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1 Abstrakt

V této praci je studovana pevnost a doba rozpadu tablet ze smésného suchého pojiva
Prosolv® EASYtab, coZ je novy typ piimo lisovatelné silicifikované mikrokrystalické
celulosy, ktery obsahuje mikrokrystalickou celulosu, koloidni oxid kiemicity, sodnou stl
karboxymethylskrobu a stearylfumarat sodny. Vysledky jsou srovnany s Prosolvem®
SMCC 90 a s fyzikalnimi smé&mi Prosolvu SMCC 90 s Explotabem® (1% nebo 1,5%) a
Pruvem® (0,5% nebo 1%). Jsou hodnoceny i smési s 1é¢ivymi latkami — kyselinou
askorbovou a kyselinou acetylsalicylovou. Tablety byly lisovany na materidlovém
tabletovacim stroji T1-FRO 50 Th.A1K Zwick/Roell, pouzité lisovaci sily byly 3, 3,5 a 4
KN, v pfipadé smési s 1é¢ivy 4 kN.

Tablety z latky Prosolv EASYtab mély niz§i pevnost nez z Prosolvu SMCC 90 a
z fyzikalnich smési Prosolvu SMCC 90 s Explotabem a Pruvem. Doba rozpadu tablet byla
vyrazné krat$i v ptipadé latky Prosolv EASYtab nez Prosolv SMCC 90, nejkratsi byla u
tablet z fyzikalnich smési latek. Tablety s 1é¢ivy byly nejpevnéjsi se samotnym Prosolvem
SMCC 90, nejméné pevné s Prosolvem EASYtab. V ramci porovnavani 1é¢iv byly pevngjsi
a s delsi dobou rozpadu tablety s obsahem kyseliny acetylsalicylové. Doba rozpadu s 1é¢ivy
byla velmi kratka, nejdelsi v piipadé¢ tablet ze samotného Prosolvu SMCC 90 a v piipad¢
tablet ze smési Prosolv SMCC 90 s 1% Explotabu a 1% Pruvu.

Abstract

This work deals with the study of the mechanical strength and disintegration time of
tablets from co-processed dry binder Prosolv® EASYtab, a new type of directly
compressible silicified microcrystalline cellulose, which contains microcrystalline
cellulose, colloidal silicon dioxide, sodium glycolate and sodium stearyl fumarate. The
results are compared with Prosolv® SMCC 90 and the physical mixtures of Prosolv SMCC
90 with Explotab® (1% or 1.5%) and Pruv® (0.5% or 1%). It also evaluates the mixtures
with the active ingredients - ascorbic acid and acetylsalicylic acid. Tablets were pressed on
the material tabletting machine T1-FRO 50 Th.A1K Zwick / Roell, used compression
forces were 3, 3.5 and 4 kN, in the case of mixtures of drugs 4 kN.

The tablets made from the substance Prosolv EASYtab possessed a lower mechanical
strength than those from Prosolv SMCC 90 and physical mixtures of Prosolv SMCC 90

with Explotab and Pruv. The disintegration time of tablets was markedly shorter in the case
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of the substance Prosolv EASYtab than in Prosolv SMCC 90, the shortest being in the
tablets made from physical mixtures of substances. Tablets with active ingredients were
the strongest with Prosolv SMCC 90, at least with Prosolv EASYtab. In the comparison of
the drugs, stronger and with longer disintegration time were tablets containing
acetylsalicylic acid. Disintegration time with drugs was very short, the longest in the case
of tablets from the pure Prosolv SMCC 90 and of tablets from mixtures Prosolv SMCC 90
with 1% Explotab and 1% Pruv.



2 Zadani

Zadanim této prace bylo studium pevnosti a doby rozpadu tablet z latky Prosolv®
EASYtab v zavislosti na lisovaci sile. Cilem bylo také porovnat tyto vlastnosti s latkou
Prosolv® SMCC 90 a s fyzikalnimi sm&smi Prosolvu® SMCC 90 s dvoji koncentraci sodné
soli karboxymethylskrobu (1% a 1,5%) a stearylfumaratu sodného (0,5% a 1%). Studovaly

se 1 smési s 1é¢ivymi latkami — Kyselinou acetylsalicylovou a kyselinou askorbovou.



3 Uvod

Nejdéle uzivany a nejrozsitenéjsi zptisob podani 1éCiv je peroralni cestou. Vyznamnou
skupinu perordlné¢ podavanych forem tvoii tablety (Tabulettac). Patfi do skupiny
jednodavkovych 1é¢ivych ptipravki. Piedchudci tablet byly pilulky, které ale mély rozdilny
zpuisob pfipravy nez je tomu dnes (pifiprava spocivala v fezani, tvarovani a suseni tvarné
téstovité pilulkoviny). Vyroba tablet zahrnuje nékolik jednotlivych operaci a zjednodusené
se jedna o prevedeni praskové tabletoviny do formy pevného vylisku. S rozvojem
tabletovacich strojii a list na prelomu 19. a 20. stoleti zacal rozvoj vyroby tablet.

Ptimé lisovani je dnes velmi dynamicky se rozvijejici metoda vyroby tablet. Jedna se o
energeticky i ekonomicky usporny proces (ve srovnani s vlhkou ¢i suchou granulaci).
V soucasnosti probihd neustaly vyzkum pomocnych latek vyuZzitelnych pro ptimé lisovani.
Vyznamnou skupinu pomocnych latek pro pifimé lisovani piedstavuji napf. sucha pojiva,
kam mimo jiné patii i mikrokrystalicka celulosa.

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) je 1 téméf po 50 letech od vzniku jejiho prvniho
firemniho produktu Avicelu® velmi &asto pouZivanym suchym pojivem ve vyrobé tablet
pfimym lisovanim. Za tuto dobu byla uvedena na trh v mnoha typech liSicich se velikosti
Castic, obsahem vlhkosti, sypnou a setfesnou hustotou. MCC poskytuje pevné tablety za
pouziti nizkych lisovacich tlaki, je lisovatelna i bez pouziti mazadel, tablety se rychle
rozpadaji. ' Vyznamnym krokem v jejim zdokonaleni byla jeji silicifikace v roce 1996, kdy
bylo pfipraveno smésné suché pojivo obsahujici 98% MCC a 2% koloidniho oxidu
kfemicitého, jenz zlepSil sypnost a lisovatelnost a sniZil také citlivost latky na ptidavek
mazadel. > > *° Tato latka je znama pod firemnim oznagenim Prosolv® SMCC. | ona byla
podrobena dalsi inovaci a nejnovéjsi produkt této fady je Prosolv® EASYtab, ktery navic
obsahuje sodnou stl karboxymethylSkrobu jako superrozvoliiovadlo a stearylfumarat sodny
jako mazadlo.

Studium vlastnosti tablet, konkrétné¢ pevnosti a doby rozpadu, z tohoto nového
smésné¢ho suchého pojiva se stalo néplni této prace. Latku jsem také porovnavala s jiz

dostatetn& znamym Prosolvem® SMCC 90.



4 Teoreticka ¢ast

4.1 Tablety — definice, déleni, viastnosti *"*

Pojem tableta pochazi z latinského nazvu tabuletta, tedy tabulka, desticka a vychazi
zejména z tvaru tohoto ptipravku. Tablety jsou jednodavkové, mechanicky pevné vylisky
s hladkym povrchem, stejnomérného zbarveni, rtizné velikosti a tvaru. Jsou lisovany
z tabletoviny (smés praskovitych nebo granulovanych 1é¢ivych a pomocnych latek), ve
kterych obsah vzduchu (pérovitost) mize byt velmi maly. Maji rizny tvar, typicky je
valcovity, plochy a ¢ockovity. Mohou mit téz pulici ryhu k usnadnéni déleni. Tablety Ize
uzivat riznymi zptsoby. Nejcastéji se celé polykaji, nékteré Ize rozzvykat, jiné mohou byt
nejprve rozpustény nebo dispergovany ve vodé a nékteré se nechéavaji rozpustit v ustech,
¢imz dojde k uvolnéni 1é¢ivé latky. K zavedeni primyslové vyroby tablet pomohl vyvoj v
oblasti aktivnich farmaceutickych latek, pomocnych latek a tabletovacich strojii. Vyvoj
v téchto oblastech probiha neustidle. Funkce pomocnych latek v tabletovingé spociva

v zaji§téni lepsich vlastnosti vylisku a usnadnéni procesu lisovéni. ®

Pro peroralni podani rozlisuje aktualni Cesky lékopis 2009 nékolik skupin tablet: 6

1. Neobalené tablety (Tabulettae non obductae): Maji jednovrstevnou nebo vicevrstevnou
strukturu. Pii zkouSce rozpadavosti se ve vodé o teploté 35-39°C musi do 15 minut
rozpadnout na ¢astice, které projdou sitem.

2. Obalené tablety (Tabulettae obductae), déli se na drazé a potazené tablety: Zakladem je
jadro, které je obaleno jednou ¢i vice vrstvami smési riznych latek (pfirodni ¢i
syntetické pryskyftice, zelatina, gumy, cukry, barviva, vosky, chutové nebo
aromatické korigens). Je-li obal tablety tvofen pouze polymerem, jedné se o filmem
potazené tablety. Drazé se rozpadaji do 60 minut, filmem potaZené tablety do 30
minut (teplota vody v rozmezi 35-39°C).

3. Sumivé tablety (Tabulettac effervescentes): Neobalené tablety s obsahem kyselych
latek, uhli¢itanii a hydrogenuhlicitanti, které se pted podanim rozpoustéji ve vodé.
Tim dojde ke vzniku a uvolnéni oxidu uhli¢itého. Tableta by se méla ve vodé o
objemu 200 ml a teploté v rozmezi 15-25°C rozpadnout do 15 minut.

4. Tablety pro ptipravu roztoku, rozpustné tablety (Tabulettae pro solutiones): Vznikly

roztok muze slabé opalizovat. Rozpadaji se do 3 minut ve vod¢ o teplote 15-25°C.



5. Tablety pro piipravu disperze (Tabulettae pro dispersione): Neobalené nebo filmem
potazené tablety, pfed pouzitim se disperguji ve vodé (rozpad tablet do 3 minut ve
vode¢ o teplotnim rozmezi 15-25°C).

6. Perordlni tablety dispergovatelné v ustech (Tabulettac perorales pro dispersione):
Neobalené tablety, které se rozpadnou po vlozeni do ust pied spolknutim. Rozpad
nastava do 3 minut, méteni probiha pfi teplotach 35-39°C.

7. Tablety s tizenym uvolnovanim (Tabulettac cum liberatione modificata): Obalené nebo
neobalené tablety, u kterych je volen postup vyroby nebo pouzité pomocné latky
tak, aby bylo dosazeno kontroly rychlosti, mista a ¢asu uvolnéni ucinné latky.
Schéma uvoliiovani mize byt prodlouzené, zpozdéné nebo pulzni.

8. Enterosolventni tablety (Tabulettac enterosolventes, acidorezistentni tablety): Maji
opozdéné uvolnéni 1é¢ivé latky, ta se uvolni az ve stieveé. Piipravuji se z ¢astic jiz
potazenych acidorezistentni vrstvou nebo je tato vrstva na povrchu tablety.

9. Orélni tablety (Tabulettae orales): Byvaji to neobalené tablety s pomalym uvolnénim

1é¢ivé latky, kterd ma mistni Gi¢inek v duting€ ustni.

Tablety musi vyhovovat danym jakostnim parametriim. Diky mechanické odolnosti
Iépe snéseji namahani béhem baleni a prepravy. K proniknuti travicich $tav pomaha
porovitost, ¢cimzZ je 1 pfi vysoké mechanické pevnosti zajistén, pii kontaktu s travicimi
tekutinami, dostatecné rychly rozpad vylisku s naslednym uvolnénim léciva. Rozpad a
rozpousténi jsou zavislé na velikosti ¢astic, vlastnostech pomocnych latek (naptiklad pojiva
ve vy$$im mnozstvi a kluzné latky hydrofobniho charakteru biologickou dostupnost 1é¢iva
snizuji, naopak latky podporujici rozpad ji zvysuji) a na faktorech spojenych s procesem
tvarovani tablet. Dal$im dulezitym parametrem, ktery by mély tablety spliovat, je
dostacujici stalost a odolnost proti pisobeni okolnich vnéjSich vlivli, predevSim proti
vzdusné vlhkosti. S ohledem na splnéni vSech pozadovanych vlastnosti v maximalni mife
je tieba volit vhodny technologicky postup i slozeni tabletovin. 8

Tablety diky tomu, Ze maji celou fadu vyhod ve srovnani s ostatnimi lékovymi
formami zlistavaji atraktivni volbou a maji oblibu jak u védct, tak i I€kait a pacienti. Mezi
hlavni vyhody, diky kterym jsou tak rozSifené, patii zejména vyznamnd piesnost
davkovani, mechanizace a automatizace vyroby, niz§i vyrobni naklady, dale snadna a
pohodlné aplikace, minimalni obsah vlhkosti, ¢imz je zajiSténa dlouhodobd stabilita a velmi
dobra biologickd dostupnost. Volbou vhodného vyrobniho postupu mizeme pfipravit

tablety, u kterych je dosazZeno rizného rezimu uvolnéni 1é¢ivé latky.
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Naopak mezi nevyhody patii skute¢nost, ze nastup ucinku v porovnani s emulzemi,
suspenzemi a peroralnimi roztoky je opozdény. Je to dano tim, Ze se tableta nejprve
rozpadne na granulatova zrna a primarni ¢astice 1€¢ivych latek a teprve poté se 1éCivo stava
biologicky dostupné vstiebanim v zaludku, Cast&ji az v tenkém stfevé. Trpi-li pacient
poruchami traviciho Gstroji, nema vyznam jejich aplikace. Také podani malym détem mutize

&init potize. "8

4.2 Vyroba tablet °°

Tablety se vyrabéji v tabletovacich lisech lisovanim tabletoviny, ktera se tim trvale
deformuje. Vyroba tablet zahrnuje pfipravu tabletoviny, vlastni lisovani a zavérecné baleni
tablet. Tabletovinu lze pfipravit dvéma zakladnimi zplsoby, a to granulaci tabletoviny, coz
je ekonomicky néaro¢ny, i kdyZz né€kdy kvuli vlastnostem lécivych latek nevyhnutelny
proces. Druhou moznosti piipravy tabletoviny je pfidani pomocnych latek (napf. sucha
pojiva, kluzné latky, rozvoliovadla), ¢imz dojde k Gpravé vlastnosti 1é¢iv a jiz neni nutna
granulace. Tablety se tedy lisuji z negranulované tabletoviny (pfimé lisovani) nebo ze
smési granuldtu a extragranularnich pomocnych latek. 9V piipadé nedostateéné soudrznosti
vyliski dochazi k nevyhovujici lisovatelnosti. Hlavnim projevem je tzv. vickovani, tj.
rozdélovani vyliskd do vrstev po vysunuti z matrice. Prvotnim diivodem vickovani tablet je
rozdil v porovitosti uvniti vylisku.

Béhem lisovani je vyuzita schopnost jednotlivych volné nasypanych ¢astic
praskovitych latek se ptisobenim tlaku zhutiiovat do pevnych vyliskii daného tvaru. Vlivem
lisovaci sily dochazi k plastické deformaci, zvySené adhezi sty¢nych ploch a vzajemnému
zaklinéni Castic.

Urcité vlastnosti tabletoviny ovliviiuji lisovatelnost. Jedna se o tvar krystalli, nebot’
latky s pravidelnymi krystaly (krychlova soustava) jsou dobie lisovatelné. Velikost ¢astic
ovlivituje rozpadavost, ¢im mensi jsou ¢astice, tim pevnéjsi a pomalu se rozpadajici tablety
vznikaji (optimalni velikost zrn je v rozmezi 0,25-0,33 mm, obsah prachu nema piesahnout
hodnotu 5-10%). Nadmeérna porovitost granulatu ztézuje lisovani a naopak pii velké
lisovaci sile jsou mezi¢asticové prostory malé, prinik travicich §tav je tim znesnadnén a to
zpomaluje rozpad tablety anasledné uvolnéni 1éCiva. Diulezitd je také teplota tani
jednotlivych latek, ptidanim vhodnych plniv Ize dosahnout optimalni hodnoty (pii nizsi
teploté tani se lisované materidly lepi na trny). Ur¢ité mnoZzstvi vlhkosti v tabletoving je

nutné, regulatorem je napiiklad Skrob.
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Standardni prabéh lisovani ma 4 stadia. V pocatecnim stadiu je tabletovina nasypana
do matrice a horni lisovaci trn se dostava do styku s tabletovinou. Ve druhém stadiu zacina
pusobit lisovaci sila a to vede ke zmén¢ prostorového usporadani ¢astic, zmensi se prostory
mezi nimi. Ve tietim stadiu elastické (vratné) deformace jiz neni prostor mezi ¢asticemi a
dalSim ptisobenim lisovaci sily se zmensuji intrapartikularni prostory, vylisek se zhustuje a
vytvari se v ném napéti umerné lisovaci sile. V tomto okamziku jsou odpudivé a ptitazlivé
sily castic vrovnovaze a castice ziskavaji potencidlni energii az do hodnoty napéti
oznacované jako hranice elasticity. Pii preruseni plisobeni sily v této chvili dojde
k navraceni ¢astic do ptivodni polohy, pii piesazeni hranice elasticity dochazi ke ¢tvrtému
stadiu, stadiu plastické deformace. Céstice méni svéa uspotradani, jsou drceny a tim se tvofi
nové mezipovrchy, mize se i zvysit teplota. K tomuto je vyuzita dodana prace.

