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1  Abstrakt, Abstract

Abstrakt

Prace se zabyva porovndnim lisovatelnosti a vlastnosti tablet obsahujicich
silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu a fyzikalni smési mikrokrystalické celulosy
s rtiznym typem koloidniho oxidu kiemicitého. Pouzita silicifikovand mikrokrystalicka
celulosa byla Prosolv® SMCC 90, mikrokrystalicka celulosa Avicel® PH-102 a koloidni
oxid kfemi&ity byl Aerosil® 200 a 255. Tablety byly lisovany pfi tfech lisovacich silach
2,5, 3 a 3,5 kN. Hodnocen byl energeticky profil lisovaciho procesu, pevnost tablet v tahu
a doba rozpadu tablet. Déale byl hodnocen vliv pfidavku 1 % stearanu hofecnatého na

uvedené parametry za rtiznych podminek miseni a jeho homogenita v tableté.

Celkova energie lisovani se zvySovala srostouci lisovaci silou, nejvyssi byla u
Prosolvu® SMCC 90. Plasticita klesala s lisovaci silou, jeji nejvyssi hodnoty vykazovaly
smési Avicelu® PH-102 s obéma typy Aecrosilu. Tyto smési poskytovaly méné pevné
tablety nez Avicel® PH-102 a Prosolv® SMCC 90. Doba rozpadu tablet rostla s lisovaci
silou a byla deldi v piipadé tablet z Prosolvu® SMCC 90 a Avicelu® PH-102. Pfidavek
stearanu hote¢natého snizil pevnost tablet nejvice v kombinaci s Avicelem® PH-102.
Homogenita stearanu hofecnatého v tabletovindch vyrazné neovlivnila testované

parametry.

Abstract

The thesis deals with the comparison of compressibility and properties of tablets
containing silicified microcrystalline cellulose and physical mixtures of microcrystalline
cellulose with different types of colloidal silicon dioxide. The used excipients were
silicified microcrystalline cellulose Prosolv® SMCC 90, microcrystalline cellulose Avicel®
PH-102 and colloidal silicon dioxide Aerosil® 200 and 255. Tablets were compressed at
three compression forces 2.5, 3 and 3.5 kN. The energy profile of compression, the tensile
strength of tablets and the disintegration time of tablets were evaluated. The effect of 1 %
magnesium stearate on these parameters under various mixing conditions and its

homogenity in the tablet were evaluated.



Total energy of compression increased with the growing compression force, it was
the highest at Prosolv® SMCC 90. Plasticity decreased with compression force, mixtures of
Avicel® PH-102 with both types of Aerosil showed its the highest values. These mixtures
provided tablets with lower strength than Avicel® PH-102 and Prosolv® SMCC 90.
Disintegration time of tablets increased with the growing compression force and it was
longer in the case of tablets from Prosolv® SMCC 90 and Avicel® PH-102. The addition of
magnesium stearate decreased tensile strength of tablets most in the case of the mixture
with Avicel® PH-102. The homogenity of magnesium stearate in tableting materials didn’t

influence tested parameters significantly.



2 Zadani

Cilem prace bylo porovnani lisovatelnosti a vlastnosti tablet ze silicifikované
mikrokrystalické celulosy Prosolv® SMCC 90 s fyzikalnimi sm&smi mikrokrystalické
celulosy s riznym typem koloidniho oxidu kiemicitého. Pouzitd mikrokrystalicka celulosa
byla Avicel® PH-102. Koloidni oxid kiemigity byl pouzit ve dvou typech a to Aerosil®
200 a Aerosil® 255. Lisovatelnost se hodnotila pomoci energetického profilu lisovani,
sledované vlastnosti tablet byly pevnost vtahu a rozpad. Parametry byly hodnoceny
v zavislosti na lisovaci sile. Dal$im ukolem bylo studium testovanych parametri u
tabletovin s 1 % stearanu hofe¢natého jako mazadla pii jedné lisovaci sile, pficemz
vlivovym faktorem v tomto pifipadé¢ byly rizné podminky miseni a to délka a rychlost
miseni. U tablet s 1 % stearanu hofecnatého bylo dale provedeno mapovani homogenity

tablet.



3 Uvod

Prosolv® SMCC 90 je silicifikovana mikrokrystalickd celulosa, ktera se objevila na
farmaceutickém trhu v roce 1996. Jedna se o smésné suché pojivo, které obsahuje 98 %
mikrokrystalické celulosy (typu Avicel® PH-102) a 2 % koloidniho oxidu kiemigitého.'
Latka se ptipravuje metodou sprejového suSeni, pii niz oxid kfemicity jednoduse adheruje
na povrch mikrokrystalické celulosy, kde je deaglomerovam a rovnomérné rozlozen.
K této vysoké deaglomeraci nedochédzi u fyzikalni smési mikrokrystalické celulosy, ktera
obsahuje velké aglomeraty oxidu kiemigitého.” Prosolv® SMCC 90 se pouZiva v piimém
lisovani tablet, kde vykazuje vybornou lisovatelnost. Pozitivni vlastnosti je také na rozdil
od cisté mikrokrystalické celulosy niZ$i citlivost na pfidavek mazadel. Znamena to, Ze u
této latky dochazi k menSimu sniZeni pevnosti tablet vlivem piidavku mazadla a to

v duisledku kompetitivni inhibice vazebnych mist koloidnim oxidem kiemi¢itym.’

Tato prace se zabyva porovnanim lisovatelnosti a vlastnosti tablet ze silicifikované
mikrokrystalické celulosy Prosolv® SMCC 90 s fyzikalnimi sm&mi mikrokrystalické
celulosy s riznym typem koloidniho oxidu kiemicitého a testovanim téchto vlastnosti u
tabletovin se stearanem hofecnatym v zavislosti na podminkdch miseni. Sledovéana je i

homogenita mazadla v tabletoviné.



4 Teoreticka ¢ast

4.1 Pomocné latky v primém lisovani tablet

Ptimé lisovani *’

Tablety jsou jednodavkové pevné l€kové formy uréené prevazné pro peroralni
pouziti a jsou vyrabény pomoci tabletovacich lisii. Tabletovina, ktera se ma lisovat mize
byt pfipravena bud’ vlhkou granulaci, suchou granulaci nebo je lisovana pfimo. Jednotlivé
postupy maji své vyhody a nevyhody. Diky zavedeni pfimého lisovani se enormné zvysila
produkce tablet po celém svété, protoze tento zpisob vyroby piinasi fadu vyhod.* P¥imé
lisovani je tabletovaci metoda, u které dochdzi ke stlacovani smési sloZzek bez predchozi
granulace.” Tato metoda zahrnuje stladeni suché smési pragki, ktera obsahuje 18¢ivé i
pomocné latky.® P¥imé lisovéni je nejjednodussi proces vyroby tablet, ktery vyzaduje, aby

hlavni slozky lisované smési mély dostateénou sypnost a lisovatelnost.

Vyhody piimého lisovani *

o Efektivita ndkladu - ptimé lisovani je ekonomické, protoze vyzaduje méné
jednotlivych operaci (méné zafizeni, mista, Casu, pracovnikli a niz8i spotiebu
energie).

. Stabilita - ptimé lisovani je vhodngjsi pro 1éCivé latky citlivé na teplo a vlhkost,
protoze odstraiiuje kroky zvlh¢ovani a suSeni a zvySuje stabilitu G€innych latek.

o Rychlejsi rozpousteni - tablety pfipravené pfimym lisovanim se rozpadaji rovnou na
cCastice lécivé latky, které pfichazeji do styku pfimo s tekutinou a vykazuji rychle;jsi
rozpousténi.

o Dalsi vyhody - slozky jsou zpracovavany krat$i dobu, Sance na znecisténi je nizka.
Vzhledem k menSimu poctu jednotlivych operaci se snizi pozadavky na ovétovani a
dokumentaci. Vzhledem k tomu, Ze pii pfipravé tabletoviny nepouzivame Zadnou

tekutinu, Sance ristu mikrobil je minimalni.



Nevyhody p¥imého lisovani *’

. Segregace - jednotlivé slozky jsou vice nachylné k segregaci z divodu
rozdilné hustoty 1é¢ivé latky a pomocnych latek. Suchy materidl pfi michani mize
ziskat staticky naboj a vést k segregaci. To miiZze zpusobit problémy, jako je kolisani

hmotnosti a nestejnomérnost obsahu.

o Naklady - pomocné latky pro pfimé lisovani jsou vyrobené specidlnimi metodami

napf. sprejovym susenim, a proto jsou nakladnéjsi nez zakladni suroviny.

o Omezeny dilucni potencial - tablety obsahujici vysokou davku aktivni slozky, ktera
je Spatné stlacitelnd, ma Spatné tokové vlastnosti a nizkou sypnou hustotu nemohou
byt pfipraveny pfimym lisovanim, protoze suchd pojiva maji omezeny dilu¢ni

potenciél a velikost i hmotnost tablet jsou omezené.’

o Citlivost k mazadlim - mazadla mohou mit nepfiznivy vliv na nékterd plniva.
Nezadouci ucinky alkalickych stearanti 1ze sniZit pomoci optimalizace délky miseni

na pouhych 2-5 min.

Pomocné liatky v pfimém lisovani tablet "*

Tablety vyrabéné pfimym lisovani mohou obsahovat minimalni pocet pomocnych
latek. Zaklad tvofi sucha pojiva, ktera maji zaroven funkci pojiva i plniva, dale latky
ovliviiyjici uvoliiovani 1écivé latky (rozvoliiovadla nebo latky prodluzujici uvoliiovani) a
mazadla. Jako dal$i pomocné latky se mohou pfidat kluzné latky a barviva. Nékteré latky

maji multifunkéni charakter.®

Pomocné latky jsou slozky 1é€ivych piipravki, a proto musi byt novd pomocna latka
hodnocena z hlediska bezpe€nosti stejné rozsdhlym a ndkladnym zptsobem jako nové
ucinné latky. Vzhledem k vysokym ndkladim na hodnoceni bezpe€nosti je vyhodnéjsi

modifikovat vlastnosti stavajicich materialii nez vyvijet nové pomocné latky.”
Piiklady b&Zné& pouzivanych pomocnych latek v jednotlivych kategoriich: *

o Suchd pojiva - laktosa monohydrat, laktosa bezvoda, mikrokrystalickd celulosa,

pregelatinizovany Skrob, mannitol, hydrogenfosfore¢nan vapenaty (bezvody nebo
dihydrat)



o Rozvoliiovadla - sodna sl kroskarmelosy, sodna sl karboxymethylSkrobu,

krospovidon, pregelatinizovany Skrob, nizko substituovana hydroxypropylcelulosa

. Mazadla - stearan hotecnaty, stearan vapenaty, stearylfumarat sodny, kyselina

stearova
o Kluzné latky - koloidni oxid kiemicity, mastek
Sucha pojiva ®

Tvofi pfevaznou Cast tablety a jsou zodpovédnd za pojivové i tokové vlastnosti
tabletoviny. Nejcastéji se pouzivaji mikrokrystalické celulosa a laktosa. Ob¢ tyto latky jsou
dostupné ve stupnich vhodnych pro piimé lisovani. U suchych pojiv jsou duilezité
vlastnosti, jako je distribuce velikosti ¢astic a sypna hustota. Mikrokrystalickéd celulosa je
Casto pouzivana v kombinaci s jinymi piimo lisovatelnymi suchymi pojivy (napf. praveé

s laktosou), ¢imz ziskava optimalni tabletovaci vlastnosti.
Rozvoliovadla ®

Idedlni rozvolnovadlo je takové, které dokdze rozvolnit tablety jiz v nizkych
koncentracich. Vybér vhodného rozvoliovadla zavisi ¢astecné na 1é¢ivé latce a dalSich
pomocnych latkach. Tablety obsahujici podil mikrokrystalické celulosy se snadno
rozpadaji pomoci vSech rozvoliiovadel, zatimco tablety s vysokym podilem
hydrogenfosforecnanu vépenatého se rozpadaji obtizngji, a proto zde volime jako
rozvolnovadlo napf. sodnou stl kroskarmelosy. ZhorSena rozpadavost tablet mtize byt

zpuisobena i delSim skladovanim a zménou stabilitnich podminek.
Mazadla ®

Stearan hofecnaty se pouziva v drtivé vétSin€ tablet vyrdbénych pfimym lisovanim.
Stearan véapenaty a stearylfumarat sodny se pouzivaji méné Casto. Spole¢nym problémem
alkalickych stearant je jejich vliv na snizeni pevnosti tablet. Materidly s malym povrchem,
Casto krystalické latky, se snadno pokryji stearanem hofecnatym, a proto jsou nejvice
postizeny. Latky plasticky deformovatelné maji tendenci byt citlivéjsi k a€inkiim stearanu
hotfecnatého nez kiehké materialy. Zabudovani koloidniho oxidu kiemicitého mtize do jisté

miry snizit nepfiznivé u€inky stearanu hotecnatého.
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Kluzné latky ®

Specializovana plniva pro pifimé lisovani byla vyvinuta tak, aby méla dostate¢nou
sypnost pro piimé lisovani. Kluzna latka bude zapotiebi pouze tehdy, kdyz je pfitomné
lé¢ivo v takové koncentraci, ve které mulze negativné ovlivnit sypnost. Pfidanim napf.

koloidniho oxidu kiemicitého dojde ke zlepSeni tokovych vlastnosti lisované smési.

4.1.1 Sucha pojiva 1,5,7,9-11

Suché pojiva jsou zékladni pomocné latky pro piimé lisovani majici funkci plniva i
pojiva. Ve vétSin¢ piipadli se jedna o béZzna plniva, ktera byla fyzikdln¢ modifikovana.
Fyzikalni vlastnosti téchto pomocnych latek jsou velmi dilezité, pokud maji fungovat
optimalné. Vybér vhodného suchého pojiva pro piimé lisovani tablet ovliviiuje fada

faktort.’

