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1. ABSTRAKT

V préci byly hodnoceny mikronizované poloxamery Lutrol“micro 127 (poloxamer
407) a Lutrol®micro 68 (poloxamer 188) jako mazadla v kombinaci se suchymi pojivy
mikrokrystalickou celulosou a sprejové susenou laktosou. Jako srovnavaci mazadlo byl
pouzit stearan hoteCnaty. Sledovanymi parametry byly energie na tfeni, plasticita,
vytlacovaci sila a pevnost tablet v tahu. VIivové faktory byly koncentrace mazadel,
lisovaci sila, misici parametry. Mazaci efekt mikronizovanych poloxamer byl mensi
nez stearanu hofeCnatého. Vys$s$i koncentrace poloxameri snizila pevnost tablet
z mikrokrystalické celulosy. Misici parametry ovlivnily parametry lisovani smési
suchych pojiv s mikronizovanymi poloxamery vice nez se stearanem hofecnatym a to
pfedev§im v pfipad€¢ sprejové susené laktosy. Pevnost tablet s mikronizovanymi
poloxamery byla ovlivnéna misicimi parametry vice v pfipadé¢ mikrokrystalické

celulosy.

ABSTRACT

The study evaluates the micronized poloxamers Lutrol“micro 127 (poloxamer 407)
and Lutrol“micro 68 (poloxamer 188) as lubricants in combination with the dry binders
microcrystalline celulose and spray-dried lactose. Magnesium stearate was employed as
the comparative lubricant. The parameters under study included energy for fiction,
plasticity, ejection force, and tensile strength of tablets. The factors of influence were
the concentration of lubricants, compression force, and mixing parameters. The
lubricating effect of micronized poloxamers was smaller than that of magnesium
stearate. Higher concentrations of poloxamers decreased the tensile strength of tablets
from microcrystalline cellulose. Parameters of mixing of dry binders with poloxamers
influenced the tested parameters of compression more than those with magnesium
stearate, in particular in the case of spray-dried lactose. In microcrystalline cellulose,

they influenced more the tensile strength of tablets.



2. ZADANI

Cilem prace bylo testovani poloxameru 188 a poloxameru 407 jako mazadel
v kombinaci s piimo lisovatelnymi suchymi pojivy sprejové susenou laktosou Flowlac®
100 a mikrokrystalickou celulosou Mikrocel® MC-102. Vlivovymi faktory byla
koncentrace mazadel, lisovaci sila, doba a frekvence miseni se suchym pojivem.
Hodnotila se energetickd bilance lisovani, vytlacovaci sila a pevnost tablet. VSechny

parametry se porovnavaly s bézn¢ pouzivanym mazadlem stearanem hofecnatym.



3. UVOD

Mazadla jsou nezbytné pomocné latky pro vyrobu tablet. Jejich funkci je snizovat
tteni pfi lisovani, zabranit lepeni tabletoviny na lisovaci trny a matrici a dale umoznit
lehké vysunuti tablety z lisu po vylisovani. Tyto pomocné latky se pouzivaji pii vyrobe
tablet z granulatu i pfi technologii ptimého lisovani, kde v nékterych ptipadech jejich
pritomnost snizuje vyslednou pevnost tablet, coz je samoziejm¢ negativni moment
jejich pouziti. Jako mazadla se nejcastéji pouzivaji hydrofobni latky, jako jsou mastné
kyseliny a alkoholy, soli a estery mastnych kyselin a oleje. Pfiklady jsou stearan
hotecnaty, vapenaty, zineCnaty, kyselina stearovd, palmitovd, stearylalkohol,
hydrogenovany ricinovy olej. NejCastéji pouzivané a prokazatelné nejefektivnéjsi
mazadlo je stearan hote¢naty, s jehoz G¢inkem jsou ostatni mazadla srovnavana. Stearan
hofec¢naty se nepouzije pouze v piipadé mozné inkompatibility s 1é¢ivem nebo pokud je
na Skodu jeho hydrofobita ¢i vysoky vliv na pevnost tablet. Hydrofobni mazadla nelze
pouzit napiiklad v Sumivych tabletich, kde by pfili§ prodluzovala dobu rozpadu.
V tomto piipadé¢ se pouzivaji mazadla rozpustnd ve vodé€, jako napiiklad nckteré
polyethylenglykoly, kyselina fumarova, laurylsiran sodny. * Nov&ji jsou vyuzivany také
ve vodé rozpustné mikronizované poloxamery poloxamer 407 a poloxamer 188, firemni
ozna&eni je Lutrol®micro 68 a Lutrol®micro 127. Studiem téchto mazadel se zabyvé i
tato prace, ktera studuje vySe uvedené latky (poloxamery) v kombinaci se dvéma
suchymi pojivy, sprejové susenou laktosou a mikrokrystalickou celulosou. Testované

parametry jsou srovnavany se stearanem hofecnatym.



4. TEORETICKA CAST
4.1. PRIME LISOVANT #%4°

Pfimé lisovani je vyroba tablet bez pfedchoziho zpracovani Castic pevné latky, tedy
bez ptedchozich granulaénich a agregacnich procesi. Tabletovina piipravena k lisovani
obsahuje ucinnou latku smisenou s jednou nebo vice pomocnymi latkami. 23 Pfimé
lisovani predstavuje metodu volby v pfitomnosti termolabilnich latek ¢i latek citlivych
na vlhkost, a pfestoze nabizi mnoho vyhod, stale nedosahla takové popularity jako
metoda vlhké granulace. * Vyhody vyroby tablet pfimym lisovanim jsou dobfe znamy.
Pozoruhodnym rysem piimého lisovani je jeho zdanliva jednoduchost. Je zde redukovéan
pocet krokli pfi vyrobé tablet, tato metoda je levngj$i, méné Casoveé a energeticky

naroc¢na. 2

Proces ptfimého lisovani probihd tak, ze jsou vSechny slozky smiseny a poté
lisovany. Témér vzdy musi byt pfiddno mazadlo, dale tablety obsahuji sucha pojiva,
kluzné latky, nékdy latky ovliviiujici uvoliovani 1é€ivé latky. VSechny vyrobni postupy
jsou zakonCeny aplikaci tlaku na cCastice uzaviené v ur€itém omezeném prostoru.

Chovani t&chto &astic se pak odrazi ve formovani a vlastnostech tablet. >

Pfed rokem 1960 vyroba tablet z praskovych latek vyzadovala granulaci. Cilem
granulace je produkce tabletoviny s dobrou sypnosti a akceptovatelnou lisovatelnosti. O
metod¢ primého lisovani se zacalo poprvé mluvit v roce 1962. Pfed zavedenim sprejoveé
susené laktosy v roce 1962 a mikrokrystalické celulosy v roce 1964 nebyly na trhu
zadné vhodné pomocné latky pro piimé lisovani, proto do té doby byla dominantni
metodou vlhka granulace. Nyni je napiiklad v USA 50 % tablet produkovéano pfimym

lisovanim. °

Pokud bychom srovnévali vyrobni postupy, tedy vlhkou a suchou granulaci a ptimé
lisovéani, tak se vSechny metody shoduji ve cCtyfech zakladnich krocich, coz je
navazovani, smiseni, pfidini mazadla a samotné lisovani. Pouze tyto ctyii kroky
charakterizuji pfimé lisovani, vlhka a sucha granulace zahrnuji dalsi stupné vyroby. U
vlhké granulace to je vlhéeni, hnéteni, samotné granulace, suseni a prosévani. U suché

pak briketovani a prosévani. ®

Ptedpokladem procesu pifimého lisovani je, ze vSechny materidly mohou byt

koupeny nebo vyrobeny dle specifikaci, které umoziiuji jejich jednoduché smiseni pred
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samotnym tabletovanim. U vlhké granulace jsou puvodni vlastnosti surovin
modifikovany. Snizend proveditelnost pfimého lisovani tablet je u latek, které maji horsi
lisovatelnost, Spatnou sypnost nebo nevyhovujici hustotu. Pokud hrozi riziko segregace
Castic, je tfeba minimalizovat rozdily ve velikosti ¢astic nebo rozdily v hustoté u¢innych
pomocnych latek. U piimého lisovani mize byt také problémem ucinna latka ve
vysokych davkach. Pokud bychom ptidavali dalsi pomocné latky, vznikaly by pfilis
velké tablety. ®

Shrnuti vyhod a nevyhod piimého lisovéni:*

Vvhody:

e Mensi pocet krokti ve srovnani s Vvlhkou granulaci, mensi pocet vyrobnich
zafizeni, a tim tedy sniZend potieba ¢asu a energie na produkci tablet

e Moznost lisovat latky citlivé na teplo i vlhkost

e V nékterych piipadech jsou ptipraveny tabletoviny s vyssi rychlosti uvoliiovani
1é¢ivé latky na rozdil od vlhké granulace

e Je tieba méné€ pomocnych latek

Nevvhody:

e Riziko segregace — muze byt snizeno upravenim velikosti ¢astic a hustoty uc¢inné
latky a pomocnych latek

e (Obsah ucinné latky je limitovan pfiblizné 30 % nebo 50 mg

e Nemusi byt aplikovatelné pro materidly s nizkou sypnou hustotou

e Neni vhodné pro latky se Spatnou sypnosti

e Vznik statického naboje na ¢asticich t¢inné latky nebo latkach pomocnych mize
vést k aglomeraci ¢astic

e Vyssi cena pomocnych latek



4.2. POMOCNE LATKY PRO PRIME LISOVANI 23*

Pomocné latky tvofi v podstaté veskery obsah tablety kromé latky G¢inné, jedna se
zejména o suchd pojiva, ktera v tablet¢ plni funkci pojiva i plniva. Dale mazadla a

kluzné latky a nékdy jsou také piidavany latky ovliviiujici rychlost uvoliovani 1éciva. 2

Kazda nova pomocna latka musi byt posuzovana z hlediska bezpecnosti stejné
rozsahle a s vyuzitim stejnych néklada jako latka G¢inna. V piipadé ucinné latky budou
tyto naklady pravdépodobné kompenzovéany, to vSak neplati u latek pomocnych.
Vzhledem k nékladiim na hodnoceni bezpecnosti se zda, ze vyvoj novych chemickych
latek pouze pro pouziti jako pomocné latky neni ekonomicky vyhodny. Proto je velmi
pravdépodobné, ze dalsi vyvoj pomocnych latek bude mit podobu chemické nebo
fyzikéalni modifikace latek stavajicich nebo pouziti kombinaci jiz existujicich materiala
se zlepSenim nebo rozSifenim jejich funkci. Ve vzacnych pifipadech mohou byt
materidly povazované za ucinné latky pouzity jako latky pomocné (piikladem je

pentahydrat laktatu vapenatého nebo inulin). 2

U pomocnych latek pro piimé lisovani je dilezité, aby se velikost ¢astic podobala
velikosti ¢astic ucinné latky, a doslo tak k zabranéni pfipadné segregace. Dale musi mit

vy$si sypnou hustotu a kvalita vlastnosti $arzi musi byt reprodukovatelna. *

Nejvice zastoupenou latkou v pifimo lisovatelné tabletoving je suché pojivo. Sucha
pojiva jsou ve vétSiné piipadi bézné materidly, které jsou fyzikaln€¢ modifikované
béhem vyroby s cilem zajistit vyssi sypnost a lisovatelnost. Jak jiz bylo feceno vyse,
plni funkci pojiva i plniva zdroveil. Mnoho faktorti ovliviiuje vybér optimalniho
suchého pojiva. Tyto faktory kolisaji od primarnich vlastnosti prasSku, kde se jedna o
velikost ¢astic a jejich tvar, sypnou hustotu a rozpustnost, ptes charakteristiky diilezité
pro tvorbu vylisku jako je dobrd sypnost a lisovatelnost, k faktorim ovliviiujicim

stabilitu (vlhkost), az k cen€, dostupnosti a statnimu schvaleni. 3

Existuje nékolik moznosti pro klasifikaci suchych pojiv. Jednoduchda metoda je
zalozena na aplikaci — pojiva pro dispergovatelné tablety, tablety uréené k polknuti,
pastilky, Zvykaci tablety a tablety s modifikovanym uvoliovanim. Dal§i metodou je
rozdéleni dle jejich chemické struktury. Nevyhodou této metody je, Ze materidly
chemicky podobné mohou mit velmi rozdilné vlastnosti. Nicméné€ i1 pfesto je tato

metoda velmi roz$ifend a tvoii rdmec materidli pro ptimé lisovani. Dalsi klasifikace
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vznikla na zéklad¢é chovani ¢astic pifi lisovacim procesu, tedy na zakladé fyzikalné —
mechanickych vlastnosti suchych pojiv. Vznikly tak tfi tfidy — kiehké materidly
s vysokym sklonem k fragmentaci, kterd nastava jiz pfi nizkém lisovacim tlaku. Dale
materidly, které Castecné fragmentuji a Castené jsou plastické a posledni skupinou jsou

materidly plastické. 2

Podle chemické struktury muazeme rozliSit skupinu celulosy (mikrokrystalicka
celulosa, praskovana celulosa), skrobu a jeho derivati (ptirodni Skroby, modifikované
skroby), anorganickych soli (fosfore¢nan vapenaty, dihydrat siranu vapenatého),
polyoly (sorbitol, mannitol), laktosa a jeji derivaty (monohydrat a-laktosy, bezvoda a-
laktosa, bezvoda B-laktosa, sprejové suSena laktosa, aglomerovana laktosa), dalsi cukry