Takto popsany pribéh lisovani je idedlni, nebot’ lisované materidly maji raznorodé

vlastnosti a tak je jejich chovani pfi ptsobeni tlaku také rizné. 8

4.3 Primé lisovani "% 12

Jedna se o ekonomicky a produktivni proces, nebot’ v tomto piipadé se neprovadi
naméhava piiprava granuldtu. Kvili vlastnostem a obsahu léCivych latek ji vSak nelze
vyuzit u viech materialii, proto je jeji uziti omezené. ® Tento postup byl zaveden v 50.
letech 20. stoleti, v dob&, kdy byly lisovaci stroje vybaveny zafizenim zajiSt'ujicim
uspokojivé a pravidelné plnéni matrice i takovymi tabletovinami, které nemély zcela
vyhovujici sypnost. ° Drive pojem "piimé lisovani" znamenal stlageni jedné krystalické
slouCeniny (napt. chlorid sodny, chlorid draselny, bromid draselny, chlorid amonny a
hexaamin atd.) do kompaktni formy bez ptidavku dalSich latek. Tyto suroviny lze lisovat
pfimo bez piidavku pomocné latky, protoze maji optimdlni krystalickou strukturu
(krychlovou), popiipadé nizky bod tani. Dnes tento termin definuje proces, pii kterém je
praskova smeés ucinné a vhodné pomocné latky ptimo lisovana do tablet. Pfedem neprobiha
zadné predzpracovani smési. Dle odhadii mize byt pfimo lisovdno méné nez 20%
farmaceutickych materiali. Ostatni suroviny maji nevhodné vlastnosti (nedostatecnou
sypnost, lisovatelnost a vykazuji vysoké tfeni pii lisovani). Pfidanim piimo lisovatelné
pomocné latky Ize eventualné ziskat vyhovujici vylisky i z téchto materiald. !

K vytvofeni tablety potiebné kvality jsou nutné tii zakladni vlastnosti tabletoviny.
Nejprve musi tabletovina do lisovaciho prostoru proudit dostatecné rychle a
reprodukovatelné. Pfi nesplnéni tohoto pozadavku vznikaji nepfijatelné rozdily
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v hmotnostech tablet a obsahu ucinné latky (neni tedy splnén pozadavek hmotnostni a
obsahové stejnomérnosti). Dale musi ¢astice pii pusobeni lisovaci sily drzet pohromadé a
soudrznost by méla pretrvat i po ukonceni piisobeni tlaku. A také musi byt umoznéno
vyjmuti tablety z lisu bez jakéhokoliv poSkozeni. Jen malo u¢innych latek mé vSechny tyto
tf1 nalezitosti a nékteré nespliuji zadnou z nich. Proto je téméi vzdy nezbytna predbézna
uprava. 1

Ptedbézna uprava zahrnuje mimo jiné i pfimiseni vyhovujicich pomocnych latek
s cilem ziskat tabletovinu s optimalnimi vlastnostmi. Mezinarodni farmaceuticka rada pro
pomocné latky (IPEC) definuje pomocné latky jako latky jiné nez aktivni farmaceutické
latky, které byly fadné vyhodnoceny pro bezpecnost. Jsou zahrnuty v konecné Iékové
form¢& na podporu vyroby tablet, k posileni stability, ke zvySeni biologické piijatelnosti
nebo piijatelnosti pacientem a ke zvyseni dalSich atributti celkové bezpeénosti a u¢innosti v
systému podavani 1ékli béhem skladovéani nebo pouziti. !

V ptipadé malého mnozstvi 1é¢ivé latky se ptidavaji plniva k dosazeni takového
mnozstvi tabletoviny, aby bylo mozné jeji bezproblémové technologické zpracovani.
Mohou mit vice funkci, ovliviiuji napiiklad rozpad ¢i sypnost, pfipadné jsou-li uzita
kapalna 1éc¢iva, mohou plnit i funkci adsorbencia. Nejuzivanéjsi plniva jsou
mikrokrystalicka celulosa, laktosa, Skroby (v nativni i modifikované formé¢), fosfore¢nan
vapenaty a sacharosa.

Pojiva, jak jiZ ndzev napovidd, zvySuji pojivové vlastnosti v tabletoving tim, Ze
dodavaji potfebnou soudrznost. Nesmi ale omezovat rozpad tablety a nasledné uvolnéni
1é¢ive latky. Pro pfimé lisovani maji vyznam hlavné suchd pojiva (napt. mikrokrystalicka
celulosa, sprejoveé suSena laktosa, fosforeCnan véapenaty). Tyto latky maji funkci plniv 1
pojiv, snadno se deformuji a diky nim je lisovani mozno provést bez piedchozi granulace.

Dalsi skupinu pomocnych latek predstavuji kluzné latky a mazadla. Tyto maji rozdilné
funkce. Efekt mazadla spociva v poklesu tfeni v prostoru nasypky a na sténach matrice a
pusobeni proti pfilnuti tabletoviny na plochu razidel. Kluzné latky zlepsuji sypnost protoze
vypliuji nerovnosti na povrchu castic a tim se vytvoii hladky povrch castic. Prikladem
latky kluzné a zaroven mazadla je stearan hofecnaty nebo mastek.

Pro lepsi rozpad tablety a snadnéjsi uvolnéni 1éCivé latky se do tabletoviny ptfidavaji
rozvoliovadla. Nejcastéji pusobi tak, ze ve struktuie vyliski vytvoii kanalky, kterymi po
aplikaci do organismu proudi do tablety kapalina a tim dojde rychleji k jejimu naruseni.
Uplatiuje se i mechanismus bobtnani. Navic také snizuji negativni G¢inek dodanych

kluznych latek hydrofobniho charakteru. 8
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Na trhu je neustala potfeba novych pomocnych latek pro ptimé lisovani, nebot’ je to
znaén¢ perspektivni metoda vyroby tablet. V dnesni dobé je vyvoj novych pomocnych
latek fizeny trhem (tzn. pomocné latky jsou vyvijeny v zavislosti na pozadavcich trhu),
spisSe nez trh fidici (tj. pomocné latky jsou nejprve vyvinuty a poptavka na trhu je
vytvofena pomoci marketingovych strategii). Z diivodu vysokych naklada tohoto vyvoje

nejsou pozadavky trhu naplnény. *2

Ve formé¢ piimo lisovatelnych uc¢innych latek je k dispozici naptiklad kyselina

askorbova, kyselina acetylsalicylova ¢i paracetamol.

4.3.1 Vyhody a nevyhody p¥imého lisovani " 1121314

Zakladnim znakem ptfimého lisovani oproti vlhké granulaci je ekonomicnost, hlavné
proto, ze vyzaduje méné¢ jednotlivych operaci. Stim souvisi i méné¢ pozadavkl na
dokumentaci a validaci. Dale je poticba méné vybaveni, je niz§i spotfeba energie, mensi
naroky na prostor, mensi pozadavky na Cas a praci, coz vede ke sniZeni celkovych naklada
na vyrobu tablet. Pfimé lisovani je vhodné&jsi pro zpracovani latek citlivych na teplo a
vlhkost, protoze neprobihaji procesy zvlhcovani a suSeni. S tim souvisi zvySeni stability
pouzitych surovin. Nepfitomnost vody omezuje i moznost ristu mikrobu. !

Vyrobena tableta se nerozpadd nejprve na zrna granuldtu a teprve poté na primarni
Castice, ale desintegrace pifimo lisovatelnych tablet probihd rovnou na primérni Castice.
Dojde tedy k vytvofeni vétSiho povrchu a to mé za nasledek rychlejsi uvolnéni ¢inné
latky. '3

Piimé lisovani ma i ur¢ité nevyhody. Chceme-li metodou pifimého lisovani zpracovat
uc¢innou latku s vysokym davkovanim, latku se $patnou lisovatelnosti nebo sypnosti, bylo
by tfeba tyto vlastnosti upravit dostatecnym mnozstvim potiebnych pomocnych latek a to
by vedlo ke vzniku nepfijatelné velkych vyliskt.

Hrozi i riziko segregace jednotlivych slozek tabletoviny. V produktu vlhké granulace
jsou castice slepené dohromady pojivy a tak je mnohem mensi pravdépodobnost oddéleni.
Vzhledem k tomu, Ze segregace je hlavné funkci rozdila ve velikosti ¢astic mezi ucinnymi
a pomocnymi latkami, je zddouci, aby se velikost pfimo lisovatelnych pomocnych latek
shodovala slécivou latkou. To nemusi byt vzdy proveditelné. Muze vSak dochazet
k oddé€lovani i plGsobenim statickych naboji béhem miseni. Vlivem segregace mohou

vznikat odchylky v hmotnostni a obsahové stejnomeérnosti.
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Dalsi nevyhodou mitize byt skute¢nost, ze vlastnosti ¢astic v piimo lisovatelné smési
zlstavaji nezménény, kdezto proces vlhké granulace mize maskovat drobné zmény ve
fyzikalnich vlastnostech. ™
tteba znat fyzikalni vlastnosti pomocnych latek a jejich dilu¢ni potencidl, tj. pomeér
hmotnosti pomocné latky k hmotnosti 1éCivé latky, pti kterém jsou zachovany dobré
lisovaci vlastnosti. Z hlediska lisovatelnosti je zadouci vybirat takové pomocné latky, aby
pouzity tlak pii lisovani nebyl maximalni, protoze vysoky tlak nezadoucim zplisobem
ovlivituje rozpad a tim i uvoliiovani 1é¢iva. 1o

Z vyse uvedeného je patrné, ze na pomocné latky pouzitelné u ptimého lisovani jsou
kladeny vysoké pozadavky. S tim jde v ruku v ruce nutnost vyvoje novych pomocnych
latek, aby byly splnény zvysujici se néaroky trhu. V této oblasti se uplatiiuji tfi hlavni
postupy. Prvni moznosti je vyvoj zcela novych latek. Tato metoda neni preferovana
z divodu vyrazné Casové i finan¢ni narocnosti. Déle je mozné upravovat vlastnosti jiz
skrob, krospovidon), ale na druhou stranu je spektrum existujicich modifikaci omezeno. Ve
vétSiné pevnych lékovych formem je pouZzito vice pomocnych latek, proto kombinace jiz
existujicich pomocnych latek reprezentuje tieti pouzivanou metodu, V anglicting
oznacovanou jako ,,coprocessing” neboli piiprava smésnych pomocnych latek. O této
metod& bude pojednano dale (viz. kapitola 4.3.3). **

4.3.2 Sucha pojiva "

Sucha pojiva (nebo-li pfimo lisovatelna plniva) jsou bézn¢ se vyskytujici latky, jejichz
vlastnosti byly upraveny béhem vyroby takovym zpusobem, aby sypnost a lisovatelnost
vyhovovaly pfimému lisovani. Mnoho suchych pojiv je tvofeno shluky primarnich ¢astic.
Napt. sprejové suSeni vodné suspenze monohydratu a-laktosy poskytuje aglomerovany
produkt, ktery ma lepsi sypnost a lisovatelnost nez matefska latka. Dale napt. kyselou
hydrolyzou a-celuldézy dieva ziskame ¢éstice obsahujicich svazky mikrokrystalli celulozy.
Ty drzi pohromadé pomoci vodikovych vazeb a poskytuji pevné tablety mikrokrystalické
celuldzy.

VétSina suchych pojiv pfimého lisovani je dostupna pouze od jednoho vyrobce.
Nekolik je vsak mozno ziskat od vice vyrobct. V tomto ptipad€ ma tentyz produkt riznych
producenti riizny registrovany nazev. Firemni nazvy mikrokrystalické celuldzy jsou napf.

Avicel® (FMC Corporation), Emcocel® (Edward Mendell), a Vivacel® (J. Rettenmaier).

15



Chemické vlastnosti téchto materialti jsou podobné, ne-li zcela identické, zvlasté fidi-li se
1ékopisnymi normami pro identitu a ¢istotu. Nicméné nelze predpoklédat, ze produkty od
riznych vyrobcti budou mit zcela stejné fyzikalni vlastnosti, které budou ovliviiovat
lisovatelnost.

Pozadavky na sucha pojiva 71113

® Sypnost

Dobré sypnost je zakladnim piedpokladem pro jakoukoliv podobu tablet k zajiSténi
hmotnostni stejnomérnosti tablety, coz pfispiva i K obsahové stejnomérnosti. !

® Snadné miseni a nizka segregace

Dosazeni homogenni smési u¢inné latky a suchého pojiva je nezbytné k ziskani tablety
s piijatelnou obsahovou stejnomérnosti u¢inné latky. K minimalizaci segregace je
zapotiebi, aby nebyly velké rozdily velikosti ¢astic ucinné latky a pojiva. Proto by
idealni pfimo lisovatelné plnivo mélo byt k dispozici v raznych velikostech.
Alternativni metodou je fizené miseni, pfi kterém jsou jemné castice uinné latky
rozptyleny po povrchu mnohem vétsich ¢astic suchého pojiva. Tento proces lze vyuzit
jen v ptipadé aplikace silné ucinnych latek, kdy suché pojivo tvoti hlavni soucast
formulace tabletoviny. ™

® Lisovatelnost

Vysoka lisovatelnost zajistuje vznik dostate¢né pevné tablety.

# Nizka citlivost k mazadlu

® Dobra stabilita

® [nertnost, tj. suché pojivo nezrychli chemickou a fyzikalni degradaci ucinné nebo
pomocné latky zptisobenou kompresi nebo skladovacimi podminkami

# [isovatelnost se vSemi latkami v jakékoli formulaci, které je soucasti

Neovliviiovani biologické dostupnosti u¢innych latek

Podptrny vliv na rozpad tablety a na uvolnovani 1é¢iv (v ptipad¢ potieby)

Neustala dostupnost ve svété

Nizka cena

Protoze zddna pomocna latka nevyhovuje vSem témto pozadavkim, lze pouzit smés
pfipravenou kombinaci dvou (ztidka vice) suchych pojiv, kterd ma odpovidajici tabletovaci
vlastnosti. Z téchto diivoda vznikla myslenka pripravy smésnych suchych pojiv, ktera jsou

jednou latkou a ne pouze fyzikalni smési slozek. Nicméné je tfeba si uvédomit, Ze
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vlastnosti jednotlivych slozek smésného suchého pojiva mohou vyustit v synergické nebo

antagonistické uginky s ohledem na jednu nebo vice vlastnosti tablet. *®

Priklady suchych pojiv
4.3.2.1 SKROB A SKROBOVE DERIVATY ***°

Skroby patii mezi jedny z nejvyuzivangjsich pomocnych latek pii vyrobé tablet.
V ptirodni podobé nemé skrob vyhovujici Sypnost a vazebné vlastnosti, proto se jako ptimo
lisovatelné suché pojivo vice uzivaji jeho modifikované formy. Upravené Skroby jsou
takové, ve kterych je Skrobové zrno vice ¢i méné rozstépené a fadime mezi né napft.
predbobtnaly Skrob, esterifikované ¢i etherifikované Skroby. Dal$i moznou tGpravou skrobu
je jeho granulace a aglomerace. =3

Molekula p¥irodniho $krobu je tvotfena dvéma typy polysacharidl, amylosou (27%
v molekule) a amylopektinem (73%), které vznikaji spojenim glukosovych jednotek
glykosidickymi vazbami. Skrob je nerozpustny ve vods. *® M4 siroké vyuziti jako plnivo
nebo pojivo v procesu vlhké granulace.

Amylosa farmaceutické kvality je vhodné suché pojivo pro pifimé lisovani, ma
optimalni lisovatelnost, sypnost a sama o sobé ma mazaci vlastnosti. Oproti tomu stoji jeji
hlavni nevyhoda a to je extrémni citlivost k pfidanému mazadlu. Z tohoto diivodu neni
amylosa dostupna na trhu.