Pozadavky na sucha pojiva: '’

Vysoka lisovatelnost
Je potieba, aby slisovand tabletovina vytvofila pevny vylisek.
o Dobra sypnost

Zajisti, ze praskova smés proudi homogenné, rychle a vede k jednotnému plnéni
matrice. Béhem kratké Casové prodlevy (ms), by mélo byt pfevedeno do matrice

pozadované mnoZstvi tabletoviny s reprodukovatelnosti £ 5 %.’
o Dobré misici viastnosti

Dobr¢ promiseni vSech slozek tabletoviny zabrani segregaci.
o Nizka citlivost k mazadliim
o Vysoky dilucni potencial

Je definovan jako mnozstvi G¢inné latky, které muze byt uspokojivé slisovano do

tablet s danym suchym pojivem.
o Dobra stabilita

Jednd se o schopnost latky zachovat si neménné chemické a fyzikalni vlastnosti a

ucinnost béhem skladovani. Néktera sucha pojiva jsou stabilni pouze pii skladovani
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za ur¢itych podminek. Napf. vétSina produkti na bazi cukrii a polyold, s vyjimkou
vétsiny produktl s laktézou, jsou hygroskopické a nemohou byt skladovany
v prostoru s vysokou vlhkosti. Kromé toho, absorbovani vlhkosti hygroskopickymi

suchymi pojivy ma ¢asto nepiiznivy dopad na stabilitu aktivnich slozek v tablets.'
o Inertnost

Suché pojiva by neméla urychlit chemické a fyzikalni degradace uc¢inné latky nebo

pomocné latky, zptisobené lisovanim nebo skladovacimi podminkami.

o Neovliviiuje biologickou dostupnost ucinnych latek
o Pozitivne ovliviiuje dobu rozpadu tablet
o Pozitivne ovlivituje uvoliiovani lécivé latky z tablet

o Relativne efektivni z hlediska nakladu

Klasifikace suchych pojiv ’

Existuje nékolik moznosti tftidéni suchych pojiv. Prvni zpisob je tfidéni dle zptisobu
pouziti. RozliSujeme suchda pojiva napf. pro dispergovatelné tablety, pro peroralni tablety,
pastilky, Zvykaci tablety a tablety s fizenym uvoliiovanim. Druhou metodou je klasifikace
suchych pojiv dle jejich chemického slozeni. Nevyhodou je, ze materidly, které jsou si
chemicky podobné mohou mit rozdilné vlastnosti pfi tabletovani. Nicméné tato metoda je

Siroce pouzivana a tvoii ramec materialll pro pfimé lisovani.

Metody pro zlepSeni vlastnosti suchych pojiv:

Aglomerace ’

Materialy sloZené z jednotlivych nemodifikovanych ¢astic nejsou ¢asto vhodné jako
sucha pojiva kvuli nedostatecné sypnosti (napf. nativni Skroby), nedostatku vazebnych
vlastnosti (napf. a-monohydrat laktosy) a vysoké citlivosti k mazadlim (napf. nativni
Skroby). Vazebné vlastnosti se daji zlepsit fyzikalnimi Gpravami, jako je tieba dehydratace,
CasteCna pregelatinizace a potaZeni. Tokové vlastnosti téchto materidld jsou Casto stale

nedostateCné. Z tohoto dlivodu se stdle vice suchych pojiv vyrdbi metodami, které
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kombinuji fyzikalni modifikace a aglomeraci. Aglomerované suché pojivo ma nékolik
vyhod. Kromé zlepSenych tokovych vlastnosti mize aglomerace zlepsit lisovatelnost
kfehkych materialti diky zvySené fragmentaci. Dalsi dobrou vlastnosti je sniZena citlivost

k mazadllim v porovnani s vychozimi latkami.

Sprejové suseni '

Sprejové suSeni je dalezitou operaci pro upravu praskll. Tato metoda umoziuje

ziskavani suchého prasku z kapaliny rychlym vysousenim pomoci horkého vzduchu.
Proces sprejového suseni je rozdélen do téchto krok:

o Uprava koncentrace - surovina se obvykle koncentruje pted zavedenim do

rozpraSovaci susarny.

o Atomizace - stupeil rozpraSovani vytvoifi optimalni podminky pro odpatfovani

vysouseného produktu, ktery tak ziska pozadované vlastnosti.

o Kontakt s kapénkami vzduchu - v komote se rozprasena kapalina uvede do kontaktu s

horkym vzduchem, coz vede k odpateni 95 % vody v fadu n¢kolika sekund.

J Separace - cyklonovy odlu¢ovacg, kapsové filtry a elektrostatické odlu¢ovace, mohou

byt pouzity pro kone¢né oddéleni.

Sprejovym susSeni vznikaji kulovité, duté nebo plné Ccastice prasku v rozmezi

velikosti 20 az 600 mikronu.

,Coprocessing” "’

,Coprocessing® je dalSi zplsob vyroby pomocnych latek, aniz by prochazely
ptisnym bezpe&nostnim testovanim zcela nové chemické latky.” V poslednich letech roste
na farmaceutickém trhu pocet smésnych suchych pojiv. Je to predevsim kviili vyhodnym
vlastnostem téchto produktli a to i ve srovnani s aglomerovanymi suchymi pojivy. Smésna
suchd pojiva se vyrabéji ,,coprocessingem’ dvou (zfidka vice) materidlt, obvykle jeden je
plasticky a druhy je kifehky. Smé&sné materialy maji lepsi tokové a lisovaci vlastnosti.
Vétsina smeésnych produkti se sklada z velkého mnozstvi kiehkého materidlu, jako je napft.
monohydrat a-laktosy a menSiho mnozstvi plasticky deformovatelného materilu, jako je

celulosa fixovand mezi casticemi kiehkého materidlu. Plasticita tvarnych materiala, je
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dilezitd pro vytvoreni velké kontaktni plochy. Plastické materidly jsou citlivé k mazadlim
a také k vysokym lisovacim tlaktim, kvili jejich viskoelasticité. Béhem relaxace tablet,
lisovanych z tvarnych materialti, nahromadénd elastickd energie narusi vazby a zvysi
porovitost tablet, coz ma za nasledek mensi pevnost tablet. Ve smésnych suchych pojivech
budou plastické materidly odpovidat za dobré vazebné vlastnosti, protoze maji velky
specificky povrch s velkou plochou povrchu pro vazebnost. Pfitomnost velkého mnoZzstvi
kifehkého materidlu zabranuje ukladani velkého mnozstvi elastické energie v pribéhu

stlatovani, coz mé za nasledek mensi stresovou relaxaci.’

Zastupci suchych pojiv:

e  Celulosa’
Mikrokrystalicka celulosa
Podrobnéji v kapitole 4.1.1.1
Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa
Podrobnéji v kapitole 4.1.1.2
Praskovd celulosa a jeji derivaty’

Ma horsi vazebné vlastnosti nez mikrokrystalickd celulosa, ale existuji 1 nékteré
modifikované praskové celulosy se zlepSenymi lisovacimi vlastnostmi. VylepSené
vlastnosti ma nizko krystalicka praskova celulosa, ktera se pfipravuje fizenou
rekrystalizaci a depolymerizaci celulozy s kyselinou fosfore¢nou. Dal$im zastupcem je
UICEL®, ktery se vyrabi zpracovanim celulosového pragku s vodnym roztokem hydroxidu
sodného a ndslednym vysrdZenim etanolem. Obé¢ tyto latky maji kratsi doby rozpadu tablet
v porovnani s mikrokrystalickou celulosou. Praskova celulosa potazena 2 % koloidniho
oxidu kfemi&itého se nazyva Vitacel® M80OK. Tablety s Vitacel® M80K maji nizsi odér a
niz3i citlivost k mazadlim neZ tablety s Avicelem®™ PH-101, se kterym byl Vitacel® M80OK

s 7
porovnavan.
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o Skrob a jeho derivaty 5,7.9.11

Nativni Skrobova zrna obsahuji polymery, které jsou tvofeny linedrni amylézou a
rozvétvenym amylopektinem, které jsou slozené z monomert glukosy.'' Nativni $krob
nema dvé vlastnosti potiebné pro piimé lisovani, stlaGitelnost a sypnost.’” Chemickou,
mechanickou nebo fyzikdlni modifikaci ptfirodnich Skrobli doslo ke zlepSeni jejich

vlastnosti pro ptimé lisovani.’
STARCH 1500® >°

Je to pfimo lisovatelny, dobfe sypny, ¢astecné hydrolyzovany kukuticny Skrob, ktery
se sklada z 5 % volné amylozy, 15 % amylopektinu a 80 % nemodifikovaného Skrobu. Ma
dobré pojivové vlastnosti a diluéni potencial, ale vyzaduje vyssi lisovaci tlaky na vyrobu
pevnych tablet, ma také mazaci schopnost.” Nevyhodou je, Ze méa extrémné vysoky obsah

vlhkosti.’
Skrobové acetdty’

Ptipravuji se reakci hydroxylové skupiny nativniho je¢menného $krobu s anhydridem
kyseliny octové v esterifikacni reakci a diky dobrym tokovym vlastnostem jsou vhodné pro
pfimé lisovani.

Maltodextriny >’

Skladaji se zve vodé rozpustnych polymerti glukosy ziskanych ¢&aste€nou
hydrolyzou Skrobu s kyselinou nebo enzymy. Komeréné dostupné maltodextriny jsou
plasticky deformovatelné, tvoifi pevné tablety, ale maji vysokou citlivost k mazadlim.
Maltrin® je sypky aglomerovany maltodextrin uréeny pro pfimé lisovani, je velmi dobie

stladitelny, zcela rozpustny a ma velmi nizkou hygroskopicitu.’

o Vipenaté soli >’
Fosforecnan divipenaty’

Je to nejrozsitenéjsi anorganické suché pojivo pro piimé lisovani. Sklada se z volné
sypnych mikrokrystall, které se drti pfi lisovani. Je relativné levny a ma vysoky stupen
fyzikalni a chemické stability, je nehygroskopicky pii relativni vlhkosti do 80 %, mé dobré

tokové vlastnosti a dobrou lisovatelnost. Je k dispozici pod nazvem Emcompress” nebo

DiTab®.
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Siran vapenaty dihydrat >
Je k dispozici v ptimo lisovatelné formé pod nazvy Delaflo® a Compactrol®.
Laktdt vapenaty pentahydrat

Ptimo lisovatelné¢ suché pojivo, které¢ je dobfe rozpustné ve vodé a ma dobrou

biologickou dostupnost.

o Polyoly 137

Polyoly jsou monosacharidy a disacharidy alkoholtl, jsou sladké, ale zaroven maji

snizeny obsah kalorii a vlastnosti chranici pfed zubnim kazem.
Sorbitol’

Ma nékolik polymorfi. V pfitomnosti vlhkosti se mohou méné stabilni polymorfy a
a P prevést na stabilngjsi formu vy, coz miize zpiisobit spékani prasku. Je hygroskopicky, a
proto se mize shlukovat a lepit na lisovaci trny pfi relativni vlhkosti vy$si nez 50 %.
Firemni produkty jsou napf. Sorbitol 834® a NEOSORB®, které jsou prevazné vy
polymorfy.
Mannitol '”

Je Siroce vyuzivan v pfimém lisovani tablet, kde je vyzadovana rychld a uplna
rozpustnost. Pouziva se pro vyrobu zvykacich a orodispergovatelnych tablet.' Komeréngd

dostupné jsou napt. Parteck”™ (B-mannitol s velkym specifickym povrchem), Pearlitol® DC

(piimo lisovatelny B-mannitol) a Pearlito]® SD (p¥imo lisovatelny a-mannitol).’
Laktitol !

Vyrabi se katalytickou hydrogenaci laktosy. Finlac® DC je granulovany laktitol
uréeny pro piimé lisovani tablet. Ma dobré tokové vlastnosti, vynikajici stlacitelnost a

nizkou citlivost k mazadlum.
Xylitol !

Je to nejsladsi cukerny alkohol, ktery se pouZiva na vyrobu zvykacich tablet. Xilitab®™

je aglomerovany xylitol.
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Isomalt’

Isomalt je smés hydrogenovanych monosacharidii a disacharidd, jejichz hlavnimi
slozkami jsou disacharidy alkohold 1-O-a-D-glukopyranosyl-D-mannitol dihydrat a 6-O-
a-D-glukopyranosyl-D-sorbitol. Isomalt uréeny pro piimé lisovani je sloZen
z aglomerovanych primarnich ¢astic, ma vynikajici tokové vlastnosti, nelepi se na trny a je
velmi dobfe lisovatelny ma ptiznivé organoleptické vlastnosti a je zvlasté vhodny pro

vyrobu zvykacich tablet a pastilek.

° Laktosa >

Je to disacharid sloZeny z galaktosy a glukosy. Ziskava se izolaci z kravského mléka
v mlékarenském primyslu. Ma dva stereo izomery a a B, které se 1i§i pouze v konfiguraci
hydroxylové skupiny na hemiacetalovém uhliku; o-izomer ma hydroxylovou skupinu

v poloze axialni a p-izomer v poloze ekvatorialni.’
amorfni laktosa ’

Je hygroskopicka a krystalizuje v pfitomnosti vlhkosti.
a- laktosa monohydrat °

Je to krystalické latka, méa dobré tokové vlastnosti, ale Spatnou lisovatelnost. Tvoii

tvrdé krystaly a je nehygroskopicka. Casto se kombinuje s mikrokrystalickou celulosou.
a-laktosa bezvodd ®

Tato laktosa vznikd dehydrataci o-laktosy monohydratu. Bezvodé krystaly jsou
mekei, kiehci a méné pruzné. Je pfiblizné tfikrat vice stlacitelnd, ale jeji hlavni nevyhodou
je pomaly rozpad tablet.

