovani je linedrni. U homogennich izotropnich tuhych latek se



stadium elastické deformace vyjadiuje Hookovym zakonem, kde plati, ze zatiZeni je
umérné odlehceni. Konstanta umérnosti se oznacuje jako materidlova konstanta, tzv.
Youngtv modul pruznosti.

4. Stadium plastické deformace — Je charakterizovano trvalymi ireverzibilnimi zménami
a fixacemi tvaru tablety. Toto stadium se objevuje po pifekonani hranice elasticity.
Atomy, ionty a molekuly opousti sva ptuvodni uspotfadani. Mize dochazet i k drceni
Castic. Prace dodand v této fazi lisovani se spotfebovava na vyvolani zmén krystalové
miizky, vytvofeni novych mezipovrchli u rozdrcenych Céstic a projevuje se také
zvysenim teploty.

Uvedena stadia procesu lisovani jsou povazovana za teoretickd, protoze
farmaceutické materialy, které se lisuji nejsou jednotné. Casto se jedna o smési 1é¢ivych
a pomocnych latek. Pfi plsobeni tlaku se jednotlivé Castice smési chovaji rizné.
Nékteré se nedeformuji, ale pouze se prostorove usporadaji, jiné se deformuji elasticky,

jiné se drti a deformuji se i plasticky.?**%

2.2.2. Vysledky studia zaznamu sila — draha
Jak jiz bylo zminéno v kapitole 2.2., praci lisovani vyjadiuje zavislost mezi drahou
horniho trnu a lisovaci silou. Jednd se o zaznam sila—drdha (viz. obr. ¢. 1 na str. 15),
ktery se vyuzivd ke studiu pribéhu lisovaciho procesu, kde se porovnava vlozena
energie s lisovatelnosti ‘[abletoviny.27

Zaznam sila—dréha |ze matematicky formulovat takto: W = | F. ds, kde
W - prace vynalozena pfi lisovani [J.S]

F - lisovaci sila [J]
d - draha [s]

Prace lisovani zahrnuje nejen praci potiebnou pro uspotfadani Ccastic, jejich
deformaci, vznik vazeb mezi nimi, ale zahrnuje také praci spotfebovanou pii tfeni na
sténach matrice.?*

Ze zdznamu sila—draha Ize urcit hodnoty jednotlivych energii E;, E; a Es.Jak jiz bylo
zminéno, E; je energie, kterd souvisi s piedlisovanim tablety a je zédvisld na hustoté
tabletoviny. E; vyjadifuje energii "ztracenou” pti tfeni mezi Casticemi a pii tfeni

tabletoviny na sténach matrice. E je plasticka energie, kterd je akumulovana v tableté
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energie uvolnénd z tablety po jejim vylisovani. Cim je tato hodnota vé&tsi, tim vice
tableta po vylisovani dilatuje. Je to tedy energie "ztracend” elastickou deformaci
vylisku. 2%

Zhodnocenim zaznamu sila—draha je mozné ziskat nékolik parametrti, které¢ Ize dale
vyuzit k hodnoceni lisovatelnosti tabletovin. Nékolik takovych parametri je uvedeno

V nasledujicim textu.

Lisovaci energie — Ej;s
Eis = E2 + E3 [J]
Ejis je energie, kterd se béhem lisovaciho procesu nakumuluje do tablety. Pro potieby
praxe je potiebné energetické parametry vztahnout na mechanickou odolnost tablet. Za
timto ucelem byl zaveden energeticko—pevnostni parametr (EPP), ktery vyjadiuje kolik
energie je zapotiebi k ziskani tablety o pevnosti 1Mpa. Je vyjadien vztahem:

EPP = Ejis/ RP [J/IMPa]

Energeticky pomér — EV
EV = Ez% / E1% . E3%
Energeticky pomér je také nékdy nazyvan jako tzv. Diirrova veli¢ina. Rikd nam, Ze

prasek je lehce slisovatelny, kdyz E; v porovnani s E; a E; je velka.?"?

Parametr plasticity (plasticita) — PP
PP =(E,/ E; +E3).100  [%]
Hodnota plasticity zavisi do znacné miry na pouzité lisovaci sile. Zjednodusen¢ Ize fici,
ze kdyz je stlaCovana substance lehce stlacitelna, pak je hodnota plasticity velka.?*%0
Parametr plasticity ndm poskytuje numerické hodnoty, které je mozno mezi riznymi
druhy materiali pohodlné porovnavat. Pfikladem mohou byt hodnoty ziskané vypoctem

Z tohoto vzorce pii porovnani Avicelu PH 102, Emcompressu a manitolu. Hodnota pro

v



Parametr elasticity (elasticita) — PE
PE = (E3/ E, + E3).100 [%]
Mezi parametrem plasticity a elasticity existuje vztah: PP = 100 - PE  [%]°
Vyssi hodnoty elastické energie, a tim i PE zptsobuji dilataci tablet po slisovani a

tendenci tablet k viékovani.

