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1. Uvod

Nejvice vyuzivana sucha pojiva anorganickéhévopgu jsou vapenatée
fosfore&nany. Jsou dostupné ¥kolika forméach, ale néastji jako nemlety dihydrat
hydrogenfosforénanu vapenatého znamy pod firemnim nazvem Emcosipresbo
Di Tab®. Tato latka mé dobrou sypnost a dobré pojivovéstatasti. Mechanismus
lisovani je pevazre fragmentactastic, proto nedochazi vlivem mazadla, jehtidgmi
je nezbytné, ke snizeni pevnosti tablet. Pozitviaistnosti je nehygroskopicita az
do vihkosti 80 %. Po potieni tablety do vody dochézi k jeji rychlé penetdactablety,
kterd se vSak nerozpada, nédétka je ve vod nerozpustna. Naopak je ale deb
rozpustna v kyselém meédiu jako je n&fad prostedi Zaludku [1],[2]. Pro zlepSeni
lisovatelnosti je vhodné kombinovat Emcompfesamikrokrystalickou celulosou [3],
kterd je ale hygroskopickd a jeji mechanismus &sdvplastické deformace vede
ke snizeni pevnosti tablet vlivenmiganych mazadel.

V této praci jsou studovany vlastnosti tablet z Bmpressfi a jeho snisi

se silicifikovanou mikrokrystalickou celulosou Pimgem SMCE 90.



2. Teoreticka cast

2.1. Tablety (Tabulettae, Compressi) [4], [5]

Jednd se o pevnéipravky obsahujici jednu davkucleé latky nebo latek v
jedné tablet. Vedle I€ivych latek mohou obsahovat také pomocné latkyo jgou
plniva, pojiva, viitiva, rozvohovadla, latky ovliviujici tokové vlastnosti, kluzné latky,
latky ovliviujici uvokiovani I€iv, korigencia chuti a #n¢ a barviva schvalena
opravrénou autoritou. Nejpstji se podavaji peroradn piicemz rékteré se polykaji
celé, jiné se zvykaji, dkteré je nutné fed uzitim rozpustiti dispergovat ve vaogdi
volné rozpustit v Ustech. Jinymi aplikaimi cestami je podavani rektéjnvaginalr
atd.

Jejich tvar zavisi na aplikai cest, v piipact peroralniho podani se vSak
nekastji jednd o ploché, valcovité nebdockovité pripravky, hrany mohou byt
zkosené. Hpadné dleni mohou usnambvat clici ryhy, identifikaci pak umaluji
razné napisyi znaky.

V souwtasné dob jsou nejroz§ergjSi Iékovou formou, a to zejména diky svym
nespornym vyhodam, kterymi jsou levna vyroba a megnjeji automatizace,
maskovani nefjemné chuti a zapachu, moznost modifikace tirehni I1€iv, vysoka
mechanicka odolnostigsnost davkovani, snadna adjustace doiplgkoka stabilita
piipravki.

Jako vSe maji i tablety své nedostatky,é$pajici v pomalejSim nastupwiaku
oproti tekutym lékovym formam, problematické aptikae pediatrickych a geriatrickych
pacienti, stejre tak jako u lidi trpicich poruchami traviciho trakhebo pacierit

v bez\védomi.

PodleCeského Iékopisu 2009 [4] se tabletyiaha:

Neobalené tablety(tabulettae non obductae)
jednovrstevné a vicevrstevné tablety vznikajicitpmsym lisovaniméastic fizného
sloZzeni. Na lomu lze pozorovat ddstejnondrnou strukturu (jednovrstevné tablety),

nebo vrstevnatou vifpac vicevrstevnych avSak bez znamek obalovani.



Obalené tablety (tabulettae obductae, syn. obalované tablety, édrgibtahované
tablety)

jsou tvaeny jadrem a jednoti vice vrstvami srési latek (pryskiice, gumy, cukry,
Zelatina, plniva, zrikcéovadla, vosky, chiova a aromaticka korigencia, barvivasivé@
latky). Obalovani se provadi nandSenim ro&tokbo suspenzi vySe znsftych latek a
to za podminek umagjicich odp&eni rozpousdla.

Sumivé tablety (tabulettae effervescentes)
neobalené, &tSinou obsahuji kyselé latky a ulilany, které v kontaktu s vodou
uvoliuji oxid uhlkity a je f¥eba je ped podanim rozpustif dispergovat ve vadd

Tablety pro pi¥ipravu roztoku (tabulettae pro solutione, syn. rozpustné tablety)

neobalenéi filmem potazené iipravky, které je nutnérpd uzitim rozpustit.

Dispergovatelné tablety(tabulettae pro dispersione, syn. tablety gipravu disperze)

vytvéii ve vod homogenni disperzi, jedna se o neobatéfitnem potazené tablety.

Peroralni tablety dispergovatelné v Usteclitabulettae perorales pro dispersione)

neobalené po vlozZeni do Ust rychle se dispergpijipfavky.

Enterosolventni tablety(tabulettae enterosolventes, syn. acidorezistéalbtety)

jedna se o tablety se zp@&hgm uvohovanim, které jsou odolnéuad kyselému
prostedi Zaludeénich §av a k uvolgni I&iva dochazi teprve veist€. Tato jejich
vlastnost je dana tim, Ze se vyrabi z granuli ng&stic potazenych acidorezistentnim

obalem nebo jsou timto obalem aeaty az finalni tablety.

Tablety serizenym uvohovanim (tabulettae cum liberatione modificata)

obalované i neobalované tablety, kdeigené liberace dosazeno pouzitim vybraného
typu pomocnych latek nebo vyrobniho postuptipgdré kombinaci obojiho, aby se
dosgElo k vhodné rychlosti, mistéi ¢asu uvolgni I&ivé latky. Do této skupiny spadaji
tablety s prodlouzenym, zpadym a pulznim uvalovanim.



Orélni tablety (tabulettae orales, syn. tabletyspbici v dutig astni)
zpravidla neobalené, pomocné latky pouZzité piipraw maji zajistit pomalé

uvoliovani a lokalni &nek I&iva nebo uvolani a vsiebani v definovan&asti Ust.

Perorélni lyofilizaty (lyophilisata peroralia)
pevné pipravky,které se fied podanim disperguji ve wbdahebo se jen vlozi do Ust.

Pripravu;ji se lyofilizaci.

Tablety Ize vyrobit déma zakladnimi zfsoby. Prvnim z nich je lisovani
granulatu pipraveného suchaoti vihkou cestou, druhymifmé lisovani.

Tablety musi vyhovovat Iékopisnym zkouskam meziréki@ati: zkouSka
na stejnomrnost davkovych jednotek, obsahovou a hmotnosgma@ternost, disoluci,
rozpadavost a také mechanické zkousky jako jséumebbalenych tablet a pevnost.

Jak jiz bylo zmigno vySe, vSechny tablety vznikaji lisovanintj¢cpmz se
jednotlivé metody liSi v podstatim, co je lisovano [5],[6].

At uz se jedna offmé lisovanki lisovani gredem pipraveného granulatu, cely
proces z&na fipravou tabletoviny (s#s tvarena I€ivymi a pomocnymi latkami).

Zarizeni pouzivana k samotné vyeotablet se oznalji jako tabletovaci lisy,
kdy rozeznavame dva zakladni typy: wgsinikovy a roténi lis. Vlastnim nastrojem

lisovani jsou matrice a trny.

Tabulka 1: Rozdily mezi typy lisi [5]

Znak Vystiednikovy lis Rotaéni lis

Rotujici stil s 6-30
Pevna matrice, pohybliva] matricemi, pevna nasypka
Stavba nasypka, zhu®vani hornim zhu§'ovani na obou razidle
razidlem. VySSi hlénost |stejné, moznost 1-3 plnicic
lisovacich mist.

Tablety jsou tvrdSi na strap ~ Tvrdost je z obou stran

Mechanickéa odolnost vylisku dolniho razidla, maji &Si stejna, mensi sklon
tendenci k wWikovani. k vickovani.
Vyrobni kapacita 4000 - 15 0000 tbl/hod 200 000 — 600 000 tbl/hpd
Maximalni pramér vylisku 100 mm 20 mm

LevrgjSi pri ndkupu, mensiDrazsi, provozni naklady js
Ekonomicka charakteristika [naklady na obsluhu a udrzf  vySSi, podstathvyssi
ale mala vyrobnost. vyrobnost.




Lisovani probiha v nasledujicich krocich: [5]

PInéni: spodni trn jde ddl do vzniklého prostoru se #ijgdéjici nasypky
u vystednikového lisu sype granulét praSek, v pipad rotatniho lisu se
nasypka nepohybuje, rotujicitbkts matricemi naopak ifjizdi k nasypce a
dochazi k jejich pléni (poloha spodniho trnuduje hmotnost tablety).

Vlastni lisovani: vzdalenost mezi trny se zmenSuje (ukgdhikového lisu
vlivem Klesajiciho horniho trnu, dolni se nehyberotaniho vzajemnym
pohybem trii proti sol&). U vys¥ednikového lisu tomuto krokugdchazi odjeti
plnici nasypky.

Vysunuti tablety: Oba trny se pohybuji nahoruigemz spodni vytlé hotovou
tabletu z matrice arfjizdgjici nasypka u vysednikového lisu ji odtid pryc.

Z teoretického hlediska Ize radd cely proces né&tyii stadia:

2.1.1.

Pocateéni stadium: tabletovina je nasypana do matric.

Stadium zhutnéni: ¢astice mini svou polohu, zdnaji vypkovat prostory mezi
sebou, sniZuje se vzdalenost mezi nimi. U velmitddisovatelnych latek nze
dojit k vylisovani soudrznych vylisks nedostataou pevnosti.

Stadium elastické (vratné) deformacepo vyplréni interpartikularnich prostor
jiz ¢astice nemaji kam ustoupit, coZ vede k zapigjejich zmenSovanCastice
ziskavaji potencialni energii a to az do hodnotgetiakterou ozn&ujeme jako
takzvanou hranici elasticity. Pro tuto fazi je dideristické, ze po uké@eni
pusobeni sily séastice vrati do vychozi polohy.

Stadium plastické (nevratné€) deformace: dochazi k pekonani hranice
elasticity a zafixovani tvaru tablet. dasto doprovazena drcenitastic a
tvorbou novych mezipovréh Pra¢ na jejich vytvdeni a zminu krystalické

miizZky se spdebovava dodavana energie.

Vyroba p fes granulaci [6],[7]

Nejcasgji uzivanou metodou ip vyrob¢ tablet je jejich vyroba zahrnujici

piipravu granulétu a to kiuvihkou & suchou cestouCastji vyuZivana je pré¥ vihka, a

to i presto, Ze j€asow a energeticky natmejsi.

Prvnim krokem fipravy granulatu je smisentiané latky a plniva viiznych

typech misicich Z&eni. Aby byla zaji#ha homogenita vysledného produktu, figbta



pridavat jednotlivé slozky ifiblizné v pormeru 1:1. Miseni by nedo praw z divodu
zachovani homogenity trvat déle nez 10 minut, jinedzi segregace.

Nasleduje vlkeni roztokem pojiva, kterym e byt napiklad roztok
methylcelulosy, polyvinylpyrrolidondi Zelatiny. DalSi fazi je vlastni granulace, kdy se
vytvari zrna pozadované velikosti, tohotoubeme dosdhnout protlavanim i
vystirdnim vihké granulovinyips sito s danou velikosti ok. Po granulat@th@zi na
fadu suSeni granulatu, které méa za ukol zafixowat awelikost zrn. #prava granulatu
je zakorena prosatim kiti oddéleni slepenych zrnek. K hotovému granulatu iséap
kluzné latky eventuethrozvohovadla patebna k vyrob tablet a slisuji se za vzniku
tablet.

| piesto, Ze je vihka granulace hlavni metodou lisovahlet, je v gkterych
piipadech nutné zvolit jiny postup, jednimiadda pripravy granulatu suchou cestou je
riziko hydrolytického rozkladu éva, které je je&t zvySeno teplem, jez ma za ukol
odstrarni kapaliny z granulétu.

U této metody jsou vSechny budouci slozky granusfisovany za sucha, a to i
v pripact, kdy je zapaebi dodat pojivo.

Prvni fazi je primarni lisovani, kteréuie probihat ddma zpmisoby, jednak
s vyuzitim Zného tabletovaciho lisu, ten oZopeme jako ,briketovéku“. Vzniklé
brikety jsou rozbity na granulat a po prosetiétopreé slisovany za vzniku tablet
odpovidajici kvality. Jinou cestou je vyuziti valého kompaktoru, kdy je mezi &ma
proti sol¥ se otdéejicimi valci vytvden plat, ktery bude stgjnjako v gredchozim
piipact rozdrcen nagranulat a znovu slisovan. V obdipguech je dopoteno
piidavat mazadloied prvnim lisovanim a to zidodu jeho celko¥ mensi spatby.

Poté nasleduje jiz zméné rozemleti na granulat s poZzadovanou velika@stiic,

proseti, smiseni s kluznymi latkami a slisovanvyilednych tablet.

2.1.2. Pfimé lisovani — vyhody, nevyhody [2],[8],[9]

Tento zpisob vyroby spéiva v pouhém slisovani jednotlivychigaem
smichanych slozek tabletoviny. bezgchozi Upravy do granulatu. T&hvzdy je vSak
nutné pidat mazadlo, zatimco kluzné latky a rozimiadla jen v fipac, Ze je to
potreba.

Zcela jasnou fednosti je sniZzeni ptu jednotlivych vyrobnich operaci, které
sebou pindSeji nejen Uspory z hlediska naklada vyrobniho zdzeni, mnozstvi

pomocnych latek, ale roed menSicasové a energetické narokyiikbadem je
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skut&nost, Ze proces nezahrnujeddhi, coZ nejenze vede k vySe zamym vyhodam,
ale i moznost vyuziti této metodytiptabletovani latek citlivych na vodu a
termolabilnich. U #kterych I&€iv (nap. norfloxacin) bylo také prokazano jejich
rychlejSi uvohovani @ vyrobé tablet ve srovnani s vyuzitim metody zahrnujici
piipravu granulatu. Tento jev lze vyt tim, Ze na rozdil od granulatu se takto
vyrobené tablety rozpadaji na primagéstice, coz vede ke &geni povrchu a tim
padem i k rychlejSimu uvtibvani aktivni latky.