B-laktosa bezvodd®

Vyrabi se suSenim roztoku o-laktosy monohydriatu a ndslednym drcenim a
prosévanim. M4 vynikajici lisovaci vlastnosti a nizkou citlivost k mazadlim.

e 57,9
Sprejove susena laktosa ™"

Vyrébi se sprejovym susenim suspenze a-laktosy monohydratu v nasyceném vodném
roztoku laktosy. Vysledny produkt se skldda z kulovitych ¢astic, které obsahuji 80-85 %
krystalti a-laktosy monohydratu a 15-20 % amorfni laktosy.’” Sprejové suseni poskytuje
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produkt, ktery ma lepsi sypnost a je 1épe lisovatelny nez bézné laktosy.” Ma vynikajici
tokové a vazebné vlastnosti, lisovatelnost je ovlivnéna ptitomnou vlhkosti.”

Aglomerovand laktosa "°

Je to granulovand forma o-laktosy monohydratu se zlepSenymi vazebnymi
vlastnostmi.” Firemni produkt Tablettosa® se sklada z volnd sypnych agregatii a-laktosy
monohydratu. Je k dispozici ve tfech typech sriznou velikosti ¢astic: Tablettosa®™ 70,
Tablettosa® 80 a Tablettosa® 100. Vzhledem k men$im primarnim &asticim vytvaii
Tablettosa® 100 pevn&jsi tablety v porovnani s Tablettosou® 70 nebo Tablettoou”™  80.
Dalsim firemnim produktem je Pharmatosa DCL 15, kterd ma lepsi lisovaci vlastnosti

nez Tablettosa®.’

° Sacharosa >’

Je Siroce pouZzivéna jako plnivo do Zvykacich tablet a jako pojivo pifi vlhké
c 9 Ne 7 . , ’ . . e . . ° ,
granulaci.” Cista pfimo lisovatelnd sacharosa neni k dispozici, ale existuji rizné

modifikované sacharosy pro piimé lisovani. >
Di-Pac® >’

Je pfimo lisovatelny cukr, ktery vznikd co-krystalizaci 97 % sacharosy a3 %
modifikovaného dextrinu. Kazda granule Di-Pacu® se sklada ze stovek malych krystalt
sachardzy slepenych dohromady dextrinem.” M4 dobré tokové vlastnosti a kluzna latka je
zapotiebi pouze nad 50% relativni vihkosti.’

v . , 57
Primo lisovatelna sacharosa ™

Je smésna pomocna latka, které se sklada z 95 % sacharosy a 5 % polyolu. Vyrédbi se
specialnim procesem krystalizace téchto dvou slozek za vzniku extrémné stlacitelného
cukru s pfijemnou chuti. Tablety vyrobené s timto produktem se rozpadaji rychle a nejsou

drobivé.” Pouziva se i pro vyrobu zvykacich tablet.’
Nu-Tab®”>

Je ptimo lisovatelna sacharosa se 4 % invertniho cukru a 0,1- 0,2 % kukufi¢ného
Skrobu a stearanu hore¢natého. Ma relativné velkou distribuci velikosti ¢astic, ktera

ptispiva k dobré sypnosti.
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° Dextrosa >
Emdex®

Je sprejové krystalizujici dextréza, kterd obsahuje 3-5 % maltosy a malé mnozstvi
oligomeru glukdzy.” Pouziva se do zvykacich tablet, protoze mé sladkou chut. Méa dobré

vazebné vlastnosti a je mirné citlivy k mazadlam.’

° Maltosa ’

Maltosa je nehygroskopicky cukr, ktery je Siroce pouzivan v potravinarskych

vyrobcich.
Adventosa 100

Je sprejové suSena krystalickd maltosa, ktera se pouziva jako piimo lisovatelné suché

pojivo do tablet. M velmi dobré tokové a lisovaci vlastnosti.”

° Inulin’

Sacharid, ktery se sklada z linearnich fetézct fruktdzovych jednotek spojenych B-2-1
vazbou s jednotkou glukosy na konci. Pouziva se jako suché pojivo pro tablety pfipravené
pfimym lisovanim.

Sprejové suseny amorfui inulin '

Ma dobré vazebné vlastnosti, ale je velmi citlivy k mazadlim. Vzhledem k nizkému
stupni polymerizace je dobie rozpustny ve vod¢ a podporuje rozpad tablet.
Krystalicky inulin’

Mize byt pfipraven pouze s vysokym stupném polymerizace. Je nerozpustny ve vode

a rozpad tablet je pomaly.

4.1.1.1 Mikrokrystalickd celulosa “'**°

Je to CiSténd, Castecné depolymerizovand celulosa, kterd se vyskytuje jako bily,
krystalicky, porézni prasek bez chuti a zapachu. Je komeréné dostupné ve vice velikostech

astic a riznych stupnich vlhkosti, takze se li§i svymi vlastnostmi a pouitim.'?
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Mikrokrystalickd celulosa, je jednim z nejcastéji pouzivanych suchych pojiv v pfimém
lisovani diky jejim velmi dobrym vazebnym vlastnostem. Funguje také jako rozvoliovadlo
a mazadlo a ma vysoky dilu¢ni potencial. Kromé toho se pouzivé jako plnivo v tabletdch
ptipravenych vlhkou granulaci.' Dalsi vyuZiti je jako plnivo pii vyrobé kapsli.”’ Kromé

farmaceutického primyslu se vyuziva i v kosmetickém a potravinaiském pramyslu. '*
Empiricky vzorec: (C¢H10Os)n

Molekulova hmotnost: 36 000

Sypna hustota: 0,337 g/cm’

Setiesna hustota: 0,478 g/cm’

Pravé hustota: 1,512-1,668 g/cm’

Sypnost: 1,41 g/s

Bod tani: 260-270 °C

Distribuce velikosti ¢astic: typicka sttedni velikost ¢astic je 20-200 pm

Rozpustnost: slabé rozpustna v 5% roztoku hydroxidu sodného, prakticky nerozpustna ve

vodé, zfedénych kyselinach a vétSin€ organickych rozpoustédel
Specificky povrch &astic: 1,21-1,30 m*/g pro Avicel® PH-102

Mikrokrystalickd celulosa nabizi mnoho vyhodnych vlastnosti, jako je tfeba nizka
chemické reaktivita v kombinaci s vynikajici lisovatelnosti pti nizkych lisovacich tlacich."
Dobré lisovatelnost je zpiisobena dobrou plastickou deformaci, ale omezenou elastickou
relaxaci.'* Mikrokrystalickd celulosa méa viak i svd omezeni. Mezi jeji nevyhody patii
nizka sypna hustota, Spatné tokové vlastnosti, ztrata lisovatelnosti po vlhké granulaci a
vysoka citlivost k mazadlim. Byly zavedeny alternativni druhy mikrokrystalické celulosy,
které mély vylepsit n¢které vlastnosti, jako naptiklad zvysit sypnou hustotu, snizit stupeni
vlhkosti a zvétsit velikost Gastic.'” ReSenim né&kterych z funkénich problémi je
,coprocessing” mikrokrystalické celulosy s dal§imi pomocnymi latkami. Mize se tak

v v cr10 TS B ;13
zlepsit funk&nost material pro pfimé lisovani.
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Mikrokrystalicka celulosa je stabilni, 1 kdyZ je hygroskopicka. Jako sypky material
by méla byt uchovavana v dobfe uzavienych naddobach na chladném a suchém misté. Je

inkompatibilni se silnymi oxida¢nimi &inidly.'?

Vyrabi se fizenou hydrolyzou ziedénych mineralnich kyselin s roztoky a-celulosy.
K tomuto tcelu se celulosa ziskava ve form¢ drté z rostlinnych vldknitych materiald. Po
hydrolyze se hydrocelulosa Cisti filtraci. Vodna suspenze se poté susi ve sprejové susarne

za vzniku suchych poréznich &astic s riiznou distribuci velikosti ¢astic.'?

Je Siroce pouzivana v peroradlnich 1ékovych formach a potravinatskych vyrobcich, je
proto povazovana za relativné netoxickou a nedrazdivou surovinu. Poziti velkého mnozstvi
mikrokrystalické celulosy miize zpiisobit projimavy ucinek. AvSak pfi jejim pouziti, jako
pomocné latky ve farmacii, je laxativni uginek nepravdépodobny. Umyslné zneuziti
formulaci obsahujicich celulosu k inhalaci nebo formou injekce méa za nasledek vznik
celulosovych granulomti. Pti praci s mikrokrystalickou celulosou je nutné dodrzovat bézna
bezpecnostni opatfeni vhledem k okolnostem a mnoZstvi pouzivané latky. Mize drazdit
o¢i, proto je doporuceno pracovat v rukavicich, s ochrannymi brylemi a pfipadné 1

s respiratorem.
Piibuzné litky:
o Mikrorystalicka celulosa a karagenan
Filmotvorna latka tvofend kombinaci téchto dvou latek.
o Mikrokrystalicka celulosa a sodna siil karboxymethylcelulosy

Je to bily, hygroskopicky prasek bez chuti a zapachu. Smichanim téchto dvou
latek se zvysi dispergovatelnost ve vodé a vznikne tixotropni gel, ktery je vhodny
jako suspenzni vehikulum ve farmaceutickych Ilékovych formach. MnoZstvi
karboxymethylcelulosy se pohybuje mezi 8,3 % a 18,8 % v zavislosti na pouzitém

materialu.
o Mikrokrystalicka celulosa a guarova guma
Tato smés se pouziva pii vyrobé zvykacich tablet.

. Praskova celulosa
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. Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (podrobnéji kapitola 4.1.1.2)

Existuje n€kolik komeréné dostupnych druhit mikrokrystalické celulosy, které se lisi
metodou vyroby, velikosti Castic, obsahem vlhkosti, sypnosti a dal$imi fyzikalnimi
vlastnostmi. Vétsi velikost Castic zptsobuje lepsi sypnost materialu, niz8i stupen vlhkosti
umoziluje pouziti s materidlem citlivym na vlhkost. Vy$s$i hustota ma zlepsit tokové

vlastnosti.'

Rizenym rozpra$ovanim a podminkami suseni se mize ménit distribuce velikosti
¢astic. Mikrokrystalicka celulosa byla poprvé uvedena na trh v roce 1964 spolecnosti FMC
Corp. (Philadelphia, USA) pod nazvem Avicel® PH ve &tyfech riznych stupnich velikosti
Gastic, kazdy s riznymi vlastnostmi. Zakladni typy jsou Avicel® PH-101 a Avicel® PH-
102. Na farmaceutickém trhu jsou k dispozici také jiné znacky mikrokrystalické celulosy
(napt. Compricel®, Emcocel®, Pharmacel® a Vivapur®). Jako feSeni znamych nevyhod
zakladnich typi mikrokrystalické celulozy 101 a 102 bylo zavedeno béhem poslednich let

nékolik novych typi, které maji niz§i obsah vlhkosti nebo lepsi sypnost.'

Tab. &. 1: Porovnani typi mikrokrystalické celulosy Avicel® PH '

Stupeit Priumérna velikost Obsah vlhkosti Sypna hu3st0ta
¢astic (um) (%) (g/em’)
PH-101 50 3,0-5,0 0,26-0,31
PH-102 100 3,0-5,0 0,28-0,33
PH-105 20 <5,0 0,20-0,30
PH-102 SCG 150 3,0-5,0 0,28-0,34
PH-200 180 2,0-5,0 0,29-0,36
PH-301 50 3,0-5,0 0,34-0,45
PH-302 100 3,0-5,0 0,35-0,46
PH-103 50 <3 0,26-0,31
PH-113 50 <2 0,27-0,34
PH-112 100 <15 0,28-0,34

SCG — specialni hruby stupen

Mikrokrystalickd celulosa vykazuje nizkou sypnou hustotu. Tokové vlastnosti
Avicelu® PH-101 jsou $patné diky malé distribuci velikosti ¢astic a nizké sypné hustoté. Je
bé&zné pouzivan v kapslich a pii vlhké granulaci.'® Avicel® PH-102 méa lepsi tokové

vlastnosti, protoZe se jednd o smés aglomeratli a primarnich Castic, avSak oproti jinym
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latkdm je sypnost pouze primérnd. Pouzivd se jako suché pojivo v piimém lisovani

tablet.'® Sypnost Avicelu® PH-103 a Avicelu® PH-105 je horsi nez u Avicelu® PH-101 coz

v

primérnou velikosti Castic pfiblizn¢ 180 um ma zlepSené tokové vlastnosti pro pifimé
lisovani. Toto zlepSeni je pficitdno kulovitym agregatim a celkové vétsi distribuci velikosti
Gastic. Na druhou stranu ma i své nedostatky napt. vyssi citlivost k mazadlim. Avicel®
PH-301 a Avicel® PH-302 maji vy$si sypnou hustotu a jsou pouZivany pro zlepseni
sypnosti. Lze tedy fici, Ze rizné druhy mikrokrystalické celulosy maji riizné vlastnosti,

které ovliviiuji lisovaci a tabletovaci charakteristiky vyliski.'

1,2,17,18

4.1.1.2  Silicifikovand mikrokrystalicka celulosa

Silicifikovana mikrokrystalickd celulosa je relativné novd vysoce funk¢ni
farmaceuticka pomocna latka. Byla vytvofena s cilem eliminovat n¢které nedostatky bézné

znamé mikrokrystalické celulosy.'