Jinym moznym vyjadfenim elasticity je i vyjadieni, které vyuziva drahu horniho
lisovaciho trnu podle nasledujiciho vztahu:

PE = (Smax — Sod/ Smax — So)- 100 [%], kde

Smax - maximalni draha horniho lisovaciho trnu

Sp - draha horniho lisovaciho trnu pfi pocatecni zaznamenané sile

Sod - draha horniho lisovaciho trnu po skonceni lisovaciho procesu pii poklesu lisovaci

sily na hodnotu nula®!

Rezisten¢ni faktor - K
K=Alogp/Alogp, kde p -lisovaci tlak
p - zdanliva hustota

K faktor lze urcit ze zdznamu sila—dréha, a je také znam jako tzv. rezistence k lisovani.
Podle hodnoty K faktoru lze uréit lisovatelnost materiali. P¥ikladem mutze byt hodnota
K faktoru pro Avicel PH 101 a Kollidon 30, kterd je mensi nez 4, z ¢ehoZ vyplyva, ze
jsou to materialy dobte slisovatelné. Zatimco hodnota K faktoru vétsi nez 4 signalizuje
materialy obtizné slisovatelné (piikladem muze byt hydroxypropylmetylceluloza —
HPMC 2910).*
Hodnoty plasticity i elasticity jsou ovliviiovany pouzitym lisovacim tlakem.*

Ze zaznamu sila—drédha je tedy mozné ziskat a odvodit mnoho parametrt, které
umoziuji predpoveédét vlastnosti farmaceutickych praskt a jejich smési z hlediska

lisovatelnosti a pevnosti tablet.

V zavéru této kapitoly bych jesté zminila vliv rychlosti lisovani na lisovaci proces.
Je zfeyjmé, Ze rychlost lisovani ma vliv na pribéh vSech fazi lisovani a ve vétSing
ptipadll také na pevnost vyliskii. Obecné plati, Ze ¢im vét§i vyznam ma deformace

v mechanismu zpevnéni tuhé latky, tim vice bude jeji lisovatelnost ovlivnéna rychlosti



lisovéani. Tak napf. u mikrokrystalické celul6zy ma rychlost lisovani vyznamny vliv na
kvalitu vyliskll, zatimco u hydrogenfosfore¢nananu vapenatého, ktery formuje vylisky
drcenim castic, se vliv rychlosti lisovani neprojevuje.33

Mikrokrystalicka celuloza vytvari extrémné pevné tablety a deformuje se plasticky.
Radialni pevnost v tahu u tablet z mikrokrystalické celulozy klesa s rostouci rychlosti
lisovani, coz je zptisobeno tim, Ze k vytvoreni vazeb mezi Casticemi je se vzriistajici
rychlosti lisovani mén¢ Casu. Naopak paracetamol je obtizn¢ lisovatelny a deformuje se
elasticky. Optimalni smés dvou praski s ohledem na radidlni pevnost, kiehkost a
absenci vickovani tablet byla zvolena smés mikrokrystalické celulézy a paracetamolu
50:50. Tato smé&s vykazuje plasto—elastické chovéani.**®

Rychlost zpevnéni vylisku se fidi rychlosti pohybu razidla, kterd se vypocitd ze zmén

jeho polohy za ¢asovou jednotku.33



2.3. Ukol price

V ramci studia destrukce tablet byl hlavni ukol této prace rozclenén na tyto dilci

problémy:

1.Vypocitat hodnotu lisovaci sily potiebnou k tvorbé tablety tak, aby radialni pevnost
tablet nalisovanych ze vSech testovanych plniv byla 0,5 MPa.

2. Zjistit vliv typu plniva na parametr lisovaciho procesu E,,

3. Zjistit vliv typu plniva na parametr D drticiho procesu.

4. Zjistit vztah mezi parametry DE a D.

5. Zjistit vztah mezi parametry E, a DE.

6. Zjistit vliv typu plniva na parametr DI.



3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Pouzité suroviny
Nézev: Ceolus KG-802
Vyrobce: Asahi Kasei chem. corp., Tokyo, Japan

W

C. Ssarze: K3B1

Nazev: Avicel PH 102
Vyrobce: FMC Corporation, Europe N.V., Brussels, Belgium

.

C. Sarze: 40144

Nazev: Avicel PH 200
Vyrobce: FMC Corporation, Europe N.V., Brussels, Belgium

.