Zasadnimi nedostatky jsou naopak vysoka cefien@ lisovatelnych pojiv
a pozadavek na jejich lisovatelnost a tokové viastin Z tohoto dvodu nenizeme
pouzit metodu Pmeho lisovani $ vyrob¢ tablet z latek malo dinnych, které se
podavaji ve vysokych davkach (rtaparacetamol, kyselina acetylsalicylova), kde by
pottebné mnozstvi plniva vedlo ke vznikiil@ velké tablety. DalSim problémem je
moznost segregace — jev zaloZzeny na rozdilné \alikéstic I&€ivych a pomocnych
latek a také na skuteosti, Ze na rozdil od vlhké granulace sepgimém lisovani
chovaiji castice jako jednotlivé celky. V neposlediai® je pak nutné zminit moznost

vzniku statického naboje gasticich vedoucimu ke vzniku aglomerat
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2.1.2.1Granulace versus Fimeé lisovani [1]

ZjednoduSea Ize srovnat tyto dvmetody nasledujicim zgobem:

Tabulka 2: Srovnani metod

Granulace sucha/vlihka

Pfimé lisovani

Lisovatelnost

pevné tablety i ze Spatné
lisovatelnych latek (vihk&)

moZny problém pfi pouziti
vy§Sich lisovacich tlakd u Spatné|
lisovatelnych lé€iv

v mnoha pfipadech vyborny

mnoho latek mGze vyzadovat

Tok nebo zlepSeny granulaci Lz
(suchanvihka) kluzné latky
Velikost ¢astic vétSi ¢astice (sucha/vihka) mensi

Obsahové stejnomérnost

zajiSténa procesem granulace

moZnost segregace

vysoka rychlost miiZe zhorSovat

vysoké ota€ky mohou zmensit

energetické naklady,casové
naroky (vihka>sucha)

Michani i ia s ; o
uvolhovani léCivé latky velikost ¢astic
Lubrikace mensi citlivost k mazadlim m|n|rpallz,ac,e stfihu a doby
(vihkd) miseni diky mazadlu
dochazi k redukci G€inku
rozvoliiovadla diky negativnim nedochazi k redukci funkce
Rozpad ucinkam vihké granulace rozvolfiovadla vihéenim &i
(nejméné ovliviiuje susenim
croskarmelosa)
pfi vihké granulaci dochazi k
vihéeni latek a stavaji se
hydrofilné&jSimi;pomalejsi latky nejsou vih¢eny, je mozné,
Rozpustnost rozpusténi granul pfi skladovani| Ze bude tfeba vyuzit povrchové
zejména tam,kde nebyly pouzita aktivnich latek
intragranulérni rozpoustédla
(vihk&> sucha)
vétSi ndklady na
Cena pristroje validace a provoz a vySSi cena pomocnych latek

Citlivost k rliznorodosti
vychoziho materialu

nékdy dochazi k zakryti
vlastnosti vychozich latek (vihka
> sucha)

nezakryva vlastnosti vychozich
latek

Stabilita

snizeni stability pro termo a
hydrolabilni 1é€iva

stabilita termo a hydrolabilnich
latek neni ovlivnéna

Tabletovaci rychlost

vySSi

redukce rychlosti pfi horSich
tokovych viastnostech

Prasnost

mensi prasSnost

veétSi praSnost

Barva

syté nebo pastelové (vihka)

pouze pastelové

2.1.2.2Suché pojiva [2]

,[10],[11]

Pri pifimém lisovani plni plnivo v podstatdveé funkce. Tou prvni je jednak

doplreni objemu léiva na pozZadovanou hmotnost vysledné tablety. Drupak
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zajiseni spojenicastic I&€iva a pomocnych latek. | diky tomu pouzivamegjiatrmin
plnivo-pojivo nebo suché pojivo.

PIniva-pojiva nizeme dlit dle raznych kritérii.

Dle druhu tablet, vkterych jsou wuZzita rozeznavameplniva-pojiva
pro rozpustné, polykaci, Zzvykaci a jiné tablety.

Dle chemického sloZentozeznavame Skrob a jeho derivaty, polyoly ésna

pojiva, sacharidy, celulosa a jeji modifikace argaaické soli.

Stejre jako jiné latky pouzivané kifpraw pevnych lékovych forem, musi i
plniva-pojiva sphovat jisté podminky. | kdyZz je znamo, Ze idealnniyb-pojivo
prozatim neexistuje, jsou jeho vlastnosti nasledtu;ji

» dobré tokové vlastnosti a sypnost

» vyborna lisovatelnost

» fyziologicka inertnost

* kompatibilita se vSemi druhydg/

* vysoky dilwni potencial

» stabilita na vzduchu,fpkontaktu s vlihkosti a teplem

o Z&dné projevy fyzikalnich ani chemickych &mv pribéhu starnuti
* bezbarve, bez chuti

* rovnonerné barvitelné

* cenow dostupné

» velikostc¢astic srovnatelnd s velikoststic I€iva

e nentlo by ovliviiovat biologickou dostupnostdi&a

e moznost jeho Upravy bez ztraty lisovatelnosti atgkh viastnosti

» dobry pongr pottebného tlaku k lisovani a nasledné pevnosti tablet

2.1.2.2.1Suché pojiva anorganicka

Kromé organickych pojiv jsou i vyrobe tablet vyuZivana i anorganicka pojiva.

Pati mezi r¢ nasledujici latky.
Dihydrét siranu vapenatého [2]

* neni BZne pouzivanou latkou v &vych piipravcich

« natrhu je dostupna n#klad pod ndzvem Compactfol

13



* jelevny

* ma dobré tokové vlastnosti, ale Spatnou lisovastino

e pfi zrychlenych stabilitnich testech se ukazalo, d8la ke snizeni pevnosti
tablet vyrobenych z Compactrolu, zatimco doba rdapa disoluce ustaly

témsi neznénény

2.1.2.2.1.1Véapenaté fosfor€énany [15]

| kdyz se vapenaté fosfamany pouzivaly v minulosti v USA fedevSim

ve vitaminovych a mineralnich preparatech, véesnosti nachazeji stale SirSi upéain
i vtakzvanych etickych lécich. Naopak v Ewoptale jedt nedosahly oblibenosti
pomocnych latek jakymi jsou laktosa Skrob, ke kterym se evropsky trh é@vibdu
dlouholetych zkuSenosti stale vraci.
Dnes pouzivané latky této skupiny jsou:

* Bezvody dihydrogenfosfotean vapenaty

* Monohydrat dihydrogenfosfo¥aanu vapenatého

* Bezvody hydrogenfosfotean vapenaty

» Dihydrat hydrogenfosfotmanu vdpenatého

» Hydroxid-fosfor&nan vapenaty

* Fosfor&nan vapenaty

Vyroba fosforénani vyZaduje pouziti oxidu vapenatého, hydroxidu vapéino
nebo uhkitanu vapenatého (zdroje vapniku) a kyselinu fasfoou. Pokud se smisi
ve spravném po#nu za uditych podminek, dojde k precipitaci fipluSného
fosforeEnanu.

VSechny vapenaté fosfamany jsou bilé latky, bez chuti a zapachu, jsou
nerozpustné ve ved ale rozpustné v mineralnich kyselinach, kaméipatalude&ni
kyselina. Jejich vodné roztoky maji neutralni pk. $pravné vyrob a skladovani jsou
chemicky stabilni.

O lisovatelnosti fosforman byla napsandada praci, &Sina z nich se vSak
tyka dihydratu hydrogenfosfareanu vapenatéhofifhodnoceni lisovatelnosti je proto
dulezité vzit v potaz tato kritéria:

e pevnost tablet

* tokové vlastnosti
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» kompatibilita s jinymi slozkami
» sila potebn& k vysunuti tablety

* rozpad tablet a uvbvani I€iva

Vapenaté fosfokmany jsou jako krystalické latky pammé drsné a je proto
témef nemozné je tabletovat bez mazadlad&him stearanu kecnatého Ize vyrazn
snizit silu patebnou k vytlaeni tablety z matrice.

Pro posouzeni lisovatelnosti je fEita mimo jiné zhodnotit i tokové vlastnosti
lisovanych latek. Ty jsoutdezité proto, ze pkni matrice probiha objem&w mohou
pozitivré i negativié ovlivnit hmotnostni a objemovou stejndmost tablet.

Mezi faktory, které ovliviuji tokové vlastnosti p&tnagiklad:
e pramérna velikostéastic
» zdanliva hustota
» vlhkost

* povrch¢astic

Jak jiz byloieteno, vapenaté fosfaneany jsou nerozpustné ve @i jejich
pondeni do vody (bez latek usnagicich rozpu&ni) nebyl pozorovan rozpad ani
rozpou&kni. Diky malému povrchu se tablety v mineralnickédjnach rozpousti velmi
pomalu. Po smiseni tabletoviny a rozimtadlem se doba rozpadu tablet zkrati
v zavislosti na mnozstvi dodaného rozimladla. Bi jeho pidavani je vSakieba vzit
v potaz i pozadavek na pevnost tablet.

V ramci €chto slodenin rozeznavame dva typy, kterymi jsou di- a &pegnaté

sloweniny.

Dihydrat hydrogenfosforeénan vapenaty [3],[16]
Je bily praSek nebo krystalicka latka bez chuagazhu.

Pati mezi di-vapenaté sldaniny.

Synonymum:  Emcompre$sDi-Tab®
Empiricky vzorec: CaHPO2HO
Molekulova hmotnost: 172,09
Strukturni vzorec: CaHP&2H0O
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Hustota (skut&nd): 2,35 g/c
Zdanliva hustota (sypnd): 0,86 gftm
Zdanliva hustota (sigsnd): 0,93 g/cth
Bod tani:  klesa pod 100° Gipatrag vody
Rozpustnost:  prakticky nerozpustny ve &oda
95 % ethanolu, ale rozpustny vie&nych

kyselinach.

Pripravuje se obvykle reakci kyseliny fosfon@ a haSeného vapna. V zavislosti
na pouzité koncentraci Ize Emcopress pouzit jakiéypojivo v tabletach (20 - 70 %),
plnivo (10 — 80 %) nebo plnivo v tobolkach (10 - %).

Vzhledem k vybornym tokovym a lisovacim vlastnostejrize vyuzit nejen i
vlhké granulaci, ale iip pifimém lisovani. Jedinym problémem je abrazivitayiaktera
vede k moZnosti zadni matrice, coZ lIze snadno fegit @idanim mazadla.
Pt experimentech, kdy byl jako mazadlo pouzit steatedecnaty, bylo zjis¢éno,
Ze optimalni koncentrace pro Emcopress jligné 0,5 %. Nespornou vyhodou
fosforegnanu je skuténost, Ze fidani mazadla se té&hneprojevilo na jeho pojivovych
vlastnostech.

Pfi umisgni tablet z fosforénhanu do vody, dochazi krychlé a kompletni
penetraci tekutinou, todem je hydrofilita Emcompressu a vysoka porotatalety.
JelikozZ je témsi nerozpustny ve vad nedochdzi k desintegraci, proto jebia dodat
rozvolovadlo (nap. Skrob, povidon).

Dihydrat hydrogenfosfotmanu vapenatého je&asto pouzivan jako zdroj
vapniku a fosforu v mineralnich a vitaminovych mejech nebo v zubnich pastach,
kde se vyuziva jeho abrazivnich vlastnosti.réspoze je povazovan za netoxicky a
nedrazdivy, konzumacetsiho mnozstvi rize vést k zazivacim obtizim.

Emcompress je inkompatibilni s tetracyklinem a iméthacinem. Negh by se
pouzivat v kombinaci s &y citlivymi na pfitomnost bazickych latek (napkyselina
askorbova).

P starnuti tablet z Emcompressu dochazi k nezadourienam fyzikélnich

vlastnosti jako je pevnost, doba rozp&ddoba disoluce.
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Tri-vapenaté fosforatnany [2]

Obdobr jako di-vapenaté sl@eniny pati i tri-vapenaté meziifimo lisovatelné
latky, jejich chemicka struktura ale neni dostidspe znama. Pouzivaji se jako plniva-
pojiva @i piimém lisovani a plnivo u vihké granulace. Oproti-vdpenatym
fosfore&cnanim maji vySSi obsah vapniku a jsou proto velmi vidogako sotast
vitaminovych tablet.

Na trhu jsou dostupné néklad pod nézvy Tri-Tah Tri-Compres8 nebo TRI-
CAFOS $.

TRI-CAFOS & je vyratén sprejovym susenim, zatimco Tri-Tab granulaci nebo
lisovanim. Oba produkty t¥dvelmi jemné, porézniastice se sedni velikosti 2,2 a
1,5 um. TRI-CAFOS 8je 1épe lisovatelny nefizné typy DI-CAFOS a Tri-Taly.

Lisovatelnost tri-vapenatych fosféreani je vyrazre ovlivnéna obsahem
vlhkosti, optimalni je okolo 4 - 5 %.iPvySSim¢i niz§im obsahu vody hrozidkovani
nebo zhorSeni pojivovych vlastnosti.

Na rozdil od di-vapenatych soli ma na jejich lige@ost gidani stearanu
horecnatého vliv. B smiseni se 2 % mazadla jiZ neni mozné tabletgayat.

Velkou nevyhodou tri-vapenatych soli je vysoka et na matrici a lisovaci
trny, ktera vede ke zvySovani sily, jeZ je zéploi k vysunuti vylisované tablety.

DalSim podstatnym nedostatkem jeéma pevnostii doby rozpadu tabletip

vystaveni nizké nebo vysoké vihkosti.

2.1.2.2.2Suché pojiva organicka

Skroby a jejich derivaty [10]

Diky dolre znamym vlastnostem a bezpesti jsou 6zné druhy Skrob a jejich
obvyklé derivaty velmiasto vyuzivany  piimém lisovani a to iigs Spatné tokové
vlastnosti a vysokou citlivost k mazadi, které vykazuji firodni Skroby. Zdchto
diuvoda se provadiizné chemické, mechanické a fyzikalni Upravy, jgickolem je

zlepsit vlastnosti Skrabpro ely piimeho lisovani.
Starch 1508 [8]
* bily nebo Spina¥ bily, stedre hruby prasSek, jehoz tokové vlastnosti a

lisovatelnost byly vylepSenyedbobtnanim
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tvoren 5% volné amylosy f{sobi jako rozvalovadlo), 15 % volného
amylopektinu (diky &mu je rozpustny ve studené ¥odunguje jako pojivo) a
80 % nemodifikovaného Skrobu

extremre citlivy vaci mazadim typu alkalickych steardn z toho dvodu je
potteba se jejich pouZziti vyhnout nebo hapoiit mnoZstvi stearanu
haorecnatého, pevysSujici 0,5 % (w/w). V opamém gipact dochazi k vyraznému

zhorSeni pevnosti tablet a prodlouzeni doby disluc

C*Pharm DC 9300¢° [10]

tvofen ¢ast&né zbobtnalymi aglomeraty Skrobovych zrn. Ma dobré&ote
vlastnosti.
doporwovan jako plnivo-pojivo, rozvabvadlo jak u vihké a suché granulace,

tak u gimého lisovani.