(dextrosa, dextrat), smésna sucha pojiva (Ludipress, Cellactosa). 2

4.2.1. SPREJOVE SUSENA LAKTOSA °©

Sprejové suSena laktosa je prvni produkt vyrobeny pro piimé lisovani a hréla
vyznamnou roli v pfijeti pfimého lisovani jako cenné tabletovaci techniky. Tato
pomocna latka je produktem sprejového suSeni suspenze monohydratu a-laktosy
V nasyceném vodném roztoku laktosy. Muze byt povazovana za soub&zné vytvaieny
produkt, protoze suspenze se sklada ze dvou fazi - ¢astic monohohydratu a-laktosy a
roztoku laktosy. V roztoku se vyskytuje laktosa v rovnovazném stavu o pfiblizn€ 60%
B-laktosy a 40% a-laktosy, pti¢emz se tyto dva stereoizomery odliSuji dle pozice
hydroxylové skupiny na uhlikovém atomu v glukosovém kruhu laktosy. Pomér a-
laktosy a B-laktosy je v podstaté stale stejny pii sprejovém suseni, zvlasté u vyssich
teplot. Vysledna sprejoveé suSend laktosa se skldda z ptiblizn€ 80 — 85% mikrokrystali
monohydratu o-laktosy a z 15 - 20% amorfni laktosy. Tato amorfni laktosa vznika
rychlou dehydrataci rozpusténé laktosy v suspenzi béhem sprejového suseni. Sprejove
suSend laktosa obsahuje okolo 5% vlhkosti, malou ¢ast z toho pfedstavuje volna
vlhkost, zbytek je voda vznikla krystalizaci monohydratu o-laktosy. Firemnimi
produkty jsou Lactose-316 Fast Flo, SuperTab 11SD a 14SD, FlowLac 90 a 100,
Lactopress Spray — dried. °

Procesem sprejoveého suSeni vznikaji ¢astice dokonale kulovitého tvaru, coZz ma za

nasledek jejich vynikajici sypnost. Vazebné vlastnosti sprejové suSené laktosy jsou
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dobré, i kdyz existuji informace, Ze rtizné sprejové susené produkty od riznych
dodavateltl se chovaji rizné. Jeji lisovatelnost je ovlivnéna velikosti ¢astic monohydratu
o — laktosy a mnozstvim amorfni laktosy. Vhledem k tomu, ze monohydrat a-laktosy
ma Spatné vazebné vlastnosti, amorfni ¢ast této pomocné latky zde vazebné vlastnosti
zlepsuje. Z toho divodu byly zkoumany lisovaci vlastnosti u Cisté amorfni laktosy. PIn¢
amorfni laktosa pfipravena sprejovym suSenim vykazovala zvySenou lisovatelnost po
absorpci vody a tloustka vylisku se soucasné s tim snizovala. Z téchto pozorovani byl
vyvozen zaver, ze pln¢ amorfni laktosa se deformuje predevsim plastickym tokem. Na
rozdil od pln¢ amorfni laktosy lisovatelnost sprejové susené laktosy (obsahujici 15 -
20% amorfni laktosy) neni ovlivnéna absorpci vlhkosti a citlivost k mazadlu byla nizsi.
Dalsi vyzkum na celé fad¢é experimentd ukazal, ze lisovatelnost vzorka byla funkci
velikosti primarnich ¢astic monohydratu  o-laktosy a mnozstvi amorfni laktosy.

r A ~ T : 6
Amorfni laktosa zde vytvartela vazebnou vrstvu na povrchu ¢astic.

Lisovaci vlastnosti sprejové suSené laktosy se také zlepSuji se sniZujicim se
pramérem ¢astic. Na zaklad¢ studie byly vylepSeny vlastnosti vylisku tim, Ze se snizila
velikost primarnich castic z 34 na 20 pum. Sprejové suSena laktosa pfipravovana z
primérnich ¢astic o priméru 20 pym ma lepsi vazebné vlastnosti nez normalni sprejové
susena laktosa. ZvySena lisovatelnost monohydratu a-laktosy pii snizujici se velikosti
primarnich ¢astic byla vysvétlena jako nasledek zvétSujiciho se povrchu pro vazby a

také jako zména z kiehkosti na taznost. ®

v r

Ptitomnost amorfni laktosy ve sprejové susSené laktose se mize stat
problematickou, je-li skladovana v otevienych nadobach pfi relativni vlhkosti nad 50%.
V tomto ptipadé amorfni ¢ast pomalu krystalizuje na monohydrat a-laktosy, snizuji se
vazebné vlastnosti. Neddvno vSak bylo zjisténo, Ze za jistych podminek teploty a
vlhkosti muze dojit k rapidni krystalizaci amorfni laktosy. Pak se amorfni cést
krystalizuje na ustalenou smés a / B krystalické podoby laktosy se stejnym pomérem o a
B laktosy jako v amorfni formé. Lisovatelnost této stabilizované sprejové susené laktosy
byla srovnatelnd s hodnotami originalni sprejové suSené laktosy obsahujici amorfni

laktosu. ©
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4.2.2. MIKROKRYSTALICKA CELULOSA ®"%°

Mikrokrystalickd celulosa je charakterizovana jako Ccisténd a castecné
depolymerizovana celulosa, kterd se ptipravuje z o — celulosy. Celulosova vldkna se
skladaji z obrovského mnozstvi mikrovlédken, u kterych se rozliSuje amorfni a pruzna
¢ast celulosovych fetézcl, nazyvajici se parakrystalickd. Druhou Cast tvoii tésné svazky
celulosovych fetézcl, které jsou linedrn¢ uspoiadané a jsou oznaCovany jako Cast
krystalickd. Rizenou hydrolyzou je docileno odstranéni parakrystalické &asti, po

purifikaci filtraci a sprejovém suseni jsou ziskany pouze suché porézni mikrokrystaly. ®

Mikrokrystalicka celulosa se vyskytuje jako bily nebo témért bily jemny nebo zrnity
prasek, bez chuti a bez zapachu, slozeny z poréznich Castic nebo jako aglomerovany
produkt. Je prakticky nerozpustna ve vodé, v acetonu, v bezvodém etanolu, dale pak

Vv toluenu, ve zfedénych kyselinach a lehce rozpustna v roztoku hydroxidu sodného. 6.7

Poprvé se objevila na trhu jako pfimo lisovatelny produkt v roce 1964 pod nazvem
Avicel® PH v riiznych velikostnich stupnich, z nichz kazdy mél odligné vlastnosti
(velikost &astic, rozdilna vlhkost, sypna a setfesnd hustota). ® Nejéastdji se pouziva typ
PH 101, a to jak na pfimé lisovani, tak na vlhkou granulaci. Typ PH 102 se
v lisovatelnosti nelisi od typu PH 101, ma vSak vé&tsi ¢astice, a proto muze byt vhodny
Vv pfimém lisovani velmi jemnych pracht. Nizky obsah vlhkosti u typu PH 103 ho
predurcuje na lisovani materialli, které jsou na vlhkost citlivé. PH 105 mé nejmensi

Castice, a proto se hodi na lisovani hrubsich granulatti nebo krystalickych produkta. 8

Mikrokrystalicka celulosa je celosvétové nejpreferovanéjS$i pomocna latka
pouzivand v pfimém lisovani. Tato popularita je dana vynikajicimi vazebnymi
vlastnostmi. Vyhodami je vznik pevnych tablet pii nizkém lisovacim tlaku, nizky odér
tablet, vynikajici plnéni matrice. Funguje i jako rozvoliiovadlo, mazadlo a ma vysoky

diluéni potencial v piimo lisovatelnych tabletach. ®°

Mikrokrystalické celulosa je béhem pfimého lisovani deformovéna tlakem né&kolika
mechanismy. Elastickd faze je dominantni pii nizkych lisovacich silach, coz je
vysvétleno dutou mikrofibrilarni strukturou. Pfi vysSich lisovacich silach dochazi k

dalsi deformaci nebo deformaci trvalé zptisobené nespecifickou plastickou fazi. ®

Dal§im firemnim produktem je také Mikrocel®. Mikrokrystalicka celulosa

Mikrocel® je slozena z agregatii poréznich, plastickych a dobie lisovatelnych &astic,
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Castice se vyskytuji v riznych velikostech a tedy i riznych typech Mikrocelu. Typy
Mikrocelt se lisi svymi vlastnostmi. Mikrocel MC — 101 se sice mize pouzit v pfimém
lisovani, ale zejména je vyuzivan pii vlhké granulaci. Mikrocel MC — 102 je
nejpopularnéjsim typem Mikrocelu vyuzivanym pro ptimé lisovani. Mikrocel MC — 500
je zajimavy tim, ze ma nejvetsi prumeérnou velikost ¢astic, a to 270 um, proto se pridava

k 1é¢iviim, které maji velmi Spatnou sypnost. Mikrocel MC — 103 a Mikrocel MC — 122