Pouziva se jako plnivo pro vyrobu tablet a kapsli. Silicifikovand mikrokrystalicka
celulosa je kombinaci suchého pojiva a kluzné latky. Vyrdbi se ,,coprocessingem” 98 %

mikrokrystalické celulosy s 2 % koloidniho oxidu kiemigitého.'
pH: 5,0-7,5

Hustota: 1,58 g/cm’

Sypna hustota: 0,31 g/cm’

Setiesna hustota: 0,39 g/cm’

Teplota tani: 260-270 °C

Obsah vlhkosti: obvykle mensi nez 6 %

Distribuce velikosti ¢astic: 20-200 um

Rozpustnost: prakticky nerozpustnd ve vodé, zfedénych kyselindch a vétsiné organickych

rozpoustédel, ¢astecné rozpustna v 5% roztoku hydroxidu sodného.

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa je pomérné stabilni, jsou-li dodrzovany

skladovaci podminky. Vyrabi se sprejovym susenim suspenze mikrokrystalické celulosy a
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koloidniho oxidu kiemicitého, tak Zze vysuSeny produkt obsahuje 2 % koloidniho oxidu
kfemicitého. Koloidni oxid kiemicity se objevi fyzikaln€ vazany na povrchu a uvniti smési
najdeme Ccastice silicifikované¢ mikrokrystalické celulosy. Rozsahlé studie, pouzivajici

riizné spektroskopické metody, neprokézaly zadnou formu chemické interakce.'’

Pii praci se silicifikovanou mikrokrystalickou celulosou je potieba dodrzovat
obvykla bezpecnostni opatfeni pfimétena okolnostem a mnozstvi pouzité latky. Manipulaci
s ni mize doprovazet drazdivy prach. Je dobré pouzivat ochranné pomitcky, jako jsou

bryle, rukavice a maska.'’
Vyhody silicifikované mikrokrystalické celulosy '*

Silicifikovana mikrokrystalickd celulosa je vysoce funkéni pomocna litka. Ma
schopnost vyznamné zlepsit efektivitu vyuziti néklad, casu a nasledné zlepsit kvalitu
pevné lékové formy. Na rozdil od jinych pomocnych latek ma vysokou vnitini funkénost,
vysokou lisovatelnost, dobrou sypnost a funguje 1 jako dobré mazadlo. Pti zapracovani

16¢ivé latky poskytuje dobrou sypnost, lisovatelnost a obsahovou stejnomérnost tablet.'®

Technologie Prosolv® '*'®

Silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu vyrabi JRS Pharma (SRN) pod nazvem
Prosolv® SMCC." Prosolv® SMCC je patentovana technologie, kterd vytvaii portfolio
vysoce funk¢nich pomocnych latek. Je to synergicky proces, ktery zpracovava pomocné a
aktivni latky, jako je mikrokrystalicka celulosa a koloidni oxid kiemicity. V této kombinaci
dvou pomocnych latek je koloidni oxid kfemicity pfidan a dispergovan ve vodné suspenzi
mikrokrystalické celulosy a spolecné se susi. Vznikne dokonald smés znama pod nazvem
Prosolv® SMCC (silicifikovand mikrokrystalicka celulosa). Celkova analyza prokazala, Ze
Prosolv® SMCC neobsahuje zadné jiné slozky nebo kovalentni vazby. Koloidni oxid
kfemicity jednodusSe ptilne na povrch celulozového polymeru a dochazi k silicifikaci. Je
znaéné rozptylen a rovnomérné distribuovan v celé celulose coz je jedna z hlavnich vyhod
Prosolvu®. S vétii silicifikaci se zvétsuje i povrch. Ve vysledku ma Prosolv &tyfikrat vétsi
povrch nez mikrokrystalicka celulosa. Diky tomu mé Prosolv leps$i sypnost, lisovatelnost,

stejnomérnost obsahu 16¢ivé latky a stabilitu pii formulovani.'®

Prosolv je k dispozici ve dvou stupnich velikosti &stic, Prosolv® SMCC 50 a
Prosolv® SMCC 90." Sypnost Prosolvu® SMCC 90 se rovna stupni mikrokrystalické
celulosy AVICEL" PH-102.
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. . v eve, 7 TN ’ . . ’ 2
Lokalizace oxidu kiemicitého v silicifikované mikrokrystalické celulose

Povrch silicifikované mikrokrystalické celulosy byl studovan pomoci rastrovaciho
elektronového mikroskopu pro studium morfologie ¢astic a elektronovou mikroanalytickou
sondou k poskytnuti informaci o elementarnim slozeni materidlu. Zjistilo se, Ze oxid
kfemicity se primarné nachazi na povrchu ¢astic silicifikované mikrokrystalické celulosy.
Nicméné v n€kterych ptipadech byl detekovan i ve vnitinich oblastech ¢astic silicifikované
mikrokrystalické celulosy. Né&ktery z vnitiné umisténého oxidu kfemicitého je pfitomen
jako dusledek silicifikace nebo agregace castic. Silicifikaci se tedy méni mikroskopické
povrchové vlastnosti mikrokrystalické celulosy. Muze tak byt ovlivnéna napi. pevnost

mezifazové interakce se stearanem hofe¢natym.”

4.1.2 Koloidni oxid kfemitity '****!

Koloidni oxid kiemicity je Siroce vyuzivany ve farmaceutickych, kosmetickych a
potravinaiskych produktech. Ve farmaceutické technologii se pouziva jako adsorbent,
latka protispékava, stabilizator suspenzi, rozvolnovadlo nebo jako latka zvySujici viskozitu.
Ve vyrobé tablet se pouziva také jako kluzna latka, protoze diky velkému specifickému

povrchu zajistuje dobré tokové vlastnosti.'”

Koloidni oxid kiemicity je submikroskopicky mikronizovany oxid kiemicity
s velikosti ¢astic okolo 15 nm. Je to lehky modrobile zbarveny amorfni prasek bez chuti a

zapachu.

pH: 3,5-4,4

Sypné hustota: 0,029-0,042 g/cm3
Setiesna hustota: 0,05-0,12 g/cn’
Index lomu: 1,46

Specificky povrch &astic: 200-400 m*/g

Distribuce velikosti Castic: 7-16 nm a primarni Castice mohou vytvaiet aglomeraty o
velikosti 10-200um
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Rozpustnost: Prakticky nerozpustny v organickych rozpoustédlech, vodé a kyselindch

s vyjimkou kyseliny fluorovodikové, rozpustny v horkych roztocich
alkalického hydroxidu.

Koloidni oxid kfemicity je hygroskopicky, ale mize adsorbovat velké mnozstvi
vody, aniz by doslo k jeho zkapalnéni. Musi byt skladovan v dobtfe uzavienych naddobach.
Nékteré druhy koloidniho oxidu kfemicitého maji hydrofobni povrchovou upravu, ktera
vyrazné¢ minimalizuje jejich hygroskopicitu. Koloidni oxid kiemicity je inkompatibilni

s preparaty diethylstilbestrolu.'

Koloidni oxid kfemicity je pfipravovan parni hydrolyzou chlorosilany napf.

chloridem kfemicitym na 1800 °C za pouziti hydrooxygenového plamene.'”

Je Siroce vyuzivan v peroralnich a topickych farmaceutickych ptipravcich jako
netoxickd a nedrazdiva latka. Jako ptisada v intraperitonealni nebo podkozni injekci vSak
muze vyvolat drazdivou reakci v okoli vpichu nebo vznik granulomil. Nemél by proto byt

obsazen v piipravcich pro parenteralni pouziti.'

Pfi manipulaci s koloidnim oxidem kiemicitym by meéla byt dodrzena zékladni
bezpec¢nostni opatfeni, doporuceno je pouzivat ochranné bryle a rukavice. Vdechovani

¢astic mize drazdit dychaci trakt, a proto je vhodné pouzit ochrannou masku.

Koloidni oxid kiemicity ma za nasledek prodlouZzeni doby rozpadu tablet
obsahujicich silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu v disledku snizeni pfijmu vody do
tablet.”

Aerosil se vyskytuje v nékolika formach napt.: *'

J Aerosil® 200

Je to hydrofilni mikronizovany oxid kiemicity se specifickym povrchem 200 m*/g.
Pouziva se ke zlepSeni tokovych vlastnosti farmaceutickych praska.
. Aerosil® 255

je to hydrofilni mikronizovany oxid kiemicity se specifickym povrchem 255 m*/g.
Pouziva se ke zlepSeni tokovych vlastnosti farmaceutickych praska.
o  Aerosil® 300

Je to hydrofilni mikronizovany oxid kiemigity se specifickym povrchem 300 m*/g.

Byl vytvoten pro aplikace, které vyZzaduji velmi vysoky specificky povrch.
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4.1.3 Stearan hofe¢naty >

Stearan hofeCnaty je Siroce vyuzivan v kosmetickém, potravinaiském a
farmaceutickém primyslu, kde je primérné pouzivan jako mazadlo. Pro vyrobu tablet se

pouziva v koncentracich 0,25% - 5,0%.

Stearan hofecnaty je velmi jemny, lehky, bily, vysraZeny nebo mlety, nehmatatelny
prasek slab& zapachajici po kyseliné stearové s charakteristickou chuti. Ma nizkou sypnou
hustotu. Prasek je mastny na dotek a snadno pfilne k pokozce. Vysoce CiStény stearan

hotfecnaty byl izolovan jako trihydrat, dihydrat a anhydrid.

Sypna hustota: 0,159 g/cn’

Setiesna hustota: 0,286 g/cm’

Pravé hustota: 1,092 g/cm’

Sypnost: Spatn¢ sypny kohezivni prasek

Bod tani: 117-150 °C (komeréni vzorky); 126-130 °C (vysoce ¢istény stearan hofecnaty)

Rozpustnost: prakticky nerozpustny v ethanolu, etheru a vod¢; mirné rozpustny v horkém

benzenu a ethanolu 95%
Specificky povrch: 1,6-14.8 m?/g

Stearan hofecnaty je stabilni latka a mél by byt skladovan v dobfe uzavienych
nadobach na chladném a suchém misté. Je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zdsadami

a zZelezitymi solemi. Nesmi se michat se siln¢ oxidujicimi materialy.

Ptipravuje se bud interakci vodnych roztokii chloridu hofecnatého se stearanem
sodnym nebo interakci hydroxidu, oxidu nebo uhli¢itanu hotecnatého s kyselinou
stearovou pii zvySenych teplotich. Stearan hofecnaty je Siroce pouzivand farmaceuticka
pomocnd latka a je obecné povazovan za netoxicky po perordlnim poddni. Nicméné
peroralni podani velkého mnoZstvi miiZze plsobit projimavé nebo podrazdit sliznice. Pii
manipulaci se stearanem hofecnatym by mély byt dodrZzovany zdkladni bezpecnostni
opatfeni. Je doporuceno chranit si o¢i brylemi a pracovat v rukavicich. Nadmérné
vdechovani prachu stearanu hotfecnatého miize zpusobit kasel az duseni. Je tedy vhodné

s nim pracovat v dobie vétrané mistnosti a piipadné pouZit respirator.”
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4.2 Vliv mazadel na pevnost pfimo lisovanych tablet >

Mazadla se obvykle ptfidavaji do tabletoviny, aby snizily tfeni pii lisovani. Jejich
ptitomnost viak mize zptsobit i nezadouci zmény vlastnosti tablet.” P¥idani mazadla do
tabletoviny mize snizit pevnost tablet.” Dale mohou zptsobit prodlouZeni doby rozpadu
tablet a snizeni rychlosti disoluce. Velikost G¢inku mazadla na vlastnosti tablet zavisi na
velkém poctu faktord napf. na druhu a vlastnostech mazadla, na povaze a vlastnostech

ostatnich sloZek tablety a na podminkéch zpracovani tabletoviny.’

Stearan hofec¢naty tvoii film kolem velkého poctu castic béhem procesu miseni.
Tento film interferuje s vazebnymi vlastnostmi velkého mnozstvi ¢astic tim, ze plisobi jako
fyzikalni bariéra. Vyrazny pokles destrukéni sily pii prodlouzeni misiciho ¢asu lze vidét u
mikrokrystalické celulosy (Avicel® PH-102), pragkové celulosy (Elcema® G250),
stlaGitelného $krobu (STARCH® 1500) a u siranu vapenatého (Compactrol®). Na druhou
stranu vazebné vlastnosti dvou druhti fosfore¢nanu vapenatého dihydratu nejsou ovlivnény

’ ;o v v , 3
smichanim se stearanem hotecnatym.
. .3
Tvorba filmu behem misent

Po pfidani praSkového mazadla k tabletoviné a smichdni v misicim zaZizeni je
mazadlo distribuovano jako volné frakce, nebo jako povrchovy film na nosném materidlu
pokud je mazadlo nachylné k deaglomeraci. Prodlouzenim doby miseni bude ptfevedeno
vice mazadla z volné frakce na povrchovy film. SniZeni pevnosti tablet s naristem doby
miseni tabletoviny s mazadlem je zpisobeno tvorbou tohoto filmu, ktery interferuje s

vazbou castic.
Faktory ovliviwjici tvorbu filmu mazadla a pevnost tablet: *

e povaha a vlastnosti suchého pojiva
- velikost ¢astic a tokové vlastnosti suchych pojiv maji vliv na rychlost tvorby filmu
mazadla
- Vvetsi Castice s lepsi sypnosti sniZuji pevnost tablet
- pro vyjadfeni citlivosti suchého pojiva na ptidavek mazadla existuje hodnota LSR

(,,lubricant sensitivity ratio”), kterou lze vypocitat podle vzorce (1) :

LSR = BFu—BF1 (1)
BFu

28



BFu............ pevnost tablet bez mazadla
BF1............ pevnost tablet s mazadlem
- ¢im vice se hodnota LSR bliZi hodnoté 1, tim vyssi je citlivost suchého pojiva na

ptidavek mazadla a tim niZi je pevnost tablet.”