Piedbobtnaly $krob je napf. tzv. pfimo lisovatelny $krob, Starch 1500%. Jedna se 0
castecné hydrolyzovany kukufi€ny Skrob. Vysledny produkt sestdvd z jednotlivych
Skrobovych zrn a jejich agregatii. Béhem vyrobniho procesu dojde k roztrzeni nékterych
vodikovych vazeb mezi amylosou a amylopektinem, proto Starch® 1500 je tvofen 80%
nemodifikovaného Skrobu, 5% volné amylosy a 15% volného amylopektinu. Volny
amylopektin napomahd vazebnosti, nemodifikovany Skrob a amylosa zase ovliviiuji
rozpadavost. Sypnost Starch® 1500 ve srovnani sjinymi suchymi pojivy neni nijak
vyjimecna (kvali velkému specifickému povrchu castic, ktery vede k silné soudrznosti
mezi ¢asticemi), proto se pfidava ke zlepSeni sypnosti koloidni oxid kiemicity v mnoZstvi
0,25%. Tento typ Skrobu miize byt lisovan bez ptfidani mazadla, protoze ma sam o sob¢
mazaci vlastnosti, ovS§em pfi pfidani i malého mnozstvi jiné slozky je jiz nutné uziti
mazadla. Pevnost tablet sobsahem Starch® 1500 v porovnani s ostatnimi plasticky
deformovatelnymi materidly je nizka. Tabletovaci vlastnosti 1ze zlepSit pifidanim dalSich
suchych pojiv do tabletoviny (napf. mikrokrystalické celulosy nebo dihydratu

hydrogenfosfore¢nanu vapenatého). Starch® 1500 je vysoce citlivy k pfidanému mazadlu,
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ke sniZeni nezadouciho vlivu mazadla (v koncentraci 0,5% stearanu hotfe¢natého) lze jako
mazadlo alternativné wuzit 0,25% stearanu hofecnatého, kyselinu stearovou nebo
hydrogenovany rostlinny ole;j.

Modifikovany ryfovy $krob (Era-Tab®) je priklad aglomerovaného $krobu. Je tvofen
agregaty kulovitych ryzovych zrn. Sypnost oproti Starch® 1500 je lepsi, lisovatelnost je
vynikajici a citlivost k pfidanému stearanu hotecnatého je nizsi. V tabletoving se uziva bud’
samostatné nebo ve smési s jinymi pomocnymi latkami, jako a-laktosou nebo bezvodou B-
laktosou. Kombinace s mikrokrystalickou celulosou neni vhodna, protoze tabletovina ma
Spatnou sypnost a vylisované tablety se pomalu rozpadaji.

. Vi g . ’ MM N 13
V praxi se vyuziva i modifikovany kukuti¢ny skrob.

4.3.2.2 SACHARIDY
. Laktosa 1'"& 113

Laktosa je disacharid tvofeny jednotkami D-glukosy a D-galaktosy. Patfi mezi
nejpouzivanéjsi suchd pojiva pii vyrobé tablet a to diky nizkym nakladim, snadné
dostupnosti, nevyrazné chuti, nizké hygroskopicité, vynikajici fyzikalni a chemické
stabilit¢ a rozpustnosti ve vodé. Pii kombinaci s léCivy je stala a zajistuje dobrou
rozpadavost tablet s naslednym uvolnénim Ié¢iva. Tato latka existuje v riznych forméach -
uziva se bud’ bezvoda, hydratovana nebo aglomerovana, dostupné jsou dvé isomerni formy
(o-laktosa a B-laktosa), které mohou byt v krystalické nebo amorfni podobé&. Krystalicka a-
laktosa se vyskytuje v podobé bezvodé i monohydratu, B-laktosa existuje pouze v bezvodé
formé. Jaka isomerni forma vznikne zavisi na tom, pfi jaké teploté probiha krystalizace; pii
teplot¢ pod 93,5°C laktosa precipituje jako monohydrat o-laktosy, nad 93,5°C jako
bezvoda P-laktosa. VSechny rozdilné typy laktosy maji rizné lisovaci vlastnosti, to
umoziiuje vybrat optimalni typ dle aktualnich potieb. " 813

Monohydrdt a-laktosy se vyrabi metodou vlhké granulace. Ve srovnani s jinymi
suchymi pojivy ma relativné slabé vazebné vlastnosti. Velké krystaly monohydratu o-
laktosy (< 150 um) jsou velmi tvrdé a proto obtizné lisovatelné, naopak vyhodou je dobra
sypnost. Se zmenSujici se velikosti krystall se zlepSuje lisovatelnost, ale zhorSuje sypnost.
Monohydrat a-laktosy je ¢asto kombinovan s mikrokrystalickou celulosou. Tato kombinace
ma za nasledek silny synergicky efekt na dobu rozpadu a pevnost tablet se zvySuje umérné

k podilu mikrokrystalické celulosy. ™'’
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Vazebna kapacita monohydratu o-laktosy se zvySuje tepelnou nebo chemickou
dehydrataci krystali. V pribéhu dehydratace se monohydrat o-laktosy méni z
monokrystali do agregati bezvodé a-laktosy. Hlavni nevyhodou bezvodé laktosy je
pomaly rozpad tablet. Pfi¢inou je pomalé pronikani vody do tablet kviili malému rozméru
poril. Komerénd vyrabény produkt byla napt. Pharmatosa® DCL 30. Piestoze ma vynikajici
sypnost a vazebné vlastnosti, byla stazena z trhu kviili pomalému rozpadu. ’

Bezvoda p-laktosa se sklada z aglomeratti extrémné jemnych krystalki. Obsahuje
okolo 80% bezvodé B-laktosy, zbylych 20% je bezvoda a-laktosa. Obsah vody je nejvyse
0,5% (vzhledem k nizké vlhkosti je idealni pomocnou latkou tam, kde je tieba pouzit
GEinné latky citlivé na vlhkost). Na trhu je dostupna jako SuperTab®™ AN 21, 22. M4
vynikajici lisovatelnost a nizkou citlivost k mazadliim, je nehygroskopicka.

Sprejové suSend laktosa byla prvni ptimo lisovatelnou pomocnou latkou dostupnou na
trhu. Vyrabi se sprejovym susenim vodné suspenze s obsahem krystalt laktosy. Vysledny
produkt obsahuje smés mikrokrystali monohydratu a-laktosy (cca 80%) a sférickych
aglomerati malych krystalkl, které drzi pohromadé amorfni hmota. Sprejové suSena
laktosa ma vynikajici sypnost a vyhovujici vazebné vlastnosti diky amorfni slozce laktosy.
V tabletoving s jejim obsahem je tieba uziti rozvoliiovadla. Doba rozpadu tablet s obsahem
sprejové suSené laktosy je nezavisla na lisovaci sile. Komer¢ni produkty jsou napf.
FlowLac®, SuperTab® 11 SD, 14 SD a Zeparox. " **

Vazebné vlastnosti monohydratu o-laktosy zlepsime vytvofenim granulované formy
(aglomerovand laktosa). Ptikladem je Tablettosa®, ktera ma dobrou sypnost. Vazebné
vlastnosti Tablettosy” jsou lepsi nez ma mohohydrat o-laktosy, ale naopak horsi neZ
sprejové susena laktosa & bezvoda p-laktosa. Dalsim prikladem je SuperTab® SD 30.’
¢  Sacharosa "'*®

Sacharosa je neredukujici disacharid tvotfeny jednotkami D-glukosy a D-fruktosy.
Velké krystaly sacharosy zajistuji v pfimém lisovani dobrou sypnost ale lisovatelnost je
nedostate¢nd, proto jsou v praxi uzivany jeji modifikované formy. Ty obsahuji Skrob,
maltodextrin nebo invertni cukr a existuji tedy rizné podoby téchto upravenych cukri.
Piikladem je NuTab® obsahujici sacharosu (95%), 4% invertniho cukru, malé mnozstvi
kukuficného Skrobu a stearanu hotfecnatého. Uziva se jako Suché pojivo do Zvykacich
tablet. Vyhodou je dobra sypnost diky vét§im ¢asticim, nevyhodou barevna nestabilita pii
uchovavani. Di-Pac® je tvofen 97% sacharosy a 3% dextrind, vyrdbi se procesem

kokrystalizace. Kazda granule Di-Pac” je tvofena stovkami sacharosovych mikrokrystali,
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které¢ jsou dohromady spojeny dextriny. Tablety diky hygroskopickému charakteru
sacharosy pusobenim vlhkosti méknou. Lisovatelné cukry obsahujici invertni cukr jsou
vice hygroskopické nez smési, které obsahuji maltodextrin.
. Dextrosa (hroznovy cukr) 11,13

Dextrosa je monosacharid vyrabény kyselou hydrolyzou $krobu. Je dostupna ve formé
bezvodé a monohydratu. Jejich smés v poméru 1:1 lze pfimo lisovat, dale lze takto
zpracovat hrubou frakci monohydratu dextrosy smisenou s 1% stearanu hote¢natého.
Nevyhodou je vickovani tablet i pfi ptisobeni mirného tlaku. Je ve vod¢ rozpustna a vysoce

hygroskopicka.

4.3.2.3 FOSFORECNANY

. Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého - " - 3

Dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého je ze skupiny anorganickych soli
nejbéznéj$im piimo lisovatelnym suchym pojivem. Vyuziva se jako plnivo do tobolek a
tablet vyrabénych vlhkou granulaci a pfimym lisovanim, pro vysoky obsah fosforu a
vapniku je také vhodny do tablet pro suplementaci minerald. V oblasti pfimého lisovani se
vyuziva i bezvoda forma hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, ktera ma, v porovnani
s hydraty, lepsi lisovatelnost. o

Dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého je dostupny na trhu od riznych vyrobci
pod riznymi nazvy: Emcompress® (Mendell), Di-Tab® (Stauffer a Rhone-Poulenc), Di-
Cafos” (Budenheim) nebo CalStar® (FMC). M4 mirné alkalicky charakter (pH 7,0-7,4),
proto se nekombinuje s uc¢innymi latkami citlivymi na zasadité prostifedi (napt. kyselina
askorbova). Béhem lisovani se ¢astice ldmou na mensSi CasteCky, vytvaii se tim velké
mnozstvi mezi¢asticovych kontaktnich bodd, lisovaci zatizeni na jednotku plochy klesa a to
vede ke snizeni pevnosti vytvarenych vazeb. Proto jsou vazebné vlastnosti dihydratu
hydrogenfosforecnanu vapenatého pramerné. L7.13

Ke zlepseni pojivovych vlastnosti se pfidava malé mnozstvi mazadla (0,5-1% stearanu
hofecnatého), tim je také snizeno riziko vickovani tablet. Stearan hofe¢naty neovliviiuje
vazebné vlastnosti. Ve vodném prostiedi do tablet obsahujicich dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého rychle pronikd tekutina. Je to zplisobeno vyraznou
porovitosti tablet. Piesto se tyto tablety nerozpadaji kvili relativni nerozpustnosti pomocné

latky ve vodé (ale je rozpustny v kyselém prostfedi Zaludku). Proto je potieba ptidani
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rozvoliovadla do tabletoviny. Béhem uchovavani se mohou ménit nékteré vlastnosti tablet
s obsahem dihydratu hydrogenfosforeCnanu véapenatého (naptf. pevnost, doba rozpadu),
musime volit optimélni podminky skladovani, aby tyto zmény byly co nejmensi. Pro piimé
lisovani je vyhodnd kombinace Emcompressu® s mikrokrystalickou celulosou nebo

$krobem. 1413

* Fosfore¢nan trivapenaty ™

Fosforecnan trivapenaty je vyuzivan jako suché pojivo V piimém lisovani 1 vlhké
granulaci. Komer¢n& je dostupny jako Tri-Tab® (Stauffer a Rhéne-Poulenc), Tri-
Compress” (Mendell) a Tri-Cafos® S (Budenheim). Tri-Cafos® S je vyrabén sprejovym
susenim, zatimco Tri-Tab® granulagni technikou. Oba produkty jsou tvofeny velmi
jemnymi, poréznimi primarnimi asticemi, které zptisobuji lepeni na lisovaci trny. Tri-Tab®™
a Tri-Compress® maji vynikajici sypnost. Obsah vody ve fosfore¢nanu trivapenatém ma
vody vede Kk poklesu vazebné kapacity. Stejné jako u dihydratu hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého se u této latky béhem skladovani méni vlastnosti tablet, vliv ma hlavné vysoka

nebo naopak nizka vlhkost.

4.3.2.4POLYOLY 131

Ve farmaceutickych pfipravcich v soufasné dobé vzriistd zajem o nahrazky cukri,
jako jsou alkoholické mono- a disacharidy, nazyvané téz polyoly. Divodem je jejich
sladkost, snizeny obsah kalorii a nekariogenni pisobeni. Na rozdil od konven¢nich cukra
(napf. sacharosa, glukosa, laktosa) vétsina polyolli vyrazné nezvySuje hladinu glukdzy,
proto jsou vhodné i pro diabetiky. Mohou byt ziskany z ptirodnich zdroji, ale obvykle jsou
vyrabény hydrogenaci. Piikladem je sorbitol, mannitol, laktitol, xylitol a isomalt. 115

Sorbitol je isomer mannitolu. Hlavni rozdily mezi sorbitolem a mannitolem jsou v
hygroskopicité a rozpustnosti ve vodé. Sorbitol je hygroskopicky pfi relativni vlhkosti nad
65% a ve vod¢ vice rozpustny, zatimno mannitol je nehygroskopicky. Hygroskopicita je
limitujicim faktorem, kvili kterému nemlzZe byt sorbitol v tabletoviné kombinovan
s uc¢innymi latkami, které se v pfitomnosti vlhkosti rozkladdaji. Hlavni praktické vyuziti
piimo lisovatelnych forem sorbitolu je pfi vyrobé pastilek, Zvykacich a dispergovatelnych
tablet (u posledné¢ jmenovanych je potfeba uzit superrozvoliiovadlo, napi. sodnou stl

kroskarmelosy). Firemni nazev je napt. Neosorb™. Bshem uchovavani mohou tablety
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tvrdnout. Je to zplsobeno zménou krystalizace sorbitolu, které lze zabranit piidanim
pfedbobtnalého skrobu. 13

Mannitol ma Spatné sypné a vazebné vlastnosti, proto pred pfimym lisovanim musi
byt modifikovan. Jednou z komerén& dostupnych forem mannitolu je Pearlitol®, je
granulovany a ma vynikajici sypné a lisovaci vlastnosti. Na trhu je ve tfech provedenich:
Pearlitol® FG (primérna velikost &astic 250 pm), Pearlitol® MG (360 um) a Pearlitol® GG2
(520 pm).

4.3.2.5 CELULOSY 4%

Celulosa je zakladni slozkou bunéénych stén vyssich rostlin. Sklada se z linearnich
fetezcl spojenych P(1-4)-D-glukopyranosylovych jednotek Ve vodé je nerozpustna a pro
¢lovéka nestravitelna. Derivaty celulosy jsou ve vod¢ rozpustné (methylcelulosa, sodna stl
karmelosy), nerozpustné (ethylcelulosa), rozpustnost miize byt zavisla na pH (celacefat)
nebo v hydrofilnim prostfedi mohou derivaty botnat a tvorit gely.

Cista celulosa mize byt mechanicky mleta a naslednd dodateéné upravovana
kyselinou chlorovodikovou. Vysledkem je celulosa ve formé prasku nebo mikrokrystalicka
celulosa. Mikrokrystalicka celulosa patii mezi nejcastéji pouzivané pomocné latky ve

vyrobe¢ tablet.