Cv v

4.3. MAZADLA — FUNKCE, MECHANISMUS PUSOBEN{ 11042

Funkci mazadel je snizovani tfeni mezi tabletou a sténou matrice béhem lisovani
tablety a usnadnovani vysunuti tablety z lisu po jejim vylisovani. Zabranuji také lepeni
tablety na stény matrice a lisovaci trny. Mazadla se oznacuji i jako antiadhezivni latky a

maji Casto funkci latek kluznych. 110

Vzhledem k hydrofobnimu charakteru vétS§ina mazadel pisobi prodlouZeni casu
rozpadu a zpomaluji rozpousténi, dile méni charakter povrchu ¢astic, ovliviiuji vazebné

sily mezi nimi a vysledkem jsou méné& pevné tablety. *°

Ptilnavost tabletoviny se obvykle odviji od néjaké nedokonalosti trnu, kterd pak
pusobi jako kontaktni misto pro postupné ulpivani prasku. Neni pochyb o tom, ze
dokonale hladke lisovaci trny jsou u€innou prevenci pred t€émito problémy. Dalsi castou
pfi¢inou lepeni tabletoviny na trny miZe byt pfitomna vlhkost. Vlhkost na lisovacich
trnech miiZe rozpustit malé mnoZstvi rozpustnych sloucenin, a tak mulZe vznikat

lepkavy a mozna hygroskopicky film. *

Antiadhezivni latky neboli mazadla mohou ptisobit dvojim mechanismem. Prvni
z nich je kapalinovy (hydromechanicky) — tenka vrstva kapaliny, ve které je mazadlo,
odd€luje povrch tablety a povrch kovu. Piikladem tohoto mechanismu mohou byt
mineralni oleje, jeZz se vSak pfi vyrobé tablet pouzivaji jen zfidka, zanechavaji na
povrchu tablet mastné skvrny. Druhy mechanismus se nazyva stykovy. Mazaci G¢inek
zde vyplyva z ptilnavosti polarni ¢asti mazadla ke kovovému povrchu matrice a razidel,

na kterém je jemna vrstvicka hydrofilnich kovovych oxidi. 1o
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Existuji dva pfistupy k redukci adhesivnich interakci béhem vysunuti tablety
Z matrice. Prvni z nich je redukce vnitinich adhesivnich interakci, interakci na mezifazi
mezi praSkovym materidlem tablet a kovovym povrchem. Druhym je snizeni kontaktni
oblasti mezi praSkovymi Casticemi tablety a sténou matrice nebo tabletou a povrchem

horniho nebo dolniho lisovaciho trnu. **

Mezi nejcastéji vyuzivana a tedy ve vodé nerozpustna mazadla patii soli kovu
mastnych kyselin (sem se zafazuje stearan hotecnaty, hlinity, véapenaty, sodny a
zinecnaty a také stearylfumarat sodny), dale kyselina stearova, mastek, estery mastnych
kyselin (glycerol palmitostearat, glycerol monostearat), hydrogenované rostlinné oleje.
Pokud se mé tableta rozpustit na Ciry roztok, pouzivaji se méné ucinnd ve vodé
rozpustna mazadla. Ptikladem je benzoan sodny, polyetylenglykoly 4000 a 6000,

kyselina fumarova, DL - leucin nebo laurylsiran sodny. *°

Idedlni mazadlo by mélo snizovat silu potfebnou k vysunuti tablety, mélo by byt
pouzito pouze v malém mnozstvi a nemélo by mit nezddouci ucinky na formovani
tablety. Pocetnd hodnoceni ukdzala, Ze Zddné universalni mazadlo neni v souc¢asné dob¢

k dispozici. *°

43.1.VLIV MAZADEL NA VLASTNOSTI PRIMO LISOVATELNYCH
TAB LET11,12,13,14,15

Typ mazadla, jeho koncentrace, podminky procesu miseni a jeho zaclenéni do
procesu ovliviiuje lisovani tablety. Pfitomnost mazadla ovliviiuje vlastnosti tablet jako

je pevnost, rozpad tablety, uvoliiovani 1€€ivé latky a biodostupnost 1éciva. 1

Pti urcité lisovaci sile pevnost tablet zavisi na oblasti kontaktu mezi ¢asticemi
materidlu tablety a pfitazlivymi silami, které jsou mezi ¢asticemi v celé obklopujici
oblasti. Jemné castice mazadla mohou ovlivilovat vazebné sily mezi lisovanymi
Casticemi a tak zasahovat do pevnosti vysledné tablety. Dopad mazadla na mechanickou
pevnost tablety je zavisly na vazebnych mechanismech a koncentraci mazadla. Je
obecné znamé, Ze stearan hofecnaty ma vétsi negativni efekt na pevnost tablet s vice
deformovatelnymi materidly nez s kifehkymi. Pokud se smisi stearan hofecnaty
s mikrokrystalickou celulosou, je pevnost tablet sniZovdna se zvySenym mnoZzstvim

mazadla. Podobné vysledky byly ziskany, 1 pokud byla mikrokrystalicka celulosa
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smisena s jinymi mazadly. Neptiznivy dopad byl také zaznamenan pfi smiseni stearanu

hote&natého s jinymi pojivy jako je laktosa nebo pregelatinizovany skrob. **

Mnoho studii ukazuje na to, jak stearan hofecnaty piisobi na uvoliiovani 1é¢ivé latky
z tablet. Mazadla maji negativni Gi¢inky na okamzité uvolnovani 1écivé latky z tablet, u
hydrofobnich mazadel (stearan hotfecnaty) se projevuji tyto negativni u¢inky vyraznéji.
Dostatecné mmnozstvi experimentalnich poznatkli vedlo k teoretickému zavéru, Zze
pozorovany Skodlivy efekt mazadel na disoluci se vztahuje na jejich velky povrch, ktery

v kombinaci s jejich hydrofobnosti brani pronikani vody. **

Na to, jak mazadla ovliviuji biologickou dostupnost, neni mnoho studii, proto je
obtizné plné pochopit ucinek mazadla na in vivo chovani téchto tablet. Existuje vSak

studie

, ve které byl prodlouzen ¢as miseni z 15 minut na 60 minut u stearanu
hotec¢natého (0,8 %) se sulfadiazinem, pak vzrostl ¢as uvoliiovani pro 50 % ucinné latky
z 27,8 minut na 591,5 minut. Ackoli rozdil v disoluci byl vyznamny, celkové mnozstvi
sulfadiazinu vylou¢eného moci se snizilo pouze z 448,0 mg na 413,6 mg. Na druhou
stranu ve studii Rubinsteina, Eastwooda ** u tablet vyrobenych z 40 mg furosemidu a
0,5 % nebo 2 % stearanu hofecnatého nebyly zmény v rozpadu tablet tak znacné,
zvysily se pouze z 42 s na 51 s. Zde ovSem existovaly zna¢né rozdily v biodostupnosti,
bylo pitekvapujici, ze tablety s2 % stearanu hofe¢natého mély o 25 % vyssi

biodostupnost nez tablety s 0,5 % stejného mazadla.

Faktory ovliviiujici tvorbu filmu mazadla: ***°

Piivod a viastnosti suchého pojiva — tvorba filmu mazadla je zavisla na distribuci

¢astic mazadla na povrchu ¢astic suchého pojiva. To znamend, Ze je pro rychlost tvorby

filmu daleZita velikost ¢astic suchého pojiva a také jejich sypnost. **

Hodnota LSR (lubricant sensitivity ratio) charakterizuje citlivost latky vuci

mazadliim a vypocitame ji dle vztahu (1):

LSR = (BF,— BF)) / BF, 1)
BFy...oeen. pevnost tablety pfipravené bez mazadla
BFi ..o pevnost tablety ptipravené s mazadlem

16



Jedna se tedy o pomér vyjadiujici pokles pevnosti tablety v disledku piidani mazadla
vztazené k pevnosti tablety bez mazadla. Cim vice se hodnota LSR blizi 1, tim je
citlivost latky k mazadlim vy3§i a tim vice se sniZuje pevnost tablety. =

Citlivost suchého pojiva k mazadlim (stearanu hoifecnatého) zavisi na druhu
komprese a vazebnych mechanismech. Vazebné vlastnosti kiehkych materiali témer
nebyly ovlivnény mazadly. Tento jev byl odivodnén piedpokladem, Ze povrchy bez
mazadel jsou vytvareny fragmentaci v pribéhu zpeviiovani ¢asticového systému. Na
druhou stranu, maximalni efekt stearanu hotecnatého byl objeven u suchych pojiv, které
podléhaji kompletni plastické deformaci bez jakékoli fragmentace v pribehu lisovaciho
procesu. Vétsina suchych pojiv vSak podléha jak plastické deformaci, tak fragmentaci,

T SR I 14
takZze citlivost k mazadlim zavisi na mife fragmentace.

Typ, koncentrace a specificky povrch mazadla — na vyslednou pevnost tablet ma vliv

typ mazadla, jeho koncentrace a specificky povrch. Pfi pouziti nizké koncentrace
mazadla, a pokud se nezméni podminky miseni, bude pokles pevnosti tablety mensi pro
dany ¢as michani, ve srovnani s vys$si koncentraci mazadla. Specificky povrch je Casto
povazovan za nejkriti¢téjsi parametr, ktery nepiiznivé ovliviiuje vlastnosti tablet. Cim je
specificky povrch vétsi, tim vice se snizi pevnost tablety. Mazadla s vétSim specifickym

povrchem jsou také vice citlivd ke zménénym ¢asiim miseni. 1

Morfologie a krystalické modifikace mazadla - kromé chemickych rozdild jsou

strukturalni a krystalické vlastnosti pravdépodobné dilezitymi kritérii pifi urcovani
rychlosti a rozsahu pokryti povrchu. Komer¢ni stearan hotfecnaty ma veétsi rozsah
pokryti nez &isty produkt. Spatna tvorba filmu u ¢&istého produktu je pfi¢itana jeho
krystalické struktuie (jehlice).

Podminky miseni - prodlouzend doba miseni zplsobuje, Ze je vétSi mnozstvi

mazadla transferovano z volné frakce na povrch filmu. Pevnost tablet s pritomnosti
mazadla se snizuje se zvySujici se dobou miseni, coz je zpisobeno vznikem filmu

mazadla, ktery zasahuje do vazby ¢astic. 1
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4.3.2. STEARAN HORECNATY '

Stearan hofecnaty je jemny bily prasek o nizké sypné hustoté. Miize byt
precipitovany nebo mlety, je charakteristicky slabym zapachem po kyseliné stearové a

svou chuti. Je na dotek mastny a snadno pfilne k pokozce.

Jedna se o mazadlo do tablet v koncentracich 0,25 — 5,0 %. Vyuziti nachazi kromé

farmaceutické technologie také v kosmetice a potravinaistvi.
Empiricky vzorec: C3sH70MgO4

Strukturni vzorec: [CH3(CH;)16CO0],Mg

Molekulova hmotnost:. 591,34

Sypnd hustota: 0,159 glem®

Setiesna hustota: 0,286 g/cm3

Skutecnd hustota: 1,092 g/cm3

Specificky povrch: 1,6 14,8 m?lg

Rozpustnost: prakticky nerozpustny v ethanolu, 95% ethanolu, etheru a vod¢, mirné

rozpustny v horkém benzenu a horkém 95% ethanolu

Stearan hofecnaty se pfipravuje reakci vodnych roztokii chloridu hote¢natého se
stearanem sodnym nebo reakci oxidu, hydroxidu nebo uhli¢itanu hofecnatého

s kyselinou stearovou pii zvySené teploté.