Acetaty Skrobu [10]

vznikaji casténou esterifikaci hydroxylovych skupintippdniho j€menného
Skrobu s anhydridem kyseliny octove

pies relative malécastice ma tokové vlastnosti vhodné prome lisovani
lisovatelnost roste se stupi polymerizace (ma 4 stupn 0,34; 1,19; 2,1; 2,9)
tablety obsahujici acetaty se stépnpolymerizace 0,34 nebo 1,19 se kompetn
rozpadnou &hem rekolika minut a rychle uvalji l&civo, zatimco acetaty
s vysSSim stupfm se nikdy zcela nerozpadnou a tablety z nich wgméblze

oznait jako Iékové formy s modifikovanym uvgdvanim.

Maltodextriny [10]

tvoreny ve vod rozpustnymi glukosovymi polymery ziskanymiast&nou
hydrolyzou Skrobu kyselinou a/nebo enzymy

davaji vzniknout pevnym tabletam, ale jsou velrtiv@ k piitomnosti mazadel
rozpad tablet je diky gelové vrstvkterou kolem tablet maltodextriny vytia
vyrazre prodlouzen

pifkladem komeme dostupného produktu je Maltfin
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Polyoly [10]

V sowasnosti se tyto latky$i u vyrobd@ tablet vzfistajicimu zajmu. Bvodem

je nejen jejich sladka ckiusnizeny obsah energie a nekariogenni vlastradetrovréz

moznost pouzivani diabetiky bez toho, Ze by doSjejieh tle ke zvySeni hladiny

glukosy, insulinu nebo koncentrace kyseliny i jako je tomu po konzumaci

sacharosy, glukosyi laktosy.

Lactitol [8]

vznika katalytickou hydrogenaci laktosy

pouziva se jako granulovany

dokie rozpustny ve vada méa porarné dobré tokove vlastnosti
mnohem Iépe lisovatelny nez jin&mpo lisovatelné sacharidy
formulace tablet nevyZadujéigavek kluznych latek

dostupny jako Finl&tDC

Sorbitol [8]

bila, krystalicka latka sifjemnou sladkou, chladivou chuti

ziskava se vysokotlakou hydrogenaci glukosy katelgmou ngdi ¢i niklem
existuji ¢tyfi razné typy krystalického sorbitolw.(j, v, 9), ale je znamy i ve své
amorfni podob

tabletovaci vlastnosti zavisi na distribuci velik@gstic a jejich strukiie, steji
jako na zdanlivé hustat

pouziva se zejména k vyrdhvykacich a sublingualnich tablet

nevyhodou je jeho hygroskajpiost, ktera urychluje rozklad latek citlivych
na vlhkost a zvySovani tvrdosti tablet wipthu jejich starnuti (zjisobeno
rekrystalizaci sorbitolu, Ize tomu zabranitddnim gedbobtnalého Skrobu)

dostupny pod oziganim SorbitaBl nebo Neosorb

Mannitol [8]

dostupny jako bily krystalicky praSek nebo v potlainek
vyskytuje se w, B, v, 6 modifikaci

prodava se nafklad pod ozn&enim Mannogefh
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* na rozdil od sorbitolu neni hygroskopicky, takzglze uzit i pro latky citlivé

na vlhkost

* nezvySuje hladinu cukru v krvi a je tedy vhodnyao piabetiky

Sacharidy [10]

Pomocné latky této skupiny se podslako predchozi skupinassi velké obliks
kvili bezp&nosti a gijemné chuti. Tradné jsou vyuzivany H formulaci Zvykacich,

ackoli zatinaji byt staletastji pouzivany i u rozpustnych tablet.

Laktosa [10]
Dostupna v #kolika riznych typech liSicich se fyzikalnimi vlastnostmi:
e sprejo suSena
o0 byla prvnim aspdSre pouzivanym plnivem-pojivem praipé lisovani
0  znama také jako produkt PharmafoSecL 14
0 obsahuje 80 — 85 % krystalickélemonohydratu laktosy a 15— 20 %
amorfni laktosy
0 pritomnost amorfni laktosy @ie zmsobit problémy fi skladovani latky
v otevenych nadobachiprelativni vihkosti gesahujici 50 %, idrodem je
piechod amorfnicasti naoc—monohydrat laktosy (vysledkem je zhorSeni
lisovatelnosti).
» aglomerovana
o jeji lepSi pojivové vlastnosti jsou vysledkenemeny a—monohydratu
laktosy do granulované podoby
o prvni aglomerovana laktosa byla uvedena na trh p@kvem
Tablettos&, ktera je dnes dostupna viedh typech s odlinou velikosti
castic

Maltosa [10]
* nehygroskopicka latka vyuzivana v potrav¥stéi i farmaceutickém gmyslu
» vykazuje vybornou lisovatelnost a nedochézi u mi¢ckovani ani pi pouZziti

vyssSich lisovacich sil a je malo citliva k mazadl
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* pokud je smichana s jinymi plnivy-pojivy jako jsaelulosa, mikrokrystalicka
celulosac¢i mannitol zlepSuje jejich lisovatelnost a tokoviasinosti a snizuje
riziko vickovani.

« dostupna pod nazvem AdvantBse

Celulosa a jeji modifikace [10]

PrasSkovana celulosa a jeji derivaty [10]

» v porovnani s mikrokrystalickou celulosou ma hqsjivové vlastnosti, dnes
vSak existuje &kolik jejich modifikaci, které jsou v tomto ohlediylepSeny —
nag. LCPC (low crystallinity powdered celullose)

0 vyrabi se dekrystalizaci a depolymeraci celulossekgiou fosforénou
o doba rozpadu tablet je vyrazikratSi oproti tabletam z mikrokrystalické
celulosy

» dalSim pikladem jeUICEL

o ziskava se reakci praskované celulosy a vodnéhmkwzhydroxidu
sodného a naslednou precipitaci ethanolem

0 ve srovnani s Avicelem PHna &t hustotu, ale horsi lisovatelnost

Praskovana celulosa potazena koloidnim oxidemiemiéitym [10]
« dostupna na trhu jako VitaeM80K — praskovana celulosa se 2 % koloidniho
oxidu klemkitého
« ve srovnani s Avicelem PH 101, vykazuje Vit&c®80K mensi rozdily mezi

hmotnostmi jednotlivych tablet, tablety jsou mgrevné, ale maji nizsi éd

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) [8],[10]
* jecistenacastén¢ depolymerizovana celulosa
* jeji casté pouzivani jeifpisovano vyborné lisovatelnosttipizkych lisovacich
silach, vysokému dikknimu potencidlu a dobrym rozwmlvacim vlastnostem
* jeji lisovatelnost klesaipsnizeni vihkosti, na druhou stranu bylo ale &gt ze
pokud obsaZzend vlhkostigsdhla 7 % mly vzniklé tablety ¥tSi sklon
k vickovani

* je chemicky inertni a kompatibilniradou I€iv
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» Spatné tokové vlastnosti jsou kompenzovany smiseniikrokrystalické
celulosy s jinymi plnivy s lepSim tokem jako je mi&tad a-monohydrat laktosy

nebo dihydrat hydrogenfosfamanu vapenatého

Sm¢sna sucha pojiva [10]

V posledni dob pati smesna pojiva mezi latky, které jsou ve velkéieni
vyuzZivany pi vyrobé tablet gimym lisovanim a to zejména diky svym vybornym
tabletovacim vlastnostem. Vyrabi se zpracovanimudidiek v jednom vyrobnim
procesu, ficemz se jednad néiglad o de¥ suchd pojiva nebo suché pojivo a
rozvolovadlo a podobfn Jedna latka je obvykle plasticka a druliéhka. \&tSina
smesnych pojiv obsahuje velké mnozstiekké a malé mnozstvi latky plastické, jejiz
¢astice jsou fixovany mezi nebo sasticich kehké latky. Plasticita latky jeiteZita pro
tvorbu velké kontaktni plochy p@&bné ke vzniku vazeb. Na druhou stranu je jeji
piitomnost spojena s vysokou citlivosti k mazadla k rychlosti lisovani a je rovh
piicinou ukladani elastické energie, ktera vede po &doin pisobeni lisovaci sily
k rozbiti vazeb a vastu porozity tablet, jeZ ma za nasledek sniZzennhg&y tablet.

Z divodu zabra#ni tomuto nezadoucimu jevu je zddefita gitomnost kehkeé latky.

Prikladem takovychto pojiv jsou:
Ludipress® [8],[10]
* slozen zeif latek, vystupujicich jako plnivo (93,4 %-monohydrat laktosy),
pojivo (3,2 % polyvinylpyrrolidon) a rozvabvadlo (3,4 % crospovidon)
» diky sféerickému tvarucastic tvadenych velkym p&tem malych krystal

s hladkym povrchem ma vyborné tokové vlastnosti

StarLac® [10]
e sprejo¢ suSené pojivo td@né 85 % a—monohydratu laktosy a
15 % kukdticného Skrobu.

* ma horsi lisovaci vlastnosti nez &nsprejo¢ susené laktosy a kuktného

Skrobu, ale lepSi tokové vlastnosti, dobu rozpadisaluce

UNI — PURE® LD [10]

* je kukui¢ny Skrob smichany s maltodextrinem ze sdgové palmy
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pouziva se ke zvySeni pevnosti tablet a omezékovani
mala velikost¢astic a nizka hustota jsouivsbdem jeho Spatnych tokovych

vlastnosti

MicroceLac® 100 [10]

obsahuje 75 %a—monohydratu laktosy a 25 % mikrokrystalické cedylo
ve srovnani s jinymi pojivy obsahujicimi laktosurmgkrokrystalickou celulosu

bylo prokazano, Ze mé lepSi tokové a pojivové niast

Prosolv SMCC

bude podrobgji popsan v nasledujici kapitole

2.1.2.2.2.1Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (SMCC) [8],[10],[12],[13],[14]

smesné plnivo-pojivo, tviené 98 % mikrokrystalické celulosy a 2 % koloidniho
oxidu kkemkitého, ol latky jsou spolené sprejoe suSeny za vzniku shlik
mikrokrystati, které vznikaji v dsledku silnych fyzikalnich vazeb
mezi jednotlivymi slozkami

byla vytva‘ena s cilem zmirnit nedostatky klasické mikrokriyska celulosy a
Ize ji vyuzit nejen pi ptimém lisovani, ale iippiipraw tablet vihkou granulaci
dostupna je ve dvou formach liSicich se velikoastic: SMCC 50 (dopotwije

se (i vlhké granulaci. Ale lze ji uzit ifp ptimém lisovani, a to kil samotnou
nebo v kombinaci s SMCC 90, ke snizeni rizika sgage) a SMCC 90
(pouzivana zejménatippiimém lisovani), v porovnhani s SMCC 50 ma SMCC
90 lepsi tokoveé vlastnosti, a toivvetSi velikosticastic a vyssi hustdt

se vzfistajici mnozstvim pouZzitého mazadla, kterym byaste haéecnaty, se

u SMCC 50 snizila sémodatna odchylka lisovaci sily a hmotnosti tabl@jih
pevnost. NaopakipdelSi dols miseni s mazadlem doSlo ke &&tu snérodatné
odchylky hmotnosti a zvySeni pevnosti tablet.rBstouci lisovaci rychlosti se
zvySila sm¢rodatna odchylka lisovaci sily a hmotnosti tabtitle ejekni sila,
coz je sila pdaebna k vytlgeni tablety z matrice, zatimco pevnost tablet se
snizila

u SMCC 90 dosloip zvySeni obsahu mazadla ke snizenéremtiatné odchylky

lisovaci sily a pevnosti tablet a zvySeni éjeksily, @i prodlouZzeni doby miseni
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s mazadlem doslo épke zvySeni ejalni sily. Nafist lisovaci rychlosti vedl ke
naristu sn¢rodatné odchylky lisovaci sily a ke zvySeni &jgksily

e pri silicifikaci ¢astic MCC 50 a MCC 90 {p srovnatelném obsahu oxidu
kiemiitého) byla pevnost tablet vtahu podobna. K¢otmho se ukézalo,
Ze WtSi pinos z hlediska pevnosti ¢ha tato Uprava pro &sSi castice, toto
zvySeni pevnosti pragég@odobré souvisi s ¥tSim pokrytim ¥tSich¢astic oproti
¢asticim mensim

« SMCC umoduje, aby i Spath lisovatelna léiva ve vysokych koncentracich
byla slisovana dimo bez pedchozi granulace

e pfi vihké granulaci poskytuje SMCC oproti MCC tvrdgblety a nedochazi u ni
ke ztra¢ porozity

* bylo prokazéno, Zeippiimém lisovani je SMCCijblizn¢ o 10 — 40 % lépe
lisovatelnd nezd&zna MCC

* lepSi tokové vlastnosti SMCC oproti MCC vedou kep3eni hmotnostni
stejnongrnosti a obsahové stejnémosti tablet

» dalSi vyhodou je skuteost, Ze koloidni oxid lemkity, ktery je obsazen v této
latce neprasi narozdil od samostatného koloidntimuddemiiteho, diky tomu
muze byt SMCC pouzita k zaji8ti kluznosti a fipadré zruSeni nebo omezeni
potreby a obtizi zachazeni s koloidnim oxidefmrkicitym ve velkém naritku

* velkym problémem # formulaci pevnych Iékovych forem de byt citlivost
fady latek na itomnost mazadla. Velntasto pouzivanym mazadlem je stearan
hore¢naty, ktery pi kontaktu s gkterymi latkami niize vést ke sniZeni jejich
lisovatelnosti a nize tak ovlivnit roviéZz rozpad tablety a s tim souvisejici
uvoliovani l€ivé latky. Rednosti SMCC je v porovnani s MCC nizSi citlivost

vaci stearanu

2.1.3. Mazadla - funkce, d éleni [17],[18]

Jako mazadla oztajeme latky, jejichZz Ukolem je sniziteti silu, ktera vznika
pii kontaktu dvou povraly v naSem fipad stnou lisovaci matrice a tabletou.
Duvodem pro pouziti mazadla je sk&nest, Ze stale rostouci lisovaci silacaste&ne
méni na silu fsobici na shu matrice, a tak dochézi i ke zvySeméct sily.
Zjednodusea Ize fici, Ze mazadlo sobi tak, Ze vytvi film mezi déma po sob se
pohybujicimi vrstvami. Pokud nenitipisovani pouzit vhodny typ mazadta jeho

koncentrace 1ive dojit k obtiznému vysouvani tablety stoupajispodnim lisovacim
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trnem, casto doprovazené Skrabavym zvukem a na bocicht taddbou byt viditelné
ryhy. V extrémnich fipadech po vysunuti z matriceife dojit k radialnimu rozepnuti,

jez ma za nasledek poruSeni vazeb mségiicemi vedouci ke zhorSeni struktury tablet.