* Mikrokrystalicka celulosa (MCC) - /811131823

Mikrokrystalickd celulosa je €isténa, ¢asteCné depolymerizovana celulosa piipravena
zpracovanim o-celulosy, kterou ziskame jako drt z rostlinnych pletiv pusobenim
mineralnich kyselin za zvySené teploty a tlaku. Celulosova vlakna jsou ve vychozim
materialu slozena z miliontt mikrovlaken. V mikrovlaknech Ize odlisit dvé ruzné oblasti:
parakrystalickou oblast, ktera predstavuje amorfni a flexibilni hmotu celulosovych fetézct.
Druha je krystalicka oblast, skladajici se z pevnych svazkli celulosovych fetézcli v pevném
linedrnim uspofadani. Vysledkem fizené hydrolyzy je, ze amorfni ¢ast je z velké casti
odstranéna, ustupuje tim agregatim vice krystalické casti celulosovych vlaken. Po ¢isténi
filtraci a sprejovém suSeni jsou ziskany suché, porézni mikrokrystaly s velkym povrchem
(130-270 m?g™). Tim, Ze jsou fizeny sprejové a susici podminky, mize byt riizna distribuce
velikosti castic — velikost ¢astic se pohybuje v rozmezi 20-200 um. MCC je bily

krystalicky praSek bez zapachu a bez chuti sloZzeny z poréznich €astic nebo aglomeratd,
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nerozpustny ve vodé¢, ziedénych kyselinach a organickych rozpoustédlech, mirn€ rozpustny
je v 5% hydroxidu sodném. ** %

Mikrokrystalicka celulosa byla na trh uvedena poprvé v roce 1964 (FMC Corporation)
pod nazvem Avicel® PH ve &tyfech rtiznych stupnich velikosti &astic, kazdy s rtiznymi
vlastnostmi, coz umozniovalo vybér vhodného typu Avicelu dle potieb. Roku 1992 byl jiz
Avicel® PH k dispozici v sedmi typech (lisi se hlavn& velikosti &astic a obsahem vlhkosti).
Tvrdé sférické Castice Avicelu maji nizkou lomivost a mohou se misit s velkym mnozstvim
ucinné latky (az 70%). Ostatni firemni produkty MCC jsou také k dispozici na

farmaceutickém trhu. NejdileZit&jsi jsou Emcocel® 50M (srovnatelny s Avicelem® PH

101) a Emcocel® 90M (srovnatelny s Avicelem®™ PH 102), Vivacel® a Microcel®, 1113

Tab. 1:: Typy Avicelu® PH "8 2

Typ Avicelu® PH Charakteristika + velikost ¢astic (um) Obsah vlhkosti (%)
Nejuzivangjsi v piimém lisovani a vlhké
PH 101 ] 5
granulaci; 50 um
PH 102 Lisovaci vlastnosti podobné PH 101; 100 um 5
Snizeny obsah vlhkosti, idealni pro materialy,
PH 103, PH 112, . . 3(103)
které jsou citlivé na vlhkost; 120 um (PH 103),
PH 113 1,5 (112)
100 um (PH 112)

Nejjemnéjsi Castice, optimalni pro uziti
S hrubéjsimi, granulovanymi nebo krystalickymi
PH 105 materialy. Smisenim s PH 101 nebo PH 102 3)
ziskame smés se specifickymi lisovacimi

vlastnostmi a sypnosti; 20 um

Velké ¢astice které zajist'uji vzrist sypnosti
PH 200 o _ 5
S minimalnim efektem na lisovani; 200 um

Ostatni dodavatelé MCC jsou z Dalného Vychodu a Jizni Ameriky.

MCC je jedno z nejvice pouzivanych suchych pojiv v pfimém lisovani. Diky velmi
dobrym vazebnym vlastnostem a vysoké stabilité¢ je oblibenym suchym pojivem.. Lze ji
vyuzit jako plnivo v tabletach pripravenych vlhkou granulaci, plnivo pro kapsle, mazadlo a

rozvoliovadlo. M4 vysoky dilu¢ni potencial v pfimo lisovatelnych formulacich.

23




Skenovaci elektronové mikrosnimky ukazuji, Ze Avicel® PH 101 ma tyckovitou
strukturu, zatimco Avicel® PH 102 je tvofen smé&si primarnich &stic a aglomeratd.
Primarni ¢astice jsou slozeny z vlakének o poloméru 10-15 nm s dutou osou asi 2 nm. Tyto
intracasticové pory piedstavuji 90% celkové plochy. 13

Sypnost Avicelu® PH 101 je $patnd, diivodem je v&t§i & mensi protaZeni ty&inkové
formy &astic, $patna distribuce velikosti &astic a nizka objemova hmotnost. I kdyz Avicel®
PH 102 ma lepsi sypnost v porovnani s Avicelem® PH 101 protoZe to je smés aglomerati a
primarnich &astic, jeho sypnost je presto jen mirna. Sypnost Avicelu® PH 103 a PH 105 je
mensi nez u Avicelu® PH 101 a byla pfipsana rozdilim v obsahu vlhkosti nebo distribuci
velikosti &astic. FMC zavedla Avicel® PH 200 s pram&mou velikosti &astic 200 pm pravé
kvtli zlepSené sypnosti (diky kulovitym agregatim a lepsi distribuci ¢astic). Nevyhodou
velkoc¢asticovych mikrokrystalickych celulos mize byt vyssi citlivost k ptidanému mazadlu
a nizsi kapacita nosice, eventualné niz§i pevnost tablet. ' **

Béhem piimého lisovani je MCC vystavena tlakové deformaci n¢kolika mechanismy.
Pfi nizkych lisovacich silach odstranéni vnitiniho pnuti dominuje mirné elasticka faze.
Toto bylo vysvétleno jeji dutou mikrovlaknitou strukturou. Pti vyssi sile dochazi bud’ k
dalsi deformaci nebo trvalé deformaci nespecifickym dotvarovanim (plastickoelastickou
deformaci). Dotvarovani je vyznamnym faktorem ovliviiujicim stlacitelnost
mikrokrystalické celulosy. Plasticita MCC se zvySuje s rostouci lisovaci silou, ktera je
doprovazena poklesem viskoelasticity. Jsou-li tablety mikrokrystalické celulosy ptipravené
vihkou granulaci, je méné plastickych deformaci ve srovnani s tabletami pfipravenymi
piimym lisovanim. Snizeni pevnosti tablet zvySenim rychlosti lisovani je zptisobeno
zvy$enou porovitosti lisované praskové vrstvy. 1

Silné vazebné vlastnosti jsou dany vodikovymi vazbami mezi vodikovymi skupinami
na plasticky deformovanych pfilehlych celulosovych C¢asticich. Vodikové vazby na
extrémné velkych plochach se dostavaji béhem plastické deformace do uzkého kontaktu.
To je duvod pro velmi dobrou lisovatelnost MCC, lepsi nez u jakéhokoli jiného ptimo
lisovatelného suchého pojiva. Mimotfadné dobré vazebné vlastnosti mikrokrystalické
celulosy se odrazi v jejim extrémné vysokém vazebném indexu, zatimco index kiehkého
lomu je extrémné nizky. Lisovatelnost MCC zavisi na obsahu vlhkosti, vétSinou je
pramérné okolo 5% a vétSina vody je uvnitt porézni struktury. Béhem plastické deformace
by vlhkost uvniti pért méla pasobit jako vnitini mazadlo a usnadiovat skluz v jednotlivych
mikrokrystalech. Lisovatelnost se snizuje se snizenim vlhkosti. Nejpevnéjsi vylisky jsou

produkovany pii obsahu vlhkosti okolo 7,3%. Tendence k vickovani je snizena zvySenim
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vlhkosti z 3,2% na 6,1%. Velikost ¢astic MCC ma jen maly vliv na lisovatelnost.
Maximalni lisovatelnost byla zjiiténa u &astic s velikosti 80 az 100 pm. *2

Vlivem plastického chovani jsou celulosy citlivé na miseni s mazadly. Alternativni
mazadla, jako je ztuZeny rostlinny olej (Lubritab®) nebo stearylfumarat sodny (Pruv®)
maji, v ptipad¢ celulos, mnohem mensi vliv na pevnost tablet nez stearan hote¢naty. MCC
ma 1 vlastnosti mazadla a rozvoliiovadla. Napt. smés MCC s az 40% sprejoveé suSené
laktosy mize byt lisovana bez pfidavku mazadla. Rozpad tablety s MCC je pfi¢itan
pronikani vody do matrix hydrofilnich tablet pomoci poért a naslednému naruSeni
vodikovych vazeb. Penetracni meéieni ukazuji, ze tablety mikrokrystalické celulosy
vykazuji extrémné rychlé pronikani vody. Absorbovana vlhkost zplsobuje naruseni
vodikové vazby a tim i sniZeni pevnosti tablet. 2

Vzhledem k vysokym nakladim, $patné sypnosti a nizké objemové hmotnosti neni
MCC pouzivana pouze jako zakladni suché pojivo Vv tabletach, ale uziva se po smiseni S
levnym plnivem s dobrou Sypnosti, jako napt monohydratem a-laktosy nebo dihydratem
fosfore¢nanu vapenatého. Nedavné prace ukazuji, ze smési MCC s monohydratem a-
laktosy, sprejové susenou laktozou, aglomerovanou laktozou nebo Cellactosou® mohou byt
lisovany bez problému na vysokorychlostnim rota¢nim lisu. 13
* Pragkova celulosa ™3 1°

Je CiSténa, mechanicky rozvolnéna celulosa pfipravena zpracovanim a-celulosy
ziskané ve formé drti z vlaknitych rostlinnych materialii. Je také zndma jako mikrojemna
celulosa nebo celulosové vlocky. Jeji lisovatelnost je vyhovujici. Praskova celulosa je na
trhu pod ndzvem Elcema ve formé praSku (P050, P100), ve vlaknit¢ formé (F150) a ve
form¢ granuli (G250 a G400). Znamy typ je Elcema G250 sestavajici z granuli
odpovidajicich Elcema P100, bez pfidavku pojiva a s primérnou velikosti ¢astic 250 um.
Praskova celulosa se deformuje plasticky. =

Neni-li v aglomerované form¢, ma praskova celulosa Spatnou sypnost a je-li pouzivana
samostatné, je nevhodna jako pfimo lisovatelna pomocna latka. Sypnost Elcema P050 nebo
P100 lze zlepsit granulaci. Pro sypnost granulované formy Elcema G250 byly publikovany
protichtidné vysledky. Pfi miseni se ¢astice Elcemy G250 zlomily, vytvorily nepravidelné
tvarované castice a doslo ke snizeni sypnosti. Vazebné vlastnosti praSkové celulosy jsou
hor$i neZ u mikrokrystalické celulosy. ** *°

Citlivost praskové celulosy k mazadlim je silné zavisla na velikosti a tvaru castic.

Vazebné vlastnosti granuli Elcema ukazuji dramaticky pokles po smiseni s mazadly jako
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stearan hofecnaty. Praskové a vlaknité formy Elcemy jsou méné citlivé na stearan
hofecnaty kvuli Spatné sypnosti, ktera zpomaluje vznik mazaciho filmu pii miseni.
PraSkova celulosa mé sama o sob&é mazaci vlastnosti a tudiz je potieba mensi mnozstvi

mazadla ve srovnani s ostatnimi suchymi pojivy (napf. cukry). 11,13

4.3.3 Smésna sucha pojiva " 2131415

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 4.3.1, jednou ze tii pouzivanych metod k ziskavani
novych pomocnych latek je pfiprava smésnych pomocnych latek (napt. smésnych suchych
pojiv). Spociva ve vzajemné kombinaci jiz existujicich a v praxi pouzivanych pomocnych
latek. Pfi pfipravé smésnych suchych pojiv dochazi k interakci mezi dvéma (i vice)
pomocnymi latkami na subcésticové trovni, coz mize byt nékdy nezadouci. Piedstavuje
ale Siroce prozkoumany a komer¢né vyuzivany postup. Hlavnim tkolem je dosazeni
zlepsenych vlastnosti smésnych pomocnych latek(ve srovnani s jednotlivymi slozkami) a
naopak zakryvani méné vyhodnych vlastnosti. Smésna sucha pojiva jsou vicefunkéni. Prvni
latkou tohoto typu byla smés mikrokrystalické celulosy s uhli¢itanem vapenatym, tato
kombinace se nikdy nedostala na trh, i kdyz byly prokazany jeji vyhody (80. léta 20.
stoleti). Dalsi byly napt. Cellactosa™ (celulosa a laktosa) v 90. letech 20. stoleti nebo smés
mikrokrystalické celulosy s oxidem kfemicitym (Prosolv SMCC®™; 1996). "2 13

Na zacatku piipravy smésnych suchych pojiv jsou nejprve zvoleny latky vhodné do
kombinace, nasleduje peclivé studium charakteristik ¢astic. Poté je ur€en jejich vhodny
pomér (ktery je pro danou kombinaci pevné dany) a je vybrana metoda ptipravy k ziskani
optimalizovaného produktu s pozadovanymi fyzikalné-chemickymi parametry. Nedochazi
ke zméné chemické struktury. Hlavni nevyhodou smésnych suchych pojiv je to, Ze je dany
pevny pomér misenych latek, ktery nemusi byt optimalni pro nékterou 1é¢ivou latku nebo
davku v tableté. Protoze smésna suchd pojiva nejsou zatazena do Iékopisu, farmaceuticky
prumysl je nepfijima, dokud nebudou jasné prokdzéany jejich vyhody. Smésné pomocné
latky maji vyrazné lepsi sypnost, lisovatelnost, dilu¢ni potencial, niZsi citlivost k mazadlim
a jsou mén¢ nakladné. VétSina smésnych suchych pojiv se skladd z velkého mnozstvi
kiehkého materialu (napf. monohydrat a-laktosy) a menSiho mnozstvi plasticky
deformovatelného materialu (napi. celulosa), ktery je upevnén na ¢asticich nebo mezi
casticemi kiehkého materidlu. Plasticita pfitomna u tvarnych materidlti je dulezitd pro
vytvoteni velkych styénych ploch. Nicméné tvarné materidly jsou citlivé na ptidavek
mazadla a maji vysokou citlivost vii¢i rychlosti lisovani v dasledku jejich viskoelasticity.
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Béhem ,,polisovaci® relaxace tablet z tvarnych materiala ulozena elasticka energie rozbije
vazby a zvysi porovitost tablet, coz vede K nizsi pevnosti tablet. Ve smésnych suchych
pojivech je plasticky material odpovédny za dobré vazebné vlastnosti, protoze vytvari
velky povrch pro vazby. Pfitomnost velkého mnozstvi kiehkého materialu zabranuje
ukladani ptiliSného mnozstvi elastické energie pii lisovani, coZ mad za nasledek mensi

relaxaci. Kromsg toho je nizi citlivost k ptidavku mazadel. "% *°

Vyhody smésnych suchych pojiv — zlepSené fyzikalné-mechanické vlastnosti: 14
® [epSi sypnost

Diky kontrole optimalni velikosti ¢astic a distribuce velikosti Castic je zajiSténa
mnohem lep$i sypnost a sniZzena zéavislost na pifidavek kluzné latky. Pfi porovnani
smésnych suchych pojiv s fyzikdlni smési latek byla jasné prokazana lepsSi sypnost
smésnych suchych pojiv. Je to dano piedevs§im kulovitym tvarem castic s hladkym
povrchem, které ziskdme napt. procesem sprejového suseni. Nejvétsim problémem
projevujicim se Vv disledku Spatné sypnosti je hmotnostni nestejnomérnost, ktera je
vyraznéjsi u vysokorychlostnich lisovacich zafizeni. Smésna sucha pojiva toto negativum
postradaji a to diky ,,impregnaci® jedné ¢astice do jiné, ¢imz dochazi k redukci drsnych

povrchi.

® [ epsi lisovatelnost
Zajistuje predev§im vyhovujici pevnost tablet v procesu piimého lisovani. Lepsi

lisovatelnosti také dosahneme diky zvySené pojivoveé kapacite.

& Vyssi dilucni potencial
VétSina 1éCivych latek je Spatné lisovatelna, coz vyZzaduje ptidavek pomocné latky,
ktera zlepsi lisovatelnost. Diluéni potencial je pomér 1éCivé latky a suchého pojiva, ve

kterém jsou jeSté zachovany dobré lisovaci vlastnosti.

# Snizena citlivost k mazadlim
Jak jiz bylo uvedeno vysSe, sniZend citlivost k mazadlim je diky pfitomnosti velkého
mnozstvi kiehkého materialu, ktery pfedchazi vzniku souvislé vrstvy mazadla tvorbou nové

vytvotenych povrcht pii lisovani.
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Priklady smésnych suchych pojiv
Ludipress® " 1*1°

Ve slozeni Ludipressu® nalezneme 93,4% monohydratu a-laktosy, 3,2%
polyvinylpyrrolidonu a 3,4% krospovidonu. Slouzi jako plnivo, pojivo a rozvoliovadlo.
Kulovité castice jsou tvoieny velkym mnozstvim drobnych krystalkli s hladkym povrchem.
Vazebné vlastnosti Ludipressu® s mazadlem (1% stearanu hofe¢natého) i bez mazadla jsou
dobré, vazebna kapacita je vyss$i nez mé mikrokrystalicka celulosa. Ackoliv ma 1 funkci
rozvoliovadla, je doba rozpadu prodlouzena kvuli pfitomnosti polyvinylpyrrolidonu.
Lisovatelnost je srovnatelna s Avicelem® PH 200. Ludipress® je rozpustny ve vodé a je
proto zvlast¢ vhodny pro piipravu pastilek, zvykacich nebo Sumivych tablet ¢i tablet
s modifikovanym uvoliiovanim 1éc¢iva.

Cellactosa® " **

Cellactosa® je smé&sné suché pojivo tvoiené ze 75% monohydratem o-laktosy a z 25%
praskovou celulosou. Diky pravidelnému tvaru ¢astic a optimalni distribuci velikosti ¢astic
ma produkt vynikajici sypnost. Dalsi vyhodou je dobra lisovatelnost i dobry rozpad tablet.
Protoze jsou castice celulosy pokryty laktosou, je sorpce vlhkosti mnohem nizsi
V porovnani se samotnou celulosou. Pevnost vtahu a doba rozpadu tablet s obsahem

Cellactosy® vyrazng klesaji se snizenim lisovaciho tlaku.