Koncentrace a specificky povrch mazadla

- nizk4 koncentrace mazadla je vyhodngjsi, protoze film se bude tvofit pomaleji, a
proto nedojde k tak velkému sniZeni mechanické pevnosti tablet jako pti pouziti
vyssich koncentraci mazadla

- velké ¢astice mazadla zpomaluji proces tvorby filmu

- vetsi specificky povrch ¢astic mazadla snizuje pevnost tablet
Ptitomnost dalSich pomocnych latek ve smési
- napt. pfidavek SiO, kompetitivné inhibuje vazebnd mista, a proto nedojde k tak

velkému snizeni pevnosti tablet

Doba a intenzita miseni

- po delsi dobé miseni se obecné snizi pevnost v tahu

Typ, velikost a obsah mixéru
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5  Experimentalni ¢ast

5.1 Pouzité suroviny

Prosolv ® SMCC 90 (JRS PHARMA Gmbh + Co.KG, SRN), ¢&. sarze: P9S2404
silicifikovana mikrokrystalicka celulosa

primérna velikost ¢astic: 110 um

Avicel® PH-102 (FMC Corp., USA), &. Sarze: 7908c¢
mikrokrystalicka celulosa

primérna velikost ¢astic: 100 um

Aerosil® 200 (EVONIK INDUSTRIES AG, SRN), ¢. arze: 3152070113
koloidni oxid kfemicity

specificky povrch: 200 m/g
Aerosil® 255 (EVONIK INDUSTRIES AG, SRN), €. 8arze: 3152082015
koloidni oxid kfemicity

specificky povrch: 255 m*/g

Stearan hore¢naty (Acros organics, USA), €. Sarze: A 011241701

specificky povrch: 1,6083 m*/g
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5.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko

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

Digitalni vaihy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, Némecko

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

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Fy Erweka, SRN

Krychle je vyrobena z nerez oceli, je umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401,

objem krychle je 3,5 1, rychlost otacek je nastavitelna.

Materialovy testovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN

Zatizeni, které vyviji silu v tlaku i tahu do 50 kN pfi kontinudln€ ménitelné rychlosti
zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto stroji bylo pouzito zvlastniho ptipravku slozeného

z matrice s dvojitym plastém a zajiStovaci soucasti horniho a dolniho lisovaciho trnu.

Schleunigeriv pristroj pro méreni pevnosti a rozméru tablet Tablet Tester M8

Vyrobee: K. Schleuniger & Co., Solothurn, Svycarsko
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Motorem pohanény pfistroj ureny pro méfeni rozmerii tablet a sily potifebné k destrukci

radidln€ umisténé tablety s konstantni rychlosti zatéZovani.

Piistroj pro stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301
Vyrobce: Fy Erweka, SRN

Zatizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavkia CL 2009.

1€ spektrofotometr NICOLET In 10 MX
Vyrobce: ThermoScientific, USA

Zatizeni umoznujici mapovani homogenity slozek v tableté.

5.3 Postup prace

Nejprve byly z danych surovin pfipraveny jednotlivé tabletoviny. Na materialovém
testovacim stroji Zwick byly z téchto tabletovin lisovany tablety, zaroven byl hodnocen
energeticky profil lisovaciho procesu. U vzniklych tablet se ddle méfila pevnost tablet v
tahu a doba rozpadu. U tablet se stearanem hofecnatym se jeSt€ provadélo mapovani
struktury homogenity tablet. Vysledky byly vloZeny do tabulek a statisticky a graficky

zpracovany.

5.3.1 Priprava tabletovin
Celkem bylo pouzito 16 tabletovin nésledujiciho sloZeni:
Tabletoviny bez stearanu horecnatého:

e  Prosolv® SMCC 90
° Avicel® PH-102
e Avicel® PH-102 + 2 % Aerosilu® 200

e Avicel® PH-102 + 2 % Aerosilu® 255
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Tabletoviny se stearanem horecnatym:

Prosolv® SMCC 90 + 1 % stearanu hofe&natého; (2,5' 17 ot/ min)

o Prosolv® SMCC 90 + 1 % stearanu hofe¢natého; (5' 17 ot/ min)

o Prosolv® SMCC 90 + 1 % stearanu hofetnatého; (2,5' 34 ot/ min)

o Avicel® PH-102 + 1 % stearanu hofe&natého; (2,5' 17 ot/ min)

o Avicel® PH-102 + 1 % stearanu hofe¢natého; (5' 17 ot/ min)

o Avicel® PH-102 + 1 % stearanu hofe¢natého; (2,5' 34 ot/ min)

o Avicel® PH-102 + 2 % Aerosilu®200 + 1 % stearanu hofe¢natého; (2,5' 17 ot/ min)
o Avicel® PH-102 + 2 % Aerosilu®200 + 1 % stearanu hofe¢natého; (5' 17 ot/ min)

o Avicel® PH-102 + 2 % Aerosilu® 200 + 1 % stearanu hofe¢natého; (2,5' 34 ot/ min)
o Avicel® PH-102 + 2 % Aerosilu®255 + 1 % stearanu hofe¢natého; (2,5' 17 ot/ min)
o Avicel® PH-102 + 2 % Aerosilu®255 + 1 % stearanu hofe¢natého; (5' 17 ot/ min)

o Avicel® PH-102 + 2 % Aerosilu® 255 + 1 % stearanu hofe¢natého; (2,5' 34 ot/ min)

Tabletoviny s pfisluSnym Aerosilem byly pfipraveny tak ze se nejprve suché pojivo
misilo 2 min s Aerosilem v misici krychli. Poté byly v melaminové tfence narusSeny
aglomeraty Aerosilu a smés se prositovala pfes sito 300 pm. Nakonec byla smés vracena

do misici krychle, kde se misila dalSich pét minut. Rychlost miseni byla 17 ot/min.

Pokud byl pfitomen stearan hofecnaty, ptidaval se k tabletoviné az nakonec a misil

se za podminek, které jsou uvedeny u jednotlivych tabletovin.

Mnozstvi piipravenych smési bylo 50 g u tabletovin bez stearanu hofe¢natého a 20 g

u tabletovin se stearanem hote¢natym.
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5.3.2 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tabletoviny byly lisovany na materidlovém testovacim stroji T1-FRO 50 TH.A1K
Zwick/Roell. Tabletovina byla po navazeni kvantitativné nasypana do matrice se
zasunutym dolnim lisovacim trnem, ktery byl upevnén jisticim cepem. Nésledné byla
tabletovina v matrici lehce sklepana a shora byl volné zasunut horni lisovaci trn. Takto
pfipravend matrice s tabletovinou byla vloZena mezi Celisti materialového testovaciho
stroje a pii pozadované nastavené lisovaci sile byly vylisovany tablety tlakem na horni trn.
Rychlost posunu horniho lisovaciho trnu byla 40 mm/min, pfedzatizeni bylo 2 N, rychlost
pfedzatizeni byla 2 mm/s. Poté byla matrice vyjmuta a po odstranéni jisticitho cepu a
odstranéni dolniho lisovaciho trnu byla tlakem na horni lisovaci trn vytlacena tableta. Po

kazdém lisovani byla matrice dikladné o€isténa.

Pro lisovani byly zvoleny tfi lisovaci sily 2,5 kN 3 kN a 3,5 kN. Tablety, které
obsahovaly stearan hotfe¢naty, byly lisovany pouze pii nejvyssi lisovaci sile 3,5 kN. Od
kazdé tabletoviny se lisovalo 16 tablet pro kazdou lisovaci silu (10 tablet pro testovani
pevnosti a 6 tablet pro zjiSténi doby rozpadu). Vylisované tablety byly ploché s rovnymi
hranami a bez ptlici ryhy. Jejich primér byl 13,0 mm a hmotnost 0,5000 + 0,0010 g. Vzdy

u prvnich 10 tablet, které byly zdroven testovany na pevnost, se navic béhem lisovani

provadélo energetické hodnoceni lisovaciho procesu pomoci zdznamu ,,sila — draha*.**

Jednalo se o tyto veli¢iny:
e energie E1 [J] - energie spotiebovana na tfeni béhem lisovaciho procesu
e cnergie E2 [J] - vyjadfuje energii akumulovanou v tableté po vylisovani

e cnergie E3 [J] - charakterizuje energii uvolnénou béhem dekomprese (slozka

elastické energie)
e cnergie Emax [J] - je souctem energii E1, E2 a E3
e cnergie Elis [J] - energie lisovani je soucet E2 a E3

e plasticita P1 [%] - ktera je podilem energie akumulované tabletou a energie lisovani
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5.3.3 Méfreni destrukéni sily a vypocet pevnosti tablet v tahu

Destrukéni sila se méfila na Schleunigrové ptistroji. Méteni probihalo nejdiive po 24
hodinach od vylisovani a to vzdy u deseti tablet od kazdé lisovaci sily. Nejprve byla tableta
vloZena do piistroje axidlné a zmétena jeji vySka, poté byla tableta vlozena radialng, zméfil
se jeji prumér a doslo k rozdrceni tablety pomoci dvou celisti, z nichz jedna se pohybuje

smérem k druhé. Zaznamenavala se sila v Newtonech potfebna k destrukei tablety.

Pevnost tablet v tahu byla vypogitana dle nasledujiciho vzorce (2):

RP = =22 @)
RP.......... radialni pevnost [MPa]

DS.......... destrukéni sila [N]

dooooiinnin. pramér tablety [mm]

ho........... vyska tablety [mm]

5.3.4 Méfreni doby rozpadu tablet

K méfeni doby rozpadu tablet byl pouzit pfistroj pro stanoveni doby rozpadu tablet
Erweka ZT 301 dle pozadavki CL 2009.%° Méfeni bylo provedeno nejdiive za 24 hodin od
vylisovani tablety. Bylo pouZito 6 tablet od kazd¢ lisovaci sily.

Lazen obsahovala ¢iSténou vodu zahtatou na 37 + 1 °C. Tablety byly umistény
v koS$iCku se Sesti trubicemi se sitem na spodni ¢asti. Do kazdé trubice byla vlozena jedna
tableta. Poté byl spustén pohyb koSicku a zacal se odpocitavat €as. Pomoci svislého
pohybu kosicku dochéazelo k pohybu tablety v trubici. V okamziku uplného rozpadu tablety
tj. na sitce vdolni Casti trubice nebyl zadny zbytek tablety, byl zaznamenan cas.
Experiment byl ukoncen v okamziku, kdy se rozpadla posledni tableta. Voda v lazni byla

vyménéna a vytemperovana na pozadovanou teplotu pro nésledujici méteni.

5.3.5 Mapovani homogenity tablet

Tato ¢ast experimentu byla provadéna ve spolecnosti Zentiva Group, a.s. na pfistroji

I¢ spektrofotometr NICOLET iN 10MX.
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Postup piipravy tablet:

Skenovani struktury tablet bylo provedeno pouze u tabletovin se stearanem
hotecnatym. Nejprve byl povrch tablety sefiznut ostrym nozem. Poté byla na podlozni
sklicko umisténa lepici paska a na ni pfilepeny tfi tablety. Takto pfipraveny vzorek byl

umistén do pfistroje, ktery vyhotovil jednotlivé scany.

Spektra byla méfena v reflexnim modu a pro kazdé spektrum byl nasbirdn jeden
scan. Prostorové rozliSeni bylo zvoleno 30x30 pm a rastr 100x100 bodd. Program, se

kterym jsme experiment provadéli, byl OMNIC PICTA verze 1.0.

5.3.6 Statistické zhodnoceni vysledkii

Naméfené a vypocitané hodnoty byly zaznamendny do tabulek, statisticky a graficky
zpracovany. Hodnoty energii a plasticity byly zpracovany pocitaovym programem
testXpert V 9.01 béhem lisovani. Hodnoty z métfeni pevnosti a doby rozpadu tablet byly
zpracovany pomoci pocitacovych programii Excel a QC Expert. V pfipadé
nejednoznacného rozdilu v hodnotach byl pouzity neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti

0,05.
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6 Tabulky, grafy a obrazky

6.1 Vysvétlivky k tabulkdam a grafiom

hooo vyska tablet

Foo destrukénti sila

P,PT................ pevnost tablet v tahu

El.....ooool. energie spotfebovana na tfeni béhem lisovaciho procesu

E2.. energie akumulovand v tableté po vylisovani

E3. energie uvolnénd béhem dekomprese

Emax................ maximalni energie je soucet energii E1, E2 a E3

Elis.................. energie lisovani je soucet E2 a E3

o plasticita

SElweneeneenennennenen vybérova smerodatna odchylka souboru hodnot pro primér energie
spotfebované na tieni

SE2eeneeneenennennans vybérova smérodatnd odchylka souboru hodnot pro primér energie
akumulované v tableté

SEBeeneenenneneeneann vybérova smérodatnd odchylka souboru hodnot pro primér energie
uvolnéné pii dekompresi

SEMAX« v enveneenennen vybérova smeérodatnd odchylka souboru hodnot pro primér energie
maximalni

SEliSe e+ v evvenenennenes vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér energie
lisovani

SPleeveerenenneneenne vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér plasticity

S vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér pevnosti

SDR v veneenennennann vybérova smeérodatna odchylka souboru hodnot pro primér doby
rozpadu
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DR......ooeeinn. doba rozpadu

ISpeciiiiii, interval spolehlivosti pro primér pevnosti
ISpR.ceviiiiiiane interval spolehlivosti pro pramér doby rozpadu
LS. lisovaci sila

A200............... Aerosil® 200

A255. .. Aerosil® 255

] SR stearan hofec¢naty
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6.2 Tabulky

6.2.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu
Tab. ¢. 2: Hodnoty energii E1, E2, E3