C. Sarze: 921C

Nazev: Pearlitol 100 SD - Mannitol
Vyrobce: Pharmaceutical Faculté, Lestrem

~

C. Sarze: 746065

Nazev: Tablettose® 70
Vyrobee: Meggle AG, BG Excipients & Technology, Wasserburg, Germany
C. sarze: 0307

Nazev: Emcompress
Vyrobce: Penwest Pharmaceuticals Co, Surrey, UK

C. Sarze: neuvedeno



3.2. Pouzité pristroje a zarizeni
Piistroj pro zkouseni pevnosti materialu v tlaku a tahu T1-FRO 50
Vyrobce: Zwick Gmbh, Ulm, Germany
Popis: Zatizeni vyviji silu v tlaku a tahu v rozsahu od 0 do 50 KN pii kontinualné
ménitelné rychlosti zatézovani destrukéni silou. Vzdélenost Celisti mezi néz se vklada
lisovaci ptipravek se da libovoln¢ ménit. Piistroj byl pouzit pro lisovani tablet a po
vyméné hlavice bylo mozno piistroj pouzit rovnéz pro méfeni sily potiebné k destrukci

radialné situované tablety.

Lisovaci pripravek
Vyrobce: Adamus HT, Stétin, Polsko

Popis: Sklada se z dvojdilného plasté, matrice, horniho a dolniho lisovaciho trnu.

Mikrometricky $roub
Vyrobce: R. Miihle & Sohn, Glashiitte I. S. , Germany
Popis: Uchylkomér upevnény na stojanku umoziiujicim pohodiné vkladani tablet.

Ptistroj byl pouzit pro méfeni vysky a priméru tablet.



3.3. Priprava tablet na lisu T1-FRO 50
Z jednotlivych testovanych plniv byly odvazeny navazky = 3 mg pro pfipravu
valcovitych tablet bez fazet o priméru 13 mm. Do matrice uloZené v plasti byl zasunut
dolni lisovaci trn, ktery byl fixovan zajistovaci casti. Poté byla do matrice kvantitativné
pfenesena testovana latka, mirn€ sklepadna a do matrice byl zasunut horni lisovaci trn.
Takto naplnénd matrice byla vloZzena mezi Celisti lisu T1-FRO 50. Nasledné byl pfistroj
zapnut a horni trn se pohyboval smérem doli. Vzdalenost Celisti byla nastavena na
113 mm a méfeni bylo provedeno pii tomto nastaveni:
rychlost cyklu 30 mm/min
sila pfedzatizeni 2N
rychlost pfedzatizeni 10 mm/s
Po dosazeni pozadovaného lisovaciho tlaku se horni celist zacala automaticky
vzdalovat. Po vyjmuti lisovaciho pfipravku byla odstranéna zajistovaci soucast a tableta
se tlakem na horni lisovaci trn vytlacila.
Nejdiive bylo od kazdého testovaného plniva vylisovano 16 tablet, a to tak, ze kazdé
4 tablety byly lisovany pfi jiné lisovaci sile. Tyto pfedpokusy byly provedeny za uc¢elem
vypoctu lisovacich sil pro néasledujici pokusy.
Konkrétni zvolené lisovaci sily pro dané plniva byly:
Avicel PH 102 - 2,3,4,5 KN
Avicel PH 200 - 2,3,4,5 KN
Ceolus KG-802 - 2,3,4,5 KN
Tablettose® 70 — 9,12,15,18 KN
Mannitol 100 SD - 7,12,15,18 KN
Emcompress — 12,15,18,21 KN

Poté bylo v nasledujicich pokusech od kazdého testovaného plniva vylisovano dalSich
20 tablet pti lisovacich silach, které byly vypocteny na zékladé¢ provedenych
predpokusii.



Konkrétni vypoctené lisovaci sily pro dana plniva byly:
Avicel PH 102 — 2850 N
Avicel PH 200 — 2270 N
Ceolus KG-802 — 1610 N
Tablettose® 70 — 10270 N
Mannitol 100 SD — 6720 N
Emcompress — 9200 N

K pfistroji byl pfipojen pocitac, ktery po dolisovani kazdé skupiny tablet testovaného
plniva vyhotovil protokol. Pro uk4zku je na obr. €. 1 na str. 32 na konci experimentalni
¢asti uveden protokol zaznamu lisovani 20 tablet (pro Avicel PH 102) ziskany absolutni
metodou zaznamu, véetné zvétSené detailni kiivky zédznamu lisovani pro jednotlivou
tabletu (obr. €. 2, str. 33). Protokol ndm poskytl idaje 0 maximalni pouzité lisovaci sile
Fmax, draze posunu lisovaciho trnu béhem lisovani Lyax, energiich Eq, E; E3, o celkové
energii spotiebované béhem lisovani Ej;s, ktera je souctem téchto energii a o energetické
bilanci lisovani EP. Pocita¢ dale vypocital primérné hodnoty téchto parametrii v ramci

kazdé métené skupiny a poskytl ndm jejich celkové statistické zpracovani.



