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1 ABSTRAKT

Diplomové price se zabyva optimalizaci slozeni pfimo lisovatelné tabletoviny,
obsahujici co nejvetsi mozné mnozstvi beta-glukanu a 30 mg kyseliny askorbové. Testovano
bylo pét suchych pojiv, a to sorbitol, mikrokrystalickd celulosa, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, smés sorbitolu s mikrokrystalickou celulosou v poméru
3:1 a smés dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého s mikrokrystalickou celulosou
v poméru 3:1. Testovany obsah beta-glukanu byl 30, 40 a 50 %. U tabletovin byla hodnocena
sypnost, sypnd a setfesnd hustota, jejich lisovatelnost. Hodnocenymi parametry tablet byla

pevnost v tahu, doba rozpadu a odér.

Pro piipravu ptimo lisovatelnych tabletovin byla vybrana velikostni frakce beta-glukanu
180 — 300 um. Jako nejoptimalné&jsi suché pojivo byl zvolen pro vSechny koncentrace beta-
glukanu sorbitol (Merisorb® 200), jako mazadlo byl pouzit stearan hofe¢naty v 1%
koncentraci. S rostouci koncentraci beta-glukanu bylo nutné navysit lisovaci silu, pficemz
vhodna lisovaci sila pro tabletovinu s 30% beta-glukanu byla 9 kN, pro tabletovinu s 40%
beta-glukanu 11 kN a pro tabletovinu s 50% beta-glukanu 14 kN. Tablety vyrobené témito
lisovacimi silami z pfislusnych tabletovin vyhovovaly l1ékopisnym zkouskam na dobu

rozpadu 1 odér tablet.



ABSTRACT

Diploma thesis deals with optimization of directly compressible tableting material,
containing the biggest possible amount of beta-glucan and 30 mg of ascorbic acid. Five
directly compressible dry binders were tested: sorbitol, microcrystalline cellulose, dibasic
calcium phosphate, mixture of sorbitol and microcrystalline cellulose in the ratio 3:1 and
mixture of dibasic calcium phosphate and microcrystalline cellulose in the ratio 3:1. Tested
beta-glucan content was 30, 40 and 50 %. Powder flowability, bulk and tapped density of
directly compressible tableting materials were tested. The evaluated parameters were tensile

strength of tablets, disintegration time and friability of the compressed tablets.

Fraction of beta-glucan particles ranging from 180 to 300 um was selected for the
preparation of directly compressible tableting materials. Sorbitol (Merisorb® 200) was
selected as the most optimal dry binder, magnesium stearate in concentration of 1% was
used as a lubricant. Compression forces have to grow with increasing concentrations of beta-
glucan, directly compressible tableting material containing 30 % of beta-glucan has optimal
compression force 9 kN, tableting material containing 40 % of beta-glucan has 11 kN and
tableting material containing 50 % of beta-glucan has 14 kN. Tablets made from those
tableting materials, compressed with those compression forces, passed the pharmacopoeial

tests for disintegration time and friability of the compressed tablets.



2 ZADANI

Cilem prace bylo vyhledat optimalni slozeni piimo lisovatelné tabletoviny s vysokym
podilem beta-glukanu a 30 mg kyseliny askorbové. Testovano bylo pét suchych pojiv, a to
sorbitol, mikrokrystalickd celulosa, dihydrat hydrogenfosforecnanu vépenatého, smeés
sorbitolu s mikrokrystalickou celulosou v poméru 3:1 a smés dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého s mikrokrystalickou celulosou v poméru 3:1. Obsah beta-glukanu mél byt co
nejvyssi, takze jeho testované koncentrace v tabletovinach byly 30, 40 a 50 %. Ukolem bylo
otestovat sypnost tabletovin a lisovatelnost pomoci energetického profilu lisovéani, u

hotovych tablet provést zkousky pevnosti tablet v tahu, doby rozpadu a odéru.



3 UvVoD

Beta-glukan je pfirodni komplexni polysacharid, ktery se v pfirod¢ vyskytuje jako
soucast bunécné stény hub, rostlin a bakterii. Uzivani beta-glukani potencuje imunitni
odpovéd’ organismu proti riznym stavim, jako je rakovinné bujeni, virové, bakterialni nebo
kvasinkové infekce *. Na trhu se vyskytuje jako sou¢ast mnoha pevnych i tekutych lékovych
forem. Z pevnych 1ékovych forem pievazuji tobolky a tablety, z tekutych sirupy, roztoky a
gely. Nejjednodussi metodou vyroby tablet je pfimé lisovani, které probiha bez ptedchozi
granulace. Je to tedy velmi ekonomicky proces a dobu vyroby tablet podstatn¢ zkracuje.
Bohuzel ma 1 jisté nevyhody, kvili kterym nemtize byt pouzivan jako jedina technologie
vyroby tablet. Mezi tyto nevyhody patii segregace, Spatnd sypnost a lisovatelnost
tabletoviny. Piimo lisovatelna tabletovina obsahuje kromé 1é¢iva vzdy suché pojivo, které
ma funkci plniva i pojiva zaroven a dale mazadlo. Z dalSich pomocnych latek mohou byt

piitomny kluzné latky, eventualné rozvoliiovadla 2.

Cilem této diplomové prace bylo navrhnout a optimalizovat slozeni ptimo lisovatelné
tabletoviny s co nejvyssim podilem beta-glukanu a kyselinou askorbovou. Tato tabletovina
by méla vykazovat co nejlepsi sypnost a lisovatelnost. Vzniklé tablety by mély byt pevné a
ziskané co nejnizsi lisovaci silou, mély by spliiovat Iékopisnou dobu rozpadu a vyhovovat

zkouS$ce odéru tablet.