Pharmatosa® DCL 40 **
Pharmatosa® DCL 40 se sklada z 95% bezvodé B-laktosy a 5% laktitolu. Opét ve
srovnani s jednotlivymi vychozimi surovinami ma mnohem lepSi sypnost, vazebné

vlastnosti i lisovatelnost.

MicroceLac® 100 *°

K piipravé MicroceLacu® 100 se vyuziva monohydrat o-laktosy (75%) a susina
mikrokrystalické celulosy (25%). Ob¢ slozky se zpracovavaji sprejovym susenim. Vyhoda
MicroceLacu® 100 je vynikajici sypnost, dobré vazebné vlastnosti a snizena segregace.
StarLac®®

StarLac” je sprejové susené piimo lisovatelné plnivo slozené z 85% monohydratu o-
laktosy, zbylych 15% je tvoieno kukufiénym Skrobem. Krystalky laktosy se pfi lisovani

lamou. Na jejich povrchu vytvafi §krob jemnou sit. Objemové vlastnosti StarLacu® pii
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tlakové deformaci jsou zavislé na vlastnostech laktosy. Vyhodou, v porovnani se sprejoveé

suSenou laktosou, je vyssi plasticka deformovatelnost.

4.3.3.1 Prosolv® SMCC (silicifikovand mikrokrystalickd celulosa, SMCC) >3+ 17:19.20.21
Tato nova latka byla vyvinuta z divodu urcitych nevyhod mikrokrystalické celulosy
(Spatna sypnost, snizena lisovatelnost pii vlhké granulaci a zvySena citlivost na pridavek

mazadla). *

Jedna se o silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu s velikosti ¢astic
v rozmezi 20-200 um, ktera vznika spojenim mikrokrystalické celulosy (MCC) s koloidnim
oxidem kiemi¢itym (Aerosil®) v G&¢inném poméru 98:2. 20. 21 Oproti MCC vykazuje lepsi
lisovatelnost v pfimém lisovani i ve vlhké granulaci, stejn¢ tak i lepsi sypnost. To mutze
vést ke zlepSeni obsahové stejnomérnosti G¢inné latky, snizeni velikosti tablet a schopnosti
vyuzit $patné lisovatelné latky bez potteby granulace. * 19 Vysledky studii funk¢énosti vlihké
granulace prokazaly, Ze SMCC produkuje pevnéjsi tablety ve srovnani s MCC. Naptiklad
tablety s pevnosti v tahu 5 MPa byly vyrobeny z granulované SMCC pfi lisovaci sile 6 kN.
U ekvivalentnich MCC tablet bylo zjidténo, Ze maji o 40% niz§i pevnost (3MPa). 2

Firemni ozna&eni tohoto produktu je Prosolv® SMCC (JRS PHARMA Gmbh+Co.KG,
SRN). Mezi oxidem kiemi¢itym a mikrokrystalickou celulosou nejsou zadné nové
kovalentni vazby. Tato pomocna latka je dostupna ve dvou tfidach velikosti ¢astic nejvice
bézné pouzivanych pro MCC. SMCC 90 je tfida velkych ¢astic, velikosti Castic odpovida
Emcocelu® 90M a Avicelu® PH 102. Tento stupeii se doporucuje piedeviim pro pouziti v
piimém lisovani. SMCC 50 ma distribuci velikosti ¢astic podobny jako Emcocel® 50M a
Avicel PH® 101. Tento stupefi je vhodny zejména pro vlhkou granulaci. Muze byt také
efektivné pouzit ve formulaci pro pfimé lisovani a to bud’ samostatné nebo v kombinaci s
SMCC 90, aby se minimalizovala segregace. *

Bylo zji§téno, Ze vétSina chemickych a polymorfnich vlastnosti SMCC a MCC je
prakticky stejnych, nebyly objeveny zadné pozorovatelné zmény které by byly vyvolané
procesem silicifikace.” Pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu bylo prokazano,
ze k tésnému fyzikalnimu spojeni koloidniho oxidu kfemicitého s celulosovymi ¢asticemi
dochazi na povrchu i uvnité (mensi mnozstvi) Gastice. * Vysledkem je vyrazné zvyseni
specifického povrchu (pétinasobné oproti MCC). MCC 90 a SMCC 90 maji velmi
podobnou pérovitost, krystalinitu, distribuci &stic i velikost &astic. %

Bylo nalezeno nékolik fyzikalnich a funkénich vlastnosti SMCC, které maji prospésny
efekt v pfimém lisovani. Tyto vyhody zahrnuji zvySeni piimé lisovatelnosti, vyrazné

zlepSeni sypnosti materialu a snizeni citlivosti k mazadlu. Zlepsena sypnost SMCC ve
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srovnani s MCC muze zlepSit hmotnostni stejnomérnost tablet (vyhodné pii
vysokorychlostnich tabletovacich operacich) a obsahovou stejnomérnost ucinné latky.
Srovnani SMCC 90 a Avicelu® PH 102, které maji podobné velikosti &astic a hustoty,
ukazuje na leps$i sypnost SMCC. Snizena citlivost k mazadlu je dana kompetici koloidniho
oxidu kfemicitého se stearanem hofe¢natym o vazebna mista. Dalsi pfinosnou vlastnosti je
skutetnost, Ze koloidni oxid kiemi¢ity neprasi. Je tim dosaZeno lepsi manipulace s SMCC. ®4 %

Mezi dalsi vyhody Prosolvu SMCC patii schopnost snizeni hygroskopicnosti u¢inné
latky, ¢imz je zvySena stabilita tablet. Diky mensi velikosti, lepsi lisovatelnosti a lepsi
sypnosti je mozné vytvoiit vétsi pocet tablet v jedné davce a tim se jejich vyroba stava
podstatné levnéjsi.

Prosolv SMCC prokazal schopnost jednotné rozptylit minimalni mnozstvi u¢inné latky

V tabletoving urcené pro piimé lisovani, bez ndkladné a slozité techniky granulace.

4.3.3.2 Prosolv® HD (HD SMCC) 182122 24

Prosolv® HD je silicifikovana mikrokrystalicka celulosa s vysokou hustotou. Vyrabi se
silicifikaci Avicelu PH 302, coz je mikrokrystalicka celulosa vysoké hustoty (HD MCC).
Upravou dochazi k ur&itému zlepseni Sypnosti a vyraznému zlepseni lisovatelnosti. 2%

Tyto produkty jsou vyrabény podobnym zptusobem jako obvyklé ttidy celulosy, jsou
ale ziskany z tvrdého dieva. Vysoce hustotni materialy vykazuji jemné rozdily ve
fyzikalné-chemickych vlastnostech jako jsou krystalinita, plocha a pdorovitost v porovnani
se stupni mikrokrystalické celulosy obvyklé hustoty. Maji podobnou velikost c¢astic,
zlepSené reologické vlastnosti, coZ vede ke zlepSeni hmotnostni stejnomérnosti v pfimém
lisovani nebo pfi plnéni kapsli. Nevyhodou jsou horsi vazebné vlastnosti a vyssi citlivost k
mazadliim v disledku mensi plochy. 82

Diky vyssi hustoté je umoznéna vétsi velikost davky ucinné latky. HD SMCC ma
podobnou morfologii jako HD MCC, obsahuje aglomerované, ptiblizné kulovité Castice
velikosti podobné HD MCC s men$im mnozstvim prasku. Zkoumanim ¢astic HD SMCC
pii vysSich zvétsenich bylo objeveno, ze obsahuji malé agregaty na povrchu. Lisovanim
ziskavame pevnéjsi vylisky S vyssi pevnosti v tahu (ve srovnani s MCC HD, naopak
v porovnani s SMCC jsou vylisky z HD SMCC méné pevné), se snizenou velikosti a
hmotnosti tablet.

V porovnani s Prosolvem® SMCC 90 je Prosolv HD 90 citliv&jsi na pridavek mazadla,

zvl4§t& vyrazné je snizeni pevnosti piidavkem stearylfumaratu sodného (Pruv®). Picinou je

nejspis skutecnost, ze stearylfumarat sodny tvoii pii miseni dokonalejsi film mazadla na
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povrchu c¢astic silicifikované mikrokrystalické celulosy nez stearan hofe¢naty. Doba
rozpadu vyliskt bez mazadel i s mazadly je kratsi nez u vyliski z SMCC 90, obecné ale
vzrusta s rostouci lisovaci silou. Mirn¢ odlisna je distribuce velikosti ¢astic. HD SMCC ma
vetsi Castice, z ¢ehoz plyne jeho mirné horSi lisovatelnost nez je u silicifikované
mikrokrystalické celulosy standardni hustoty (s velikosti ¢astic souvisi 1 vyssi citlivost na

mazadla a horsi vazebné vlastnosti). 2%

4.3.3.3 Prosolv® EASYtab »°

Jedna se o novy smésny produkt fady Prosolv od firmy JRS Pharma. Je to prvni,
mazadlem potazena, vysoce funk¢éni pomocna latka dostupna na trhu. Je slozen ze CGtyf
jednotlivych slozek, které efektivné kombinuje a diky synergistickému ucinku se zlepsuji
vlastnosti. P¥islusné slozky, ze kterych je slozen Prosolv® EASYtab, jsou mikrokrystalick4
celulosa, koloidni oxid kfemiGity, sodna sil karboxymethylskrobu (Explotab®) a
stearylfumarat sodny (Pruv®). Ve firemni literatufe jsou uvedena rozmezi obsahi
jednotlivych slozek. Mikrokrystalickd celulosa tvoii 95-98% a slouzi jako suché pojivo.
0,5-2% zastoupeni ma superrozvoliiovadlo sodna sil karboxymethylskrobu. Funkci kluzné
latky ma koloidni oxid kfemicity a je v mnozstvi 1,5-2,5%. Zbylé mnozstvi (0,3-1%)
pfipadd na mazadlo stearylfumarat sodny. Mezi témito slozkami nedochéazi ke vzniku
zadnych kovalentnich vazeb. Kombinace latek v optimalnim poméru zajistuje vybornou
sypnost, lisovatelnost, rozpad a obsahovou stejnomé&rnost. Mezi hlavni vyhody Prosolvu®
EASYtab patii niz$i ndklady vyroby tablet a rychlej§i uvedeni na trh, vyss$i kvalita
produktti, vyssi ziskovost. Tablety Ize snadno obalit vrstvou riznych obalovych materialt.
Dalgi piednosti je vynikajici stabilita. Prosolv® EASYtab ma slaby elektrostaticky naboj,
coz je vyhodné pii lisovani ucinnych latek s nacechranou strukturou nebo s hrubym
povrchem. Vynikajici sypnost umoziiuje vyuziti vysokorychlostnich tabletovacich lisd, coz

vede k vyssi produktivité.
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4.4 Mazadla 8262

Mazadla snizuji tfeni mezi tabletou a st€nou matrice pii lisovani a vysouvani tablety a
dale brani lepeni tabletoviny na stény matrice a na plochy razidel. Vétsina mazadel se
pouziva i jako latky kluzné, které zlepsuji sypnost diky vyplnéni nerovnosti na povrchu
Castic C¢imz se povrch castic stava hladkym. Mazadla pisobi kapalinovym
(hydromechanickym) nebo stykovym (dotykovym) mechanismem. Pii kapalinovém mazéani
se dva povrchy pohybuji, jako by byly odd€lené vrstvou kapalného mazadla (napf.
mineralni oleje, ve vyrob¢ tablet se uzivaji vyjimecné kvili tvorbé mastnych skvrn na
povrchu tablet). Pii stykovém mazani je dan mazaci ucinek prilnavosti polarni Casti
mazadla ke kovovému povrchu matrice a razidel, na kterém je jemna vrstva kovovych
oxidi. °

Mazadlo je téméf vzdy organicka nebo anorganicka pevna latka, ktera na zakladé své
struktury muize byt snadno deformovadna. Proces zhutnéni castic v matrici vede
nevyhnutelné k sile ptsobici na sténu matrice. Tato tfeci sila musi byt pirekonana pied

vysunutim tablety z matrice. Proto je mazadlo témé&f vzdy soucasti tabletoviny. %

Idealni mazadlo by mélo mit nasledujici vlastnosti:
1. vyznamné¢ snizovat tfeni
2. byt u¢inné v nizkych koncentracich, aby nedoslo ke zbyte¢nému zvétSovani
tablet
3. nemit nepfiznivé ucinky na sloZeni nebo vlastnosti tablet
4. byt chemicky inertni
5. minimaln¢ ovliviiovat rozpadavost tablet a biologickou dostupnost 1é¢ivé
latky
6. byt levné a snadno dosazitelné
Zatim neexistuje naprosto idedlni mazadlo, ale v praxi jsou preferovany ta, ktera
pozadovanym kritériim vyhovuji nejvice (napf. stearan hote¢naty). Piitomnost nékterych
mazadel v tabletoviné muze vést k nezadoucim zménam ve vlastnostech tablet (napf.
snizeni pevnosti, prodlouZeni doby rozpadu). 2> %
Mezi mazadla nerozpustna ve vodé fadime napft. kyselinu stearovou a jeji soli (napf.
hofecnaté nebo vapenaté), stearylfumarat sodny, talek, tekuté parafiny nebo hydrogenované
rostlinné¢ oleje. Piiklady mazadel ve vod¢€ rozpustnych jsou laurylsiran sodny nebo

polyethylenglykoly s vyssi molekulovou hmotnosti (PEG 4000, 6000).
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4.4.1 Stearan horeénaty ** 2" %%

Jednad se o nejbéznéjsi mazadlo obsazené ve vétSiné tabletovin. Kyselina stearova
Z potravinatrského oleje je klicovym materidlem k produkci stearanu hote¢natého. Olej je
nejprve hydrogenovan a poté za zvysené teploty rozstépen na mastnou kyselinu a glycerol.
Tyto slozky jsou oddéleny destilaci. Zmydelnénim mastné kyseliny hydroxidem sodnym do
formy rozpustné sodné soli a naslednym pfidanim roztoku siranu hofecnatého ziskdme
precipitat stearanu hofec¢natého. Primarné se pouziva jako mazadlo pii vyrob¢ tablet a
kapsli v G¢inné koncentraci V rozmezi 0,25-0,5%. Casto slouzi jako porovnavaci standard
pro ostatni mazadla. Je to smés hofecnatych soli mastnych kyselin, pievazné stearové,
palmitové a olejové. Obsahuje vice nez 4% a mén¢ nez 5,0% hoiciku. Ackoliv je nazev
stearan hotfecnaty, soli jiné kyseliny nez stearové mohou tvofit az 60%. Z toho vyplyva
vyraznd rozmanitost této smeési predevS§im v chemickych, fyzikalnich 1 mazacich
vlastnostech a protoze stearan hofecnaty je vytvoren z pfirozen¢ se vyskytujicich mastnych
kyselin, je mozné tuto variabilitu ocekavat. Z hlediska organoleptického posouzeni se jedna
0 jemny, bily, vysraZzeny nebo jemné rozemlety prasek s nizkou objemovou hmotnosti,
majici slaby zapach stearové kyseliny a charakteristickou chut. Céstice jsou velmi malé
s velkym povrchem, maji amfifilni charakter. Prasek je mastny na dotek a velmi snadno se
lepi na pokozku. Je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zdsadami, solemi zeleza,
kyselinou acetylsalicylovou, n¢kterymi vitaminy a vétSinou alkalickych soli. Dalsi jeho
charakteristikou je velmi nizké smykové napéti, které znaci nizkou afinitu ke kovovym
povrchiim. 26,21,30

Je-1i soucasti tabletoviny toto mazadlo, mize vést ke dvéma zasadnim problémim
které, ac jsou zdanlivé odlisné, jsou v podstaté zptisobeny stejnou vlastnosti mazadla. Prvni
z nich je, Ze stearan hotecnaty, ktery ma hydrofobni charakter, mize vytvofit na povrchu
molekuly a ve vnitini pérovité struktute tablety vodu odpuzujici vrstvu. Pristup kapaliny do
tablety je tak zpomalen, pokud se tomu nepiedejde. Z tohoto vyplyva prodlouzeni doby

o VI T 26,27
rozpadu tablet a pomalejsi uvoliiovani ¢inné latky. 6

pevnost tablet. Toto je pficitano tomu, Ze mazadlo vytvoii tenkou vrstvu kolem kazdé
Castice v tabletoviné. Vysledkem je, ze se vzdalenost mezi ¢asticemi zvySuje a misto
interakci pInivo-plnivo existuji interakce mazadlo-mazadlo. Ty jsou pienaseny mezi
uhlovodikovymi fetézci sousednich Castic mazadla a jsou slabé. Proto se celkova sila
struktury tablet snizuje. Vliv stearanu hofec¢natého na vazebné vlastnosti je silné zavisly na

tom, jak jednotny a Uplny je vytvofeny film mazadla. Tvorba filmu na povrchu castic je

33



ovlivnéna povahou a vlastnostmi mazadla i ¢astic plniva, ptitomnosti dalSich pomocnych
latek v tabletoviné (napf. koloidni oxid kiemicity snizi negativni vliv stearanu
hotfec¢natého), dobou a intensitou miseni a typem misiciho zafizeni. Jina mazadla, jako
napf. talek a polytetrafluorethylen pevnost tablet nesnizuji. 2% %°

Vysledny efekt stearanu hofec¢natého na zpomaleni uvolnovani 1écivé latky a na
snizeni pevnosti zalezi hlavné na jeho mnozstvi pfidaném do tabletoviny, velikosti agregatt
(¢im vétsi, tim mensi vliv), délce miseni (krat$i doba zajisti zadouci ptisobeni mazadla ale
nedojde k vytvofeni filmu na ¢asticich pomocné latky) a na chovani ¢astic pod tlakovym
zatizenim. Ptidame-li stearan hofeCnaty k latce, ktera ma kichky charakter a vlivem
lisovaci sily dochazi k lamani c¢astic (napt. dihydrat fosfore¢nanu vapenatého, bezvoda [-
laktosa), mohou mezi zlomy vzniknout vazby mezi ¢asticemi a efekt mazadla je tedy slaby.
Naopak Vv piipadé pomocnych latek, které podléhaji plastické deformaci a tudiz nevznikaji
nové povrchy (napt. lisovatelny skrob) je vliv stearanu vyrazny. Pfed misenim se mazadlo
v tableté nachazi obvykle ve form¢ agregati mensich castic. V pribehu miseni dochazi
k odirani agregati a vytvaii se tak hotovy film mazadla kolem kazdé castice.?® %

V pfipadé chemickych nestabilit mlize byt stearan hofecnaty nahrazen stearanem

vapenatym nebo sodnym, eventualné stearylfumaratem sodnym.