Jde o hydrofobni mazadlo, z ¢ehoz plyne, Ze prodluzuje dobu rozpadu tablet, snizuje

uvoliovani 1écivé latky a také sniZuje pevnost tablet. 16

4.3.3.POLOXAMERY 171819

Tyto produkty jsou charakterizované jako triblokové kopolymery typu ABA,
skladajici se z centralniho hydrofobniho bloku polypropylenoxidu, ktery je mezi dvéma

hydrofilnimi  bloky polyethylenoxidu. Jsou ziskdvany postupnou polymeraci
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propylenoxidu a etylenoxidu. Je mozné kombinovat bloky rtznych molekulovych

hmotnosti, coZ znamen4, e vlastnosti vyslednych polymert se mohou vyrazné lisit. *®
Empiricky vzorec: HO(C2H40)a (C3HgO)p (C2H40)a H Y

Poloxamery jsou skupinou povrchové aktivnich latek Siroce rozSifenych ve
farmaceutickém pramyslu s dlouhou historii vyuziti v oblasti solubilizace. V poslednich
letech vzristd pocet Spatné rozpustnych latek, u kterych je nezbytné pridani
solubilizatorii pro jejich biologickou dostupnost. Nyni se vyskytuje i mikronizovana
forma téchto sloucenin, coz pfindsi ur¢ité vyhody. Mezi tyto vyhody fadime efektivni
solubilizaci, vy$si biodostupnost, snizené mnozstvi aplikované ucinné latky, nizkou
toxicitu, perfektni obsahovou stejnomérnost, primérna velikost ¢astic je ve stejném
rozsahu jako velikost ¢astic u¢inné latky, vznika tedy homogenni smés pro granulaci
nebo piimé lisovani, dale neni tfeba mikronizace G¢innych latek pro lepsi rozpustnost.

r

Tyto aspekty tak optimalizuji systémové t¢inky a minimalizuji nezaddouci ucinky léc¢ivé

latky. 1718

Tato mikronizovana forma Lputrol® micro nachazi vyuziti jako latka usnadiiujici
uvolnovani G¢inné latky z tablet nebo kapsli, mazadlo pro latky inkompatibilni se
stearanem hote¢natym (napiiklad ibuprofen), ve vodé rozpustné mazadlo pro Sumivé

tablety, lestidlo pro potahované tablety, dispergac¢ni ¢inidlo, smacedlo. o

Bylo dokazano, Ze mikronizované poloxamery maji vynikajici mazaci vlastnosti ve
srovnani se stearovou kyselinou bez negativnich vlastnosti na pevnost tablet, jejich
odér, rozpad a uvoliiovani 1écivé latky. Nebylo zjisténo, Ze by doba miseni méla
vyznamny vliv na vlastnosti tablet. Usp&né vyuziti poloxamerli jako mazadel bylo
zaznamenano u Sumivych tablet, protoze tam je Zadouci, aby se rozpadaly ve vod¢ a
vznikal Ciry roztok. Mazadlo by tedy mélo byt rozpustné ve vod¢, coz vyrazné omezuje
vybér mazadla. Pomocné latky s lipofilnimi i hydrofilnimi vlastnostmi poskytuji tedy

dobr¢ vnitini mazani pro Sumivé tablety. 19

V porovnavaci studii mél nejlepsi mazaci vlastnosti stearan hotecnaty, nasledovany
mikronizovanym poloxamerem 407, mikronizovanym poloxamerem 188 a stearovou
kyselinou. Stearan hotfecnaty snizil pevnost tablet se vzristajici koncentraci a dobou

miseni, zatimco mikronizované poloxamery nemély negativni efekt na pevnost tablet.
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Bylo zjisténo, Ze doba miseni u poloxamert neni rozhodujicim faktorem na rozdil od

ostatnich mazadel. *°

Jako mazadla se pouZivaji mikronizované formy poloxameru 188 (Lputrol® micro
68) a poloxameru 407 (Lptrol® micro 127). V obou ptipadech se jedna o bily prasek,
ktery se ptipravuje alkalicky katalyzovanou polymerizaci propylenoxidu, nasledovanou
ethoxylaci polyoxypropylenové jednotky s néslednou neutralizaci. Tyto produkty
obsahuji butylhydroxytoluen jako antioxidant a slabé zapachaji. Oba dva produkty jsou
snadno rozpustné ve vodé a 95% etanolu a dalSich polarnich rozpoustédlech. Jsou

nerozpustné v etheru, parafinu a mastnych olejich. ol

4.3.3.1. POLOXAMER 188 1718

Poloxamer 188 se v kapalnych peroralnich, topickych a parenteralnich 1ékovych
formach vyuzivd predevS§im jako emulgator, solubilizitor a stabilizator suspenzi.
V pevnych lékovych formach naopak jako smacedlo, latka zvySujici plasticitu a tok
materialu a jako latka zvysujici rozpustnost a biodostupnost 1é¢ivé latky. V poslednich
letech byly zverejnény publikace o pouziti poloxameru 188 jako stabilizatoru pripravki
kontrastnich médii napiiklad pro rentgenové vySetfeni gastrointestindlniho traktu,
pocitacovou tomografii neboli CT vySetfeni, magnetickou rezonanci. Déle nachazi
vyuziti jako latka maskujici nepifijemnou chut ¢€i zapach U¢innych latek, mize byt
pouzit samostatné nebo v kombinaci s hydrofobnimi slou¢eninami. Vzristajici zajem je
o kapalné 1€kové formy, které jsou pfi télesné teploté schopné tvoftit gel. Poloxamer 188
se pouzivd v kombinacich stémito gel tvoficimi poloxamery, napiiklad vyrazné

ovliviiuje termoreologické vlastnosti poloxameru 407. *8

Ztedény vodny roztok je charakteristicky tokem newtonské kapaliny, ktery se méni
na plasticky pfi koncentraci poloxameru 188 okolo 60%, maximalni viskozity dosahuje

pii teplot& 60 — 75°C.
Molekulovd Amotnost: 7680 — 9510 g/mol
Procentudlni zastoupeni polyetylenoxidu: 79,9 — 83,7% *'

Jeho mikronizovana forma pod firemnim ndzvem Lutrol® micro 68 se pouziva jako

mazadlo u u¢innych latek, které jsou inkompatibilni se stearanem hotfec¢natym (jako je
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naptiklad ibuprofen). Pravé u ibuprofenu soucasné velmi vyznamné ovlivituje disoluci.
Pouhym smisenim ibuprofenu a Lptrolu® micro 68 dochazi k vyraznému zvyseni
rychlosti uvoliovani 1é¢ivé latky. Podobné chovani bylo sledovano u 17p-estradiolu,
kde po pfidani Lutrolu® micro 68 vzrostlo mnoZstvi uvolnéné u¢inné latky po 20
minutdch z 15% na pfiblizné 50%. Dale také nachéazi vyuziti jako mazadlo pro Sumivé

tablety. 1’

4.3.3.2. POLOXAMER 407 "%

Dulezitou vlastnosti poloxameru 407 je schopnost tvofit termoreversibilni gely,
jejichz reologické vlastnosti zavisi na jejich koncentraci. Zfedéné vodné roztoky jsou
typické tokem newtonskych kapalin, pii koncentraci vice nez 15% poloxameru 407 se
tok méni na plasticky a vyrazné se méni tekutost a viskozita. Maximalni viskozity

dosahuje pfi teplotach od 30°C do 60°C. 17.20
Molekulova hmotnost: 9840 — 14600 g/mol
Procentudlni zastoupeni polyetylenoxidu: 71,5 — 74,9% 17

Zvysené nebo modifikované uvolovani Spatné rozpustné latky v pevné disperzi
bylo ziskano tavenim poloxameru 407 a pfidanim ucinnych latek k roztavenému
poloxameru. Poté doslo k smichani naptiklad se stearanem hotecnatym nebo Avicelem
PH101 a byly ziskadny l€ékové formy s modifikovanym uvoliiovanim. Uvoliovani
lécivych latek zéalezi na parametrech poloxameru 407 jako jsou koncentrace, teplota a

pH 20

Zajimavé je také vyuZiti pfipravkl s poloxamerem 407 na kryti popalenin a v 1é¢bé
otevienych poranéni zaloZené na gelech s pfidavkem nebo bez ptidavku baktericidni ¢i
bakteriostatické¢ latky, rtstovych faktori a hemostatickych prostfedk. Dale se
poloxamer 407 pouziva v dentalnich piipravcich ¢i ocnich Iékovych formach.
Poloxamer 407 také snizuje pfilnavost Pseudomonas aeruginosa u novych hydrofilnich
kontaktnich cocek u 94%, je netoxicky, stabilni, ve vodé rozpustny a postrada
protimikrobni aktivitu. MuUze se stidt potencidlnim kandidatem k snizeni vyskytu

keratitidy vyvolané kontaktnimi Sockami. %
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Pevné lipidové nanocéstice jsou alternativni intravenozni koloidni nosicové
systémy. Aby se zabranilo vychytavéani c¢astic retikuloendotelidlnim systémem po
intravendzni aplikaci, je jejich povrch modifikovan hydrofilnim polymerem
poloxamerem 407. Bylo zjisténo, ze povrchové vlastnosti maji vyznamny vliv na

distribuci nanoéastic v t&le. 2

Mikronizovana forma poloxameru 407 (Lutrol® micro 127) nachazi vyuziti jako
mazadlo pro latky, které jsou inkompatibilni se stearanem hofe¢natym a pro svoji

rozpustnost ve vodg je vyuzivéana také jako mazadlo pro Sumivé tablety. *’

4.4. ENERGETICKY PROFIL LISOVANTI %

Méfeni zavislosti ,,sila — draha“ je jednou z nejpopularnéjsich metod studia
lisovaciho procesu béhem tabletovani. Tato zavislost vychazi z méfeni sily a drdhy
horniho lisovaciho trnu. Urcitd energie je dulezita pro lisovani materiali a formovani

pevnych vylisku.

Teoreticky je moZzné ziskat data o zdznamech ,,sila — draha* z riznych typu zafizeni
diskutovanych v literatuie. Jedna se o hydraulicky lis, vystfednikovy lis, rotorovy lis a

kompaktni simulatory.

Obrazek ¢€.1 znazornuje zavislost sily horniho lisovaciho trnu na draze horniho
lisovaciho trnu béhem komprese a dekomprese vcetné oblasti E; — Ez pouzitych
Vv charakteristice lisovaciho procesu. Energie komprese je reprezentovana celkovou
oblasti ABC. Cast této prace (energie) je obnovena bdhem dekomprese jako prace
provedena hornim lisovacim trnem a je charakterizovana oblasti DBC. Oblast ABD by

méla reprezentovat skute€nou energii pouZitou k formovani kompaktniho vylisku.
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DEKOMPRESE

LISOVACT SILA /
HORNIHO TRNU 7

ENERGIE E1
LISOVAN( ENERGIE UVOLNENA
7

PRI DEKOMPRESI

DRAHA
HORNIHO TRNU

Obrdazek ¢. 1 Schematické zndzornéni zavislosti lisovaci sily horniho trnu na draze

horniho trnu béhem komprese a dekomprese 21

Bé&Zné jsou v popisu prubéhu lisovani pouzivany oblasti Ej, E; a E3 a soucet téchto
energii Emax = E1 + E» + E3. Energie E; je energie potiebna na tieni, u energie E; se
jedna o energii akumulovanou kompaktnim vyliskem a energie E3 je uvolnénd pii
ukonceni komprese, tedy pii dekompresi. Na zaklad¢é zkuSenosti autorii by E; méla byt

co nejmensi a poméry (E; + E3)/ Ej a také E, / E3 by mély byt co nejvetsi.