Ackoli dnes stéle jeStneexistuje idealni mazadlogha by se vyzn&ovat nasledujicimi
vlastnostmi:

e musi byt schvaleno k medicinskému uziti

* melo by podstaté sniZzovat teni

* melo by byt &inné jiz v nizkych koncentracich bez vyraznéhétzeni objemu

tablety

* nentlo by mit nezadouci vliv na formulaci nebo vlastntablet

* melo by byt chemicky inertni

» z hlediska organoleptickych vlastnosti bylonbyt bilé, bez chuti a zapachu

* nentlo by byt ovlivnitelIné zminou @i vyrobe

» deklarovana kvalita

e cenow prijatelné

Dnes pouZivana mazadla Ize réitdz chemického hlediska na vysSi alkoholy,
mastné kyseliny, estery a soli mastnych kyseline di#tky jako Skrob a talek. Jinym

kritériem je @leni z hlediska rozpustnosti.

Ve vok rozpustna:

laurylsulfat sodny, kyselina fumarova, benzoan gognlyethylenglykol 4000 a 6000

Ve vok nerozpustna:
stearan hlinity, stearan vapenaty, kyselina stearkyselina palmitova, mineralni oleje,

talek, Skroby, ricinovy olej a jiné rostlinné oleje

2.1.3.1Stearan haeénaty [18],[19]

Je bily, jemn rozemlety nebo precipitovany prasek slabapachajici po
kyseline stearové, charakteristické chuti. Na omak je nyasin dolfe pilnavy.
Americky lekopis 24 (USP 24) jej popisuje jako sleminu hdciku a snési pevnych

25



organickych kyselin, kterymi jsou zejména steararolean heetnaty v fiznych
pomerech.

Empiricky vzorec:  GH7oMgO,
Molekulovd hmotnost: 591,34
Strukturni vzorec:  [CE(CH,):6COOLMg
Hustota (skut&nd): 1,092 g/crh
Zdanliva hustota (sypnd): 0,159 gftm
Zdanliva hustota (siisnd): 0,289 g/cin
Teplota tani: 117 — 15 (komeeni vzorky)
126 — 130C (velmic¢isty)
Rozpustnost:  téa nerozpustny v ethanolu,
95% ethanolu i vod slak® v teplém
benzenu a 95% ethanolu

Sypnost:  Spathsypny, kohezivni prasek

Lze jej vyrobit reakci vodného roztoku chloriduitimatého se stearanem
sodnym nebo oxidem, hydroxidem nebo &itdinem heecnatym a kyselinou stearovou
za zvysené teploty.

Z davoda prokazanych inkompatibilit jej nelze pouzivat daysni kyselinami,
bazemi a solemi kay nengli by byt v pipravcich se sik oxidanimi slozkami,
kyselinou acetylsalicylovou ghterymi vitaminy a ¥tSinou soli alkaloid.

| kdyZ je pouzivan jako mazadldiwyrob¢ tablet, jeho pouziti je mnohem SirSi
— kosmetika, potravirtatvi. Je zcela bezpay, | kdyz @i poziti wtSiho mnozstvi, rive
vzhledem k obsahu ktiku drazdit sliznice nebo vyvolatjem.

Vyskytuje se v #Bkolika riznych modifikacich, jednak jako krystalicky a to
v podolg
tri- ,di- a anhydratu, dale pak jako amorfni latkatim neni zcela znamo, kter&ghto
forem ma nejlepsi lubrikai vlastnosti.

P pouzivani stearanu jako mazadla mohou nastapdMalémy. Prvnim z nich
je, ze stearan tke vytvait vodu odpuzujici vrstvu na povrchu tablet, al&étana
porech, coz ma za nasledek zhorSeni penetracetytabd&utinou, které vede
k prodlouzeni doby rozpadu a pomalejSimu tweani I€iva. DalSi nevyhodou je

mozné sniZzeni pevnosti tablet,ébpryvolané tim, Ze stearan vyiokolem kazdé
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¢astice tenkou vrstvu, nasledkem toho se zvysi erndd&t mezi nimi a na misto

vytvoreni vazby substrat-substrat, se vytwazba mazadlo-mazadlo.

2.1.3.2Stearylfumarat sodny [20]

Je jemny, bily praSek se shluky kulatyéastic. Dostupny pod obchodnim

nazvem Pru?.

Empiricky vzorec:  @HzgNaO,
Molekulova hmotnost:  390,5

Strukturni vzorec:

H3C/\/\/\/\/\/\/\/\/\O

Na
Hustota (skut&nd): 1,107 g/crh
Zdanliva hustota (sypnd): 0,2 — 0,35 gicm
Zdanliva hustota (sisnd): 0,3 — 0,5 g/cn
Bod tani: 224 — 24%C
Rozpustnost:  prakticky nerozpustny v acetonu,

chloroformu, ethanolu, sl&b rozpustny
v methanolu; ve vad 1g v5g vody
pii90°C, 1g v10g iM80°C a 1g
v 20000 g g 25 °C.

Stearylfumarat sodny vznika reakci stearylalkohslanhydratem kyseliny
maleinove, vysledek této reakce nastedmodléha izomerizaci a tvofbsoli. Je
inkompatibilni s chlorhexidinem acetatu.

Vyuziva se v technologii jako mazadléi pyrob¢ tablet (v koncentraci 0,5 —
2 %), kront toho nalezl uplatni také v potravin&tvi jako stabilizator. Toto pouZiti je
mozné diky vSeobecnémigg\wdceni o jeho netoxicita nedrazdivosti.

Je mén hydrofobni nez stearan tenaty a mé#é zpomaluje uvalovani I€iva.
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2.1.4. Pevnost tablet [21],[22]

Ackoli se pevnost tablet v tahu uzivala k popisu pstinvyliski, neni sama o
soke dost&ujici k uplnému popisu mechanickych vlastnosti malie Lze ji vSak
pouzit k n&eni tvrdosti a pevnosti tablet.

Stanovovani pevnosti tablet se provadékatika divodu:
» Kkontrola pevnosti v gib¢hu vyroby vyliski k zajiS€ni dostaténé odolnosti
pii transportu, ale k zachovani biodostupnosti
* pomaha ziskat zakladni znalosti o mechanismu lisiova
* pomaha charakterizovat mechanické vlastnosti lisékia materialu

Podle Ceského lékopisu 2009 se pevnost tablet stanovujeopb radialniho
tlakového testu. i této zkouSce se & sila potebna k rozdrceni tablety.riBtroj
potrebny k provedeni testu se sklada ze dvou pro# polstavenyclielisti, kdy jedna
je nepohyblivd a druha se pohybuje proti ni. Poyréglisti jsou hladke, kolmé ke
smeru pohybu a ¥tSi nez je plocha kontaktu me&tlisti a tabletou. i# zkouSce se
testovand tableta poloZi meailisti s ohledem na tvarglici ryhu a zna&eni. Jednotlivé
tablety se orientuji identicky vzhledem ke &m pisobici sily. Zkouska se provadi
s deseti tabletami, ipd kazdym nasledujicim &fenim je nutné odstranit zbytky
rozdrcené tablety. Vysledna pevnost se u této #yoss uvadi v Newtonech.[21]

Pro gesné vyjatkeni je mozné pevnost tablet v tahu vyjagdomoci vzorce:
p=2F
mh
kde se bere v Gvahu ijomér tablet a jejich vySka. Zde je pevnost vyjata v MPa.[29]

2.1.4.10vlivn éni pevnosti tablet pritomnosti mazadel [23]

Pres nesporny finos mazadel z hlediska zvySeni komfortu lisovéatlet,
mohou tyto latky bohuzel také negatvovliviiovat vlastnosti tablet.

Po gidani suchého pojiva k tabletovaci &na nasledném miseni, dochazi
k jeho rozdleni na volnou frakci nebo wipadt,Ze ma sklon k deaglomeraci a
naslednému rozvrstveni, ke vzniku povrchové vékivina nosti. Pri delSim miseni
dochazi k pechodu ¥tSiho mnozZstvi mazadla z volné frakce do povrchoviéimu.
Pokles pevnosti tablet v souvislosti s dobou mith&abletoviny s mazadlem je

zpisoben tvorbou vrstvky mazadla, ktera ovliwuje spojenicastic. Pokles pevnosti je

28



piisuzovan slabsSim vazbam po lisovani m&sticemi,casticemi mazadla a plniva
spise nez silnym vazbam measticemi plniva.

U¢inek mazadla, jako je n#jlad stearan Hecnaty, na pojivové vlastnosti séin
zavisi na Gplnosti filmu mazadlaipvorbé vazeb v pibéhu lisovani. Uplnost zavisi
na moznosti a rychlosti jeho vznikii pniseni a lisovani, ktera je ovligma:

* puvodem a vlastnostmi mazadel

* puvodem a vlastnostmi n@sive latky
e pritomnosti jinych latek

» dobou a intensitou michani

» typem, velikosti a obsahem mixéru

Puvod a vlastnosti mazadla

P srovnavani pevnosti tablet vyrobenych ze Sta&f0ls pidavkem mazadel,
kterymi byly kyselina stearovd, tiznd mydla kou kyseliny stearové a
polytetrafluorethylen (PTFE), bylo dokazano, Ze noadil od stearan a kyseliny
stearové, neovliwje PTFE pevnost tablet, protoZze nema laminaroksiru a nemize
tedy tvait film okolo ¢astic pomocnych latek.

Kromé pivodu mazadla hrajitdezitou roli i jeho vlastnosti. Bylo najklad
zjiSteno, Ze pi pouziti malé koncentrace stearanureinatého bez zgmy podminek
miseni, vznikal film pomaleji a tedy i pokles pestiobyl pomalejsSi i dané dob
miseni, ve srovnani s vysSi koncentraci daného dfez#&odob#é je tomu i i
zwtSovani velikosti¢dstic mazadla, ip michani dalSich latek s velkynd@iasticemi
stearanu se zpomali vznik filmu ve srovnéni s gguzinazadla s malyn@iasticemi. B
testovaniiti Sarzi stearanu b&natého siznym specifickym povrchem bylo zj&to,
Ze dilezit¢jSim faktorem je specificky povrch mazadla nez jgbocentrace, coz vedlo
k predpokladu, Zeijdani mazadla by #ho probihat vzhledem ke specifickému povrchu
tabletoviny, nikoli jejimu mnoZstvi. [24]

Pavod a vlastnosti nostoveé latky

Nezbytnou podminkou pro vznik filmu mazadla na éoeé latce je rozlozeni
¢astic mazadla na na@sivé latce. Z toho vyplyva, Ze velika&istic a tokové vlastnosti
castic nosiové latky ovliviuji rychlost vzniku filmu. Pokud jsou tokové vlassii

noscove latky velmi Spatné roztbni ¢astic mazadla je v pbchu miseni velmi pomalé
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a pevnost tablet je&t8i nez by tomu bylo u latek s lepSim tokem. Kwuafitinim
vyjadienim citlivosti tabletované latky Kipomnosti mazadla je LSR (lubricant

sensitivity ratio), kterou lze vygitat ze vzorce:

LSR= Csu B Csl

CSU

kde Cs je pevnost tablety bez mazadla g @s/nost tablety s mazadleiim

sy

vice se hodnota LSR bliZi k 1, tim je citlivost lsélco pojiva k idanému mazadiu
vySSi a pevnost tablet je naopak niZsi. [25]

S citlivosti k mazadim souvisi rovdZz sypna hustota. Nizka sypna hustota
vyjadituje Spatné tokoveé vlastnosti, coZide veést kjiz zmignému zpomaleni nebo
dokonce zabr&mi vzniku povrchového filmu mazadlati pmichani. Kromd ni je
citivost k mazadim ovlivnéna i chovanim ostatnich lateki disovani a zfsobu
spojeni  materidlu.  Zatimco  pojivové  vlastnosti Kate jako  dihydréat
dihydrogenfosforénanu vapenatého, ktery s# fisovani drti a dochazi uépk tvorbe
novych povrcl je velmi €Zko mazadlem ovlivnitelny, latky podléhajici plakt

deformaci jsou velmi citlivé nafffomnost mazadla. [26]

Pritomnost dalSich latek v tabletovii

Na vznik filmu Bhem miseni rize mit vliv dalSi fidana slozka. Vzajemné
pusobeni mezi stearanemibinatym a koloidnim oxidemikmiitym ovliviiuje nejen
pojivové vlastnosti pomocnych latek, ale také dabapadu, rychlost disoluce a

vlastnosti mazadla.