3.4. Stanoveni mechanické odolnosti tablet na pristroji T1-FRO

50

Pted vlastnim provedenim destrukéni zkousky tablet byly nejprve zméfeny rozmeéry
tablet s presnosti 0,01 mm s vyuzitim mikrometrického Sroubu. Méfeni se provadélo
pomoci uchylkoméru pfipevnéném na stojanku a bylo provadéno ihned po slisovani
tablet. Po nalisovani a zjisténi rozméra tablet u kazdého testovaného plniva provedena
destrukéni zkouska.

Destrukéni zkouSka byla provedena na pfistroji T1-FRO po pfipevnéni hlavice
vhodné k tomuto ucelu. Tableta se mezi Celisti vlozila radidln€ a poté byl zapnut posun
horni Celisti. V okamziku lomu tablety se pfistroj automaticky vypnul a Celisti se vratily
do vychozi polohy. Na tento pfistroj byl ptfipojen pocitac, ktery zaznamenaval graficky
prubéh destrukce tablety — na ose x je zaznamendvana draha posunu Celisti
V milimetrech a na ose y drtici sila v newtonech. Pro méfeni byla zvolena absolutni
metoda zdznamu drceni tablet. Ze zdznamu nédm pocita¢ po provedeni destrukcni
zkousky kazdé skupiny tablet vyhotovil protokol, ktery kromé grafického pribchu
zkousky poskytl idaje o drtici sile Fmax, deformacni energii W, draze pohybu trnu pfi
maximalni sile LFmax, draze pohybu trnu pfi minimalni sile LFmin a 0 jejich primérech
a statistickych ukazatelich.

Meéfeni bylo provedeno pti tomto nastaveni: rychlost cyklu 0,1 mm/s

sila pfedzatiZeni 0,05N

rychlost pfedzatizeni 0,1 mm/s
Pro ukazku je na obr. ¢. 3 na str. 34 na konci experimentalni ¢asti uveden protokol
zaznamu méteni mechanické odolnosti 20 tablet (pro Avicel PH 102) ziskany absolutni
metodou zaznamu, vcetné zvétSené detailni kiivky zdznamu drceni pro jednotlivou

tabletu (obr. €. 4, str. 35).



3.5. Vypocet parametri mechanické odolnosti tablet a
destrukcéniho

indexu
Pro grafické a statistické zpracovani vysledkti byl pouzit program Origin Professional
6.0.

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 3.3. byly nejdiive provedeny ptedpokusy za ucelem
zjisténi lisovaci sily LS, kterou je tfeba u kazdého testovaného plniva pfi piiprave tablet
vyvinout, aby radialni pevnost vzniklych tablet byla 0,5 Mpa. Z tohoto duvodu bylo
tedy od kazdého plniva v predpokusech nalisovano celkem 16 tablet tak, ze kazdé¢ 4
tablety byly lisovany jinou lisovaci silou. Poté byly u kazdych 4 tablet zméfeny rozméry
a provedena destrukéni zkouska. Z namétenych hodnot drticich sil byla pro kazdé 4
tablety testovaného plniva vypoctena radialni pevnost RP dle vztahu: RP = 2F / n.d.h ,
kde RP = radialni pevnost [MPa]

F = drtici sila [N]
d = pramér tablety [mm]

h = vyska tablety [mm]

Hodnoty RP a LS pro vSechny tablety daného plniva jsou uvedeny v tab. €. 1 azZ 6. Poté
byly na zakladé téchto hodnot sestrojeny grafy ¢. 1 aZ 6, kde na ose x jsou hodnoty LS
[N] a na ose y hodnoty RP [MPa]. Vysledkem bylo ziskani Sesti piimek (pro kazdé
testované plnivo) obecné rovnice: y = a + b.x, kde y = radidlni pevnost [MPa]

x = lisovaci sila [N]

a, b = parametry pfimky

Po dosazeni hodnoty y = 0,5 do této rovnice bylo moZno vypocitat LS, kterou je tfeba
vyvinout, aby RP tablet odpovidala 0,5 Mpa. Vypoctené hodnoty lisovacich sil byly
pouzity pro vlastni pokusy (konkrétni vypoctené hodnoty pro 20 tablet nalisovanych od

kazdého testovaného plniva jsou uvedeny na str. 26).