Zjednoduseny popis procesu lisovani zahrnuje tfi faze — elastickou deformaci,
plastickou deformaci a fragmentaci (obrazek ¢. 2). Energie potifebna k deformaci
elastického materialu bude kompletné¢ kompenzovana béhem faze dekomprese a nebude
zde 74dnd energie pouZzitd k tvorbé kompaktniho vylisku. Na rozdil od elastické
deformace, pfi plastické deformaci jiz je vyuzita energie, a to s fragmentaci nebo bez ni.
U materialii, které jsou nevratné¢ deformované, se da ocekavat potieba velké vstupni

energie.
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ELASTICKA
DEFORMACE
PLASTICKA
DEFORMACE

L

PRED BEHEM PO
LISOVANIM LISOVANI LISOVANT

, v . r , v 7 ’ N T . , 21
Obrazek ¢. 2 Schematické znazornéni procesu, ktery probiha béhem lisovani

Plasticitu Pl mizeme vypocitat dle vzorce P1 = 100 E, / (E; + E3), coz je pomér
prace pottebné k formovani vylisku a celkové prace lisovani. Pokud jsou hodnoty
plasticity vysoké, tak je vétSina vlozené energie transformovdna na nereversibilni

deformaci materialu.
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1. POUZITE SUROVINY

Flowlac® 100 (Meggle — Pharma, SRN), &. $arze: L 0221 A 4921

sprejove susena laktosa

distribuce velikosti ¢astic: <32 um: < 10 %; < 100 pm: 20-45 %; <200 pum: > 80 %

obsah vlhkosti: 5,06 %

sypna hustota: 0,62 g/ml

setfesna hustota: 0,71 g/ml

Microcel MC-102 (Blanver, Brazilie), ¢. Sarze: 0000106471

mikrokrystalicka celulosa

distribuce velikosti ¢astic: > 74 um: 50,3%; > 250 um: 0%

obsah vihkosti: 3,2%

sypna hustota: 0,48 g/ml

setfesna hustota: 0,71 g/ml

Stearan_horecanty ( AcrosOrganics, USA), €. Sarze: A 011241701

specificky povrch: 1,6 m?/g
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Lutrol®micro 127 (BASF, SRN), &. sarze: WO 36381

poloxamer 407

specificky povrch: 0,4 m?/g

Lutrol®micro 68 (BASF, SRN), &. sarze: WO 37393

poloxamer 188

specificky povrch: 0,7 m%/g

5.2. POUZITE PRISTROJE A ZARIZENI

Analvtické vahy AND HR — 102

Vyrobce: A&D Company, Limited, Japan

Analytické vahy s vazZivosti do 120 g a citlivosti 0,1mg

Digitdlni vahy KERN 440—-33 N

Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH

Digitalni vahy s vazivosti do 200g a citlivosti 0,01 g

Misici krychle KB 158

Vyrobce — Fy Erweka, SRN
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Krychle je vyrobena z nerez oceli, je umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401,

objem krychle je 3,51, rychlost otd¢ek mizeme nastavit.

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

Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i v tahu do 50 kN pfi kontinualn¢ ménitelné rychlosti
zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouzito zvlaStniho ptipravku
slozeného z matrice s dvojitym plastém a zajist'ovaci soucasti, dale pak byl pouzit horni

a dolni lisovaci trn.

Schleunigeritv pristroj pro méreni pevnosti a rozméri tablet Tablet Tester M8

Vyrobce: K. Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko

Ptistroj pohédnény motorem, uréeny pro méfeni rozméri tablet a sily potiebné

k destrukci radialn€ ulozené tablety s konstantni rychlosti zatéZovani.

5.3. POSTUP PRACE

Postup prace zahrnoval nékolik krokd. Nejprve byly pfipraveny jednotlivé
tabletoviny, poté¢ byly tablety lisovany, pficemz se hodnotil energeticky profil
lisovaciho procesu a byla méfena vytlacovaci sila. Na zavér byla métena destrukéni sila

a pocitana pevnost tablet v tahu.

Vysledky byly statisticky zpracovany. Hodnoty energii, plasticity a vytlacovaci sily
statisticky zpracoval pocitacovy program testXpert V 9,01 pifimo béhem lisovéani. Pro
vypocet pevnosti a jeji statistické zpracovani byly vyuzity programy Excel a QC Expert.
V ptipad¢ nejednoznaéného rozdilu v hodnotich byl pouzity nepéarovy t — test na

hladin€ vyznamnosti 0,05.
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5.3.1.PRIPRAVA TABLETOVIN
1. V prvni fazi prace byly pouzity nasledujici tabletoviny:
o Flowlac 100
o Flowlac 100 + 1% a 2% mazadel (stearan hotecnaty, poloxamer
188, poloxamer 407)
o Mikrocel MC-102
o Mikrocel MC-102 + 1% a 2% mazadel (stearan hotfecnaty,

poloxamer 188, poloxamer 407)

Suchéd pojiva se misila s mazadly 2,5 minuty frekvenci 17 otdCek/min v misici

krychli KB 15S. MnozZstvi pfipravenych tabletovacich smési bylo 20 g.

2. Pro druhou fazi prace byly pouzity nasledujici tabletoviny:
o Flowlac 100 + 1% mazadel (stearan hofecnaty, poloxamer 188,
poloxamer 407)
o Mikrocel MC-102 + 1% mazadel (stearan hofe¢naty, poloxamer
188, poloxamer 407)

Suché pojiva se misila s mazadly dvéma rlznymi zptsoby. Miseni probihalo pfi
dvojnasobné dob& 5 minut frekvenci 17 otadfek/min, dale pii dvojnasobné frekvenci
miseni 34 otacek/min po dobu 2,5 minuty. MnozZstvi pfipravenych tabletovacich smési

bylo 15 g.

5.3.2.LISOVANI TABLET, ENERGETICKE HODNOCEN[I LISOVACIHO
PROCESU, MERENI VYTLACOVACT SILY

Tablety byly lisovany na materidlovém testovacim stroji T1 — FRO 50 TH.A1K
Zwick/Roell pomoci specialni lisovaci matrice a to vzdy pifi dvou lisovacich silach.
Tablety spojivem Flowlac 100 pfi lisovacich silach 12 kN a 17 kN, tablety
s Mikrocelem MC-102 pii lisovacich silach 4 kN a 5 kN. V ptipadech, kdy byly
zménény podminky s dobou miseni ¢i frekvenci miseni, lisovaly se tablety pouze pfi
vyss$i lisovaci sile, tedy pii 5 KN a 17 kN. Od kazdé smési bylo lisovano 6 tablet pro
kazdou lisovaci silu. Hmotnost tablet byla 0,4990 — 0,5010 g, jejich praimér pak 13 mm.
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Lisovani probihalo nésledujicim zptisobem: navdzka byla kvantitativné pfenesena
do matrice, ve které je zasunuty dolni lisovaci trn, jenz je fixovan zajiStovaci soucasti.
Poté byla tabletovina mirné sklepana a zasunut horni lisovaci trn. Matrice byla vlozena
mezi Celisti lisu a lisovani tablety bylo zahajeno. U vSech tablet byl vyhodnocen
energeticky profil lisovéani, vycisleni jednotlivych typt bylo provadéno pomoci
pocitacového programu testXpert V 9,01, ptiklad protokolu je uveden na obrazku ¢. 3.
Jednalo se o energii E1, tedy energii spotfebovanou na tfeni, dale energii E2, cozZ je
energie vyjadiujici energii akumulovanou v tableté po vylisovani a energii E3, ktera
charakterizuje energii uvolnénou béhem dekomprese. Dale byla vyhodnocena Emax,
ktera je souctem energii E1, E2 a E3 a také hodnota plasticity Pl, ktera se vypocita ze
vzorce Pl = 100. E2/(E2 + E3). Po vyhodnoceni energetického profilu lisovani byla
vyndéana zajiStovaci soucéastka dolniho trnu a byla vyhodnocena pomoci pocitacového
programu testXpert V 9,01 i vytlaGovaci sila (viz obr. 4). Matrice byla dikladné a

standardnim postupem ocisténa.

5.3.3.MERENI DESTRUKCNI SiLY, VYPOCET PEVNOSTI TABLET V TAHU

Destrukéni sila se méftila vzdy nejdiive po 24 hodinach po vylisovani a to u Sesti
tablet z kazdé série. Mé&feni probihalo na Schleunigerové pfistroji, ktery vyhodnotil
rozméry tablety, a to jak jeji vysku, tak primér a nasledné byla zméfena destrukeni sila

potiebna k rozdrceni tablety. Destruk¢ni sila je udavana v Newtonech [N].

Vypocet pevnosti se provadél dosazenim ziskanych hodnot do nasledujiciho

vzorce(2): %
P=2F/ndh )
P - pevnost tablety v tahu [MPa]
F — destruk¢ni sila [N]
d — primeér tablet [mm]

h — vyska tablet [mm]
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Zwick f Roell

Protokol

ZK. parametry:

Zakazn'k
TkonAel(a)

Vysledky:

Fiee  Lmax. | E1
Nr N | mm | Nm

E2
Nm

Mawenal

26.03.2012

. Mikrecel 102 - Polox.& 2% 4KN

Zkugebni systém : Rizen! yrobnl cisla: 156572

E3 | Emax
Nm | Nm

Elie
Nm

Pricnik Wyrobni &islo: 156572
Sila Vyobni Gislo: 156574 50 kN

Pl

403883 4.48 | 4 506
4049,19] 4,20 | 4.468

4067 | 0

491 | 9.06

4,56

§9,23

13962 | 0,484 B9

4,45

404502| 4,47 |4 6822
25| 446 | 4533
404027| 4,47 | 4550
4048680| 4,44 | 4,553

- IET N PN S e
'S
1<
&
——

Grafické zaznamy zkousek:

4000

1000

3917 | 0433 90&

427

8911
89,07

3995 | 0,488 9.02
2904 | 0485 903
3942|0439 898

Statistika:

Sélle | Fmax  Lmex.| E1 E2
n=3] N mm | Nm nm

Standardni draha. mm

E2 | Emax
Nin Nin

448
448
443

8912
9,16

§3.56

Elis Pi

Nrm %

x |404365 ¢45 4539 3982
3 394 003 0052 0049
010 067 (115 124

C487 | 9.01
nons | 0os

447 | BG.11
605 | 009

Ces | 0.5¢

115 | 0.10

strana 11

Obrazek ¢. 3 Protokol energetického hodnoceni lisovaciho procesu
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Protokol

12.04.2012
Parametry:
Eislo objednévky: Zakaznik
Saize : Materdl
Noma Pritahomir
Zkougel(a) Snimaé sily
Farrzatianl 2N
Rychlost peedzatiZovani ¢ 10 mmimin
Ryrhinst zkaudky, eldic! paramets @ 10 mmimin
Vysledky:
dd  Frax. | Linax
Nr mrm N mm
1 13 224,00 3,80
2 13 228.23| 352
3 13 1229958| 3.44
4 | 13 |23042| 350
5 3 |22461] 353
5 13 |23367| 315
Grafické zaznamy zkousek:
’
i Y
5) -
Q [ } 4 LTS
by Z 4 fi 2] 0
Porgeni. mm
Statistika:
Serie 40 Fmax. Lmax
n=6 | mm N mm
x |13 23015| 344
s | 0006 384|045
0.00 167 4,28
strana 1/1

Obrazek ¢. 4 Protokol vyhodnoceni vytlacovaci sily
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6. TABULKY A GRAFY

6.1. VYSVETLIVKY K TABULKAM A GRAFUM

EH
El
E2
E3

PI

SE1

SE2

SE3

Spi

st
P407
P188
Fv

o Fy

sFy

oP

Sp

energetické hodnoceni lisovaciho procesu
energie potfebna na tieni

energie akumulovana tabletou

energie uvolnéna pti dekompresi
plasticita

vybérova smérodatnd odchylka souboru hodnot pro primér energie na
tieni

vybérova smérodatnd odchylka souboru hodnot pro primér energie
akumulované tabletou

vybérova smérodatnd odchylka souboru hodnot pro primér energie
uvolnéné pii dekompresi

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro priimér plasticity
stearan hotfecnaty

poloxamer 407

poloxamer 188

vytlacovaci sila

primé&rna hodnota vytlatovaci sily

vybérova smérodatnd odchylka souboru hodnot pro primér vytlatovaci
sily

vyska tablet

destrukéni sila

pevnost tablet v tahu

prumérna hodnota pevnosti tablet v tahu

vybérova smérodatnd odchylka souboru hodnot pro priimér pevnosti
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PM

interval spolehlivosti pro pramér pevnosti (Spolehlivost 95 %)

parametry miseni
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6.2. TABULKY