4.4.2 Stearylfumarit sodny (Pruv®) 2%

Tato latka je pouzivana jako mazadlo v tabletich v koncentracich 0,5-2,0%. Dalsi
vyuziti ma v ur€itych aplikacich v potravinafstvi. Jednd se o jemny bily prasek
s aglomeraty plochych kulovitych ¢astic neslucitelny s chlorhexidinem acetatem. Vyrabi se
reakci stearylalkoholu s anhydridem kyseliny maleinové. Produkt této reakce poté prochazi
krokem izomerace, ndsledovanym formaci soli pro vytvoteni stearylfumaratu sodného. Ve
srovnani se stearanem hofecnatym ma nizsi lubrikacni potencial, proto se uziva ve vysSich
koncentracich. Vyhodou je naopak to, Ze méné& snizuje pevnost a méné zpomaluje uvolnéni
1écivé latky zhotového vylisku (je mén& hydrofobni). Kombinace 0,5% Pruvu®
s polyethylenglykolem 4000 nebo 6000 se uziva jako mazadlo pro nékteré Sumivé tablety.

Stearylfumarat sodny je pouZzivan v Cisté form¢ a to prevazné tam, kde méné Cista

mazadla typu stearatil jsou nevhodna kviili moZnym chemickym inkompatibilitam.
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5 Experimentalni ¢ast

5.1 PouzZité suroviny:

Prosolv® EASYtab (JRS PHARMA Gmbh+Co.KG, SRN), &. arze: 41314G02
silicifikovana mikrokrystalicka celulosa se stearylfumaratem sodnym a sodnou soli
karboxymethylskrobu

(95-98% mikrokrystalické celulosy, 1,5-2,5% koloidniho oxidu kiemicitého, 0,3-1%
stearylfumaratu sodného, 0,5-2% sodné soli karboxymethylskrobu)

Primérna velikost ¢astic: 121 pm

Sypna hustota: 0,35 g/cm®

Setfesna hustota: 0,48 g/cm3

Obsah vlhkosti: 5,7%

Prosolv® SMCC 90 (JRS PHARMA Gmbh+Co.KG, SRN), &. arze: P9S3047
silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (98% mikrokrystalické celulosy, 2% koloidniho
oxidu kiemicitého)

Primérna velikost ¢astic: 122 pm

Sypna hustota: 0,33 g/cm®

Setfesnd hustota: 0,46 g/cm3

Obsah vihkosti: 4,4%

Pruv® (JRS PHARMA Gmbh+Co.KG, SRN), &. arze: 31000303
Stearylfumarat sodny

Specificky povreh: 1,2133 m?/g

Explotab® (JRS PHARMA GmbH+Co.KG, SRN), ¢&. $arze: 4111091011
Sodna siil karboxymethylskrobu

Velikost ¢astic: 99% < 106 um

Obsah vlhkosti: 6%

Kyselina askorbova (Northeast General Pharmaceutical Factory, Cina), &. $arze:
D4105969
Velikost ¢astic: 40% castic >400 um, 59%¢4astic je >200 um a <400 pum, 1% castic < 200 pm
Vyhovuje pozadavkam CL 2005
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Kyselina acetylsalicylova (Merck KgaA, Darmstadt, SRN), ¢. Sarze: FRH0603311
Velikost ¢astic 25% castic >400 um, 54% castic >200 um a <400 pm, 21% c¢astic <200pum
Vyhovuje pozadavkiim CL 2005
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5.2 PouzZité pristroje a zarizeni
Analytické vahy BBI-32
Vyrobce: Boeco Germany

Vazivost: max. 110 g

Citlivost: 0,1 mg

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH
Vézivost: max 200 g

Citlivost: 0,01 g

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Fy Erweka, SRN
Krychle z nerez oceli, umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401, s nastavitelnou

rychlosti otac¢ek a objemem 3,51 1.

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

Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kN pii kontinualné meénitelné rychlosti
zatéZovani. Pro lisovani tablet na tomto piistroji bylo pouzito zvlastniho ptipravku
slozeného z matrice (s dvojitym plastém a zajiStovaci soucasti), horniho a dolniho

lisovaciho trnu.

Schleunigeriv pristroj pro méfeni pevnosti a rozméru tablet Tablet Tester M8
Vyrobee: K. Schleuniger & Co, Solothurn, Svycarsko
Motorem pohanény piistroj, uréeny pro méfeni rozméru tablet a sily potiebné k destrukci

radialné situované tablety S konstantni rychlosti zatézovani.

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301
Vyrobce: Fy Erweka, SRN
Zatizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavki CL 2009.
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5.3 Postup prace

Nejprve byly pfipraveny tabletoviny misenim Vv misici krychli z latek v pfislusném

pom¢éru tak, jak je uvedeno v tabulkéach €. 2 a 3. Z téchto tabletovin byly lisovany tablety

pomoci materialového testovaciho stroje. Nasledné byla méfena pevnost v tahu a doba

rozpadu tablet. Naméfené a vypocitané hodnoty zjisténych vysledki byly zaznamenany do

tabulek a statisticky zpracovany.

5.3.1 Priprava tabletovin

V experimentu bylo pouzito 22 tabletovin, jejichz slozeni je uvedeno v tabulkach ¢. 2 a 3.

Tab. 2: Smési bez 1é¢iv (mnozstvi jednotlivych latek je uvedeno v gramech)

oznadeni smési | Prosolv EASYtab | Prosolv SMCC90 Explotab® Pruv®
1 30 — — —
2 - 30 - -
3 - 29,55 0,3 0,15
4 - 29,4 0,3 0,3
5 - 29,4 0,45 0,15
6 — 29,25 0,45 0,3
7 - 29,7 0,3 -
8 — 29,55 0,45 —
9 - 29,85 - 0,15
10 - 29,7 - 0,3

Tab. 3: Smési s 1é¢ivymi latkami (mnozstvi jednotlivych latek je uvedeno v gramech)

oznageni | Prosolv® | Prosolv® kyselina kyselina
smési | SMCC 90 | EASYtab | Explotab® | Pruv® | acetylsalicylova | askorbova
11 — 10 — - — 10
12 - 10 — - 10 -
13 10 — — - — 10
14 10 — — - 10 -
15 9,85 — 0,2 0,1 — 9,85
16 9,8 — 0,2 0,2 - 9,8
17 9,8 — 0,3 0,1 - 9,8
18 9,75 — 0,3 0,2 — 9,75
19 9,85 — 0,2 0,1 9,85 -
20 9,8 — 0,2 0,2 9,8 -
21 9,8 — 0,3 0,1 9,8 -
22 9,75 — 0,3 0,2 9,75 —
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Smési Prosolv SMCC 90 pouze s Explotabem nebo pouze s Pruvem (Cislo smési 7-10)
byly pfipraveny misenim latek v misici krychli po dobu 5 minut. V ptipadé smési, kde bylo
suché pojivo, Explotab i Pruv (smési 3-6) se misilo nejprve suché pojivo s Explotabem 5
minut, pak se pfidal Pruv a misilo se dalSich 5 minut. U smési s 1é¢ivy se misilo nejprve
suché pojivo sléCivem 7 minut (smési 11-14), dale s Explotabem 5 minut a nakonec
S Pruvem také 5 minut (smési 15-22). Celkové mnozstvi piipravené smési bylo 30 g,

Vv piipadé smési s l€Civy 20 g. Rychlost otaceni misici krychle byla 17 otacek za minutu.

5.3.2 Priprava tablet
Z kazdé smési se lisovalo vzdy 16 tablet pro danou lisovaci silu, 10 tablet se pouzilo pro

testovani pevnosti, u zbylych 6 tablet se zjiStoval rozpad. Tablety mély plochy tvar
s rovnymi hranami bez pilici ryhy s primérem 13 mm a hmotnosti 0,5000 g + 0,0010 g.
Lisovaci sily u tabletovin bez 1é¢ivych latek (Cislo smési 1-6) byly 3, 3,5 a 4 kN. Prosolv
SMCC 90 pouze s Explotabem nebo pouze s Pruvem (smési 7-10) se lisoval 3 kN. Byla-li
soucasti tabletoviny 1é¢iva latka (smési 11-22), byla lisovaci sila nastavena na hodnotu 4
KN.

Pfipravena tabletovina se kvantitativné ptfevedla do prostoru matrice se zasunutym
dolnim lisovacim trnem upevnénym jisticim ¢epem. Tabletovina byla lehce sklepéna a ze
shora byl voln€ zasunut horni lisovaci trn. Po vlozeni matrice mezi Celisti materidlového
testovaciho stroje a po nastaveni lisovaci sily byly vylisovany tablety. Rychlost pohybu
horniho lisovaciho trnu byla 40 mm/min. Po oddaleni lisovacich Celisti se matrice vyjmula,
Z matrice se po odstranéni jisticitho ¢epu vysunul dolni lisovaci trn a tlakem na horni
lisovaci trn byla z matrice uvolnéna tableta. Po kazdém jednotlivém procesu lisovani byly

vSechny Castice matrice, které pfisly do styku s tabletovinou peclivé ocistény.

5.3.3 Méreni destrukéni sily a vypocet pevnosti tablet v tahu
Destrukéni sila se méfila nejdiive 24 hodin po vylisovani tablet na Schleunigerové

ptistroji vzdy u 10 tablet.

Mezi celisti pristroje byla vloZena tableta nejprve axidln€ a byla zméfena vyska. Poté se
tableta otocCila do radialni polohy, byl zméten primér a nasledovalo rozdrceni tablety. Sila
potiebna k destrukci (v Newtonech) vloZené tablety se zaznamenala.

Pevnost tablet v tahu se vypogitala s vyuzitim nasledujiciho vzorce (1): *

P=2"F/mndh 1)
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...pevnost tablet v tahu [MPa]
...destruk¢ni sila [N]

...primér tablety [mm)]

= e m

...vyska tablety [mm]

5.3.4. Méreni doby rozpadu tablet
Doba rozpadu u 6 tablet od kazdé smési byla méfena také nejdiive po 24 hodinach. Pro

méfeni se pouzil piistroj pro stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavki CL 2009, jehoz
soucasti je lazef s ¢isténou vodou zahfatou na teplotu 37 + 1°C. ® Do 14zn& se ponofil
kosicek s Sesti trubicemi, v kazdé trubicce byla umisténa jedna tableta a po spusténi
svislého pohybu kosicku v lazni se zacal odpoéitavat ¢as. Cas rozpadu byl zaznamenan
v okamziku uplného rozpadu tablety. Ve chvili, kdy na sit’ce trubi¢ky nezbyl zadny zbytek
tablet bylo méfeni ukonceno. Po meéfeni byla pouzitd voda vyménéna a opétovné

vytemperovana pro nasledujici méteni.
Hodnoty =ziskané v méfenich byly statisticky a graficky zpracovany pomoci

pocitatovych programi Excel a QC Expert (hladina vyznamnosti 0,05). V piipadé

nejasnosti rozdilu mezi hodnotami byl pouZzit neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti 0,05.
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6 Tabulky a grafy

6.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafim

o vyska tablet

For destrukeni sila

P pevnost tablet v tahu

IS ... interval spolehlivosti pro primér pevnosti

ISR e interval spolehlivosti pro priumér doby rozpadu

S e vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro priimér pevnosti
SR vevernreenneannnns vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér doby rozpadu
LS ... lisovaci sila

DR ............... doba rozpadu

Stat. udaje ....... statistické udaje

PSMCC 90.......Prosolv® SMCC 90

PEt................. Prosolv® EASYtab

Pro....ooo Pruv®

|2 S Explotab®

PL............iiis pomocna latka

| ) 1éciva latka
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6.2 Tabulky

6.2.1 PEVNOST TABLET V TAHU

Tab. ¢. 4
Prosolv® SMCC 90
lisovaci sila 3 kN
h [mm] F[N] P [MPa]
4,6 90 0,9581
4,55 88 0,9471
4,54 93 1,0031 OP =1,0066
4,52 95 1,0293 s =0,0410
4,52 95 1,0293 IS =0,0293
4,54 91 0,9816
4,52 96 1,0401
4,49 97 1,0579
4,51 89 0,9664
4,51 97 1,0533
Tab. ¢. 5
Prosolv® SMCC 90
lisovaci sila 3,5 kKN
h [mm] F[N] P [MPa]

4,33 112 1,2667
4,36 101 1,1344
4,31 108 1,2271 OP =1,1860
4,32 102 1,1563 s =0,0427
4,37 100 1,1206 IS =0,0306
4,33 106 1,1988
4,34 105 1,1848
4,32 104 1,1789
4,34 106 1,1961
4,30 105 1,1958
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Tab. ¢. 6

Prosolv® SMCC 90
lisovaci sila 4 kN

h [mm] F[N] P [MPa]
4,24 125 1,4437
4,16 124 1,4597
4,22 116 1,3461 QP =1,4098
4,22 116 1,3461 $=0,0474
4,17 125 1,4679 IS =0,0339
4,22 141 1,4041
4,20 122 1,4225
4,20 116 1,3525
4,18 120 1,4059
4,19 124 1,4493

Tab. ¢ 7
Prosolv® EASYtab
lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,43 41 0,4532
4,42 42 0,4653
4,44 40 0,4412 OP = 0,4622
4,57 41 0,4393 s =0,0300
4,43 40 0,4422 IS =0,0215
4,40 43 0,4786
4,43 42 0,4643
4,36 48 0,5391
4,39 41 0,4574
4,44 40 0,4412
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Tab. ¢. 8

Prosolv® EASYtab
lisovaci sila 3,5 KN
h [mm] F[N] P [MPa]
421 53 0,6165
4,21 56 0,6514
4,22 53 0,6150 QP =0,6501
4,20 53 0,6180 s=0,0351
421 57 0,6630 IS =0,0251
4,23 53 0,6136
4,18 58 0,6795
4,16 60 0,7063
4,20 55 0,6413
4,15 59 0,6962
Tab. ¢. 9
Prosolv® EASYtab
lisovaci sila 4 KN
h [mm] FIN] P [MPa]

3,98 74 0,9105
3,98 80 0,9843
4,01 80 0,9770 0P =0,9431
4,01 78 0,9525 s =0,0282
3,98 75 0,9228 IS =0,0201
3,99 77 0,9450
3,99 78 0,9573
4,00 78 0,9549
3,99 73 0,8960
4,00 76 0,9304
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Tab. ¢. 10

Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab + 0,5% Pruv; lisovaci sila 3 kN
h [mm] F [N] P [MPa]

451 76 0,8252

4,52 73 0,7909

4,46 72 0,7906 OP =0,8166
4,48 72 0,7870 s =0,0263
4,49 77 0,8398 IS =0,0188
4,48 74 0,8089