Co se tyce destrukénich zkousek, tak z idaji popisujicich graficky priibéh destrukce
tablety byl nejdiive vyhledan pocatek a konec destrukce (lom). Poté byly udaje
pirevedeny na grafické vyjadfeni a byla linearizovdna vzristajici ¢ast grafu, kterd
odpovidd nartistu drtici sily. Pro kazdou tabletu bylo zaznamenano nékolik hodnot
slouzicim k dal$im vypoctim:

D — dréha, pohyb drticich celisti od pocatku k rozdrceni tablety [mm)]

k — smérnice pfimky, rychlostni konstanta, charakterizujici vlastni prub¢h destrukce
tablety

I — korela¢ni koeficient

DE — deformacni energie = plocha pod kiivkou [mJ = N.mm)]

Vzhledem Kk tomu, Ze tablety pii provadéni destrukéni zkousky vykazovaly lom
probihajici ve smyslu zatizeného priméru (tj. ldmaly se na dvé¢ identické poloviny),
bylo mozno hodnoty destrukéni sily za pomoci rozméri tablet pfepocitat na mez
pevnosti v tahu tj. radialni pevnost RP (podle jiz vySe uvedeného vztahu).

Ptistroj automaticky z vysledné kiivky ur€il deformacni energii DE, tj. praci, kterou
je tfeba vykonat ke zméné tvaru, rozpadu tablety. Z této hodnoty je moZzné vypocitat

objemovou deforma¢ni energii — ODE. Je to deformacni prace ptepoctena dle vztahu:

ODE =DE/ V, kde ODE — objemova deformacni energie [mJ/mm]
DE — deformacni energie [mlJ]

V — objem tablety [m?]

Pro objem tedy plati : V =m.r’.h , kde r — polomér tablety [mm]
h — vyska tablety [mm]

Pokud misto poloméru dosadime primér tablety (d = 2r), dostaneme vysledny vztah pro

vypocet ODE:

ODE = 4DE / n.d%.h



Proces drcenti tablet je tedy mozné vyjadfit témito parametry na uvedeném schématu:

DS - RP

Sila [N]

DE - ODE

Draha [mm]

Toto schéma urcuje vztah drtici sily DS a dréhy cCelisti D drticiho zafizeni. Zakladnim a
béZzné¢ pouzivanym parametrem je drtici sila. Jednd se o silu pii které dochazi
k destrukci tablety. Z dané hodnoty drtici sily lze vypocitat radialni pevnost RP, coz je
drtici sila pfepo¢tend na vysku a primeér tablety, a kterd piisobi kolmo na osu tablety.
Vedle téchto dvou parametri je mozno pouzit také dalSich parametr, které
vychazeji ze zaznamu sila — draha. Jedna se o drahu D (vzdalenost mezi body A — B),
dale hodnotu k (smérnice ptimky AC), plochu pod piimkou AC, kterd se znaci jako
deformacni energie DE. Tuto deformacni energii lze pfepocist na objem tablety V, ¢imz

ziskame objemovou deformacni energii ODE.

Dale v této praci byl pouzit parametr DI, coZ je deformacni index. Pfi charakterizaci
tohoto indexu se vychazelo ze skutecnosti, ze vSechny lisované tablety mély stejnou RP
(0,5 Mpa). Za této podminky bylo mozno u kazdé latky vypocitat podil mezi destrukéni
(deformacni) energii a energii lisovani E;. Tento pomér byl oznacen jako deformacni

index DI.



DI = DE/ E;, kde DI — deformac¢ni index
DE — destruk¢ni (deformacni) energie [mJ]
E, —plasticka energie [J]
Ziskané hodnoty DI pro jednotliva testovana plniva jsou uvedeny v tab. €. 10 a grafu
¢. 11a) a 11b). Provedeni t-testu ndm umoznilo zjistit vyznamnost rozdilu mezi

hodnotami parametru DI u testovanych plniv (vysledky jsou uvedeny v tab. €. 11).



Zk. parametry:

Zakaznik ) Material Avicel 102
Zkousel(a) E Zkusebni systém : Rizeni Vyrobni &islo: 156573
Priénik Vyrobni Gislo: 156573
Sila Vyrobni ¢islo: 156574 50 kN
Vysledky:
Lmax E1 E2
N nm Nm Nm
a
= 4
3 4
P 4
5 4
E
7 P
B -1
5 4
D 4
2 a
4
4 2
. ASt 4
16 4
17 4
18 4
19 4
20 4




Grafické zaznamy zkousek:

3000

2000 -

Sila, N

1000 -

Statistika:

Série Flnax I Lmax
n= 20
2359 41
2.2
0,10 4,85

N

Draha, mm

E1 E2 E3 | Emax | Elis EP PI K
Nm Nm Nm | Nm % % | KkN/mm
437 3532 2,460 | 0,280 | 6,27 | 2.74 | 56,23 | 89,79 | 0,020
©0.21 | 0,290 | 0,017 | 0,008 | 0.30 | 0.02 | 2.00| 0.25 0,021
822 |0,70 |2.84 | 486 | 0,77 | 3,56 | 0,28 -

Obr. ¢. 1: Ukézka protokolu lisovani pro dvacet tablet Avicelu PH 102

Standardni sila, N

3000

2000

1000

Standardni draha, mm



Obr. ¢. 2: Detailni kiivka zaznamu lisovani pro jednu tabletu Avicelu PH 102



Zk. parametry:

Zakaznik d Material : Avicel PH 102
Zkousel(a) 3 Zkusebni systém: Rizeni Vyrobni &islo: 156573
Pri¢nik Vyrobni &islo: 156573
Vysledky:
L pii Fmin| Fmax. |L Fmax.| W |ALFmin-Fmax
Nr mm N mm Nmm mm
1 13,00 | 39,7 | 12,82 | 3,80 0,181
2 13,02 | 41,1 | 12,81 | 4,43 0,212
3 13,00 | 409 | 12,81 | 435 0,197
4 13,02 | 406 | 12,81 | 435 0,208
5 13,04 | 416 | 12,83 | 4,29 0,210
6 13,01 | 374 | 12,81 [ 4,03 0,197
7 13,01 | 41,0 | 1281 | 425 0,194
8 13,01 | 39,7 | 12,81 | 4,22 0,196
9 13,07 | 399 | 12,81 | 4,28 0,260
10 13,93 | 421 | 12,81 | 4,62 1,125
n 13,02 415 | 1281 | 453 | 0210
12 13,00 | 41,2 | 12,80 | 4,44 0,198
13 13,01 | 418 | 12,80 | 464 0,211
14 13,00 | 414 | 12,80 4,60 0,206
15 13,02 39,7 | 12,81 | 4,27 0,205
16 13,05 442 | 12,79 | 5,10 0,258
17 13,02 394 | 12,81 | 4,10 0,207 .
18 13,06 41,3 | 12,80 | 4,68 0,259
19 13,01 414 | 12,81 | 4,17 0,201
20 1302 | 41,8 | 12,81 | 458 0,215

Grafické zaznamy zkousek:

50 +
40 i
1 R
il I
30 - | b5
2 BER
g 7 | i
? 20+ i
i | D
e | ‘ !
10+ D
i R
1 R
0 T + - 4 + | (e i ;
0 10 30
Draha, mm
Statistika:
Série |L pgi Fmin|Fmax. [L Fmax.| W E ALFmin -Fmax
n=20 mm N mm | Nmm | N'mm mm
X 13,07 409 12,81 | 4,39 |-255,60 0,258
S 0,20 1,4 0,01 0,28 8,57 0,205
\Y 1,57 3,38 0,06 | 6,41 -3,35 79,66

Obr. €. 3: Ukazka protokolu méteni mech. odolnosti pro dvacet tablet Avicelu PH 102



40 \\ Fmax. :39,7 N
T / N\ L Fmax.: 12,82 mm
T }W 3,80 Nmm
T N\ E 1 267,11 N/mm
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Standardni sila, N
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0 } : . } } . i | I | } gt :
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Obr. €. 4: Detailni kiivka zdznamu méfeni mech. odolnosti pro jednotlivou tabletu

Avicelu PH 102



4. TABULKY A GRAFY



4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

RP radialni pevnost tablety [MPa]

DS drtici (destruk¢ni) sila [N]

LS lisovaci sila [N]

d pramér tablety [mm]

r vyska tablety [mm)]

Eis lisovaci energie (soucet plastické a elastické energie) [J]
E; energie predlisovani tablety [J]

E plasticka energie [J]

E; elastickd energie [J]

Emax celkové energie lisovani [J]

EP energeticky pomér [%]

Lmax dréha posunu lisovaciho trnu béhem lisovani [mm]
Frnax maximalni pouzita lisovaci/destruk¢ni sila [N]

k (protokoly) rychlostni konstanta pfi lisovani tablet [KN/mm]

r korelacni koeficient

W prace lisovaciho trnu vykonand béhem drceni tablet [N.mm]

(deformacni energie)

ODE objemova deformacni energie [mJ/mm°]
DE deformacni energie [mlJ]

Dl deformacni index

X pramérna hodnota

S smérodatna odchylka

C Ceolus KG-802

T Tablettose® 70

M 100 Mannitol 100 SD

A 102 Avicel PH 102

A 200 Avicel PH 200

E Emcompress



4.2. Tabulky
Tab. ¢. 1: Hodnoty parametru LS a RP pro Avicel PH 102

LN

RP
[ [MPa]

A = >

Tab .¢. 2: Hodnoty parametru LS a RP pro Avicel PH 200

I aY

RP
[ [MPa]

Tab. €. 3: Hodnoty parametru LS a RP pro Ceolus KG-802

I aY

RP
[ [MPa]




Tab. €. 4: Hodnoty parametru LS a RP pro Tablettosu® 70

LN

RP
[ [MPa]

A = > -

Tab. ¢. 5: Hodnoty parametru LS a RP pro Emcompress

I aY

RP
[ [MPa]

Tab. €. 6: Hodnoty parametru LS a RP pro Mannitol 100 SD

I aY

RP
[ [MPa]