6.2.1. ENERGETICKE HODNOCEN{ LISOVACIHO PROCESU, VYTLACOVACI

SILA

Energetické hodnocent lisovaciho procesu

Tab. ¢. 1: EH - Flowlac 100, lisovaci sila 12kN
mazadlo E1[J] E2 [J] E3 [J] Pl [%]
(sew) (Se2) (Ses) (sp1)
1% st 10,942 5,024 2,604 65,86
0,442 0,041 0,023 0,22
2% st 10,028 4,965 2,626 65,41
0,398 0,074 0,010 0,40
1% P407 10,413 5,148 2,554 66,84
0,230 0,058 0,011 0,27
2% P407 9,836 5,212 2,580 66,89
0,164 0,030 0,017 0,23
1% P188 10,167 5,247 2,563 67,17
0,267 0,095 0,008 0,43
2% P188 10,238 5,090 2,593 66,25
0,254 0,066 0,020 0,32
Tab. €. 2: EH - Flowlac 100, lisovaci sila 17kN
mazadlo E1[J] E2 [J] E3 [J] Pl [%]
(sew) (Se2) (Ses) (sp)
1% st 16,122 6,877 4,892 58,43
0,444 0,061 0,020 0,26
2% st 14,939 6,603 4,905 57,38
0,311 0,107 0,034 0,41
1% P407 16,946 6,991 4,802 59,28
0,438 0,140 0,027 0,35
2% P407 16,141 6,891 4,902 58,43
0,439 0,087 0,010 0,31
1% P188 15,461 7,138 4,859 59,50
0,485 0,127 0,027 0,37
2% P188 15,680 6,806 4,880 58,24
0,391 0,134 0,045 0,52
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Tab. ¢. 3: EH - Mikrocel MC-102, lisovaci sila 4kN
mazadlo E1[J] E2 [J] E3 [J] Pl [%)]
(sew) (Se2) (Ses) (sp1)
bez
mazadla 5,037 4,148 0,487 89,49
0,129 0,022 0,008 0,18
1% st 4,536 3,969 0,493 88,94
0,280 0,017 0,007 0,15
2% st 4,255 3,786 0,480 88,74
0,082 0,024 0,005 0,14
1% P407 4,605 4,011 0,486 89,20
0,175 0,017 0,005 0,13
2% P407 4,539 3,982 0,487 89,11
0,052 0,049 0,003 0,09
1% P188 4,524 4,009 0,488 89,14
0,099 0,019 0,004 0,12
2% P188 4,593 3,944 0,492 88,91
0,117 0,019 0,007 0,16
Tab. ¢. 4: EH - Mikrocel MC-102, lisovaci sila 5kN
mazadlo E1[J] E2 [J] E3 [J] Pl [%)]
(sew) (Se2) (Ses) (sp)
bez
mazadla 6,890 5,120 0,675 88,36
0,133 0,048 0,034 0,45
1% st 6,200 4,845 0,663 87,96
0,101 0,012 0,005 0,09
2% st 5,900 4,674 0,654 87,73
0,169 0,027 0,005 0,10
1% P407 6,365 4,961 0,663 88,22
0,080 0,020 0,005 0,10
2% P407 6,363 4,940 0,661 88,21
0,152 0,051 0,006 0,19
1% P188 6,351 4,956 0,671 88,08
0,141 0,024 0,005 0,09
2% P188 6,274 4,887 0,668 87,98
0,118 0,044 0,007 0,20

35




Meéreni vytlacovaci sily

Tab. ¢. 5: F. - Flowlac 100, lisovaci sila 12kN

mazadlo | 1% st | 2% st | 1% P407 | 2% P407 | 1% P188 | 2% P188

50,56 | 49,61 | 204,79 110,68 212,20 120,17

55,04 48,59 | 215,18 106,86 212,71 122,60

Fy [N] 53,38 49,41 | 211,87 111,46 199,28 117,67

Y 53,18 51,40 | 207,06 | 10587 | 198,94 | 116,54

51,56 51,89 | 211,72 107,08 198,56 122,96

57,49 | 50,74 | 208,77 109,10 204,74 117,08

o F, [N] | 53,53 50,27 | 209,90 108,51 204,41 119,50

(sFy) 248 | 1,27 3,76 2,26 6,63 2,83
Tab. ¢. 6: F. - Flowlac 100, lisovaci sila 17kN

mazadlo | 1% st | 2% st | 1% P407 | 2% P407 | 1% P188 | 2% P188

76,65 | 66,44 | 304,77 121,61 237,26 179,28

77,81|63,49| 292,14 125,91 233,68 177,28

Fy [N] 77,10|70,27| 265,51 130,00 247,22 173,04

Y 74,03 |67,32| 309,17 118,23 241,45 176,62

69,02 | 68,67 | 283,48 125,16 231,50 179,55

69,59 |69,20| 319,56 121,43 243,21 177,64

o F, [N] | 74,03 67,56 | 295,77 123,72 239,05 177,23

(sFy) 3,88 | 2,41 19,53 4,15 5,98 2,35
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Tab. ¢. 7: F, - Mikrocel MC-102, lisovaci sila 4kN
mazadlo | bez mazadla | 1% st | 2% st | 1% P407 | 2% P407 | 1% P188 | 2% P188
25,72 10,83 | 9,17 12,03 15,77 21,47 23,58
25,28 11,16 | 8,99 12,17 16,83 21,23 22,32
£, [N] 25,80 11,28 | 8,63 12,39 16,28 20,79 22,79
Y 26,02 10,48 | 9,40 12,62 16,61 21,79 23,26
26,29 11,01 | 9,52 12,69 17,38 21,11 22,94
26,50 11,54 | 9,49 12,60 16,33 21,07 23,15
o F, [N] 25,94 11,05| 9,20 12,42 16,53 21,24 23,01
(sF) 0,43 0,37 | 0,34 0,27 0,55 0,35 0,43
Tab. ¢. 8: F, - Mikrocel MC-102, lisovaci sila SkN
mazadlo | bez mazadla | 1% st | 2% st | 1% P407 | 2% P407 | 1% P188 | 2% P188
30,80 11,99(10,44| 15,33 24.64 25,50 27,57
30,60 11,69(10,26| 15,68 24,74 26,55 27,02
Fy [N] 28,99 11,90(10,61| 15,64 24,78 26,55 26,57
v 29,46 11,34110,39| 15,90 25,70 26,46 26,62
29,20 12,30(10,79| 15,25 23,88 26,45 26,67
30,93 11,41(10,28| 14,94 25,42 26,44 27,25
o F, [N] 30,00 11,77110,46| 15,46 24.86 26,33 26,95
(sF) 0,87 0,36 | 0,21 0,35 0,64 0,41 0,40
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6.2.2.PEVNOST TABLET V TAHU

Tab. ¢. 9: P - Flowlac 100 + 1% st
lisovaci sila 12kN lisovaci sila 17kN
h[mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] | F [N] | P [MPa]
2,93 38 0,6351 2,86 56 0,9589
2,95 42 0,6972 | oP =0,6283 2,87 64 1,0920 | oP=0,9817
2,91 34 0,5722 | sp=0,0419 2,88 59 1,0032 | sp=0,0769
2,97 39 0,6431 | IS, =0,0440 2,87 51 0,8702 | 1S, =10,0807
2,95 37 0,6142 2,86 60 1,0274
2,98 37 0,6080 2,87 55 0,9385
Tab. ¢. 10: P - Flowlac 100 + 2% st
lisovaci sila 12kN lisovaci sila 17kN
h[mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] | F[N] | P [MPa]
2,97 39 0,6431 2,85 53 0,9107
2,94 38 0,6330 | oP =0,6538 2,85 58 0,9966 | oP=1,0136
2,96 35 0,5790 | sp=0,0491 2,84 57 0,9829 | sp=0,0728
2,97 44 0,7255 | 1S,=0,0516 2,85 60 1,0310 | 1S, =0,0765
2,96 40 0,6618 2,86 60 1,0274
2,95 41 0,6806 2,81 65 1,1328
Tab. ¢. 11: P - Flowlac 100 + 1% P407
lisovaci sila 12kN lisovaci sila 17kN
h [mm] | F[N] | P [MPa] h [mm] | F[N] | P [MPa]
3,01 45 0,7321 2,87 61 1,0408
2,96 50 0,8272 | oP =0,8072 2,91 61 1,0265 | oP=1,1019
2,97 51 0,8409 | sp=0,0417 2,88 67 1,1393 | sp=0,0539
2,98 51 0,8381 | IS,=0,0437 2,86 67 1,1472 | 1S, = 0,0566
2,99 48 0,7862 2,89 66 1,1184
2,97 48 0,7914 2,88 67 1,1393
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Tab. ¢. 12:

P - Flowlac 100 + 2% P407

lisovaci sila 12kN lisovaci sila 17kN
h[mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] | F[N] | P [MPa]
3,04 50 0,8054 2,90 74 1,2496
2,96 50 0,8272 | oP =0,8208 2,90 68 1,1483 | oP=1,2131
2,97 50 0,8244 | sp=0,0205 2,91 71 1,1948 | sp=0,0556
2,97 52 0,8574 | 1S,=0,0216 2,88 74 1,2583 | 1S, =0,0584
2,98 49 0,8052 2,89 68 1,1523
3,04 50 | 0,8054 2,88 75 | 1,2733
Tab. ¢. 13: P - Flowlac 100 + 1% P188
lisovaci sila 12kN lisovaci sila 17kN
h [mm] | F[N] | P [MPa] h [mm] | F[N] | P [MPa]
2,98 41 0,6738 2,86 69 1,1815
2,99 47 0,7698 | oP =0,7524 2,86 62 1,0616 | oP=1,1576
3,00 43 0,7019 | sp=0,0528 2,87 67 1,1432 | sp=10,0684
2,97 49 0,8079 | IS, =0,0554 2,90 68 1,1483 | 1S, =0,0717
2,99 47 0,7698 2,88 67 1,1393
297 | 48 | 07914 285 | 74 | 12715
Tab. ¢. 14: P - Flowlac 100 + 2% P188
lisovaci sila 12kN lisovaci sila 17kN
h[mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] | F[N] | P [MPa]
2,99 41 0,6715 2,86 67 1,1472
2,96 44 0,7279 | oP =0,7362 2,86 66 1,1301 | oP=1,1574
2,96 47 0,7776 | sp=0,0539 2,86 65 1,1130 | sp=0,0445
2,98 47 0,7724 | 1S, =0,0566 2,87 70 1,1944 | 1S, =0,0468
2,98 41 0,6738 2,87 72 1,2285
2,96 48 0,7941 2,90 67 1,1314
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Tab. ¢. 15: P - Mikrocel MC-102
lisovaci sila 4kN lisovaci sila SkN
h[mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] [F[N]| P [MPa]
4,16 | 84 | 0,9888 3,98 | 117 | 1,4396
418 | 84 | 09841 | oP=09616 | 394 | 111 | 1,3796 | oP = 1,4011
4,21 80 | 0,9306 | sp=0,0224 391 | 114 | 1,4278 | sp=0,0284
4,20 81 | 0,9444 | 15,=0,0235| 4,00 | 114 | 1,3957 | IS, =0,0298
4,23 83 | 0,9609 4,02 | 112 | 1,3644
4,23 83 | 0,9609 3,99 | 114 | 1,3992
Tab. ¢. 16: P - Mikrocel MC-102 + 1% st
lisovaci sila 4kN lisovaci sila SkN
h [mm] | F [N] | P [MPa] h [mm] [F[N]| P [MPa]
4,12 40 | 0,4754 3,90 62 | 0,7785
4,10 40 | 0,4778 | oP=0,4854 | 3,89 62 | 0,7805 | oP=0,7868
4,07 | 40 | 04813 | s=0,0165 | 386 | 61 | 0,7739 | sp=0,0139
4,10 40 | 04778 | 1S,=0,0173 | 3,89 63 | 0,7931 | IS, =0,0146
4,07 | 40 | 04813 386 | 64 | 08120
4,06 43 | 0,5187 3,88 62 | 0,7825
Tab. ¢. 17: P - Mikrocel MC-102 +2% st
lisovaci sila 4kN lisovaci sila SkN
h [mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] [F[N]| P [MPa]
4,01 33 | 0,4030 3,82 42 | 0,5384
4,10 30 | 0,3583 | oP=0,3683 | 3,85 46 | 0,5851 | oP =0,5622
4,06 30 | 0,3619 | sp=0,0188 3,79 42 | 0,5427 | sp=0,0212
4,03 30 | 0,3645 | 1S, =0,0196 | 3,84 43 | 0,5484 | IS,=0,0222
4,07 29 | 0,3489 3,82 45 | 0,5769
4,07 31 | 0,3730 3,79 45 | 0,5814
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Tab. ¢. 18: P - Mikrocel MC-102 + 1% P407
lisovaci sila 4kN lisovaci sila SkN
h[mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] [F[N]| P [MPa]
4,17 56 | 0,6576 3,92 82 1,0244
4,16 58 | 0,6828 | oP=0,6706 | 3,92 80 | 0,9994 | oP=0,9976
4,18 59 | 0,6912 | sp=0,0140 3,98 81 | 0,9966 | sp=0,0157
4,19 57 | 0,6662 | IS, =0,0146 | 3,94 79 | 0,9819 | IS, =0,0165
4,18 56 | 0,6561 3,94 79 | 0,9819
4,17 57 | 0,6694 4,01 82 1,0014
Tab. ¢. 19: P - Mikrocel MC-102 + 2% P407
lisovaci sila 4kN lisovaci sila SkN
h [mm] | F[N] | P [MPa] h [mm] | F [N] | P [MPa]
4,15 53 | 0,6254 3,95 74 | 09174
4,08 56 | 0,6721 | P =0,6345 | 3,95 75 | 0,9298 | oP =0,9129
4,08 54 | 0,6481 | sp=0,0233 3,95 76 | 0,9422 | sp=0,0242
4,14 52 | 0,6151 | IS,=0,0244 | 3,94 74 | 0,9198 | IS, =0,0255
4,15 54 | 0,6372 3,96 71 | 0,8780
4,18 52 | 0,6092 3,96 72 | 0,8904
Tab. ¢. 20: P - Mikrocel MC-102 + 1% P188
lisovaci sila 4kN lisovaci sila SkN
h [mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] [F[N]| P [MPa]
4,13 54 | 0,6403 3,96 71 | 0,8780
4,20 46 | 05363 | oP=0,5439 | 3,98 66 | 0,8121 | oP=0,7918
4,21 46 | 0,5351 | sp=0,0483 3,99 63 | 0,7732 | sp=0,0482
4,23 44 | 05094 | 1S,=0,0506 | 4,01 62 | 0,7572 | 1S, =0,0506
4,23 45 | 0,5210 4,01 61 | 0,7449
423 | 45 | 0,5210 3,99 64 | 0,7855
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Tab. ¢.21: P - Mikrocel MC-102 + 2% P188
lisovaci sila 4kN lisovaci sila SkN