Tabletoviny bez stearanu horecnatého

. LS E1[J] E2[J] E3[J]
Tabletovina [KN] p o o o o -
Prosolv SMCC 90 2,5 | 2,030 | 0,101 | 3,414 | 0,034 | 0239 | 0,010
Prosolv SMCC 90 3 | 6967 | 0158 | 3998 | 0,046 | 0,299 | 0,005
Prosolv SMCC 90 3,5 | 8593 | 0,108 | 4,609 | 0,032 | 0363 | 0,006
Avicel PH-102 2,5 | 2,086 | 0,066 | 3,190 | 0,019 | 0245 | 0,003
Avicel PH-102 3 | 2.880 | 0084 | 35824 | 0,025 | 0304 | 0,006
Avicel PH-102 3,5 | 4245 | 0146 | 4423 | 0,028 | 0370 | 0,005
A+v 12C eoiiHéégz 2,5 | 2,075 | 0,068 | 3,050 | 0,028 | 0221 | 0,009
A+V izceoiiHéégz 3 | 2732 | 0,124 | 4,127 | 0062 | 0,276 | 0,004
A+V izceoileéégz 35 | 3,577 | 0,205 | 4,850 | 0,061 | 0,330 | 0,003
AJFV ich)’/loiH;gz 2,5 | 1,867 | 0,064 | 3,449 | 0,020 | 0212 | 0,003
ﬁVizcﬁ/{)inlsgz 3| 2,326 | 0,092 | 4,174 | 0,045 | 0,268 | 0,003
AJFV izceoiiH;gz 3,5 | 3.533 | 0166 | 4716 | 0,098 | 0333 | 0,008
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Tab. €. 3: Hodnoty energii Emax, Elis a plasticity Pl

Tabletoviny bez stearanu hore¢natého

LS Emax|[J] Elis[J] Pl [%]
Tabletovina [KN] p . p . p o
Prosolv SMCC 90 2,5 5,680 | 0,120 | 3,650 | 0,030 | 93,440 | 0,310
Prosolv SMCC 90 3 11,260 | 0,130 | 4,300 | 0,050 | 93,040 | 0,130
Prosolv SMCC 90 3,5 | 13,570 | 0,120 | 4,970 | 0,040 | 92,700 | 0,100
Avicel PH-102 2,5 5,520 | 0,060 | 3,430 | 0,020 | 92,870 | 0,100
Avicel PH-102 3 7,010 | 0,070 | 4,130 | 0,030 | 92,630 | 0,120
Avicel PH-102 3,5 9,040 | 0,140 | 4,790 | 0,030 | 92,280 | 0,100
AI;C;)PAHéégz 2,5 5,350 | 0,090 | 3,270 | 0,030 | 93,240 | 0,240
A:;C;)PAHéégz 3 7,140 | 0,160 | 4,400 | 0,060 | 93,730 | 0,150
A_:/izce;)PAH;)?f 3,5 8,760 | 0,250 | 5,180 | 0,060 | 93,64 | 0,090
A_:/izcit/loPAHéég2 2,5 5,530 | 0,080 | 3,660 | 0,020 | 94,220 | 0,100
A_:/izci/lopAHéégz 3 6,770 | 0,110 | 4,440 | 0,040 | 93,970 | 0,100
AI;C;)I)AHéggz 3,5 8,580 | 0,230 | 5,050 | 0,090 | 93,400 | 0,250
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Tab. €. 4: Hodnoty energii E1, E2, E3

Tabletoviny se stearanem hofeénatym

Tabletovina
Podminky miseni

LS
[kN]

E1[J]

E2(J]

E3[J]

SE1

SE2

%) SE3

Prosolv SMCC 90
+1% st
2,5' 17 ot/min

3,5

3,802

0,087

4,549

0,028

0,382 | 0,007

Prosolv SMCC 90
+ 1% st
5' 17 ot/min

3,5

3,857

0,093

4,550

0,021

0,383 | 0,004

Prosolv SMCC 90
+1% st
2,5' 34 ot/min

3,5

4,255

0,130

4,552

0,034

0,385 | 0,004

Avicel PH-102
+1 % st
2,5' 17 ot/min

3,5

3,522

0,106

4,371

0,038

0,374 | 0,004

Avicel PH-102
+1 % st
5' 17 ot/min

3,5

3,236

0,104

4,251

0,023

0,375 | 0,006

Avicel PH-102
+1 % st
2,5' 34 ot/min

3,5

3,259

0,151

4,214

0,042

0,372 | 0,004

Avicel PH-102 +2 % A 200
+ 1% st
2,5' 17 ot/min

3,5

4,475

0,126

4,703

0,023

0,378 | 0,004

Avicel PH-102 +2 % A 200
+ 1% st
5' 17 ot/min

3,5

3,021

0,083

4,253

0,015

0,370 | 0,003

Avicel PH-102 +2 % A 200
+ 1% st
2,5' 34 ot/min

3,5

3,319

0,080

4,272

0,013

0,372 | 0,004

Avicel PH-102 +2 % A 255
+ 1% st
2,5' 17 ot/min

3,5

4,334

0,092

4,681

0,017

0,376 | 0,004

Avicel PH 102 +2 % A 255
+1 % st
5' 17 ot/min

3,5

4,511

0,155

4,638

0,020

0,374 | 0,004

Avicel PH-102 + 2 % A 255
+1 % st
2,5' 34 ot/min

3,5

4,483

0,115

4,645

0,028

0,375 | 0,003
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Tab. €. 5: Hodnoty energii Emax, Elis a plasticity Pl

Tabletoviny se stearanem hofe¢natym

Tabletovina
Podminky miseni

LS
[kN]

Emax|[J]

Elis[J]

Pl [%]

0 SEmax

o SElis

o Sp1

Prosolv SMCC 90
+1 % st
2,5' 17 ot/min

3,5

8,730 | 0,090

4,930 | 0,030

92,260 | 0,090

Prosolv SMCC 90
+1 % st
5' 17 ot/min

3,5

8,790 | 0,090

4,930 | 0,020

92,230 | 0,080

Prosolv SMCC 90
+1 % st
2,5' 34 ot/min

3,5

9,190 | 0,140

4,940 | 0,030

92,200 | 0,100

Avicel PH-102
+1 % st
2,5' 17 ot/min

3,5

8,270 | 0,080

4,750 | 0,040

92,110 | 0,110

Avicel PH-102
+ 1% st
5' 17 ot/min

3,5

7,860 | 0,100

4,630 | 0,030

91,880 | 0,100

Avicel PH-102
+1 % st
2,5' 34 ot/min

3,5

7,840 | 0,170

4,590 | 0,040

91,890 | 0,090

Avicel PH-102 +2 % A 200
+1 % st
2,5' 17 ot/min

3,5

9,560 | 0,120

5,080 | 0,030

92,570 | 0,050

Avicel PH-102 + 2 % A 200
+1 % st
5' 17 ot/min

3,5

7,640 | 0,090

4,620 | 0,020

92,000 | 0,060

Avicel PH-102 +2 % A 200
+1%st
2,5' 34 ot/min

3,5

7,960 | 0,070

4,640 | 0,010

92,000 | 0,090

Avicel PH-102 +2 % A 255
+ 1% st
2,5' 17 ot/min

3,5

9,390 | 0,090

5,060 | 0,020

92,570 | 0,060

Avicel PH-102 + 2 % A 255
+1 % st
5' 17 ot/min

3,5

9,520 | 0,160

5,010 | 0,020

92,540 | 0,050

Avicel PH-102 +2 % A 255
+1 % st
2,5' 34 ot/min

3,5

9,500 | 0,120

5,020 | 0,030

92,530 | 0,080
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6.2.2 Pevnost tablet v tahu

Tabletoviny bez stearanu hore¢natého: tabulky 6-17

Tab. €. 6: PT - Prosolv SMCC 90; lisovaci sila 2,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,78 77 0,7893
4,73 80 0,8287
4,73 81 0,8390
4,72 80 0,8304 Dp = 10,8256
4,83 82 0,8318 sp=0,0191
4,86 80 0,8065 ISp=0,0136
4,85 80 0,8082
4,83 82 0,8318
4,84 83 0,8402
4,82 84 0,8539
Tab. ¢. 7: PT - Prosolv SMCC 90; lisovaci sila 3 KN
h [mm] F [N] P [MPa]
4,71 95 0,9882
4,69 98 1,0238
4,62 102 1,0817
4,63 95 1,0053 @p=1,0135
4,78 97 0,9943 sp=10,0332
4,64 98 1,0348 ISp = 10,0237
4,64 91 0,9609
4,66 95 0,9988
4,64 96 1,0137
4,67 99 1,0387

43




Tab. ¢. 8: PT - Prosolv SMCC 90; lisovaci sila 3,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,43 110 1,2166
4,44 117 1,2911
4,42 115 1,2748
4,44 113 1,2470 Op =1,2493
4,36 116 1,3036 sp=10,0414
4,45 114 1,2552 ISp = 10,0296
4,41 113 1,2554
4,45 110 1,2111
4,45 106 1,1671
4,45 116 1,2772

Tab. ¢. 9: PT - Avicel PH-102; lisovaci sila 2,5 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,76 72 0,7411
4,67 73 0,7659
4,66 75 0,7886
4,74 72 0,7442 Op =0,7338
4,70 70 0,7297 sp=10,0315
4,74 70 0,7236 ISp= 10,0225
4,74 73 0,7546
4,80 67 0,6839
4,76 68 0,6999
4,76 69 0,7102
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Tab. ¢. 10: PT - Avicel PH-102; lisovaci sila 3 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,52 89 0,9647
4,52 86 0,9322
4,43 92 1,0175
4,41 94 1,0444 Op = 10,9935
4,44 92 1,0152 sp = 0,0667
4,38 93 0,2601 ISp=0,0477
4,40 87 0,9688
4,42 95 1,0531
4,57 79 0,8469
4,45 96 1,0569
Tab. ¢. 11: PT - Avicel PH-102; lisovaci sila 3,5 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
4,28 116 1,3279
4,33 109 1,2334
4,30 113 1,2876
4,31 109 1,2391 Op =1,2948
4,27 113 1,2967 sp = 0,0347
4,25 116 1,3373 ISp =0,0249
4,24 113 1,3058
4,26 113 1,2996
4,26 115 1,3227
4,28 114 1,3050
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Tab. €. 12: PT - Avicel PH-102 + 2 % A 200; lisovaci sila 2,5 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,89 42 0,4208
4,88 40 0,4016
4,90 39 0,390
4,91 41 0,4091 Qp =0,4017
4,90 41 0,410 sp=0,0136
4,92 38 0,3784 ISp =0,0097
4,98 42 0,4132
4,94 39 0,3868
4,94 40 0,3967
4,87 41 0,4125

Tab. €. 13: PT - Avicel PH-102 + 2 % A 200; lisovaci sila 3 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,63 53 0,5609
4,66 52 0,5467
4,47 47 0,5152
4,69 49 0,5119 Qp = 0,5306
4,73 48 0,4972 sp=0,0234
4,63 50 0,5291 ISp = 0,0167
4,67 50 0,5246
4,69 49 0,5119
4,62 51 0,5409
4,64 54 0,5702
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Tab. €. 14: PT - Avicel PH-102 + 2 % A 200; lisovaci sila 3,5 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,42 63 0,6984
4,41 62 0,688
4,45 62 0,6826
4,40 63 0,7015 Op = 0,6968
4,48 63 0,6890 sp = 0,0200
4,45 61 0,6716 ISp = 0,0143
4,45 62 0,6826
4,42 66 0,7316
4,45 63 0,6936
4,42 66 0,7316

Tab. €. 15: PT - Avicel PH-102 + 2 % A 255; lisovaci sila 2,5 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,95 40 0,3959
4,98 39 0,3837
4,98 38 0,3739
4,89 40 0,4008 Qp = 0,3944
4,88 42 0,4217 sp=0,0146
4,94 39 0,3868 ISp = 0,010
4,88 40 0,4016
4,95 39 0,3860
4,98 39 0,3837
4,88 41 0,4116
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Tab. €. 16: PT - Avicel PH-102 + 2 % A 255; lisovaci sila 3 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,67 51 0,5351
4,65 54 0,5690
4,66 53 0,5572
4,66 50 0,5257 Op = 0,5386
4,69 50 0,5223 sp = 0,0469
4,61 54 0,5739 ISp = 0,0336
4,63 52 0,5503
4,65 50 0,5268
4,69 49 0,5119
4,65 49 0,5163

Tab. €. 17: PT - Avicel PH-102 + 2 % A 255; lisovaci sila 3,5 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,40 69 0,7683
4,42 63 0,6984
4,33 69 0,7808
4,42 66 0,7316 @p = 0,7695
4,34 68 0,3224 sp = 0,0469
4,41 65 0,7222 ISp = 0,0336
4,30 73 0,8318
4,28 70 0,8013
4,30 66 0,7520
4,29 74 0,8451
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Tabletoviny se stearanem hofe¢natym; rizné podminky miseni: tabulky 18-29

Tab. ¢. 18: PT - Prosolv SMCC 90 + 1 % st, 2,5' 17 ot/min; lisovaci sila 3,5 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,31 101 1,1482
421 102 1,1871
4,28 102 1,1677
421 106 1,2336
425 105 1,2105
4,23 108 1,2509
4,27 104 1,1933
4,29 107 1,2220
4,23 106 1,2278
4,25 111 1,2796

Op=1,2115
sp=0,0393
ISp=0,0281

Tab. ¢. 19: PT - Prosolv SMCC 90 + 1 % st, 5' 17 ot/min; lisovaci sila 3,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,31 98 1,1141
4,26 99 1,1386
431 102 1,1595
4,28 102 1,1677
4,26 101 1,1616
4,26 101 1,1616
4,24 103 1,1902
4,25 104 1,1989
4,24 102 1,1786
4,30 99 1,1280

Op=1,1593
sp=0,0267
ISp=10,0191
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Tab. ¢. 20: PT - Prosolv SMCC 90 + 1 % st, 2,5' 34 ot/min; lisovaci sila 3,5 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,24 101 1,1671
4,18 102 1,1787
421 97 1,1289
4,23 96 1,1235
421 96 1,1172
4,24 97 1,1209
423 101 1,1699
4,24 99 1,1440
4,22 100 1,1610
4,29 99 1,1307