Tab. ¢. 7: Hodnoty parametru E; u testovanych plniv

LATKA =[]
A 102 2,46 0,017
A 200 2,9977 0,044
Ceolus 2,259 0,015

Tahlatnza 2 OR? N NA

Tab. €. 8: Hodnoty parametru D u testovanych plniv

LATKA D tmm]
S
A 102 0,21184 0,021861
A 200 0,213 0,02
Ceolus 0,331 0,013
Tabletoza 0,073 0,007
Emcomp. 0,067 0,008
M 100 0,102 0,014




Tab. ¢. 9: Hodnoty parametru DE u testovanych plniv

LATKA DE [J.107]
A 102 4,39 0,28
A 200 5,33 0,41
Ceolus 10,79 0,59
Tahlatnza N a1 n NQ

Tab. €. 10: Hodnoty parametru DI u testovanych plniv

. DI
LATKA

X E
A 102 1,78313.10° | 0,111535
A 200 1,778864.10° | 0,134378
Ceolus 4,775122.10° | 0,254632
Tabletoza 0,228867.10° | 0,019916
Emcomp. 0,213722.107 | 0,029116
M 100 0,308353.10° | 0,045182

Tab. ¢. 11: Vyznamnost rozdilu mezi hodnotami parametru DI



PORO PA P VY
VNAV RA A ZN
ACi ME R AM
SKUPI TR A NY
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T iL
R
p
A-102 -46,9148 3,00312.10% ano
C-A200 -45,362 1,05578.10°% ano
C-M -75,288 5,69838.10™% ano
4.3. Grafy

Graf ¢. 1: Vztah RP a LS pro Avicel PH 102

Avicel PH 102: y = -0,26476 + 2,68206*10™ * x

r =0,9978, vypo¢itana LS: 2851,39 N
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Graf ¢. 2: Vztah RP a LS pro Avicel PH 200
Avicel PH 200: y =-0,57812 + 4,75128*10™* " x
r=0,9989, vypoéitana LS: 2269,11 N
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Graf ¢. 3: Vztah RP a LS pro Ceolus KG-802
Ceolus KG-802: y = -0,53109 + 6,4153*10™ * x
r =0,9980, vypo¢itana LS: 1607,24 N



RP [MPa]

3,0

.
2,5 //
//
2,0 4 //
7 -
1,5 /
e -
e
1,0 - e
-
0'5 T T T T T T T 1
2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500
LS [N]

Graf ¢. 4: Vztah RP a LS pro Tablettosu® 70

Tablettose® 70: y = -0,29143 + 7,70873*10™ * x
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Graf ¢. 5: Vztah RP a LS pro Emcompress

Emcompress: y = -0,38345 + 9,59979*107 * x

r= 0,9951, vypocitana LS: 9202,81 N
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Graf ¢. 6: Vztah RP a LS pro Mannitol 100 SD
Manitol 100 SD: y = -0,47138 + 1,44474*10™ * x
r =0,9929, vypo¢itana LS: 6723,56 N
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Graf ¢. 7: Hodnoty parametru E u testovanych plniv
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Graf ¢. 8: Hodnoty parametru D u testovanych plniv
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Graf ¢. 9: Vztah mezi parametrem DE a D
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Graf ¢. 10: Vztah mezi parametry E; a DE
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Graf ¢. 11a): Hodnoty parametru DI u testovanych plniv
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Graf ¢. 11by: Hodnoty parametru DI u testovanych plniv

Cedus ALO2 A200 M10OO Tadetaza Broonp



5. DISKUSE

1. Urcenti lisovaci sily pro lisovani tablet z jednotlivych plniv.

S ohledem na skuteCnost, Ze tablety z vyrobenych plniv mély mit radidlni pevnost 0,5
MPa bylo tfeba urcit pro kazdou latku pozadovanou lisovaci silu. Proto tedy byly
provedeny predpokusy a ziskané vysledky jsou uvedeny v tab. €. 1 az 6 a grafu ¢. 1

az 6.

2. Vliv typu plniva na parametr E; lisovaciho procesu.

Energie E; je c¢ast lisovaci energie, ktera se akumuluje béhem lisovaciho procesu v
tableté. Parametry E; jsou znazornény v tab. €. 7 a na grafu €. 7. Z vysledkt vyplyva,
energii vykazoval Ceolus KG-802, ktery ma oproti ostatnim mikrokrystalickym
celulézdm nejvyssi vnitini hustotu primarnich castic a zaroven Castice Avicell maji
,, deskovity tvar . Diky tvaru a hustoté vykonava lisovaci trn pii lisovani nejkratsi
dréhu. Avicel PH 102 a Avicel PH 200 se pouze odliSuji velikosti stmelenych ¢astic.
Avicel PH 102 ma velikost 100 pm a Avicel PH 200 200 um. Niz§i energie u Avicelu
PH 102 je pravdépodobné dana zaujetim mensiho objemu lisované latky v pocatku
lisovaciho procesu. Vyssi hodnoty energie E; byly zjistény u krystalickych latek, tj. u
anorganického fosfore¢nanu vapenatého, tabletozy a manitolu. Krystalické pomocné
latky mély vyssi spotfebu energie také z toho divodu, Ze v ramci lisovaciho procesu

dochdzelo k drceni ¢astic, tj.procesu, ktery je energeticky velmi naro¢ny.