h[mm] | F[N] | P [MPa] h[mm] [F[N]| P [MPa]
4,15 44 | 0,5192 3,91 63 | 0,7890
4,15 40 | 0,4720 | oP =0,4471 3,92 56 | 0,6996 | oP=0,6189
4,17 39 | 0,4580 | sp=0,0474 3,99 46 | 0,5646 | sp=0,1035
4,18 37 | 0,4335 | IS,=0,0497 | 3,97 47 | 05798 | IS, =0,1086
4,22 36 | 04178 3,99 46 | 0,5646
423 | 33 | 03820 399 | 42 | 05155
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6.2.3. HODNOCENE PARAMETRY PRI RUZNYCH PODMINKACH MISEN{

Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. ¢. 22:  EH - Flowlac 100 + 1% st, lisovaci sila 17kN

PM EL[] | E2[3] | E3 9] | PI[%]
(Ser) | (Se2) | (Ses) | (sp)
2,5min;17ot/min| 16,122 | 6,877 | 4,892 | 58,43
0,444 | 0,061 | 0,020 | 0,26
5min;17ot/min | 14,993 | 6,819 | 4,888 | 58,25
0,439 | 0,086 | 0,043 | 0,26
2,5min;34ot/min| 15,800 | 6,835 | 4,928 | 58,11
0,552 | 0,097 | 0,024 | 0,30

Tab. ¢. 23:  EH - Flowlac 100 + 1% P407, lisovaci sila 17kN

PM EL[] | E2[] | E3[0] | PI [%]
(Sen) | (Se2) | (Ses) | (se)
2,5min;17ot/min| 16,946 | 6,991 | 4,802 | 59,28
0,438 | 0,140 | 0,027 | 0,35
5min;17ot/min | 16,562 | 6,820 | 4,921 | 58,09
0,313 | 0,101 | 0,024 | 0,45
2,5min;34o0t/min| 16,243 | 6,958 | 4,909 | 58,63
0,188 | 0,096 | 0,018 | 0,36

Tab. €. 24: EH - Flowlac 100 + 1% P188, lisovaci sila 17kN

PM E1[J] | E2[J] | E3[J] | PI [%]
(Ser) | (Se2) | (Ses) | (sm)
2,5min;17ot/min| 15,461 | 7,138 | 4,859 | 59,50
0,485 | 0,127 | 0,027 | 0,37
5min;17ot/min | 16,762 | 6,765 | 4,873 | 58,12
0,301 | 0,067 | 0,018 | 0,23
2,5min;34o0t/min| 15,888 | 7,069 | 4,894 | 59,09
0,388 | 0,099 | 0,022 | 0,32
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Tab. ¢. 25: EH - Mikrocel MC-102 + 1% st, lisovaci sila SkKN

PM E1[] | E2[9] | E3[9] | PI[%]

(Se1) | (se2) | (ses) | (se)
2,5min;17ot/min| 6,200 | 4,845 | 0,663 | 87,96
0,101 | 0,012 | 0,005 0,09

5min;17ot/min | 5924 | 4,767 | 0,650 | 88,00
0,149 | 0,031 | 0,004 | 0,10

2,5min;34ot/min| 5,694 | 4,670 | 0,659 | 87,63
0,164 | 0,026 | 0,005 | 0,11

Tab. ¢. 26:  EH - Mikrocel MC-102 + 1% P407, lisovaci sila SkN

PM E1[9] | E2[3] | E3[J] | PI [%]

(Se1) (Se2) (Ses) (Sp1)
2,5min;17ot/min| 6,365 | 4,961 | 0,663 | 88,22
0,080 | 0,020 | 0,005 0,10

5min;17ot/min | 6,747 | 4,989 | 0,650 | 88,47
0,166 | 0,038 | 0,004 | 0,11

2,5min;34ot/min| 6,596 | 4,978 | 0,664 | 88,24
0,203 | 0,018 | 0,003 | 0,08

Tab. ¢.27: EH - Mikrocel MC-102 + 1% P188, lisovaci sila SkN

PM E1[] | E2[3] | E3[9] | PI [%]

(Se1) (Se2) (Ses) (Sp1)
2,5min;17ot/min| 6,351 | 4,956 | 0,671 | 88,08
0,141 | 0,024 | 0,005 0,09

5min;17ot/min | 6,705 | 4,992 | 0,654 | 88,42
0,131 | 0,029 | 0,004 | 0,06

2,5min;34ot/min| 6,474 | 4,989 | 0,664 | 88,26
0,100 | 0,030 | 0,003 | 0,08

44



Vytlacovaci sila a pevnost tablet v tahu

Tab. ¢. 28:  F, P - Flowlac 100, lisovaci sila 17kN
1% st 19% P407 19 P188
PM F,[N]| P [MPa] | F, [N] | P [MPa] | F, [N] | P [MPa]
(sFy) | (sP) [(SF) | (sP) | (sFy) | (sP)
2,5min;17ot/min| 74,03 | 0,9817 |[295,77 | 1,1019 (239,05 | 1,1576
3,88 | 0,0769 | 19,53 | 0,0539 5,98 0,0684
5min;17ot/min | 63,10 | 1,0334 (161,27 | 1,1752 |230,15| 1,0674
1,71 | 0,0553 2,52 0,0699 3,51 0,0311
2,5min;34ot/min| 61,29 | 1,0226 |162,49| 1,1324 | 189,75 | 1,1685
0,93 0,0623 2,54 0,1016 5,63 0,0647
Tab. ¢.29: F, P - Mikrocel MC-102, lisovaci sila SkN
19%0 st 19 P407 19 P188
PM F,[N]| P [MPa] [ F,[N] | P [MPa] | F,[N] | P [MPa]
(sF) | (sP) |(GF) | (sP) [(sF) | (sP)
2,5min;17ot/min| 11,77 | 0,7868 | 15,46 | 0,9976 | 26,33 | 0,7918
0,36 0,0139 0,35 0,0157 0,41 0,0482
5min;17ot/min | 12,10 | 0,6305 | 20,65 | 0,9187 | 23,36 | 0,9099
0,51 0,0285 1,33 0,0292 0,55 0,0143
2,5min;34o0t/min| 10,67 | 0,5019 | 16,66 | 0,8293 | 18,88 | 0,8118
0,37 0,0180 0,34 0,0115 0,27 0,0207
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6.3. GRAFY

Graf ¢.1: Energie na tfeni — Flowlac 100 s mazadly
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Graf ¢.2: Plasticita — Flowlac 100 s mazadly
70
68
66
64
W 1% st
62 2% st
Pl [%]
60 1% P407
-
. 2% P407
>8 m 1% P188
56 H 2% P188
54
52

12kN 17kN
Lisovaci sila [kN]

46



0,2

Graf ¢.3: Vytlacovaci sila— Flowlac 100 s mazadly
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Graf ¢.4: Pevnost tablet v tahu — Flowlac 100 s mazadly
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Graf ¢.5: Energie na tieni — Mikrocel MC-102 s mazadly
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Graf ¢.6: Plasticita — Mikrocel MC-102 s mazadly
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Graf ¢.7: Vytlacovaci sila — Mikrocel MC-102 s mazadly
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Graf ¢.8: Pevnost tablet v tahu — Mikrocel MC-102 s mazadly
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Graf ¢.9:

Energie na tfeni pri riznych parametrech miseni

Flowlac 100 s mazadly
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Graf ¢.10:

Plasticita p¥i riznych parametrech miseni
Flowlac 100 s mazadly
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Graf ¢.11:  Vytlacovaci sila pFi riznych parametrech miseni
Flowlac 100 s mazadly
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Graf ¢.12:  Pevnost tablet v tahu pFi riznych parametrech miseni
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Graf ¢.13:  Energie na ti‘eni p¥i riznych parametrech miseni
Mikrocel MC-102 s mazadly
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Graf ¢.14:  Plasticita pFi riiznych parametrech miseni
Mikrocel MC-102 s mazadly
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Graf ¢.15:  Vytlafovaci sila p¥i riznych parametrech miseni
Mikrocel MC-102 s mazadly
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Graf ¢.16:  Pevnost tablet v tahu p¥Fi riznych parametrech miseni
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7.DISKUZE

Cilem této prace bylo zhodnotit mikronizované poloxamery Lptrol®micro 127
(poloxamer 407) a Lutrol®micro 68 (poloxamer 188) ve funkci mazadel v kombinaci s
vybranymi suchymi pojivy. Jako srovnavaci mazadlo byl pouzit stearan hotfecnaty.
Poloxamery se testovaly v koncentraci 1% a 2%. Jako suchd pojiva byla pouZita
sprejové suSena laktosa Flowlac® 100 a mikrokrystalicka celulosa Microcel MC®-102.
Zamérn¢ tak byly vybrany dva typy plniv, z nichZ jedno se lisuje pievazné drcenim
castic (Flowlac 100) a druhé plastickou deformaci (Microcel MC-102). Lisovaci sily
byly nastaveny tak, aby se pevnosti tablet pohybovaly cca na dolni a horni hranici
optimalni pevnosti, kterd je 0.56-1.11 MPa. 2% Pro smési Flowlacu 100 s mazadly byly
tak vybrany lisovaci sily 12 a 17 kN, pro smési Microcelu MC-102 s mazadly lisovaci
sily 4 a 5 kN. U tabletovin obsahujicich 1% mazadla byl hodnocen také vliv doby a
frekvence miseni na sledované parametry. Sledovanymi parametry byly energie na tfeni
E1 a plasticita PI, které jsou soucasti energetického profilu lisovani, jenz byl hodnocen
pomoci pocitaového programu testXpert vzdy u 6 tablet. Dale se u téchto tablet
hodnotila vytlacovaci sila a nasledné pevnost v tahu. Vysledky jsou uvedeny v
tabulkéch ¢. 1 — 29 a grafech ¢. 1 — 16.