Doba a intenzita michani
Pevnost tablet klesa uékterych suchych pojiv népmo Umérné vzristu

rychlosti michani, obdokrje to i s dobou michani. [27]
Typ, velikost a obsah mixéru

P pouziti ptimyslovych mixé# byl pozorovan #tSi pokles pevnosti tablet nez

pii pouZziti laboratornich mixér [28]
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3. Cil

Cilem prace bylo studium pevnosti a doby rozpadbleta z dihydratu
hydrogenfosforénanu vapenatého v zavislosti na lisovaci siliédgvku dvou typ
mazadel, stearanu i&natého a stearylfumaratu sodného, v koncentraci al %
rozvoliovadla Vivasold v koncentracich 1 a 2 %. Dalsim cilem bylo studium
uvedenych vlastnosti tablet u &h Emcompres$u se silicifikovanou
mikrokrystalickou celulosou ProsolvénBMCC 90 v porrech 1:1 a 3:1. Vlastnosti
byly opst sledovany v zavislosti na lisovaci siléidavku dvou typ mazadel ve dvou
koncentracich.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. PouZité suroviny

Emcompres§ (JRS PHARMA, GmbH + Co. KG, SRN)islo Sarze 7072
dihydrat hydrogenfosfotmanu vapenatého

pramérna velikosttastic: 180 um

sypna hustota: 0,915 g/ém

seftesné hustota: 1,17 g/ém

obsah vlhkosti: 25,9%

ProsolV® SMCC 90 (JRS PHARMA, GmbH + Co. KG, SRN)islo $arze P9S3047
silicifikovana mikrokrystalicka celulosa

primérnd velikosttastic: 90 um

sypna hustota: 0,33 g/ém

setesné hustota: 0,46 g/ém

obsah vihkosti: 2,1%

Vivasol® (JRS PHARMA, GmbH + Co. KG, SRN{slo SarZe 3201074206
sodna 8l kroskarmelosy
velikostcastic: meén nez 2 % obsahu jsogtéi nez 75 um
mért nez 10 % obsahu je&tgich nez 45 um
obsah vilhkosti: 5%

Stearan haeénaty (Acros Organics, New Jersey, USAislo Sarze A 011241701
specificky povrch: 1,6083 ffy

Pruv®( JRS PHARMA, GmbH + Co. KG, SRNJislo $arze 31000303

stearylfumarat sodny
specificky povrch: 1,2133 ffy
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4.2. PouZité p Fistroje a za Fizeni

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Ltd, Japonsko
Analytické vahy s vazivosti do 120 g a citlivostl dng.

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN
Digitalni vahy s vazivosti do 200 g a citlivostd0,g.

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Fy Erweka, SRN
Krychle je vyrobena z nerezové oceli a ugriatna pohonné jednotce Erweka AR 401,

objem krychle je 3,51 I, rychlost @&k je nastavitelna.

Materialovy testovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kNrigkontinualre meénitelné rychlosti
zakzovani. Pro lisovani tablet na tomteigroji bylo pouZzito zvlastniho fpravku
slozeného z matrice (s dvojitym plk&$t a zaji§ovacim kolikem) a horniho a dolniho

lisovaciho trnu.

Schleunigefiv pristroj pro méreni pevnosti a roznéra tablet Tablet Tester M8
Vyrobce: K. Schleuniger and Co., Solothurn, Svykars
Pristroj je pohadny motorem a vyuziva se katieni rozngra tablety a sily pagebné

k destrukci radialeumisené tablety s konstantnim rychlosti&aivani.
Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Bveka ZT 301

Vyrobce: Fy Erweka, SRN

Zatizeni na stanoveni doby rozpadu dle pozadl&itk2005.
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4.3. Postup prace

V rdmci experimentélnéasti byly nejprve fipraveny tabletoviny, z nichZ byly
nasleds vylisovany tablety. K tomu byl vyuzit materialowystovaci stroj Zwick/Roell.
Po vylisovani byly tablety podrobeny testovanii kterém byly zndteny rozmnéry,
destrukini sila a doba rozpadu tablet. Hodnoty rédimtablet a destrui sily byly
pouzity k vyp@tu pevnosti tablet v tahu a naslédnneékterych gipadech hodnot LSR.
Zjistené hodnoty byly zapsany do tabulek a statistickyaepvany. Pro lepSi

piehlednost byly sestrojeny grafy, které jsoucssti diplomoveé prace.

4.3.1. Pfiprava tabletoviny

V misici krychli byl po dobu & minut misen Emcompreds
s Vivasolenf.K tabletoviré se dodalo mazadlo \gdepsaném mnoZstvi a misilo se
dalSich 5 minut.

V pifpads smisi s Prosolvefh se postupovalo obdobnnejdive se v misici
krychli pst minut misil EmcompreSss Prosolverfi, poté se fdalo mazadlo a

tabletovina se misila dalSich 5 minut.

U smisi Emcompres$us Vivasolen bylo pipraveno 40 g tabletoviny, zatimco

u smesi s Prosolveffi pouze 30 g. Celkavbylo pripraveno 14 tabletovin.

Tabletoviny:

Emcompress (38,8 g) + 2 % Vivasofti(0,8 g) + 1 % Pruvii(0,4 g)

Emcompress (38,8 g) + 2 % Vivasofti(0,8 g) + 1 % stearanu t&natého (0,4 g)
Emcompress (39,2 g) + 1 % Vivasolti(0,4 g) + 1 % Pruvi(0,4 g)

Emcompress (39,2 g) + 1 % Vivasolti(0,4 g) + 1 % stearanu t&natého (0,4 g)
Emcompress (15,0 g) + Prosof¥/ (15,0 g) v poniru 1:1

Emcompress (14,93 g) + Prosof/(14,93 g) v poréru 1:1 + 0,5 % Pruvti(0,15 g)
Emcompress (14,93 g) + Prosofs (14,93g) vporru 1:1 + 0,5% stearanu
horecnatého (0,15 g)

Emcompress (14,85 g) + Prosoft/(14,85 g) v poréru 1:1 + 1 % Pruvli (0,15 g)
Emcompress (14,85 g) + Prosoft/ (14,85 g) v poriru 1:1 + 1 % stearanu fegnatého
(0,15 9)

Emcompress (22,5 g) + Prosoft/ (7,5 g) v poriru 3:1
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Emcompress (22,39 g) + Prosoft/(7,46 g) v pordru 3:1 + 0,5 % Pruvii(0,15 g)
Emcompres$ (22,39 g) + Prosof (7,46 g) v ponsru 3:1 + 1 % stearanu tfe&natého
(0,15 9)

Emcompress (22,28 g) + Prosof/(7,43 g) v pordru 3:1 + 1 % PruvBi (0,3 g)
Emcompres$ (22,28 g) + Prosof (7,43 g) v ponsru 3:1 + 1 % stearanu tfenatého

0.39)

4.3.2. Pfiprava tablet

Do matrice, v niz byl zasunut za§igy spodni lisovaci trn, bylai@nesena
tabletovina, poté byla migrsklepana a zasunut horni lisovaci trn. Pomotita® pak
byly nastaveny parametry lisovani jako je vzdalédessti, rychlost zkousky a lisovaci
sila. Takto pipravena matrice byla umésta mezicelisti lisovaciho z&ézeni. Poté byl
spusén samotny lisovaci proces, kdy se horni lisovatipohyboval proti spodnimu
lisovacimu trnu a dochazelo k vylisovani tablety $korgeni lisovani se soustava
vratila do givodni polohy. Matrice byla vyjmuta a po od§ist spodniho lisovaciho trnu
bylo mozné vyjmout spodni trn a tlakem na horni ligha vysunuta hotova tableta.
Pred dalSim lisovanim bylo nutné matricicistit.

Rychlost lisovani byla 40 mm/min. Vylisované taplet¢ly praimér 13,0 mm a
hmotnost 0,7000 + 0,0010 g u tablet Emcompf&sativasolent a 0,5000 + 0,0010 g u
tablet s Prosolvefh

Tablety obsahujici Emcompréss Vivasof byly lisovany silami 10, 12 a
14 kN. Snési s EmcompresSus Prosolverfi pak i 6, 8, 10 kN. Z kazdé tabletoviny
bylo vylisovano pi danych lisovacich silach celkem 16 tablet, kteyy vyuZzity ke
zkouskédm popsanym v kapitole 4.3.3. a 4.3.4. Twmugky byly provadny 24 hodin

po vylisovani.

4.3.3. Méfeni destruk €ni sily, vypo €et pevnosti tablet v tahu a hodnot
LSR

Pri této zkouSce bylo pouzZito 10 tablet a testovami psovadlo pomoci
Schleunigerovaitstroje.

Nejdrive byla u tablety zgfena vyska, poté se polozila a byl &en pamer
tablety a nasledni destrukni sila. Ziskané hodnoty pak byly vyuzity k vypo

pevnosti tablet v tahu ze vzorce (1) [29].
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p=2F ®
rdh
P.....pevnost tablet v tahu [MPa]
F.....destrukni sila [N]
d.....pramer tablety [mm]

h.....vySka tablety [mm]

Primérné hodnoty pevnosti pak byly w¥ipad tabletovin s mazadly pouZity
k vypoitu LSR (lubricant sensitivity ratio), kter4 udavdjadiuje citlivost latek

k mazadhm. Vypcita se ze vzorce (2) [25].

LSR= Csu B Csl (2)

Csu
Cs.....pevnost tablet bez mazadla
Cs.....pevnost tablet s mazadlem
Cim vice se hodnota LSR blizi k 1, tim je citlivesichého pojiva kifdanému

mazadlu vySSi a pevnost tablet je naopak nizsi.[25]

4.3.4. Méreni doby rozpadu

K této zkouSce byl pouzitifstroj Erweka ZT 301. Do kazdé ze Sesti trubic
zawsného kosiku byla vioZena jedna tableta, poté byl kekipondgen do kadinky s
vodou, jejiZz teplota bylatpdtim vytemperovana na teplotu 36 + 0,5 °C. Jakimyle
spusén koStek do vody, spustil se zaraveas, ktery nifil dobu potebnou k rozpadu
tablet. DleCeského Iékopisu 2005 se za rozpadlé povaZuji taptdtud [30]:

* nastce neastal Zadny zbytek nebo

» zastal mekky zbytek bez tvrdého nez\déného jadra, nebo

* na sfce nebo filepené ke spodriiasti disku astaly tlomky obalu obalovanych
tablet.

Pri zkouSce byla zvolena prvni moznost a gt hodnoty byly zaznamenany
do tabulek.

Ke zpracovani dat byly u obougheni vyuZzity programy Microsoft Excel a QC
Expert. V gipact nejasnosti v rozdilech mezi hodnotami byl pougpdrovy t-test na

hladirg vyznamnosti 0,95.
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5. Tabulky a grafy

Vyswetlivky k tabulkam a grafm:

EMC............ Emcompres$s

STEA............ stearan banaty

P................ pevnost tablet v tahu

(o D pramér tablet

hoo, vySka tablet

St vylErova sn¢rodatnd odchylka souboru hodnot prérpér pevnosti
IS interval spolehlivosti pro faimér pevnosti

LSR............. hodnota ,lubricant sensitivity ratio” jagitujici citlivost pojiva

na gidavek mazadla

S vybeérova smérodatna odchylka souboru hodnot LSR
DR.............. doba rozpadu

s°............... vylErova sm¢rodatna odchylka souboru hodnot doby rozpadu
SO i, interval spolehlivosti pro imér doby rozpadu

LS. lisovaci sila
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5.1. Pevnost tablet v tahu

Tabulka 3
EMC + 2% VIVASOLU
+ 1%stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,13 31 0,4850
3,10 31 0,4897
3,09 33 0,5230
3,10 31 0,4897 @P =0,4996
3,08 32 0,5088 s=0,0150
3,10 30 0,4739 IS=0,0107
3,07 32 0,5104
3,07 32 0,5104
3,08 32 0,5088
3,06 31 0,4961

Tabulka 4
EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,01 38 0,6182
3,03 40 0,6465
3,05 41 0,6583
3,03 42 0,6788 @P = 0,6540
3,00 41 0,6693 s =0,0306
3,01 39 0,6345 IS=0,0219
3,02 39 0,6324
3,04 38 0,6121
3,01 42 0,6833
2,98 43 0,7066

38




Tabulka 5

EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 14 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,99 49 0,8025
3,00 48 0,7835
3,00 45 0,7346
3,01 49 0,7972 @P =0,7703
3,02 45 0,7297 s=0,0251
2,98 47 0,7724 IS=0,0182
2,98 46 0,7559
2,98 48 0,7888
2,95 47 0,7802
2,97 46 0,7585
Tabulka 6
EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearanu hore€natého, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,08 34 0,5406
3,11 33 0,5196
3,09 34 0,5388
3,06 34 0,5441 @P = 0,5257
3,06 32 0,5121 s =0,0147
3,08 32 0,5088 IS=0,0105
3,06 34 0,5441
3,08 33 0,5247
3,06 32 0,5121
3,06 32 0,5121
Tabulka 7
EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearanu hore€natého, lisovaci sila 12 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,00 38 0,6203
3,03 43 0,6950
3,01 42 0,6833
3,02 41 0,6648 @P =0,6725
3,05 39 0,6262 s=0,0324
3,02 43 0,6973 IS=0,0209
3,00 44 0,7182
3,01 40 0,6508
3,01 43 0,6996
3,00 41 0,6693
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Tabulka 8

EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearanu hore€natého, lisovaci sila 14 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,97 49 0,8079
2,98 48 0,7888
2,97 50 0,8244
2,94 49 0,8162 @P =0,8070
2,97 49 0,8079 s=0,0252
2,97 48 0,7914 IS=0,0432
2,93 46 0,7688
2,94 49 0,8162
2,92 47 0,7882
2,96 52 0,8603
Tabulka 9
EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,08 24 0,4452
3,08 28 0,3988
3,07 25 0,4724
3,11 30 0,3657 @P =0,4271
3,08 23 0,4094 s =0,0347
3,23 27 0,4335 IS=0,0248
3,05 27 0,4641
3,06 29 0,4641
3,05 25 0,4014
3,06 26 0,4161
Tabulka 10
EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 12 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,04 36 0,5513
3,02 34 0,5224
3,00 32 0,5351
3,02 33 0,5532 @P = 0,5500
3,01 34 0,5876 s=0,0296
3,00 36 0,5857 IS=0,0212
3,01 36 0,5675
3,02 35 0,5675
2,99 30 0,4913
3,00 33 0,5387
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Tabulka 11

EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 14 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,95 40 0,5771
2,97 35 0,6949
2,96 42 0,6142
2,95 37 0,6972 @P = 0,6366
2,95 42 0,6640 s=0,0434
2,95 40 0,6496 IS=0,0311
2,94 39 0,6142
2,95 37 0,6142
2,96 40 0,6618
2,96 35 0,5790
Tabulka 12
EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearanu horfe€natého, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,08 33 0,5247
3,06 34 0,5441
3,03 32 0,5172
3,04 33 0,5316 @P =0,5179
3,04 31 0,4994 s=0,0141
3,07 33 0,5264 IS=0,0618
3,06 32 0,5121
3,04 31 0,4994
3,06 32 0,5121
3,06 32 0,5121
Tabulka 13
EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearanu hore€natého, lisovaci sila 12 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,03 39 0,6486
3,02 40 0,6973
3,02 43 0,6648
3,02 41 0,6345 @P =0,6599
3,01 39 0,6508 s=0,0283
3,01 40 0,6856 IS=0,0202
3,00 42 0,6224
2,99 38 0,6224
3,00 42 0,6856
2,99 42 0,6879
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Tabulka 14

EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearanu hore€natého, lisovaci sila 14 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,98 49 0,7968
2,95 48 0,7776
2,96 47 0,7470
2,95 45 0,7610 @P =0,7966
2,96 46 0,8107 s=0,0267
2,96 49 0,8244 IS=0,0191
2,97 50 0,8134
2,95 49 0,8134
2,97 50 0,8244
2,95 48 0,7968
Tabulka 15
EMC + PROS 1:1
lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,07 81 1,2921
3,08 80 1,2720
3,09 84 1,3312
3,09 83 1,3154 @P =1,2836
3,04 80 1,2887 s=0,0264
3,09 79 1,2520 IS=0,0189
3,06 81 1,2963
3,07 79 1,2602
3,07 80 1,2761
3,09 79 1,2520
Tabulka 16
EMC + PROS 1:1
lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,94 109 1,8156
2,94 109 1,8156
2,95 106 1,7596
2,96 102 1,6875 @P =1,7485
2,95 106 1,7596 s=0,0429
2,87 103 1,7575 IS =0,0307
2,93 103 1,7215
2,90 101 1,7055
2,89 103 1,7453
2,88 101 1,7174
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Tabulka 17

EMC + PROS 1:1
lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,91 140 2,3560
2,86 141 2,4143
2,84 132 2,2761
2,87 141 2,4059 P = 2,3442
2,86 142 2,4314 s=0,0672
2,84 138 2,3796 IS=0,0481
2,83 130 2,2495
2,84 135 2,3278
2,79 134 2,3520
2,83 130 2,2495
Tabulka 18
EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,10 72 1,1374
3,05 71 1,1400
3,06 76 1,2163
3,06 74 1,1843 @P =1,1624
3,02 68 1,1027 s =0,0388
3,07 77 1,2283 IS=0,0278
3,04 72 1,1598
3,03 70 1,1313
3,06 72 1,1523
3,01 72 11714
Tabulka 19
EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,91 97 1,6324
2,92 94 1,5765
2,92 96 1,6100
2,92 101 1,6939 &P = 1,6336
2,95 98 1,6268 s=0,0377
2,94 96 1,5990 IS=0,0269
2,89 99 1,6775
2,91 98 1,6492
2,90 95 1,6042
2,91 99 1,6660
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Tabulka 20

EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,80 120 2,0987
2,85 133 2,2853
2,85 132 2,2681
2,82 119 2,0665 @P = 2,1405
2,84 122 2,1037 s=0,0766
2,79 120 2,1063 IS =0,0548
2,83 125 2,1630
2,80 122 2,1337
2,80 120 2,0987
2,80 119 2,0813
Tabulka 21
EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearanu hofeénatého, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,07 71 1,1325
3,05 70 1,1239
3,08 69 1,0971
3,04 71 1,1437 OP =1,1244
3,03 70 1,1313 s=0,0332
3,03 68 1,0990 IS=0,0238
3,04 68 1,0954
3,00 66 1,0774
3,05 74 1,1881
3,01 71 1,1551
Tabulka 22
EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearanu horfeénatého, lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,94 96 1,5990
2,98 96 1,5776
2,93 95 1,5878
2,88 95 1,6154 @P =1,6179
2,97 103 1,6983 s =0,0360
2,90 98 1,6549 IS =0,0258
2,91 96 1,6155
2,91 97 1,6324
2,91 95 1,5987
2,94 96 1,5990
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Tabulka 23

EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearanu hore¢natého, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,84 125 2,1554
2,88 128 2,1765
2,89 124 2,1012
2,84 130 2,2416 @P =2,1840
2,83 122 2,1111 s=0,0545
2,84 128 2,2071 IS=0,0389
2,82 125 2,1707
2,82 131 2,2749
2,83 126 2,1803
2,80 127 2,2212
Tabulka 24
EMC + PROS 1:1
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,17 63 0,9732
3,15 65 1,0105
3,12 66 1,0359
3,17 70 1,0814 @P =1,0328
3,10 65 1,0268 s=0,0344
3,10 67 1,0584 IS =0,0246
3,09 64 1,0143
3,13 68 1,0639
3,08 67 1,0653
3,09 63 0,9984
Tabulka 25
EMC + PROS 1:1
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,99 86 1,4085
2,98 90 1,4790
2,98 90 1,4790
2,95 91 1,5106 @P =1,4730
2,96 86 1,4228 s =0,0406
2,94 88 1,4658 IS=0,0290
2,94 90 1,4991
2,89 90 1,5250
2,90 89 1,5029
2,88 84 1,4283
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Tabulka 26

EMC + PROS 1:1
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,86 109 1,8664
2,87 104 1,7745
2,82 108 1,8755
2,86 108 1,8492 @P =1,8842
2,83 110 1,9035 s=0,0497
2,85 110 1,8901 IS =0,0343
2,81 109 1,8996
2,82 110 1,9102
2,84 113 1,9485
2,85 112 1,9245
Tabulka 27
EMC + PROS 1:1
+ 1% stearanu hofe€natého, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,13 66 1,0326
3,06 65 1,0402
3,09 62 0,9826
3,05 61 0,9794 @P =1,0930
3,09 65 1,0301 s=0,0328
3,04 61 0,9826 IS=0,0235
3,07 65 1,0368
3,04 67 1,0793
3,08 65 1,0335
3,05 62 0,9955
Tabulka 28
EMC + PROS 1:1
+ 1% stearanu horfeénatého, lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,95 90 1,4940
2,92 84 1,4087
2,95 86 1,4276
2,94 83 1,3825 oP =1,4361
2,92 89 1,4926 s =0,0407
2,92 83 1,3920 IS=0,0291
2,89 83 1,4064
2,93 88 1,4708
2,92 87 1,4591
2,95 86 1,4276

46




Tabulka 29

EMC + PROS 1:1
+ 1% stearanu hore€natého, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,89 113 1,9148
2,89 109 1,8470
2,86 110 1,8835
2,89 106 1,7962 oP =1,8647
2,80 112 1,9588 s=0,0472
2,86 107 1,8321 IS=0,0338
2,84 108 1,8623
2,84 109 1,8795
2,85 106 1,8214
2,83 107 1,8515
Tabulka 30
EMC + PROS 3:1
lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,74 38 0,6792
2,73 39 0,6996
2,76 39 0,6920
2,71 37 0,6686 @P = 0,6860
2,73 38 0,6816 s=0,0111
2,72 38 0,6842 IS=0,0078
2,70 38 0,6892
2,68 38 0,6944
2,70 37 0,6711
2,73 39 0,6996
Tabulka 31
EMC + PROS 3:1
lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,64 55 1,0202
2,62 54 1,0093
2,60 53 0,9982
2,59 50 0,9454 @P =0,9588
2,56 48 0,9182 s=0,0380
2,61 49 0,9194 IS=0,0272
2,53 50 0,9678
2,59 49 0,9265
2,59 50 0,9454
2,56 49 0,9373
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Tabulka 32

EMC + PROS 3:1
lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,57 71 1,3529
2,54 67 1,2917
2,54 72 1,3881
2,54 61 1,1761 P = 1,2589
2,51 62 1,2096 s=0,0737
2,52 63 1,2243 IS=0,0528
2,50 61 1,1949
2,51 64 1,2487
2,51 61 1,1901
2,50 67 1,3124
Tabulka 33
EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,76 32 0,5678
2,78 34 0,5989
2,79 35 0,6143
2,75 33 0,5876 @P =0,6026
2,75 33 0,5876 s=0,0195
2,76 34 0,6033 IS=0,0139
2,73 33 0,5920
2,75 35 0,6233
2,73 35 0,6278
2,75 35 0,6233
Tabulka 34
EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,64 47 0,8718
2,64 46 0,8533
2,60 44 0,8287
2,62 45 0,8411 @P =0,8471
2,57 44 0,8384 s=0,0248
2,60 44 0,8287 IS=0,0177
2,62 47 0,8785
2,62 44 0,8224
2,63 44 0,8193
2,59 47 0,8887
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Tabulka 35

EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,58 55 1,0440
2,59 61 1,1534
2,61 59 1,1070
2,55 58 1,1138 @P =1,1020
2,53 57 1,1033 s=0,0310
2,55 56 1,0754 IS=0,0222
2,57 59 1,1242
2,57 57 1,0861
2,53 56 1,0839
2,56 59 1,1286
Tabulka 36
EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearanu hofeénatého, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,78 33 0,5813
2,72 31 0,5581
2,74 33 0,5898
2,75 34 0,6055 @P =0,5804
2,77 31 0,5480 s=0,0331
2,77 34 0,6011 IS=0,0237
2,75 31 0,5520
2,75 32 0,5698
2,78 37 0,6518
2,69 30 0,5461
Tabulka 37
EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearanu horfeénatého, lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,63 43 0,8007
2,64 46 0,8533
2,63 42 0,7820
2,61 44 0,8256 @P =0,8458
2,64 45 0,8347 s=0,0414
2,61 46 0,8631 IS=0,0296
2,63 46 0,8565
2,62 49 0,9159
2,61 44 0,8256
2,61 48 0,9006
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Tabulka 38

EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearanu hore¢natého, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,53 60 1,1614
2,56 57 1,0904
2,56 59 1,1286
2,57 59 1,1214 @P =1,1251
2,51 54 1,0536 s=0,0498
2,51 55 1,0731 IS =0,0357
2,55 60 1,1523
2,53 61 1,1807
2,58 57 1,0819
2,48 61 1,2045
Tabulka 39
EMC + PROS 3:1
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,74 33 0,5898
2,71 31 0,5602
2,72 31 0,5581
2,66 31 0,5707 @P =0,5718
2,72 32 0,5761 s=0,0131
2,74 32 0,5719 IS =0,0094
2,73 33 0,5920
2,66 30 0,5523
2,68 31 0,5665
2,70 32 0,5804
Tabulka 40
EMC + PROS 3:1
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,65 44 0,8131
2,61 42 0,7880
2,61 45 0,8443
2,54 40 0,7712 @P =0,7944
2,59 40 0,7563 s=0,0292
2,58 44 0,8352 IS=0,0209
2,60 41 0,7722
2,61 42 0,7880
2,60 41 0,7722
2,62 43 0,8037
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Tabulka 41

EMC + PROS 3:1
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,57 53 1,0990
2,56 51 0,9756
2,57 55 1,0480
2,53 54 1,0452 oP =1,0117
2,56 53 1,0138 s=0,0282
2,55 52 0,9986 IS=0,0201
2,57 51 0,9718
2,55 52 0,9986
2,53 52 1,0065
2,52 54 1,0494
Tabulka 42
EMC + PROS 3:1
+ 1% stearanu hofe€natého, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,74 30 0,5362
2,76 34 0,6033
2,74 35 0,6255
2,73 32 0,5740 @P = 0,5998
2,70 33 0,5985 s =0,0307
2,73 33 0,5920 IS=0,0220
2,72 33 0,5941
2,72 36 0,6481
2,74 35 0,6255
2,69 33 0,6008
Tabulka 43
EMC + PROS 3:1
+ 1% stearanu horfeénatého, lisovaci sila 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,63 42 0,7820
2,61 45 0,8443
2,57 41 0,7812
2,58 40 0,7592 @P =0,8063
2,62 43 0,8037 s=0,0398
2,62 48 0,8972 IS=0,0285
2,58 43 0,8162
2,60 42 0,7911
2,58 41 0,7782
2,60 43 0,8099
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Tabulka 44

@P = 1,0554
s=0,0316
IS = 10,0266

EMC + PROS 3:1
+ 1% stearanu hore€natého, lisovaci sila 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
2,58 55 1,0440
2,56 55 1,0521
2,55 56 1,0754
2,53 51 0,9872
2,51 57 1,1121
2,50 54 1,0578
2,51 55 1,0731
2,53 54 1,0452
2,49 54 1,0620
2,53 54 1,0452
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5.2. Statistické udaje pro pevnost tablet v tahu a

hodnoty LSR

Tabulka 45
EMC + 2% VIVASOLU
mazadlo lisovaci sila[kN] || @P [MPa] S IS
10 0,5257 || 0,0147 || 0,0105
1% STEA 12 0,6725 || 0,0324 | 0,0209
14 0,8070 || 0,0252 | 0,0432
10 0,4996 || 0,0150 || 0,0107
1% PRUV 12 0,6540 || 0,0306 || 0,0219
14 0,7703 || 0,0251 || 0,0182
Tabulka 46
EMC + 1% VIVASOLU
mazadlo lisovaci sila[kN] || @P [MPa] S IS
10 0,5179 || 0,0141 0,0618
1% STEA 12 0,6599 || 0,0283| 0,0202
14 0,7966 || 0,0267 | 0,0191
10 0,4271 | 0,0347 || 0,0248
1% PRUV 12 0,5500 || 0,0296 || 0,0212
14 0,6366 || 0,0434 || 0,0311
Tabulka 47
EMC + PROS 1:1
mazadlo lisovaci sila [kN] | @P [MPa] S IS LSR s
6 1,2836 || 0,0264 || 0,0189
0% 8 1,7485 || 0,0429|| 0,0307
10 2,3442 | 0,0672]| 0,0481
6 1,1244 || 0,0332|[ 0,0238 | 0,1250 || 0,0130
0,5% STEA 8 1,6179 || 0,0360 || 0,0258 || 0,0743 |[ 0,0113
10 2,1840 || 0,0545|| 0,0389 | 0,0684 || 0,0129
6 1,1624 || 0,0388|| 0,0278 || 0,0938 || 0,0137
0,5% PRUV 8 1,6336 || 0,0377 || 0,0269 || 0,0686 || 0,0114
10 2,1405 || 0,0766| 0,0548 | 0,0855 || 0,0159
6 1,0193 || 0,0328|[ 0,0235 || 0,2031 || 0,0152
1% STEA 8 1,4361 || 0,0407 || 0,0291 || 0,1771 | 0,0144
10 1,8647 || 0,0472 || 0,0338 || 0,2051 || 0,0152
6 1,0328 || 0,0344 | 0,0246 | 0,1953 || 0,0154
1% PRUV 8 1,4730 || 0,0406 ] 0,0290 | 0,1600 | 0,0139
10 1,8842 || 0,0479] 0,0343 || 0,1966 || 0,0151
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Tabulka 48