4,51 75 0,8144

4,45 73 0,8033

4,45 76 0,8364

4,45 79 0,8694

Tab. ¢. 11
Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab + 0,5% Pruv; lisovaci sila 3,5 kN
h [mm] F [N] P [MPa]

4,32 86 0,9749

4,30 87 0,9908

4,33 91 1,0292 oP=1,0153
4,34 92 1,0381 s =0,0244
4,28 90 1,0298 IS=0,0175
4,33 89 1,0066

4,35 88 0,9907

4,30 92 1,0477

4,32 89 1,0089

4,30 91 1,0364




Tab. ¢. 12

Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab + 0,5% Pruv; lisovaci sila 4 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,14 114 1,3485
4,11 109 1,2987
4,12 112 1,3312 oP =1,2813
4,15 106 1,2508 s = 0,0457
4,10 103 1,2302 IS =0,0327
4,12 105 1,2480
4,10 112 1,3377
4,10 105 1,2541
4,11 108 1,2868
4,15 104 1,2272

Tab. ¢. 13
Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,50 67 0,7291
451 67 0,7275
4,50 66 0,7182 oP=0,7278
4,46 66 0,7247 s =0,0127
4,50 69 0,7509 IS = 0,0009
4,48 68 0,7433
4,53 66 0,7135
4,50 67 0,7291
4,49 65 0,7089
4,48 67 0,7324
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Tab. ¢. 14

Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 3,5 KN
h [mm] F [N] P [MPa]

4,32 87 0,9862

4,27 87 0,9978

4,29 84 0,9589 QP =0,9982
4,30 84 0,9566 s =0,0293
4,26 92 1,0576 IS =0,0210
4,32 90 1,0202

4,26 86 0,9886

4,27 88 1,0092

4,28 88 1,0069

4,26 87 1,0001

Tab. ¢. 15
Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 4 kN
h [mm] F [N] P [MPa]

4,13 101 1,1976

4,12 105 1,2480

4,15 107 1,2626 OP =1,2697
4,15 105 1,2390 s =0,0482
413 109 1,2924 IS =0,0345
4,13 103 1,2213

4,12 107 1,2718

4,06 108 1,3027

4,15 116 1,3688

4,13 109 1,2924
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Tab. ¢. 16

Prosolv® SMCC 90
+ 1,5% Explotab + 0,5% Pruv; lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,48 78 0,8526
4,51 85 0,9230
4,45 82 0,9024 QP =0,9048
4,46 80 0,8894 s=0,0246
4,45 84 0,9244 IS =0,0176
4,45 81 0,8914
4,48 83 0,9073
4,46 83 0,9113
4,41 85 0,9439
4,45 82 0,9024

Tab. ¢. 17
Prosolv® SMCC 90
+ 1,5% Explotab + 0,5% Pruv; lisovaci sila 3,5 KN

h [mm] FIN] P [MPa]
4,30 100 1,1389
4,27 100 1,1469
4,30 96 1,0933 OP=1,1323
4,30 97 1,1047 s=0,0199
4,30 100 1,1389 IS =0,0142
4,27 101 1,1583
4,28 100 1,1442
4,27 98 1,1239
4,28 99 1,1327
4,29 100 1,1415




Tab. ¢. 18

Prosolv® SMCC 90
+1,5% Explotab + 0,5% Pruv; lisovaci sila 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,13 117 1,3873
4,13 116 1,3754
4,13 118 1,3992 QP =1,3775
4,17 118 1,3857 s =0,0226
4,16 113 1,3302 IS =0,0161
4,19 117 1,3674
4,16 120 1,4126
4,13 116 1,3754
4,18 118 1,3824
4,18 116 1,3590

Tab. ¢. 19
Prosolv® SMCC 90
+1,5% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,43 81 0,5621
4,46 82 0,9004
4,48 79 0,8635 OP =0,8780
4,43 84 0,9286 s =0,0236
4,46 80 0,8784 IS =0,0189
4,47 79 0,8635
4,43 78 0,8622
4,43 79 0,8733
4,49 78 0,8507
4,48 79 0,8635




Tab. ¢. 20

Prosolv® SMCC 90
+1,5% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 3,5 kKN
h [mm] F [N] P [MPa]

4,24 102 1,1781

4,24 100 1,1550

4,26 100 1,1495 OP =1,1377
4,24 100 1,1550 $=0,0213
4,25 97 1,1177 IS =0,0152
4,27 98 1,1239

4,26 97 1,1151

4,27 98 1,1239

4,25 99 1,1407

4,25 97 1,1177

Tab. &. 21
Prosolv® SMCC 90
+1,5% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 4 kN
h [mm] F [N] P [MPa]

4,10 121 1,4452

4,10 124 1,4811

4,15 118 1,3891 OP =1,4139
4,08 117 1,4043 s=0,0321
413 115 1,3636 IS =0,0230
4,09 118 1,4128

4,10 119 1,4213

411 118 1,4060

411 117 1,3941

4,10 119 1,4213




Tab. ¢. 22

Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab; lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,49 97 1,0579
4,45 101 1,1115
4,45 97 1,0675 QP =1,0927
4,46 100 1,0980 s =0,0269
4,46 101 1,1090 IS =0,0193
4,44 98 1,0809
4,48 96 1,0494
4,44 102 1,1250
4,46 101 1,1090
4,55 104 1,1193

Tab. ¢. 23
Prosolv® SMCC 90
+ 1,5% Explotab; lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
441 101 1,1216
441 98 1,0882
4,43 98 1,0833 oP =1,0920
4,43 97 1,0723 s =0,0205
4,40 98 1,0907 IS =0,0147
4,42 98 1,0858
441 95 1,0549
4,40 99 1,1018
4,41 101 1,1216
4,41 99 1,0993
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Tab. ¢. 24

Prosolv® SMCC 90
+0,5% Pruv; lisovaci sila 3 kN
h [mm] F[N] P [MPa]
4,55 68 0,7319
4,57 64 0,6858
4,50 64 0,6965 OP =0,7043
4,53 67 0,7243 s =0,0243
4,52 67 0,7259 IS=0,0174
4,53 61 0,6594
4,50 64 0,6965
4,54 65 0,7011
4,49 63 0,6871
4,47 67 0,7340
Tab. €. 25
Prosolv® SMCC 90
+ 1% Pruv; lisovaci sila 3 kN
h [mm] F[N] P [MPa]
4,53 61 0,6594
4,56 57 0,6121
4,51 57 0,6189 OP =0,6167
4,55 57 0,6135 s =0,0219
4,56 59 0,6336 IS =0,0159
4,51 56 0,6081
4,51 56 0,6081
4,50 58 0,6312
4,51 53 0,5755
4,52 56 0,6067
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Tab. ¢. 26

Prosolv® EASYtab + kyselina askorbova 1:1

lisovaci sila 4 kN

h [mm] FIN] P [MPa]
3,54 14 0,1937
3,53 16 0,2220
3,58 14 0,1915 OP =0,2147
3,55 15 0,2069 s =0,0222
3,61 16 0,2170 IS =0,0159
3,63 16 0,2158
3,56 14 0,1926
3,52 15 0,2087
3,54 17 0,2352
3,53 19 0,2636

Tab. ¢. 27
Prosolv® EASYtab + kyselina acetylsalicylova 1:1
lisovaci sila 4 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,53 29 0,4023
3,66 33 0,4415
3,58 29 0,3967 OP =0,3990
3,59 28 0,3819 s =0,0241
3,60 27 0,3673 1S=0,0172
3,63 29 0,3912
3,55 31 0,4276
3,58 30 0,4104
3,63 30 0,4047
3,61 27 0,3663
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Tab. ¢. 28

Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1

lisovaci sila 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,67 33 0,4403
3,60 37 0,5033
3,63 32 0,4317 OP =0,4478
3,63 38 0,5126 s=0,0334
3,66 33 0,4415 IS =0,0239
3,67 33 0,4403
3,67 32 0,4270
3,67 31 0,4136
3,67 33 0,4477
3,73 32 0,4201

Tab. ¢. 29
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
lisovaci sila 4 KN

h [mm] F[N] P [MPa]
3,64 57 0,7668
3,66 54 0,7225
3,66 54 0,7225 oP=0,7073
3,62 51 0,6899 s=0,0271
3,69 52 0,6901 IS =0,0194
3,66 53 0,7091
3,71 52 0,6864
3,66 54 0,7225
3,67 51 0,6805
3,66 51 0,6824
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Tab. ¢. 30

Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
+1% Explotab + 0,5% Pruv, lisovaci sila 4 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,57 45 0,6173
3,57 39 0,5350
3,58 40 0,5472 OP = 0,5507
3,56 38 0,5227 s =0,0409
3,58 36 0,4924 IS =0,0292
3,61 42 0,5697
3,59 38 0,5184
3,61 39 0,5290
3,59 41 0,5593
3,58 45 0,6156

Tab. ¢. 31
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
+19% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 4 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,57 34 0,4664
3,58 33 0,4514
3,61 34 0,4612 OP =0,4678
3,61 32 0,4341 s =0,0222
3,60 37 0,5033 IS =0,0159
3,58 35 0,4788
3,58 33 0,4514
3,58 36 0,4924
3,61 36 0,4884
3,59 33 0,4501
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Tab. ¢. 32

Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
+1,5% Explotab + 0,5% Pruv, lisovaci sila 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,58 34 0,4651
3,60 33 0,4489
3,60 32 0,4353 OP = 0,4690
3,60 36 0,4897 s =0,0201
3,59 36 0,4911 IS =0,0144
3,59 36 0,4911
3,60 33 0,4489
3,57 35 0,4801
3,61 34 0,4612
3,58 35 0,4788

Tab. ¢. 33
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
+1,5% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 4 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,58 43 0,5882
3,55 35 0,4828
3,59 36 0,4911 OP =0,5091
3,59 35 0,4774 s = 0,0366
3,57 37 0,5075 IS =0,0262
3,58 36 0,4924
3,56 35 0,4815
3,56 38 0,5227
3,59 36 0,4911
3,61 41 0,5562

56



Tab. ¢. 34

Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+ 1% Explotab + 0,5% Pruv; lisovaci sila 4 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,53 23 0,3191
3,51 22 0,3069
3,48 24 0,3377 oP =0,3072
3,48 21 0,2955 $=0,0131
3,50 22 0,3078 IS =0,0094
3,45 21 0,2981
3,48 21 0,2955
3,52 22 0,3061
3,49 22 0,3087
3,47 21 0,2964

Tab. ¢. 35
Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+ 1% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,53 22 0,3052
3,47 21 0,2964
3,55 22 0,3035 OP =0,2837
3,56 23 0,3164 s=0,0241
3,47 17 0,2399 IS =0,0172
3,47 19 0,2681
3,55 21 0,2897
3,55 19 0,2621
3,52 21 0,2922
3,53 19 0,2636
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Tab. ¢. 36

Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+ 1,5% Explotab + 0,5% Pruv; lisovaci sila 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,53 20 0,2775
3,53 19 0,2636
3,45 19 0,2697 QP =0,2628
3,50 19 0,2658 s=0,0112
3,49 19 0,2666 IS =0,0080
3,55 18 0,2483
3,49 17 0,2385
3,51 19 0,2651
3,48 19 0,2674
3,51 19 0,2651

Tab. ¢. 37
Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+1,5% Explotab + 1% Pruv; lisovaci sila 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,50 17 0,2379
3,50 17 0,2379
3,51 17 0,2372 0P =0,2444
3,54 18 0,2490 s =0,0232
3,49 19 0,2666 IS =0,0166
3,48 15 0,2111
3,52 20 0,2782
3,48 19 0,2674
3,54 15 0,2075
3,51 18 0,2511
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STATISTICKE UDAJE PRO PEVNOST TABLET V TAHU

Tab. €. 38: Hodnoty pro smési bez 1€¢iv

Prosolv® EASYtab
Dalsi PL LS [kN] OP [MPa] S IS
- 3 0,4622 0,0300 0,0215
- 3,5 0,6501 0,0351 0,0251
- 4 0,9431 0,0282 0,0201
Prosolv® SMCC 9
- 3 1,0066 0,0410 0,0293
- 3,5 1,1860 0,0427 0,0306
- 4 1,4098 0,0474 0,0339
3 0,8166 0,0263 0,0188
+ 1% Explotab
3,5 1,0153 0,0244 0,0175
+ 0,5% Pruv
4 1,2813 0,0457 0,0327
3 0,7278 0,0127 0,0009
+ 1% Explotab
3,5 0,9982 0,0293 0,0210
+ 1% Pruv
4 1,2697 0,0482 0,0345
3 0,9048 0,0246 0,0176
+ 1,5% Explotab
35 1,1323 0,0199 0,0142
+ 0,5% Pruv
4 1,3445 0,0226 0,0161
3 0,8780 0,0236 0,0189
+1,5% Explotab
35 1,1377 0,0213 0,0152
+ 1% Pruv
4 1,4139 0,0321 0,0230
+ 1% Explotab 3 1,0927 0,0269 0,0193
+1,5% Explotab 3 1,0920 0,0205 0,0147
+ 0,5% Pruv 3 0,7043 0,0243 0,0174
+ 1% Pruv 3 0,6167 0,0219 0,0159
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Tab. €. 39: Hodnoty pro smési s 1éCivy

Prosolv® EASYtab + kyselina askorbova 1:1

Dalii PL LS[kN] | OP [MPa] s IS
- 4 0,2147 0,0222 0,0159
Prosolv® EASYtab + kyselina acetylsalicylova 1:1
- 4 0,3990 0,0241 0,0172
Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
- 4 0,4478 0,0334 0,0239
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
- 4 0,7073 0,0271 0,0194
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
+ 1% Ex + 0,5% Pr 4 0,5507 0,0409 0,0292
+ 1% Ex + 1% Pr 4 0,4678 0,0222 0,0159
+1,5% Ex + 0,5% Pr 4 0,4690 0,0201 0,0144
+1,5% Ex + 1% Pr 4 0,5091 0,0366 0,0262
Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+ 1% Ex + 0,5% Pr 4 0,3072 0,0131 0,0094
+ 1% Ex + 1% Pr 4 0,2837 0,0241 0,0172
+1,5% Ex + 0,5% Pr 4 0,2628 0,0112 0,0080
+1,5% Ex + 1% Pr 4 0,2444 0,0232 0,0166
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6.2.2 DOBA ROZPADU TABLET

Tab. &. 40
Prosolv® SMCC 90
LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR Stat.
[KN] [s] udaje [KN] [s] udaje [KN] [s] udaje
33 4] 30 4] 47 (4]
33 35,50 41 42.67 52 51,67
36 S 44 S 55 S
3 R 35 R 4 R
30 4,59 40 7,84 43 7,74
38 ISk 48 ISk 48 ISk
43 4,82 53 8,23 65 8,12
Tab. & 41
Prosolv® EASYtab
LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR Stat.
[KN] [s] | adaje | [KN] [s] | adaje | [KN] [s] | udaje
13 1] 14 1] 11 0
17 15,83 15 14,50 13 12,00
18 S 19 S 15 S
3 R 35 R 4 R
11 3,13 11 2,66 9 2,10
17 ISk 13 ISk 11 ISk
19 3,28 15 2,80 13 2,20
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Tab. ¢. 42

Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab + 0,5% Pruv
LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR Stat.
[KN] [s] udaje [KN] [s] udaje [KN] [s] udaje
7 0 7 0 7 o
9 9,33 8 8,00 8 8,00
3 14 SR 35 8 SR 4 10 SR
7 2,58 7 1,10 7 1,10
9 ISk 8 ISk 8 ISk
10 2,71 10 1,15 8 1,15
Tab. €. 43
Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab + 1% Pruv
LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR Stat.
[KN] [s] udaje | [kN] [s] udaje | [kN] [s] udaje
6 0 7 o 7 o
7 6,83 8 7,50 11
3 8 SR 35 9 SR 4 13 SR
6 0,75 6 1,05 7
7 ISk 7 ISk 9 ISk
7 0,79 8 1,10 12 2,69




Tab. ¢. 44

Prosolv® SMCC 90
+ 1,5% Explotab + 0,5% Pruv
LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR Stat.
[KN] [s] udaje [KN] [s] udaje [KN] [s] udaje
6 (4] 8 (4] 6 o
7 7,50 8 7,83 7 7,50
7 S 9 S 8 S
3 R 35 R 4 R
7 1,76 7 0,75 7 1,05
7 1Sk 7 ISR 8 ISk
11 1,85 8 0,79 9 1,10
Tab. ¢. 45
Prosolv® SMCC 90

+ 1,5% Explotab + 1% Pruv

LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR Stat.
[KN] [s] udaje [KN] [s] udaje [KN] [s] udaje