3. Vliv typu plniva na parametr D drticiho procesu.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tab. €. 8 a na grafu ¢&. 8. VSechny pfimky daného
grafu vychazeji z RP = 0,5 MPa. NejvétSich drah bylo docileno u mikrokrystalické
celuldzy, podstatné nizSich u manitolu, tabletéozy a fosfore€nanu vapenatého. Vlastni

zhodnoceni odolnosti bude provedeno v nasledujici kapitole.

4. VVztah mezi parametry DE a D.
Teoreticky by se dalo predpokladat, ze mezi parametrem D a parametrem DE je piima

umeéra. Ze ziskanych vysledkl (viz. tab. €. 8 a ¢. 9 a graf €. 9) ovSem vyplyva, ze



vzajemny vztah neni linedrni, ale semilogaritmicky. Vzajemny vztah mezi D a DE je

vyjadifen rovnici:

InDE =b +d.D, kde b =-0,94546
d =11,04465
S ohledem na zjisténou skutecnost je mozno predpokladat, ze narust sily pfi drceni

nema linearni charakter.

5. Vztah mezi parametry E, a DE.

Ziskané vysledky jsou v tab. €. 7 a €. 9 a grafu €. 10. Z daného grafického znazornéni
je mozno navzajem pozorovat u jednotlivych latek mnozstvi akumulované energie v
tableté pii jejim formovani s jeji odolnosti pied destrukci. Z daného grafu vyplyva, ze
mikrokrystalické celulozy akumulovaly béhem vyroby méné energie, naopak maji
nejvyssi odolnost pred destrukci. Z grafu lze ovSem velmi tézko vyvodit obecngjsi
zavéry. Pro vlastni hodnoceni byl proto zaveden novy parametr DI, ktery vyjadiuje
podil parametru DE k parametru E;. V obecné roviné nam fika jakou odolnost pred

destrukci ma tableta s udanou RP, ktera akumulovala pfi lisovani 1 J energie Eo.

6. Vliv typu plniva na parametr DI.

Ziskané vysledky jsou v tab. €. 10 a na grafech ¢. 11a) a 11b). Nejvyssi hodnota
parametru DI, to jest odolnost tablety pii drticim procesu pied destrukci, je u
mikrokrystalickych celuldz. Pfitom Ceolus KG-802 ma podstatné vyssi odolnost nez
Avicel PH 102 a PH 200. Ptitom mezi obéma Avicely nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil (statisticky vyznamné rozdily mezi hodnotami parametru DI mezi
testovanymi plnivy jsou uvedeny v tab. ¢. 11). Z tohoto zjisténi je zfejmé, Ze na
parametr DI u mikrokrystalickych celul6z méa vliv pouze hustota primarnich ¢astic
nikoli velikost ¢astic. Pokud se jedna o ostatni modelové latky, parametr DI klesal v
pofadi manitol, tabletéza a fosforeCnan vapenaty. V tab. €. 11 je uvedena vyznamnost

rozdilu mezi hodnotami parametru DI testovanych plniv po provedeni t-testu.



6. ZAVER

Z vysledkt prace vyplyvaji tyto zavéry:

e Polymerni mikrokrystalické celulozy (Avicel PH-102 a PH 200, Ceolus KG-
802) akumuluji pii lisovani méné energie nez krystalicky fosfore¢nan vépenaty,

tabletoza a manitol (Emcompress, Tablettose® 70 a Mannitol 100 SD).

e Mikrokrystalické¢ celulozy maji oproti tabletéze, manitolu a fosforecnanu
vapenatém podstatné vyssi hodnotu parametru D, tj. maji vyS$i odolnost tablet

pted jejich rozdrcenim.

e Mezi parametrem D a DE je semilogaritmicka zavislost.

S 4

DI, tj. deformacni index, ktery vyjadiuje podil mezi parametry DE a Eo.

e Nejvyssi hodnoty parametru DI byly zjistény u mikrokrystalickych celuloz,
pfi¢emZ na hodnotu DI ma vliv hustota priméarnich ¢astic a nema vliv velikost
¢astic. Nizsi hodnoty DI jsou u ostatnich testovanych latek, pficemz parametr DI

klesa v poradi manitol, tablet6za a fosfore¢nan vépenaty.
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