EMC + PROS 3:1
mazadlo lisovaci sila [kN] || @P [MPa] S IS LSR s
6 0,6860 || 0,0111] 0,0078
0% 8 0,9588 |[| 0,0380|| 0,0272
10 1,2589 || 0,0737|| 0,0528
6 0,5804 || 0,0331]| 0,0237 | 0,1594 || 0,0222
0,5% STEA 8 0,8458 || 0,0414 || 0,0296 | 0,1146 || 0,0226
10 1,1251 || 0,0498]| 0,0357 || 0,1032 || 0,0260
6 0,6026 || 0,0195|| 0,0139 | 0,1304 | 0,0130
0,5% PRUV 8 0,8471 || 0,0248|| 0,0177 | 0,1146 || 0,0176
10 1,1020 || 0,0310]| 0,0222 || 0,1270 || 0,0235
6 0,5998 |l 0,0307 || 0,0220 | 0,1304 || 0,0194
1% STEA 8 0,8063 || 0,0398 || 0,0285 | 0,1563 || 0,0238
10 1,0554 || 0,0316]| 0,0226 || 0,1587 || 0,0248
6 0,5718 |l 0,0131 [ 0,0094 | 0,1740 || 0,0106
1% PRUV 8 0,7944 | 0,0292 || 0,0209 || 0,1771 || 0,0206
10 1,0117 || 0,0282 || 0,0201 | 0,1984 || 0,0255
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5.3. Doba rozpadu tablet

Tabulka 49

EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

0,12

0,13 @ DR =0,13

0,15 s°=0,02

0,10 1S°= 0,02

0,13

o0~ WNEF

0.15

Tabulka 50

EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 12 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

0,12

0,15 @ DR =0,14

0,17 s°=0,02

0,12 1S°= 0,02

0,15

o0~ WN P

0,17

Tabulka 51

EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 14 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

0,12

0,13 @ DR =0,13

0,15 s°=0,02

0,10 1S°= 0,02

0,12

OO~ WN|F-

0,13
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Tabulka 52

EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 10 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

0,23

0,27 @ DR =0,27
0,30 s°=0,03
0,30 1S°= 0,03
0,23

0,27

o0~ WN PP

Tabulka 53

EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearanu horfe€natého, lisovaci sila 12 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

0,17

0,18 @ DR =0,18
0,20 s°=0,02
0,15 IS°= 0,02
0,17

0,20

OO~ WN|F-

Tabulka 54

EMC + 2% VIVASOLU
+ 1% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 14 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

0,22

0,23 @ DR =0,23
0,25 s°=0,02
0,20 1S°= 0,02
0,22

0,23

o0~ WN P

Tabulka 55

EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

0,30

0,32 @ DR =0,33
0,35 s°=0,02
0,33 I1S°= 0,02
0,35

0,35

OO0~ WN|F
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Tabulka 56

EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 12 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

0,18

0,20 @ DR =0,19

0,20 s°=0,01

0,17 1S°= 0,01

0,18

o0~ WN PP

0.20

Tabulka 57

EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearylfumaratu lisovaci sila 14 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

0,13

0,15 @ DR =0,15

0,17 s°=0,01

0,13 1S°= 0,01

0,15

OO~ WN|F-

0,15

Tabulka 58

EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 10 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

1,03

1,13 @ DR =1,33

1,23 s°=0,22

1,50 1S°= 0,23

1,53

o0~ WN P

1,53

Tabulka 59

EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearanu horfe€natého, lisovaci sila 12 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

1,38

1,71 @ DR =1,83

1,68 s°=0,30

1,93 1S°= 0,31

2,11

OO0~ WN|F

2,16
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Tabulka 60

EMC + 1% VIVASOLU
+ 1% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 14 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

1,20

1,46 @ DR =1,39

1,48 s°= 0,36

1,68 1S°= 0,37

1,76

o0~ WN PP

0,80

Tabulka 61

EMC + PROS 1:1
lisovaci sila 6 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

0,70

0,73 @ DR =0,73

0,77 s°=0,03

0,70 1S°= 0,03

0,73

OO~ WN|F-

0.75

Tabulka 62

EMC + PROS 1:1
lisovaci sila 8 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

1,50

1,75 @ DR =1,60

1,83 s°=0,16

1,42 1S°= 0,17

1,50

o0~ WN P

1,58

Tabulka 63

EMC + PROS 1:1
lisovaci sila 10 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

3,16

3,38 @ DR =3,42

3,80 s°=0,22

3,25 1S°= 0,23

3,42

OO0~ WN|F

3,50
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Tabulka 64

EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

2,46

2,85 @ DR =3,01
2,95 s°=0,33
3,18 1S°= 0,35
3,25

3,36

o0~ WN PP

Tabulka 65

EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 8 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

8,33

8,33 @ DR =8,77
8,78 s°=0,39
8,88 1S°=0,41
8,95

9,33

OO~ WN|F-

Tabulka 66

EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

8,72

9,22 @ DR =11,55
13,00 s°=2,01
12,47 1S°=2,11
12,88

13,00

o0~ WN P

Tabulka 67

EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 6 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

2,16

2,55 @ DR =2,75
2,80 s°=0,35
2,83 I1S°= 0,37
3,00

3,16

OO0~ WN|F
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Tabulka 68

EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearanu horfe¢natého, lisovaci sila 8 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

3,33

3,38 @DR=3,71

3,78 s°=0,28

3,83 1S°= 0,30

3,88

o0~ WN PP

4,03

Tabulka 69

EMC + PROS 1:1
+ 0,5% stearanu hore¢natého, lisovaci sila 10 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

6,80

7,16 @DR =7,41

7,38 s°=0,38

7,60 1S°= 0,40

7,66

OO~ WN|F-

7,85

Tabulka 70

EMC + PROS 1:1
+ 1%stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

2,33

2,45 @ DR =2,92

2,66 s°= 0,54

3,10 1S°= 0,56

3,25

o0~ WN P

3.73

Tabulka 71

EMC + PROS 1:1
+ 1%stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 8 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

4,73

4,83 @ DR =5,14

4,86 s°=0,43

5,28 1S°= 0,45

5,28

OO0~ WN|F

5,88
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Tabulka 72

EMC + PROS 1:1
+ 1%stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

9,83

10,25 @ DR = 10,28

11,00 s°=0,62

9,67 1S°= 0,65

9,83

o0~ WN PP

11,08

Tabulka 73

EMC + PROS 1:1
+ 1%stearanu horec¢natého, lisovaci sila 6 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

1,43

1,50 @DR =151

1,58 s°=0,12

1,33 1S°= 0,13

1,55

OO~ WN|F-

1,68

Tabulka 74

EMC + PROS 1:1
+ 1%stearanu horec¢natého, lisovaci sila 8 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

4,70

4,80 @ DR =5,07

5,08 s°=0,28

5,15 1S°= 0,29

5,25

o0~ WN P

543

Tabulka 75

EMC + PROS 1:1
+ 1%stearanu horec¢natého, lisovaci sila 10 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

6,00

7,00 @ DR =7,96

9,5 s°= 1,47

7,03 1S°= 1,54

9,00

OO0~ WN|F

9,25
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Tabulka 76

EMC + PROS 3:1
isovaci sila 6 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

0,13

0,15 @ DR =0,16
0,17 s°=0,02
0,15 1S°= 0,02
0,17

0,18

o0~ WN PP

Tabulka 77

EMC + PROS 3:1
lisovaci sila 8 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

0,33

0,35 @ DR =0,37
0,38 s°=0,02
0,37 I1S°= 0,03
0,38

0,40

OO~ WN|F-

Tabulka 78

EMC + PROS 3:1
lisovaci sila 10 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

0,42

0,45 @ DR =0,45
0,48 s°=0,03
0,40 1S°= 0,04
0,43

0,48

o0~ WN P

Tabulka 79

EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

2,61

3,40 @ DR =3,63
3,66 s°=0,59
3,75 I1S°= 0,62
4,16

4,21

OO0~ WN|F
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Tabulka 80

EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 8 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

5,46

5,50 @ DR =6,43
6,05 s°=1,01
6,61 1S°=1,06
6,75

8,18

o0~ WN PP

Tabulka 81

EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 10 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

8,61

8,93 @ DR = 10,09
9,08 s°=1,35
11,03 1S°=1,42
11,41

11,50

OO~ WN|F-

Tabulka 82

EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearanu hore¢natého, lisovaci sila 6 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

1,03

1,15 DR =1,34
1,26 s°=0,23
1,41 1S°= 0,24
1,56

1,60

o0~ WN P

Tabulka 83

EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 8 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

2,73

3,00 @ DR =3,30
3,01 s°=0,45
3,56 1S°= 0,74
3,66

3,86

OO WN|F-
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Tabulka 84

EMC + PROS 3:1
+ 0,5% stearanu hore¢natého, lisovaci sila 10 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

5,36

5,58 @ DR =5,94

5,66 s=0,49

6,13 1S°= 0,51

6,25

o0~ WNEF

6,65

Tabulka 85

EMC + PROS 3:1
+ 1%stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

29,23

29,33 @ DR = 31,68

29,73 s°=2,63

32,98 1S°= 2,76

33,23

OO~ WN|F-

35,56

Tabulka 86

EMC + PROS 3:1
+ 1%stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 8 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

32,25

36,06 @ DR = 37,67

37,43 s°=3,22

39,10 1S°= 3,38

39,98

o0~ WN P

4118

Tabulka 87

EMC + PROS 3:1
+ 1%stearanu horec¢natého, lisovaci sila 6 kN

Tableta ¢&.

Doba rozpadu [min]

23,40

24,73 @ DR = 26,13

25,33 s°=2,12

26,05 1S°= 2,23

28,53

OO0~ WN|F

28,71
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Tabulka 88

EMC + PROS 3:1
+ 1%stearanu horec¢natého, lisovaci sila 8 kN

Tableta €. Doba rozpadu [min]

31,86

34,43 @ DR = 36,33
34,88 s°= 3,18
37,38 1S°=3,34
39,08

40,36

o0~ WN PP
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5.4. Statistické udaje pro dobu rozpadu tablet

Tabulka 89
EMC + 2% VIVASOLU
mazadlo lisovaci sila [kN] || @DR [min] s° IS°
10 0,27 0,03 0,03
1% STEA 12 0,18 0,02 0,02
14 0,23 0,02 0,02
10 0,13 0,02 0,02
1% PRUV 12 0,14 0,02 0,02
14 0,13 0,02 0,02
Tabulka 90
EMC + 1% VIVASOLU
mazadlo lisovaci sila [kN] || @DR [min] s° IS°
10 1,33 0,22 0,23
1% STEA 12 1,83 0,30 0,31
14 1,39 0,36 0,37
10 0,33 0,02 0,02
1% PRUV 12 0,19 0,01 0,01
14 0,15 0,01 0,01
Tabulka 91
EMC + PROS 1:1
mazadlo lisovaci sila [kN] || @DR [min] s° IS°®
6 0,73 0,03 0,03
0% 8 1,60 0,16 0,17
10 3,42 0,22 0,23
6 2,75 0,35 0,37
0,5% STEA 8 3,71 “ 0,28 0,30
10 7,41 0,38 0,40
6 3,01 0,33 0,35
0,5% PRUV 8 8,77 ” 0,39 0,41
10 11,55 2,01 2,11
6 1,51 H 0,12 |[ 0,13
1% STEA 8 5,07 0,28 0,29
10 7,96 1,47 1,54
6 2,92 0,54 0,56
1% PRUV 8 5,14 0,43 0,45
10 10,28 0,62 0,65
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Tabulka 92

EMC + PROS 3:1
mazadlo lisovaci sila [kN] || @DR [min] s° IS°®

6 0,16 0,02 0,02

0% 8 0,37 0,02 0,03

10 0,45 0,03 0,04

6 1,34 0,23 0,24

0,5% STEA 8 3,30 “ 0,45 0,74

10 5,94 0,49 0,51

6 3,63 0,59 0,62

0,5% PRUV 8 6,43 ” 1,01 1,06

10 10,09 1,35 1,42

6 26,13 H 2,12 |[ 2,23

1% STEA 8 36,33 3,18 3,34
10 > 60

6 31,68 2,63 2,76

1% PRUV 8 37,67 3,22 3,38
10 > 60
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5.5. Grafy

DR[min]

Graf 1: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaicsile:
EMC + VIVASOL s mazadly
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Graf 2: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci ige:
EMC +VIVASOL s mazadly

ol | | oma | el
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Graf 3: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaicsile:
EMC + PROS 3:1 bez a s mazadly
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Graf 4: Hodnoty LSR:
EMC + PROS 3:1
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Graf 5: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaicsile:
EMC + PROS 1:1 bez a s mazadly
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Graf 6: Hodnoty LSR:
EMC + PROS 1:1
0,25
0,20 T T ]-
0,15 4
@
0
-
0,10 + -
0,05 4
0,00 T T
6 8 10
LS [kN]
00,5 % PRUV WO0,5% STEA 01% PRUV 01% STEA

70



DR [min]

DR [min]

45

40

35

30

254

20

154

10 4

Graf 7: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaciite:
EMC + PROS 3:1 bez a s mazadly
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Graf 8: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci ige:
EMC + PROS 1:1 bez a s mazadly
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Graf 9: Pevnost tablet v tahu Fi lisovaci sile 10 kN:
EMC + VIVASOL s mazadly, EMC + PROS 1:1, 3:1 s mazdly
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Graf 10: Doby rozpadu tablet pfi lisovaci sile 10 kN:
EMC + VIVASOL s mazadly, EMC + PROS 1:1 s mazadly
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6. Diskuse

V praci se studovala pevnost a doba rozpadu wWlisk dihydratu
hydrogenfosforénanu vapenatého v podolétky Emcompress Déle se tyto vlastnosti
studovaly také u sési Emcompressu se silicifikovanou mikrokrystalickoeiulosou
Prosolv SMCE 90 v pongrech 1:1 a 3:1. Vifpads cistého Emcompressu bylo nutné
piidat do tabletoviny mazadlo vasledku vysokéhoi¢ni samotné latky. Mazadlo bylo
piidano v koncentraci 1 % a jednalo se o stearaachaty nebo stearylfumarat sodny.
Dale bylo nutné fidat rozvohovadlo, aby bylo moZzné hodnotit dobu rozpadu, riebo
Emcompress je nerozpustny ve v@dtablety by se nerozpadly. Jako ramwadlo byla
pridana sodna i kroskarmelosy (Vivas8) v koncentraci 1 a 2 %. Tabletoviny
s Proslovem obsahovaly 0, 0,5 a 1 % mazadel. Rraosdl zlepsit lisovatelnost a déale
umoznit rozpad tablet bezigavku rozvahovadla , nebbsam ma rozvalovaci &inky.
Navic ma i mazacidinky, takze bylo mozné lisovat €8i i bez mazadel a nasledn
hodnotit vliv mazadel na pevnost tablet, ktera éyrsla vliivem gitomnosti plasticky
neformovatelného Proslovu snizit. Emcompress by ¢hemyt jako fragmentujici
material @i lisovani citlivy na pidavek mazadel [26]. Jeho kombinace
s mikrokrystalickou celulosou se z uvedenydivatii doporwuje.[3] Prosolv obsahuje
krom¢ mikrokrystalické celulosy 2 % koloidniho oxidiégkniitého, ktery zodpovida za
nizsi pokles pevnosti vlivem mazadel nezippd cisté mikrokrystalické celulosy
v dasledku kompetitivni inhibice vazebnych mist pro ate [31], proto byla tato latka
zvolena mistatisté mikrokrystalické celulosy. Lisovaci sily bylleny tak, aby se
pevnosti tablet pohybovaly cca v rozmezi hodnoinagiini pevnosti (0,56 — 1,11 MPa)
[32]. Emcompress bez Proslovu se lisoval lisovaaitami 10, 12 a 14 kN. Paigani
Proslovu, ktery lisovatelnost zvySuje a tabletynwly extrémni pevnost, byly lisovaci
sily snizeny na hodnoty 6, 8 a 10 kNi jedné lisovaci sile bylo tedy mozné vlastnosti
tablet porovnat (10 kN).

Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkach — 92 a 10 grafech.

Na grafu¢. 1 je uvedena zavislost pevnosti tablet z Emcosgures mazadly a
Vivasolem na lisovaci sile. Nejpeyjdi vylisky poskytuje sks Emcompressu s 2 %
Vivasolu a 1 % stearanu f&natého, nejmém pevné jsou tablety z Emcompressu

s 1% Vivasolu a 1 % Pruvu. Rozdily v hodnotachkv8ajsou velmi vyrazné, nebo

73



u lisovacich sil 10 a 12 kN je tento rozdil cca BlRa. Vysledek poukazuje také na to,
Ze pidavek rozvailovadla neovliviuje negativi pevnost tablet. Ovliwni pevnosti
tablet rozvahovadly jsou izné a specifické pro jednotlivé kombinace suchyojiva
rozvolovadel [33]. V ramci typu mazadla nebyl také zazeaam vyznam¥)si rozdil

v hodnotach pevnosti tablet.

Graf ¢. 2 znazaiiuje zavislost doby rozpadu tablet z Emcompressazadly a
Vivasolem na lisovaci sile. Zde se jiz projevila&$iykoncentrace Vivasolu, vylisky se
rozpadaly rychleji s vyjimkou lisovaci sily 14 kiKde se rychleji rozpadaly vylisky
s 1% Vivasolu a s 1 %Pruvu nez s 2 % Vivasolu%asieraranu h@tnatého. Také se
zde projevila hydrofobita stearanu ib&natého, vylisky se rozpadlay pomaleji
ve srovnani s tabletami s Pruvem. VyrazelSi dobu rozpadu ¢ty tablety s 1 %
Vivasolu a 1 % steraranu t&natého. Resto tyto hodnoty nebyly nijak vysoke, nébo
se pohybovaly v rozmezi 1 — 2 minut. Doba rozpashostla s lisovaci silou.

Na grafu¢. 3 je uvedena zavislost pevnosti tablet v tahlisogaci sile pro sis
Emcompress a Prosolv 3:1 bez a s mazadly. Pevostst $ lisovaci silou. Z vysledku je
patrna nejvyssi pevnost pro &nsuchych pojiv bez mazadel a dale pokles pevnosti
vlivem pridanych mazadel, ktery se prohlubuje s jejich nesitdkoncentraci a také
rostouci lisovaci silou, nebai lisovaci sily 6 kN je rozdil v hodnotach pevmestamci
typu mazdla i jeho koncentrace maly nebo zcela zeayny. Hodnoty LSR, ktery
kvantifikuji citlivost této tabletoviny naifilavek mazadel, jsou uvedeny v gr&fu.

Z hodnot je patrné nejvyssi ovligmi pevnosti pidavkem 1 % Pruvu.

Graf ¢. 5 znézaiuje zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovatd pro smds
Emcompress a Prosolv 1:1 bez a s mazadly. D&ldayek Proslovu navySuje pevnost
tablet, ktera je téai ve vSech fipadech vysSi nez horni hranice optimalni pevnosti
(1,11 MPa) [32]. Pevnost roste s lisovaci silousatémazadel do pevnosti vylisku je
hlubsi v disledku vySSiho zastoupeni plasticky neformovateiriéoslovu [26]. Pokles
pevnosti roste srostouci koncentraci mazadel ameir jedné koncentrace neni
statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi mahadCitlivost snesi na gidavek
mazadla ot kvantifikuji hodnoty LSR, které jsou pro tuto &nuvedeny v grafd. 6.
hodnoty jsou vySSi nez wipadt smési Emcompressu a Proslovu v poon3:1.

Graf ¢. 7 znézaiuje doby rozpadu tablet na lisovaci sile pr@ésmmcompress
a Prosolv v porru 3:1 bez a s mazadly. Doba rozpadu se zvySugowaki silou.
NejkratSi dobu rozpadu maji tablety bez mazadelbaDoozpadu roste vyragn

s koncentraci mazadel a vzdy je delSiipad: pridavku Pruvu. Z teoretického hlediska

74



by se @¢ekavala delSi doba rozpadu spi&sise stearanem, a to trstedku jeho vySSi
hydrofobity. V grafu nejsou zobrazeny hodnoty dazpadu tablet ze sisi s1 %
mazadel pro lisovaci sili 10 kN, protoze tyto hagnaresahovaly dobu 60 minut, kdy
se doba rozpadu@stala nafit.

Graf ¢. 8 uvadi stejnou zavislost pro &nEmcompress a Prosolv v pénmn 1:1.
Doba rozpadu agh roste s lisovaci silou. NejkratSi doba rozpadia zgznamenana &p
u tablet =zisté smdsi. Mazadla dobu rozpadu prodluzovala, ale neplatide
jednoznén¢ rostouci zavislost doby rozpadu s koncentraci oelz&Platilo to pouze
v ptipadt prfidavku stearanu u lisovacich sil 8 a 10 kN. Nejdeldbu rozpadu
vykazovaly tablety s 0,5 % Pruvu a Pruwbp obou koncentracich #poboval delsi
doby rozpadu nez stearan.

Na grafu¢. 9 jsou uvedeny hodnoty pevnosti tablet v tahu Brocompress
s Vivasolem, jeho s#&isi s proslovem, oboji v koncentraci 1 % mazadelipovaci sile
10 kN, ktera jedind byla pro lisovani Emcompresssnisi shodna. V grafu jsou
uvedeny hodnoty Emcompressu s 1% Vivasolu, protbyk zjiS€no, Ze tato
koncentrace rozvabvala pro rozpad sta a pevnost tablet s Vivasolem ovlima
nebyla. Vylisky samotného Emcompressu jsdut@to lisovaci sile nejménpevné,
nedosahuji ani dolni hranice optimalni pevnost§OyIPa) [32]. Vylisky se stearanem
jsou pevejSi. NejpevrjSi tablety poskytuje sés Emcompressu a Proslovu v pom
1:1, jejich pevnost je az zbyi® vysoka, pesahuje horni hranici optimalni pevnosti
(1,11 MPa) [32]. NejoptimakjSi pevnost maji vylisky ze sfsi Emcompressu a
Proslovu v poréru 3:1. U obou si&si nebyl zaznamendm statisticky vyznamny rozdil
v ramci typu pouZzitého mazadla.

Graf ¢. 10 uvadi doby rozpadu vyliskz Emcompressu s 1 % Vivasolu a 1 %
mazadel a ze sftai Emcompressu s Proslovem v goml:1 s 1 % mazadekidisovaci
sile 10 kN. V grafu rly byt uvedeny i hodnoty pro sf® suchych pojiv v potmu 3:1,
ale nadbytek Emcompressutzpbil, Ze hodnoty ff@sahly 60 minut, kdy se doba
rozpadu pestala nifit, proto nejsou uvedeny v grafu. Doba rozpadu bigisi v pipace
smesi latek v pomdru 1:1, gicemz vyznama delSi byla s 1 % Pruvu. Rychly rozpad

tablet z Emcompressu zajival Vivasol a déle se rozpadaly tablety se steaman
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7. Zaver

Vysledky prace Ize shrnout do nasledujicichtbod

Pevnost tablet z Emcompressu rostla s lisovacu sélonezavisela vyznarén
na koncentraci iidaného rozvailovadla Vivasolu, ani na typu fidaného
mazadla.

Doba rozpadu tablet z Emcompressu nerostla s ki$osidou, byla zkracena
vy8Si koncentraci Vivasolu, velmi vyraznpiedevsSim v fipad pridavku
mazadla stearanu tegnatého.

Lisovatelnost Emcompressu byla zvySenddavkem Proslovu SMCC 90,
pevnost tablet rostla s lisovaci silou a byla vySgiipac smési Emcmpressu a
Prosolvu v poréru 1:1 nez v porru 3:1. Ritomnost mazadel pevnost tablet
snizila, vice v fipact snesi suchych pojiv v pogtu 1:1, kdy se pokles pevnosti
zvySoval s rostouci koncentraci mazadel a v raradné koncentrace nebyl
statisticky vyznamny rozdil mezi mazadly.

Doba rozpadu ze sti suchych pojiv byla nejkratSi u tablet bez makadestla

s lisovaci silou. U sisi Emcompress a Prosolv 3:1 rostla doba rozpadazw§r
s koncentraci mazadel a byla delSiitypad pridaného Pruvu. U sési suchych
pojiv v poreru 1:1 neplatila jednoziaé rostouci zavislost doby rozpadu
s koncentraci mazadel, doba rozpadu byt delSi v gipad: tablet s Pruvem.

Z porovnani vylisk z Emcompressu s 1 % Vivasolu a 1 % mazadel a 2eism
suchych pojiv s 1 % mazadeti pisovaci sile 10 kN vyplynula nejoptim&jsi
pevnost pro tablety ze 81 Emcompress a Prosolv SMCC 90 v gom3:1,
kdy nebyl zaznamenan ani statisticky vyznamny fozdéamci typu pouzitého
mazadla. Doba rozpadu tablet ztéto ésmbyla ale extrémn dlouha

(nad 60 minut), takZe pro pouziti této&snby bylo nutné fidat rozvohovalo.
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9. Abstrakt

V praci byly studovany vlastnosti tablet z dihydrathydrofosforénanu
vapenatého (Emcompréysve snisi s Vivasolem v koncentraci 1 a 2 % a mazadly
v koncentraci 0,5 a 1 %. Dale byly studovany tabket sné¢si Emcompressu a Prosolvu
SMCC® 90 v pongrech 1:1 a 3:1 bez a s &b51 % mazadel. PouZitd mazadla ve vech
piipadech byla stearan iednaty a stearylfumarat sodny. Tablety s Vivasoleny by
lisovany silami 10, 12 a 14 kN, tablety s Prosloven8 a 10 kN. U vSech tablet byla
hodnocena pevnost tablet v tahu a doba rozpadim&atu tablet s Vivasolem rostla
pevnost s lisovaci silou nezavisle na rostouci &otraci Vivasolu nebo typu mazadia,
doba rozpadu s lisovaci silou nerostla a byla aAaacvyssi koncentraci Vivasolu,
zejména po fidani stearanu hetnatého. Pevnost tablet ze &n Emcompress a
Prosolv 1:1 byla vy3Si nez u &sn 3:1 a rostla s lisovaci silou. Mazadla sniZzovala
pevnost vyrazgi u smesi Emcompress-Prosolv 1:1 a tdimo angrné rostouci
koncentraci mazadel. NejkratSi dobu rozpadiyrablety ze srési suchych pojiv bez
mazadel, doba rostla s lisovaci silou. VyraztelSi byla p rostouci koncentraci
mazadel u s&si Emcompress-Prosolv 3:1, u &nv pongru 1:1 toto vzdy neplatilo,

v obou pipadech v3ak byla delSifippouziti Pruvu. B porovnani pevnosti tablet
z Emcompressu s 1 % Vivasolu a 1 % mazadel&issuchych pojiv s 1 % mazadl#g p

lisovaci sile 10 kN rly nejoptimalrejSi pevnost tablety ze sisi Emcompress-Prosolv
3:1, kdy nebyl zaznamenam rozdil v rdmci typu p@inh mazadla. Doba rozpadu
téchto tablet byla extréngrdlouha.

Abstract

This thesis deals with the study of properties lvé tablets from calcium
hydrogen phosphate dihydrate (Emcomptessith Vivasol in concentration 1 or 2 %
and lubricants, their concentration was 0,5 or IT'%en the properties of tablets from
Emcompress with Prosolv in ratio 1:1 and 3:1 withouwith 0,5 or 1 % of lubricants
were studied. The lubricants were magnesium stamtd sodium stearyl
fumarate (Pruv). The tablets with Vivasol were coesged with a force of 10, 12 and
14 kN, the others with a force of 6, 8 and 10 kNeTtensile strenght and the
disintegration time were tested. Whereas tensiienght of tablets with Vivasol was

increased with increasing compression force, indéeetly on concentration or type of
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lubricant, the disintegration time did not increaséh compression force and it was
shorter with increasing concentration of Vivasohinty when magnesium stearat was
added. The tensile strenght of tablets from EmcesgProsolv 1:1 was higher than
of tablets from Emcompress-Prosolv 3:1 and it ieased with compression force. The
lubricants decreased tensile strenght much mor¢afdets from Emcompress-Prosolv
1:1 directly proportional with increasing concetita of lubricants. The shortest
disintegration time had the tablets from mixturedof binders, without lubricant, time
increased with compression force, it was signifiganonger with increasing
concentration of lubricant for mixture of Emcommé¢&osolv 3:1. This was not always
true in case of tablets from mixture Emcompressélko 1:1. In both cases the
disintegration time was longer by using Pruv. Whemwas compared the tensile
strenght of the tablets from Emcompress and 1 ¥&dlhaith 1% lubricants and and
tablets from mixture of dry binders with 1% lubm¢s with a compression force at the
10 kN, it was the most optimal for tablet from noise Emcompress-Prosolv 3-1. There
were no significant differences for these mixturessing lubricants. The disintegration

time of these tablets was extremely long.
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