Op=1,1441
sp=0,0275
ISp=0,0197

Tab. ¢. 21: PT - Avicel PH-102 + 1 % st, 2,5' 17 ot/min; lisovaci sila 3,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,34 68 0,7677
4,30 70 0,7976
431 71 0,8071
431 74 0,8412
4,26 77 0,8856
4,28 76 0,8700
4,28 79 0,9044
4,25 80 0,9223
4,30 78 0,8888
4,22 84 0,9753

Jp = 10,8650
sp=0,0638
ISp = 10,0456
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Tab. ¢. 22: PT - Avicel PH-102 + 1 % st, 5' 17 ot/min; lisovaci sila 3,5 kKN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,30 56 0,6381
4,26 55 0,6326
4,23 60 0,6949
4,20 63 0,7349
421 63 0,7349
4,18 64 0,7502
425 65 0,7493
4,22 63 0,7315
4,22 64 0,7431
4,24 67 0,7742

Op =0,7179
sp = 0,0479
ISp = 10,0342

Tab. €. 23: PT - Avicel PH-102 + 1 % st, 2,5' 34 ot/min; lisovaci sila 3,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,31 53 0,6025
4,24 60 0,6933
4,24 62 0,7164
421 64 0,7448
4,20 67 0,7816
4,20 64 0,7466
4,20 66 0,7699
4,25 64 0,7378
4,22 68 0,7895
4,25 68 0,7839

Op =0,7363
sp = 0,0563
ISp = 10,0403
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Tab. ¢. 24: PT - Avicel PH-102 + 2 % A 200 + 1 % st, 2,5' 17 ot/min;

lisovaci sila 3,5 kKN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,35 66 0,7434
4,30 67 0,7634
4,29 70 0,7995
4,26 69 0,7936 Op = 0,8034
425 72 0,8300 sp=0,0311
4,28 72 0,8242 ISp = 0,0222
4,27 71 0,8147
4,28 70 0,8013
4,29 74 0,8451
4,29 72 0,8223

Tab. €. 25: PT - Avicel PH-102+2 % A 200 +1 % st, 5' 17 ot/min;

lisovaci sila 3,5 kKN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,30 59 0,6723
4,28 53 0,6067
4,28 60 0,6869
4,28 57 0,6525 Dp = 0,6696
4,29 58 0,6624 sp=0,0327
4,29 59 0,6738 ISp = 0,0233
4,28 59 0,6754
425 61 0,7032
426 63 0,7246
4,28 56 0,6411
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Tab. €. 26: PT - Avicel PH-102 +2 % A 200 + 1 % st, 2,5' 34 ot/min;

lisovaci sila 3,5 kKN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,26 60 0,6900
4,24 58 0,6702
4,25 57 0,6571
4,26 61 0,7016 @p = 0,7001
4,26 62 0,7131 sp=0,0217
4,24 61 0,7049 ISp = 0,0156
4,23 62 0,7181
421 61 0,7099
4,20 62 0,7233
4,24 62 0,7164

Tab. €. 27: PT - Avicel PH-102 +2 % A 255 +1 % st, 2,5' 17 ot/min;

lisovaci sila 3,5 kKN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,29 68 0,7766
4,25 71 0,8185
4,26 71 0,8166
4,23 70 0,8108 Qp = 0,8449
4,22 75 0,8708 sp=0,0370
4,24 76 0,8782 ISp = 0,0264
4,25 77 0,8877
4,26 76 0,8741
4,24 75 0,8667
425 74 0,8531
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Tab. €. 28: PT - Avicel PH-102 +2 % A 255 +1 % st, 5' 170t/min;

lisovaci sila 3,5 kKN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,33 68 0,7694
4,29 67 0,7652
4,30 69 0,7862
4,27 70 0,8032 @p = 0,8066
4,30 70 0,7976 sp=0,0327
425 71 0,8185 ISp=0,0164
4,26 75 0,8626
4,28 72 0,8242
4,25 74 0,8531
4,28 69 0,7899

Tab. €. 29: PT - Avicel PH-102 +2 % A 255 +1 % st, 2,5' 34 ot/min;

lisovaci sila 3,5 kKN

h [mm] F [N] P [MPa]
4,29 66 0,7538
4,29 64 0,7309
4,32 65 0,7372
4,28 68 0,7784 Qp = 0,7749
4,24 66 0,7627 sp = 0,0286
4,26 69 0,7936 ISp = 0,0204
4,22 70 0,8127
4,26 69 0,7936
426 70 0,8051
4,28 69 0,7899
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6.2.3 Doba rozpadu tablet

Tabletoviny bez stearanu hore¢natého: tabulky 30-33

Tab. ¢. 30: DR - Prosolv SMCC 90

LS DR |statistické| LS DR |statistické| LS DR |statistickeé

[kN] | [min] udaje [kKN] | [min] udaje [kN] [min] udaje
0,37 Opr 0,63 Opr 0,57 Opr
0,47 0,5 0,65 0,68 0,67 0,71

2,5 0,50 SDR 3 0,67 SDR 3,5 0,88 SDR
0,50 0,58 0,67 0,04 0,55 0,13
0,58 ISpr 0,70 ISpr 0,73 ISpr
0,60 0,6 0,75 0,04 0,83 0,04

Tab. ¢. 31: DR - Avicel PH-102

LS DR |statistické| LS DR |statistické| LS DR  |statistické

[KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje [KN] [min] udaje
0,62 Opr 0,67 Opr 0,75 Opr
0,67 0,58 0,72 0,73 0,90 0,96

2,5 0,72 SDR 3 0,78 SDR 3,5 0,97 SDR
0,42 0,11 0,73 0,07 0,96 0,12
0,48 ISpr 0,07 ISpr 0,12 ISpr
0,58 0,12 0,07 0,07 0,13 0,13

Tab. ¢. 32: DR - Avicel PH-102 + 2 % A 200

LS DR |statistické| LS DR |statistické| LS DR  |statistické

[KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje [KN] [min] udaje
0,25 Opr 0,32 Opr 0,32 Opr
0,30 0,28 0,38 0,34 0,35 0,35

2,5 0,32 SDR 3 0,40 SDR 3,5 0,38 SDR
0,25 0,03 0,25 0,05 0,30 0,04
0,28 ISpr 0,32 ISpr 0,37 ISpr
0,30 0,03 0,37 0,06 0,40 0,04
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Tab. ¢. 33: DR - Avicel PH-102 + 2 % A 255

LS DR |statistické| LS DR |statistické| LS DR |statistické

[KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje [kN] [min] udaje
0,20 Opr 0,30 Opr 0,45 Opr
0,30 0,25 0,38 0,36 0,47 0,37

2,5 0,32 SDR 3 0,45 SDR 3,5 0,50 SPDR
0,18 0,06 0,23 0,08 0,37 0,40
0,22 ISpr 0,40 ISpr 0,40 ISpr
0,30 0,07 0,40 0,08 0,43 0,43

Tabletoviny se stearanem hore¢natym; riizné podminky miseni: tabulky 34-37

Tab. ¢. 34: DR - Prosolv SMCC 90 + 1 % st; lisovaci sila 3,5 kKN

, .| DR |statistické| , ,| DR |statistické| , DR  |statistické
isent [min] udaje misent [min] udaje misent [min] udaje
2,17 Opr 2,57 Opr 2,63 Opr
2,47 2,13 2,60 2,46 2,72 2,85
2,517 2,50 SDR 5'17 2,65 SDR 2,5'34 | 2,93 SDR
ot/min | 1,80 0,30 ot/min | 2,13 0,19 ot/min | 2,83 0,21
1,88 ISpr 2,36 ISpr 2,92 ISpr
1,98 0,32 2,42 0,20 3,15 0,22
Tab. ¢. 35: DR - Avicel PH-102 + 1 % st; lisovaci sila 3,5 kKN
miseni DB sta,tisti.cké miseni DB sta’tisti.cké miseni DB sta,tisti.cké
[min] udaje [min] udaje [min] udaje
1,53 Opr 1,30 Bor 1,68 Dpr
1,63 1,66 1,40 1,48 1,72 1,66
2,5'17 | 1,67 SDR 5'17 1,47 SDR 2,5'34 1,80 SDR
ot/min | 1,55 0,12 ot/min | 1,50 0,12 ot/min | 1,50 0,10
1,77 ISpr 1,58 ISpr 1,60 ISpr
1,83 0,13 1,63 0,13 1,65 0,11
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Tab. ¢. 36: DR - Avicel PH-102 + 2 % A 200 + 1 % st; lisovaci sila 3,5 kN

miseni D.R sta’tisti.cké miseni D.R sta,tisti.cké miseni D.R sta’tisti.cké
[min] udaje [min] udaje [min] udaje
1,25 Opr 0,83 Opr 1,00 Opr
1,45 1,46 0,92 0,88 1,30 1,25
2,517 | 1,95 SDR 5'17 0,93 SDR 2,5'34 1,37 SDR
ot/min | 1,27 0,26 ot/min | 0,83 0,04 ot/min | 0,98 0,21
1,38 ISpr 0,87 ISpr 1,47 ISpr
1,48 0,27 0,88 0,04 1,37 0,22
Tab. ¢. 37: DR - Avicel PH-102 + 2 % A 255 + 1 % st; lisovaci sila 3,5 kN
miseni DB sta,tisti.cké miseni DB sta’tisti.cké miseni DB sta,tisti.cké
[min] udaje [min] udaje [min] udaje
1,35 Obr 1,17 Obr 1,20 Opr
1,57 1,44 1,25 1,29 1,35 1,25
2,517 | 1,88 SDR 5'17 1,52 SDR 2,5'34 1,42 SDR
ot/min | 1,25 0,25 ot/min | 1,15 0,16 ot/min | 0,97 0,17
1,23 ISpr 1,20 ISpr 1,15 ISpr
1,37 0,26 1,45 0,16 1,40 0,18
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6.3 Grafy

Graf ¢. 1: Hodnoty Emax v zavislosti na lisovaci sile
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Graf ¢. 2: Hodnoty E1 v zavislosti na lisovaci sile
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Graf ¢. 3: Hodnoty E; v zavislosti na lisovaci sile
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Graf ¢. 4: Hodnoty E;3 v zavislosti na lisovaci sile
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Graf ¢. 5: Hodnoty Pl v zavislosti na lisovaci sile
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Graf ¢. 6: Pevnost tablet v tahu v zavislosti na lisovaci sile
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Graf ¢. 7: Doba rozpadu tablet v zavislosti na lisovaci sile
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Graf ¢. 8: Hodnoty Emax pfi lisovaci sile 3,5 kN

Tabletoviny se stearanem hofe¢natym; rizné podminky miseni
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Graf ¢. 9: Hodnoty E1 p¥i lisovaci sile 3,5 kN

Tabletoviny se stearanem hofe¢natym; rizné podminky miseni
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Graf ¢. 10: Hodnoty E2 pfi lisovaci sile 3,5 kN

Tabletoviny se stearanem hofeénatym; rizné podminky miseni
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Graf ¢. 11: Hodnoty E3 pfi lisovaci sile 3,5 kN
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Graf ¢. 12: Hodnoty P1 pri lisovaci sile 3,5 kN
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Graf €. 13: Pevnost tablet v tahu pfi lisovaci sile 3,5 kN

Tabletoviny se stearanem hofeénatym; rizné podminky miseni
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Graf ¢. 14: Doba rozpadu tablet pri lisovaci sile 3,5 kN

Tabletoviny se stearanem hofeénatym; rizné podminky miseni
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6.4 Obrazky

Vysvétlivky k obrazkim:

Cervena......... Avicel® PH-102, Prosolv® SMCC 90
Zluta............ stearan hofecnaty (st)
Modra............ Aerosil® 200, 255 (A 200, A 255)

Obr. ¢. 1: Distribuce slozek v tableté:

Prosolv® SMCC 90 + 1 % st; 2,5' 17 ot/min

1000 1500

S00

¥ (um)

-1000  -500

22500 22000 -21500 -21000 -20500 -20000 -19500
% (um)

Obrazek ¢. 2: Distribuce slozek v tableté:

Prosolv® SMCC 90 + 1 % st; 5' 17 ot/min

500 1000 1500

¥ (pm)

-1000 -500

-6000  -5500 -5000 -4500 -4000 -3500  -3000
3

8 fum
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Obrazek ¢. 3: Distribuce slozek v tableté:

Prosolv® SMCC 90 + 1 % st; 2,5' 34 ot/min

¥ (um)

-2500 -2000 -1500 -1000  -500

]

11000 11500 12000 12500 13000 13500 14000
X (m)

Obrazek ¢. 4: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 + 1 % st; 2,5' 17 ot/min

1000 1500

S00

Y {pm)

-1000  -500

-23000 -22500 -22000 -21S00 -21000 -20S00 -20000
* (um)

Obrazek ¢. 5: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 +1 % st; 5' 17 ot/min

¥ (um)
-1000  -500

1000

-1500

-5500  -S000 -4500 -4000 -3500 -3000 -2500
X (um)
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Obrazek ¢. 6: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 + 1 % st; 2,5' 34 ot/min

1000 1500

¥ (um)
0 500

-500

-1000

12000 12500 13000 13500 14000 14500 15000
X (pm)

Obrazek ¢. 7: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 + 2 % A 200 +1 % st; 2,5' 17 ot/min

1500 2000

1000

¥ (um)
500

-500

21000 20500 -20000 -19500 -19000 -18500 -18000
* {um)

Obrazek ¢. 8: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 +2 % A 200 + 1 % st; 5' 17 ot/min

500 1000

¥ {um})
0

-1500 -1000  -500

4500  -4000 -3500 -3000 -2500 -2000 -1500
* (um})
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Obrazek ¢. 9: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 + 2 % A 200 + 1 % st; 2,5' 34 ot/min