7.1. VLIV MAZADEL NA HODNOCENE PARAMETRY U LATKY
FLOWLAC 100

7.1.1.HODNOCENI SMESI FLOWLACU 100 S MAZADLY ZISKANYCH
MISENIM PO DOBU 2,5 MIN RYCHLOSTI 17 OT/MIN

Graf ¢. 1 zobrazuje hodnoty energie na tieni pro Flowlac 100 s mazadly u
lisovacich sil 12 kN a 17 kN. Energie spotfebovana na tfeni se snizovala
s dvojndsobnou koncentraci mazadla u stearanu hofecnatého a poloxameru 407, u
poloxameru 188 nebyl mezi hodnotami statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty se také
logicky zvySovaly s lisovaci silou. Graf ¢. 2 uvadi zavislost plasticity tablet na lisovaci
sile. Nejnizsi hodnoty plasticity byly u Flowlacu 100 zaznamenany pro smés s 2 %
stearanu hotecnatého. Zvyseni koncentrace poloxamert plasticitu sniZovalo s vyjimkou
poloxameru 407 pfi lisovaci sile 12 kN, kde nebyl mezi hodnotami v ramci koncentrace

statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty plasticity s lisovaci silou klesaly v disledku
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snizeni porozity tablet. ' Na grafu €. 3 jsou uvedeny hodnoty pro vytlacovaci silu, které
rostly slisovaci silou a vyznamné byly niz§i u smési Flowlacu se stearanem
hofe¢natym. V tomto pitipadé¢ uz jeho vyssi koncentrace neméla na vytlacovaci silu
vyrazn€jsi vliv, coZ znamena, Ze jeho 1% koncentrace byla dostacujici, na rozdil od
navyseni koncentrace u poloxamert, které mélo vyrazny vliv na pokles vytlacovaci sily.
Nejvice se tento pokles projevil u poloxameru 407 pfi lisovaci sile 17 kN, nejméné u

poloxameru 188 pfi lisovaci sile 17 kN.

Testovanou vlastnosti tablet byla pevnost tablet v tahu, kterou zobrazuje graf ¢. 4.
Nejnizsi pevnost byla pozorovana u tablet se stearanem hoifeCnatym, piiC¢emZz mezi
hodnotami pro ob& koncentrace nebyl statisticky vyznamny rozdil. Nejpevnéjsi tablety
poskytovaly smési s 2% poloxameru 407 pfi lisovaci sile 17 KN a s poloxamerem 188,
pficemz u lisovaci sily 12 kN nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi koncentracemi
poloxameru 407. Stejné jako pfipad€ poloxameru 188, kde nebyly statisticky vyznamné
rozdily v ramci obou pouzitych koncentraci. V piipad€ sprejové suSené laktosy neni
zasah mazadel do pevnosti tablet pfili§ vyrazny, nebot mechanismem lisovani je
prevazné fragmentace. Béhem lisovani vznikaji nové mezipovrchy neobalené mazadlem

a vazby jsou tak pevné&jsi. 2> pevnost tablet se zvySovala s lisovaci silou.

7.1.2. HODNOCENI SMESI FLOWLACU 100 S MAZADLY ZISKANYCH PRI
RUZNYCH PODMINKACH MISEN{

Sledované parametry byly hodnocené s 1 % mazadel pfi lisovaci sile 17 kN také ve
vztahu ke zménénym podminkam miseni, coz byla dvojniasobna doba a dvojnasobna
frekvence miseni. Zavislost energie E1 na dob¢ a frekvenci miseni je uvedena na grafu
pii dvojnasobné dobé miseni, dale u smési s poloxamerem 188 pii dobé miseni 2,5
minuty a frekvenci otacek 17 otaek/min. Nejmensi vliv na parametry miseni vykazoval
poloxamer 407 a pii dvojndsobné frekvenci miseni nebyl vrdmci mazadel mezi
hodnotami statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty plasticity zobrazuje graf ¢. 10.
Plasticita se u smési Flowlacu 100 se stearanem hofe¢natym neménila se zménou
doby miseni, kde nebyl mezi mazadly statisticky vyznamny rozdil. Zavislost

vytlacovaci sily u smési Flowlacu s mazadly na dob¢ a frekvenci miseni je uvedena na
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vytlaCovaci sily pfi dvojndsobné dobé miseni, u poloxameru 188 pii dvojndsobné
frekvenci miseni. Hodnoty pevnosti tablet v zavislosti na misicich parametrech jsou
zobrazeny na grafu ¢. 12. Vliv prodlouzené doby nebo zvysené frekvence miseni na

pevnost tablet nebyl u jednotlivych mazadel zaznamenan.

7.2. VLIV MAZADEL NA HODNOCENE PARAMETRY U LATKY
MIKROCEL MC-102

7.2.1. HODNOCENI SMESI MIKROCELU MC-102 S MAZADLY ZISKANYCH
MISENIM PO DOBU 2,5 MIN RYCHLOSTI 170T/MIN

Hodnoty energie spotifebované na tfeni pro Mikrocel MC-102 s mazadly a bez
mazadla pfi lisovacich silach 4 a 5 kN uvadi graf ¢. 5. Mazadlo sniZuje energii E1,
pokles hodnoty E1 pro vyssi koncentrace mazadla byl zaznamenan pouze u stearanu
hotecnatého, ostatni hodnoty této energie pro oba poloxamery a obé koncentrace
nevykazovaly statisticky vyznamny rozdil mezi sebou a se smési obsahujici 1%
stearanu hotec¢natého. Hodnoty energie na tfeni se logicky zvySovaly s lisovaci silou.
Naopak hodnoty plasticity uvedené na grafu ¢. 6 s lisovaci silou klesaly v dusledku
snizeni porozity tablet. 24 Hodnoty plasticity byly celkov€é vysSi, nebot je
mikrokrystalicka celulosa plasticky deformovatelna. Cistd mikrokrystalicka celulosa
kde Klesaly s jeho koncentraci. U smési s poloxamery nebyly zaznamenany statisticky
vyznamné rozdily v rdmci pouZité koncentrace. Graf ¢. 7 zobrazuje hodnoty vytlacovaci
sily, které byly pomémé nizké, nebot” samotnd mikrokrystalicka celulosa ma urcity
mazaci efekt a jeji nejnizsi hodnoty byly zjiStény opét u smési se stearanem hotfe¢natym,
hodnoty se sniZily i v pfipad€ jeho vyssi koncentrace. Pti pouZiti poloxamert doslo ke
zvySeni vytlacovaci sily vlivem jejich vyssi koncentrace s vyjimkou poloxameru 188 u
lisovaci sily 5 kN, kde nebyl mezi hodnotami statisticky vyznamny rozdil. Je nutné
konstatovat, Ze toto zvySeni neni nijak vyrazné, ptesto je v tomto piipad¢ zbytecna 2%

koncentrace poloxamert.
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Hodnoty pevnosti tablet pro Mikrocel MC-102 s mazadly a bez mazadla uvadi graf
¢. 8. Vyssi koncentrace vSech mazadel snizila pevnost tablet, nejméné pevné tablety
poskytovala smés suchého pojiva se stearanem hotecnatym. Je logické, ze nejpevnéjsi
tablety poskytovala ¢istd mikrokrystalicka celulosa a mazadla pevnost tablet snizovala
s jejich rostouci koncentraci, nebot’ se jedna o latku plasticky deformovatelnou a
vytvoreny film mazadla na Casticich suchého pojiva béhem miseni zasahuje negativné

do pevnosti vazeb suchého pojiva. % Pevnost tablet se zvySovala s lisovaci silou.

7.2.2. HODNOCENI SMESi MIKROCELU MC-102 S MAZADLY ZISKANYCH PRI
RUZNYCH PODMINKACH MISEN{

Vliv rtiznych parametrii miseni na sledované hodnoty byl pozorovan i u Mikrocelu
MC-102 s 1% mazadel pfi lisovaci sile 5 kN a je uveden v grafech €. 13 — 16. V ramci
riznych parametrti miseni zde nebyly vyrazné rozdily v hodnotach energie na tieni (graf
¢. 13), hodnoty jen lehce klesaly s dobou a frekvenci miseni u stearanu hotec¢natého, u
poloxameru lehce stoupaly. Mezi jednotlivymi poloxamery nebyl statisticky vyznamny
rozdil. Plasticita uvedena v grafu ¢. 14 byla nejniz$i opét v piipadé stearanu
hotec¢natého, kde dosahovala nejnizsi hodnoty pti dvojnasobné frekvenci miseni. Mezi
poloxamery nebyl statisticky vyznamny rozdil. Graf ¢. 15 zobrazuje hodnoty
parametrech miseni. Pfi pouZiti poloxameru 407 se jevila jako nejvyhodnéjsi doba
miseni 2,5 minuty frekvenci 17 ota¢ek/min, nejméné vyhodnou dvojnasobna doba
miseni. V ptipad¢ poloxameru 188 byla nejvyhodnéjsi dvojnasobna frekvence miseni a
naopak nejméné vyhodnd doba 2,5 minuty pii frekvenci 17 otacek/min. Zavislost
pevnosti tablet v tahu na dobé a frekvenci miseni je uvedena v grafu ¢. 16. Pevnost
tablet klesala vlivem prodlouzené doby a zvySené frekvence miseni velmi vyrazné
Vv ptipad¢ stearanu hotecnat¢ho, dale pak poloxameru 407. V piipad¢ poloxameru 188

byly tablety nejméné pevné pii dobé miseni 2,5 minuty a frekvenci 17 ota¢ek/min.
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8.ZAVER

Mikronizované poloxamery 407 a 188 funguji v tabletach jako mazadla. Jejich
efekt je ale nizsi nez efekt stearanu hofeCnatého, coz se projevilo vyrazné u sprejove
suSené laktosy, kde navySeni jejich koncentrace, na rozdil od stearanu hotecnatého,
snizilo vyznamné vytlaCovaci silu. Smési suchych pojiv s poloxamery vykazuji vyssi
plasticitu nez smési se stearanem hoteCnatym. Pozitivni je, Ze jejich zvySena
koncentrace nesniZzuje pevnost tablet, coz plati jednoznacné u sprejove susSené laktosy, u

mikrokrystalické celulosy, oproti stearanu hotfecnatému, snizuje jen velmi malo.

Misici  parametry ovliviluji parametry lisovani smési suchych pojiv
s mikronizovanymi poloxamery vice nez se stearanem hotecnatym. Jedna se o energii
na tieni, plasticitu a vytlatovaci silu, a to ptredevsim v piipad¢ sprejoveé susené laktosy.
Pevnost tablet s mikronizovanymi poloxamery je ovlivnéna misicimi parametry
pfedev§im v ptfipadé¢ mikrokrystalické celulosy. Vysledny vliv poloxamert jako

mazadel na lisovaci proces i vlastnosti tablet zalezi tedy na pouzitém suchém pojivu.
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