7 0 7 o 7 o
8 7,50 8 7,67 8 8,00
3 8 SR 35 9 SR 4 8 SR
7 0,55 7 0,82 8 0,63
7 ISR 8 ISk 8 ISk
8 0,57 7 0,86 9 0,66




Tab. ¢. 46

Prosolv® SMCC 90
+ 1% Explotab

LS DR Stat.
[KN] [s] udaje

6 o

7 6,50

3 7 SR
6 0,55

6 ISk

7 0,57

Tab. &. 47
Prosolv® SMCC 90
+ 1,5% Explotab

LS DR Stat.
[KN] [s] udaje

5 o

5 5,50

3 6 SR
5 0,55

6 ISk

6 0,57
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Tab. ¢. 48

Prosolv® SMCC 90
+ 0,5% Pruv
LS DR Stat.
[kN] [s] Udaje
18 %)
23 25,50
3 27 SR
24 4,93
29 ISk
32 5,17
Tab. €. 49
Prosolv® SMCC 90
+ 1% Pruv
LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
25 %)
29 27,33
, 30 SR
23 2,88
27 ISk
30 3,02
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Tab. ¢. 50

Prosolv® EASYtab + kyselina askorbova 1:1
LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
8 %)
8 8,67
4 9 SR
8 0,82
9 ISk
10 0,86

Tab. ¢. 51
Prosolv® EASYtab + kyselina acetylsalicylova 1:1
LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
8 o
9 9,00
. 10 SR
8 0,90
9 ISk
10 0,94
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Tab. ¢. 52

Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1

LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
6 %)
8 11,00
4 11 SR
13 3,35
14 ISR
14 3,51

Tab. ¢. 53
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
13 %)
13 13,33
4 14 SR
11 1,63
13 ISR
16 1,71
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Tab. ¢. 54

+ 1% Explotab + 0,5% Pruv

Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1

LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
8 %)
9 8,33
4 10 SR
6 1,37
8 ISr
9 1,43

Tab. ¢. 55
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
+ 1% Explotab + 1% Pruv
LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
9 o
10 10,33
4 17 SR
7 3,44
9 ISk
10 3,62
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Tab. ¢. 56

Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1

+ 1,5% Explotab + 0,5% Pruv

LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
7 %)
8 8,17
4 9 SR
6 1,47
9 ISr
10 7,54

Tab. ¢. 57
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
+ 1,5% Explotab + 1% Pruv
LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
6 %)
7 7,17
4 8 SR
7 0,75
7 ISk
8 0,79
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Tab. ¢. 58

Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1

+ 1% Explotab + 0,5% Pruv

LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
6 %)
7 7,17
4 8 SR
6 0,98
8 ISr
8 1,03
Tab. ¢. 59
Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+ 1% Explotab + 1% Pruv
LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
7 %)
7 8,83
4 7 SR
9 2,23
11 ISR
12 2,34
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Tab. ¢. 60

Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+ 1,5% Explotab + 0,5% Pruv

LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje

5,50

SR
1,05

ISk
1,10

~N (o o (01 (o1 | B

Tab. €. 61
Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+ 1,5% Explotab + 1% Pruv
LS DR Stat.
[KN] [s] Udaje
4 %)
5 5,33
4 5 SR
5 1,03
6 ISR
7 1,08




STATISTICKE UDAJE DOBY ROZPADU TABLET

Tab. €. 62: Hodnoty pro smési bez 1€¢iv

Prosolv® EASYtab
Dalsi PL LS [kN] ODR [S] Sr ISk
- 3 15,83 3,13 3,28
- 3,5 14,50 2,66 2,80
_ 4 12,00 2,10 2,20
Prosolv® SMCC 90
- 3 355 4,59 4,82
- 3,5 42 67 7,84 8,23
— 4 51,67 7,74 8,12
3 9,33 2,58 2,71
+ 1% Explotab
3,5 8,00 1,10 1,15
+ 0,5% Pruv
4 8,00 1,10 1,15
3 6,83 0,75 0,79
+ 1% Explotab
3,5 7,50 1,05 1,10
+ 1% Pruv
4 9,83 2,56 2,69
3 7,50 1,76 1,85
+ 1,5% Explotab
3,5 7,83 0,75 0,79
+ 0,5% Pruv
4 7,50 1,05 1,10
3 7,50 0,55 0,57
+1,5% Explotab
3,5 7,67 0,82 0,86
+ 1% Pruv
4 8,00 0,63 0,66
+ 1% Explotab 3 6,50 0,55 0,57
+1,5% Explotab 3 5,50 0,55 0,57
+ 0,5 Pruv 3 25,50 4,93 5,17
+ 0,5% Pruv 3 27,33 2,88 3,02




Tab. €. 63: Hodnoty pro smési s 1éCivy

Prosolv® EASYtab + kyselina askorbova 1:1

Dalsi PL LS [kN] ODR [sec] SR ISg
_ 4 8,67 0,82 0,86
Prosolv® EASYtab + kyselina acetylsalicylova 1:1
- 4 9,00 0,90 0,94
Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
- 4 11,00 3,35 3,51
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
_ 4 13,33 1,63 1,71
Prosolv® SMCC 90 + kyselina acetylsalicylova 1:1
+ 1% Ex + 0,5% Pr 4 8,33 1,37 1,43
+ 1% Ex + 1% Pr 4 10,33 3,44 3,62
+1,5% Ex + 0,5% Pr 4 8,17 1,47 7,54
+1,5% Ex + 1% Pr 4 7,17 0,75 0,79
Prosolv® SMCC 90 + kyselina askorbova 1:1
+ 1% Ex + 0,5% Pr 4 7,17 0,98 1,03
+ 1% Ex + 1% Pr 4 8,83 3,23 2,23
+1,5% Ex + 0,5% Pr 4 5,50 1,05 1,10
+1,5% Ex + 1% Pr 4 533 1,03 1,08
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6.3 Grafy

Graf ¢. 1
Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf ¢. 3
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Graf¢. 5

pevnost v tahu [MPa]

Pevnost tablet v tahu s 1é¢ivy pfi lisovaci sile 4 kN
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Graf¢. 6
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7 Diskuse

Prosolv® EASYtab je inovované smésné suché pojivo, produkt firmy JRS Pharma.
Jedna se 0 vylepsenou silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu, ktera je znama pod
nazvem Prosolv® SMCC. Tento novy smésny produkt je p¥ipraven spole¢nou aglomeraci
jednotlivych komponent, coz je mikrokrystalicka celulosa (95-98%), koloidni oxid
kfemicity (1,5-2,5%), sodna stul karboxymethylskrobu (0,5-2%) a stearylfumarat sodny
(0,3-1%) 26 Absolutng piesné zastoupeni slozek vyrobce neudava. Koloidni oxid kiemicity
zlepsuje sypnost, lisovatelnost a snizuje vliv mazadel na pevnost tablet. ** Sodna sil
karboxymethylskrobu funguje ve smésném produktu jako rozvoliiovadlo, stearylfumarat
sodny jako mazadlo. Ukolem této prace bylo zhodnotit vlastnosti tablet z této latky. Jednalo
se 0 pevnost a dobu rozpadu tablet v zavislosti na lisovaci sile. Dale se studovaly tyto
vlastnosti pro porovnani u tablet z Prosolvu® SMCC 90 a z fyzikéalnich smési Prosolvu®
SMCC 90 sriznym zastoupenim sodné soli karboxymethylskrobu (Explotabu®™) a
stearylfumaratu sodného (Pruvu®). Jednalo se o smési, které obsahovaly 1% nebo 1,5%
Explotabu® a 0,5% nebo 1% Pruvu®. Pevnost a doba rozpadu se hodnotily u tablet
lisovanych 3, 3,5 a 4 kN. Toto rozmezi lisovacich sil bylo vybréno tak, aby se tablety
pohybovaly co nejvice v optimalnim rozmezi pevnosti, coz je 0,56-1,11 MPa. * U
samotného Prosolvu® SMCC 90 byl zjistovan také vliv Explotabu® a Pruvu® na pevnost a
dobu rozpadu tablet pti jedné lisovaci sile, a to 3 kN. Testovany byly 1 smési s 1é¢ivymi
latkami, které se lisovaly lisovaci silou 4 kN. Jako modelové 1éCivé latky byly vybrany
kyselina acetylsalicylova a kyselina askorbové a to z diivodu rizného mechanismu lisovani
téchto latek a také rtizné rozpustnosti ve vodé€. Kyselina acetylsalicylova se lisuje pfevazné
plastickou deformaci a je nerozpustna ve vodé¢, kyselina askorbova se lisuje prevazné

fragmentaci ¢astic a je ve vod¢ rozpustna. 13

Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkach ¢. 4-63 a grafech ¢. 1-6.

V grafu & 1 je uvedena zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro Prosolv®
SMCC 90, Prosolv® EASYtab a pro smési Prosolv® SMCC 90 s Explotabem® a Pruvem®
vrazné koncentraci. Zavislosti jsou rostouci, nejvyssi pevnosti dosahuji tablety ze
samotného Prosolvu® SMCC 90, naopak nejménd pevné jsou tablety z latky Prosolv
EASYtab, pficemz u lisovaci sily 3 kN jsou hodnoty pod rozmezim optimalni pevnosti

tablet (0,56-1,11 MPa). ** Ovsem navySenim lisovaci sily o 1 kN se pevnost tablet
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Z Prosolvu EASYtab téméf zdvojnasobuje. Rozdil v pevnosti od tablet z ¢istého Prosolvu
SMCC 90 je cca 0,5 MPa, takze ztohoto hlediska je latka hiife lisovatelnd. U smési
Z Prosolvu SMCC 90 je patrné, ze pevnéjsi tablety poskytuje smés s vyS$Sim zastoupenim
Explotabu. Ovlivnéni pevnosti Pruvem je razné v ramci jednotlivych lisovacich sil,
pricemz u lisovaci sily 3 kN vyssi zastoupeni Pruvu pevnost tablet snizuje, u 4 kN je tomu
naopak a u lisovaci sily 3,5 kN neni statisticky vyznamny rozdil v rdmci rdzné koncentrace

Pruvu.

Graf ¢. 2 znazoriuje zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile. Tablety z ¢istého
Prosolvu SMCC 90 maji dobu rozpadu nejdelsi a zavislost na lisovaci sile je rostouci.
Tablety z Prosolvu EASYtab maji dobu rozpadu vyrazné kratsi diky pfitomnosti
rozvoliovadla Explotabu a zajimavé je, ze zavislost na lisovaci sile je lehce klesajici.
Tablety z fyzikalnich smési Prosolvu SMCC 90, Explotabu a Pruvu maji dobu rozpadu
jesté kratsi, ale neprojevuje se zde néjaky zéasadni rozdil v ramci jednotlivych smési.
Teoreticky by se vSak dalo predpokladat, ze nejdelsi dobu rozpadu budou mit tablety s 1%
Explotabu a 1% Pruvu, diky niz$i koncentraci rozvolilovadla a naopak vyssi koncentraci
hydrofobniho mazadla. Toto se vSak v experimentu potvrdilo pouze u lisovaci sily 4 kN. U
lisovaci sily 3,5 kN neni statisticky vyznamny rozdil v hodnotach dob rozpadu tablet
zZ jednotlivych fyzikalnich smési, u lisovaci sily 3 kN je pouze vys$si hodnota pro smés s 1%

Explotabu a 0,5% Pruvu.

Graf ¢ 3 znazornuje jednotlivé vliv Explotabu a vliv Pruvu ve dvou koncetracich na
pevnost tablet z Prosolv. SMCC 90 pii lisovaci sile 3 kN. Z uvedeného je patrné, Ze
ptidavek Explotabu pevnost tablet zvySuje a neni zde statisticky vyznamny rozdil v rdmci
pouzitych koncentraci 1 a 1,5%. Pfidavkem Pruvu dochazi k poklesu pevnosti, vice

v piipad¢ jeho vyssi koncentrace (1%).

Graf ¢. 4 zaznamenava to samé pro rozpad tablet. Nejdel$i dobu rozpadu maji tablety
z ¢istého Prosolvu SMCC 90. Ptidavek Pruvu dobu rozpadu zkracuje, méné v ptipadé 1%
zastoupeni, nebot Pruv je hydrofobni, soucasné vSak sniZzuje pevnost vazeb Cistého
suchého pojiva. K nejvyraznéjsimu zkraceni doby rozpadu tablet dochazi vlivem ptidavku
Explotabu, vice v koncentraci 1,5%. Toto je logické, nebot Explotab funguje jako

rozvolnovadlo.
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Na grafu ¢. 5 jsou znazornény hodnoty pevnosti tablet v tahu z tabletovin s IéCivymi
latkami pfi lisovaci sile 4 kN. Nejpevnéjsi tablety v ptipadé obou 1€Civ jsou tablety s Cistym
Prosolvem SMCC 90, ty s kyselinou acetylsalicylovou dosahuji jeding pfi této lisovaci sile
optimalni pevnosti. Vramci porovnani 1éC¢iv  jsou pevnéjsi tablety s kyselinou
acetylsalicylovou, coz je diky jeji vyssi plastické deformaci. 13 Naopak nejméné pevné jsou
tablety zlatky Prosolv  EASYtab, tedy jejich pevnost je niz$i nez pevnost tablet
z fyzikélnich smési Prosolvu SMCC 90, Explotabu a Pruvu. Z téchto smési jsou vzdy

nejpevnéjsi tablety s 1% Explotabu a 0,5% Pruvu.

Doba rozpadu tablet s 1é¢ivy byla velmi kratka (graf 6), fadové v jednotkach sekund.
Vétsi smérodatné odchylky stiraji vyznamnéjsi rozdily v rdmci porovnani tabletovin i 1&¢iv.
Nejdelsi dobu rozpadu mély tablety s ¢istym Prosolvem SMCC 90 a ze smési Prosolv
SMCC 90 a 1% Explotabu a 1% Pruvu. Je tomu tak i v piipadé kyseliny askorbové, kde
navic neni statisticky vyznamny rozdil v pfipadé uvedené smési s tabletami s latkou
Prosolv EASYtab. Nejkratsi dobu rozpadu mély tablety s 1,5% Explotabu, o néco kratsi

byla tato doba v pfipadé kyseliny askorbové, nebot’ ta je navic dobfe rozpustna ve vode¢.
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8 Zavér
Vysledky prace 1ze shrnout do nasledujicich dil¢ich zavéra:

1. Tablety z latky Prosolv EASYtab mély vyrazné niz§i pevnost nez z Prosolvu SMCC
90 a z fyzikalnich smési Prosolvu SMCC 90, Pruvu a Explotabu. U téchto smési
meély vySsi pevnost tablety s vy$Sim zastoupenim Explotabu (1,5%). Pevnost rostla
s lisovaci silou.

2. Doba rozpadu byla nejdelsi u tablet z ¢istého Prosolvu SMCC 90 a rostla s lisovaci
silou. Vyznamné krats$i doba rozpadu byla u tablet z latky Prosolv EASYtab, kdy
dokonce lehce klesala s lisovaci silou. Tablety ze smési Prosolvu SMCC 90, Pruvu
a Explotabu mély dobu rozpadu jesté kratsi a nebyl zde patrny zadny vyrazny rozdil
V ramci jednotlivych smési.

3. Piidavek samotného Explotabu zvySoval pevnost pevnost tablet z Prosolvu SMCC
90, ptidavek Pruvu ji snizoval, vice v koncentraci 1%. Co se ty¢e doby rozpadu, tak
ta byla zkracena ptidavkem Pruvu, vyraznéji vSak piidavkem Explotabu.

4. Tablety slécivy byly nejpevngjsi se samotnym Prosolvem SMCC 90, nejméné
pevné s Prosolvem EASYtab. V ramci porovnani 1é¢iva byly pevngjsi tablety
s kyselinou acetylsalicylovou. Doba rozpadu tablet s1éCivy byla velmi kratka,
nejdelsi v ptipad¢ tablet ze samotného Prosolvu SMCC 90 a v pfipadé tablet ze
smési Prosolv SMCC 90 s 1% Explotabu a 1% Pruvu.

Celkovy zavér:

Latka Prosolv EASYtab se lisuje velmi dobfe, protoze se jedna o mikrokrystalickou
celulosu se zabudovanym mazadlem. Neposkytuje sice pii stejné lisovaci sile tak pevné
tablety jako Prosolv SMCC 90, ale pouhym navySenim lisovaci sily o 1 kN jiz pevnost
tablet vzrustd téméf dvojnasobné. Navic je doba rozpadu tablet velmi kratka diky
pfitomnému rozvoliiovadlu. V ptipadé pouziti Prosolvu EASYtab odpadéd energeticky a
¢asoveé narocny proces miseni s dal§imi pomocnymi latkami, ¢imz se zrychluje a zleviiuje

proces vyroby tablet. Multifunk¢nost této latky je tedy velmi vyhodna.
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