1000 1500

¥ (um)
S0 0 500

-1000

19500 14000 14500 15000 15500 16000 16500
X (um)

Obrazek ¢. 10: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 + 2 % A 255 + 1 % st; 2,5' 17 ot/min

1]

¥ (pm)
2500 -2000 1500  -1000  -500

-22500  -22000 -21500 -21000 -20500 -20000 -19500
% (um)

Obrazek ¢. 11: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 + A 2 % 255 + 1 % st; 5' 17 ot/min

1000 1500

¥ (um)
S0 0 500

-1000

-5000 -4500 -4000 -3500 -3000 -2S00  -Z000
® (pm)
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Obrazek ¢. 12: Distribuce slozek v tableté:

Avicel® PH-102 + 2 % A 255 + 1 % st; 2,5' 34 ot/min

1000

500

¥ (um)
500

-1500  -1000 -

13000 13500 14000 14500 15000 15500 16000
X ()
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7 Diskuze

Prace si kladla za cil porovnat lisovatelnost a vlastnosti tablet ze silicifikované
mikrokrystalické celulosy Prosolv® SMCC 90 s fyzikalnimi smésmi mikrokrystalické
celulosy sriznym typem koloidniho oxidu kfemicitého v koncentraci 2 %. Pouzita
mikrokrystalickd celulosa byla Avicel® PH-102, koloidni oxid kfemicity byl pouzit ve
dvou typech Aerosil® 200 a Aerosil® 255. Hodnotil se i samotny Avicel® PH-102.
Lisovatelnost byla testovana pomoci energetického profilu lisovéani, tedy prostfednictvim
vyCisleni celkové energie Emax, energie na tieni El, energie akumulované tabletou po
vylisovani E2, energie dekomprese E3 a plasticity. Dal§im parametrem poukazujicim na
lisovatelnost je 1 pevnost, kterd byla u hotovych tablet testovana spolu s dobou rozpadu.
V prvni fazi prace se hodnotily tyto parametry pii tfech lisovacich silach 2,5, 3 a 3,5 kN.
Lisovaci sily byly vybrany tak, aby se vyslednd pevnost tablet pohybovala co mozna
nejblize optimalnimu rozmezi pevnosti 0,56-1,11 MPa.?” Ve druhé fazi prace se testoval
vliv pfidavku 1 % stearanu hotfecnatého za tfech riznych podminek miseni (2,5 min a 17
ot/min; 5 min a 17 ot/min; 2,5 min a 34 ot/min) na vySe uvedené parametry tabletovin a
tablet. Navic u téchto smési byla provedena analyza homogenity rozloZzeni mazadla pomoci
FTIR spektrofotometru Nicolet iN10 MX ve spolecnosti Zentiva Group, a.s.. Vysledky
prace jsou uvedeny v tabulkach 2-37, grafech 1-14 a obrazcich 1-12.

7.1 Hodnoceni tabletovin bez stearanu horec¢natého

Energeticky profil lisovani

Vysledky energetického profilu lisovani jsou uvedeny v tabulkach ¢. 2 a ¢. 3 a
grafech 1-5. Celkova energie lisovani Emax roste s lisovaci silou a je nejvy$si u Prosolvu®
SMCC 90. U ostatnich tabletovin neni v hodnotach vyrazné&jsi rozdil (graf ¢. 1). Protoze je
celkovéd energie dana souctem energie spotfebované na tfeni El, energie akumulované
tabletou po vylisovani E2 a energie uvolnéné béhem dekomprese E3, tak je z nasledujicich
grafli patrné, ze porovnani jejich hodnot urcuje prfedevsim energie spotiebovana na treni
El, kde je pribeh zavislosti obdobny (graf ¢. 2). Na grafu ¢. 3 jsou uvedeny hodnoty
energie akumulované tabletou po vylisovani v zavislost na lisovaci sile, ktera je opét

rostouci. Lehce vy$§i hodnoty vykazuji smési Avicelu® PH-102 s obéma typy Aerosilu,

cvwr
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102 s obéma typy Aerosilu (graf ¢. 4). Poslednim hodnocenym parametrem je plasticita,
ktera v disledku snizovani porii v tableté klesa s lisovaci silou. Jeji hodnoty uvadi graf €.
5. Nejniz&i hodnoty plasticity vykazuje samotny Avicel® PH-102, nasleduje Proslov®
SMCC 90 a nejvyssi hodnoty byly zaznamenany pro smési Avicelu® PH-102 s obéma typy

Aerosilu. Nutno ovSem konstatovat, ze rozdily v hodnotach nejsou nijak vyrazné.
Pevnost a doba rozpadu tablet

Vysledky pevnosti tablet jsou uvedeny v tabulkach 6-17 a grafu ¢. 6. Pevnost v tahu
roste s lisovaci silou u viech tabletovin. Jeji vy$si hodnoty vykazuje Avicel® PH-102 a
Prosolv® SMCC 90, pii¢emz u lisovaci sily 2,5 kN je vyssi hodnota u Prosolvu® SMCC
90, u lisovaci sily 3 kN se hodnota vyrovnava s Avicelem® PH-102 a u lisovaci sily 3,5 kN
je hodnota vys§i pro Avicel® PH-102. Znamen4 to, e u Avicelu® PH-102 se vazebnost
s rostouci silou navy3uje, zatimco u Prosolvu® SMCC 90 uZ je dostateénd vysoka pti
pouzitych lisovacich silach vyrazné niz8i pevnost tablet, mezi jejich hodnotami neni
statisticky vyznamny rozdil kromé lisovaci sily 3,5 kN, kdy se pouze u této lisovaci sily

pohybuje pevnost tablet lehce nad spodni hranici optimalni pevnosti tablet.

Dobu rozpadu tablet uvadi tabulky 30-33 a graf ¢. 7. Doba rozpadu tablet u vSech
tabletovin roste s lisovaci silou, pfi¢emsz tento narist je vyrazn&jsi u Avicelu® PH-102 a
Prosolvu® SMCC 90, u kterych jsou hodnoty dob rozpadu vyssi. Nejdelsi dobu rozpadu
vykazuje Avicel® PH-102, o néco kratsi diky lehce rozvoliiovacimu efektu koloidniho
oxidu kiemicitého Prosolv® SMCC 90 a nejkratsi dobu rozpadu vykazuji tablety ze smési

Avicelu® PH-102 a obou typti Aerosilu v diisledku nizké pevnosti tablet.

7.2 Hodnoceni tabletovin se stearanem hore¢natym

K tabletovindm testovanym v prvni c¢asti prace bylo pfidano mazadlo stearan
hotfecnaty v koncentraci 1 % za tfech podminek miseni. Testovala se dvojnasobna doba
miseni a dvojndsobnd rychlost miseni. Pouzit¢é podminky miseni byly tedy: 2,5 min 17

ot/min; 5 min 17 ot/min; 2,5 min 34 ot/min. Pouzité lisovaci sila byla 3,5 kN.
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Energeticky profil lisovani

Vysledky energetického profilu lisovani jsou uvedeny v tabulkach ¢. 4 a ¢. 5 a
grafech 8-12. Hodnoty celkové energie lisovani jednotlivych tabletovin se v podstaté nelisi
pro dobu miseni 5 min pfi frekvenci 17 ot/min a dobu 2,5 min pfi dvojnasobné frekvenci
34 ot/min. Hodnoty této energie jsou pii téchto podminkéch miseni s mazadlem nejvyssi u
Prosolvu® SMCC 90 a smési Avicelu® PH-102 s Aerosilem® 255. Doba miseni 2,5 min a
frekvence 17 ot/min zvy$uje hodnotu celkové energie pro smés Avicelu® PH-102
s Aerosilem®™ 200 (graf &. 8). Dany pribéh zavislosti celkové energie opét odpovida slozce
celkové energie, energie na tieni E1 (graf ¢. 9). Na grafu ¢. 10 jsou hodnoty energie
akumulované tabletou po vylisovani E2. Opét nejsou vyrazné rozdily v hodnotich pro
dvojnasobnou dobu a frekvenci miseni a nejvyssi hodnoty jsou zaznamenany u Prosolvu®™
SMCC 90 a smési Avicelu® PH-102 s Aerosilem® 255. Nejvys§i hodnoty energie
dekomprese E3 jsou zaznamenany u Prosolvu® SMCC 90 pro viechny doby miseni.
Celkové ale nejsou u této energie zhlediska podminek miseni vyraznéj$i rozdily
v hodnotach (graf ¢. 11). Plasticita je vyrovnana u vSech smési pro vSechny podminky

miseni (graf ¢.12).
Pevnost a doba rozpadu tablet

Vysledky pevnosti tablet jsou uvedeny v tabulkadch 18-29 a grafu ¢. 13. Graf ¢. 13
zobrazuje pevnost tablet pro rizné podminky miseni se stearanem hotfecnatym. Z grafu je
patrné lehké snizeni pevnosti zdvojnasobenim doby nebo frekvence miseni, kdy mezi
hodnotami nejsou statisticky vyznamné rozdily. Toto poukazuje na dokonalej$i formaci
filmu mazadla na nosi¢ové latce. Nejvyssi hodnoty pevnosti vykazuje Prosolv® SMCC 90,
hodnoty u ostatnich smési jsou vyrovnané tim, ze tablety Avicelu® PH-102 s Aerosilem®
255 maji hodnoty pevnosti lehce vys§i. Srovndvame-li vysledek pevnosti tablet se
stearanem hofeCnatym a bez néj (graf €. 6), tak je patrné, Ze piidavek stearanu hofe¢natého
vyrazné nesnizuje pevnost u Prosolvu® SMCC 90 a smési Avicelu® PH-102 s obéma typy
Acrosilu, ale vyrazné ji snizuje u Avicelu® PH-102, coZ opét prokazuje existenci
kompetitivni inhibice vazebnych mist pro stearan hotfecnaty koloidnim oxidem

kfemigitym, jak ve fyzikalni smési, tak ve smésném suchém pojivu.’

Doba rozpadu tablet, kterou uvadi tabulky 34-37 a graf ¢. 14 se prodluzuje
zdvojnasobenim doby a frekvence miseni s mazadlem pouze u Prosolvu® SMCC 90, coz

by poukazovalo na dokonalejsi tvorbu filmu mazadla. Jeji hodnoty jsou u této latky
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nejvyssi, coz odpovidd nejvyssi pevnosti tablet. V ptipadé ostatnich tabletovin se doba
rozpadu vlivem zmény podminek miseni bud’ vyrazné neméni (Avicel® PH-102) anebo

spise klesa (Avicel® PH-102 s obéma typy Aerosilu).
Testovani distribuce mazadla v tabletdach

Obrazky 1-12 zobrazuji homogenitu stearanu hotecnatého v jednotlivych
tabletovinach za riznych podminek miseni. U Avicelu® PH-102 byla zjisténa nejlepsi
homogenita pfi podminkdch miseni 2,5 min 34 ot/min (obr. ¢. 6). V ptipad¢ ostatnich
podminek miseni byly zaznamendny vétsi shluky stearanu hotfecnatého (obr. €. 4 a obr. €.
5). U smési Avicelu® PH-102 s 2 % Aerosilu® 200 byla nejlepsi homogenita pro podminky
miseni 5 min a 17 ot/min (obr. &. 8), u smési Avicelu® PH-102 s Aerosilem® 255 byla
naopak ziskdna nejlep§i homogenita dobou miseni 2,5 min 17 ot/min (obr. ¢&. 10).
V piipadé Prosolvu® SMCC 90 se dosahlo nejlepsi homogenity stearanu hofe¢natého za

podminek miseni 2,5 min 34 ot/min (obr. ¢. 3).
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8 Z.aveér

Z dané prace lze ucinit tyto zaveéry:

A. Tabletoviny bez stearanu horecnatého:

1.

Celkova energie lisovani Emax roste s lisovaci silou u vSech testovanych
tabletovin a je nejvy$si u Prosolvu® SMCC 90. Porovnani jejich hodnot mezi
jednotlivymi tabletovinami je dano pfedevsim sloZkou energie na tfeni E1.
Plasticita klesa s lisovaci silou, pficemz jeji nejvyssi hodnoty vykazuji smési
Avicelu® PH-102 s obéma typy Aerosilu.

Smési Avicelu® PH-102 s obéma typy Aerosilu vykazuji vyrazné niz$i pevnosti
tablet nez Prosolv® SMCC 90 a Avicel® PH-102.

Doba rozpadu tablet roste s lisovaci silou a tento narist je vyrazn&jsi u Avicelu®
PH-102 a Prosolvu® SMCC 90, u kterych jsou doby rozpadu tablet delsi nez u

tablet ze smési Avicelu® PH-102 s obéma typy Aerosilu.

B. Tabletoviny se stearanem horecnatym:

1.

Celkova energie lisovani Emax se nelisi u tabletovin se stearanem hofe¢natym
s podminkami miseni 5 min 17 ot/min a 2,5 min 34 ot/min. Prib¢h zavislosti a
porovnani jednotlivych tabletovin je dano opét sloZzkou energie na tieni.
Plasticita je vyrovnana pro vSechny smési a podminky miseni.

Pridavek stearanu hofeCnatého snizuje vyrazné pevnost tablet v kombinaci
s Avicelem® PH-102. V piipadé Prosolvu® SMCC 90 a smési Avicelu® PH-102
s obéma typy Aerosilu je snizeni pevnosti tablet mnohem nizsi. Zdvojnasobenim
doby nebo frekvence miseni dochazi k dal§imu lehkému poklesu pevnosti tablet.
Doba rozpadu tablet se prodluzuje zdvojnasobenim doby a frekvence miseni
s mazadlem pouze u Prosolvu SMCC 90, u ostatnich tabletovin se vyrazné

neméni nebo spis klesa.
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