4 TEORETICKA CAST

4.1 TECHNOLOGIE PRIMEHO LISOVANI TABLET 2*

Piimé lisovani tablet je lisovani tabletoviny bez piedchozi granulace. Smés
tabletovin obsahuje aktivni latku a pomocné latky, jako jsou predevsim plniva, pojiva,
kluzné latky, nebo mazadla. Smés latek musi vykazovat jednotny tok do matrice lisu, aby
vznikla hmotnostné a obsahové stejnomérna tableta. Piiprava tablet pfimym lisovanim se

stale vice preferuje diky svym ekonomickym vyhodam.

Ptimé lisovani tablet je nejjednodussi zplisob vyroby tablet, avSak vyzaduje, aby
hlavni slozky smési vykazovaly dostate¢nou sypnost a lisovatelnost. Tento proces
predpoklada, ze vSechny slozky je mozné zakoupit nebo vyrobit dle specifik, které umozni
jednoduché smiseni slozek pied lisovanim 3. Mezi klady pfimého lisovani tablet patii vysoka
efektivita nakladl, zejména diky kratSimu postupu prace ve srovnani s granulaci, coz Setii
vybaveni, materidlové a lidské zdroje a zaroven se snizuje moznost mikrobidlni
kontaminace. Pfimé lisovani je vhodné&jsi pro aktivni latky citlivé na teplo a vlhko, jelikoz
odpadd krok s vlh¢enim a suSenim a vznikl4 tableta je stabilngj$i a vykazuje rychlejsi
disoluci. Mezi nevyhody ptimého lisovani tablet patii segregace slozek tabletoviny. Miseni
k odd¢leni jednotlivych slozek a tim zapfiCinit hmotnostni odchylky nebo obsahovou
nestejnomérnost u vylisovanych tablet. Pomocné latky pouzivané u pifimého lisovani jsou
specidlné upraveny pro tento zplsob lisovani napf. sprejovym suSenim, tudiZ jejich
potizovaci cena je vy$§i nez u ptivodnich materialéi .

Mezi pomocné latky pro piimé lisovani patii suché pojiva (piimo lisovatelna plniva),
mazadla a kluzné latky. Pro ovlivnéni rychlosti uvoliiovani aktivni latky z tablety mohou byt
do smési piidana rozvoliiovadla, nebo naopak latky zpomalujici uvoliiovani. Zadna pomocné
latka kompletné nesplni pozadavky na optimalni atributy smési. Je bézné kombinovat

vlastnosti dvou a vice suchych pojiv pro dosazeni pozadovanych vlastnosti smési 2.



4.1.1 Sucha pojiva 2°

Volba suchého pojiva pro ptimé lisovani tablet je slozita a ovlivnéna mnoha faktory.

Mezi tyto faktory patii zakladni vlastnosti praskd, napt. tvar ¢astic, velikost ¢astic, hustota,

ale i charakteristické vlastnosti pro sucha pojiva, jako je napi. sypnost a lisovatelnost.

Pozadavky na sucha pojiva: 2

Dobra sypnost — je tfeba k rychlému a jednotnému plnéni smési do matrice, coz
zarucuje hmotnostni a obsahovou stejnomérnost

Dobra misitelnost — zabranuje vzniku statické energie mezi slozkami smési a tim
zamezuje segregaci

Dobra lisovatelnost — je tieba k ziskani kompaktnich tablet, které si po uvolnéni
lisovaciho tlaku zachovavaji sviij tvar a pevnost

Vysoky dilucni potencidl — co nejvyssi mnozstvi aktivni latky, které Ize lisovat se
suchym pojivem tak, aby vznikly stabilni pevné tablety

Dobra stabilita — schopnost zlstavat béhem skladovani v nezménéné chemické a
fyzikélni formé¢ s nezménénou plné aktivni latkou

Inertnost

Kompatibilita s ostatnimi pomocnymi latkami

Neovlivnitelnost biologické dostupnosti aktivnich latek

Materialy sloZzené ze samostatnych, dale neupravenych castic, nejsou €asto vhodné

jako sucha pojiva, pfedevsim kviili jejich Spatnému toku nebo nevhodné tvorbé vazeb. Proto

byla riznymi tipravami vyvinuta sucha pojiva s vylepsenymi fyzikalnimi a mechanickymi

vlastnostmi, ktera byla uzpiisobena pfimo pro lisovéani tablet. Mezi tyto ipravy patii: 2

Mieti a prosévani

Vétsina ptimo lisovatelnych latek je pfipravovana krystalizaci. Zadana velikost a
tvar Castic je ziskdvana prosévanim ptes sita razného tvaru a velikosti ok,
v nckterych piipadech po pfedchozim pomleti. Cilem je zlepSeni sypnosti
tabletoviny.

Granulace a aglomerace

Granulace a aglomerace predstavuje zménu z malych, soudrznych praskt se
Spatnou sypnosti na sucha pojiva urena pro piimé lisovani. Ne vSechny prasky
maji dostateCné vazebné vlastnosti pro pfimé lisovani, v tomto piipad¢ se pfi

granulaci pridava pojivo. Granulaci vznikaji kulaté castice s vysokou sypnou
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husotou a pevnosti. Aglomeraci vznikaji nepravidelné porézni Castice s malou
pevnosti.

Sprejové suseni

Sprejové suseni probihd atomizaci vodného roztoku nebo suspenze v suSici
komote, pti kontaktu s horkym vzduchem dojde k odpateni vlhkosti a je ziskan
suchy produkt. Material ziskany sprejovym suSenim obsahuje porézni, sférické,
velikostné stejnomérné Castice.

Piedbobtnani

Tato metoda se pouziva u Skrobu, které jsou mechanicky nebo chemicky
zpracovany tak, aby jejich granule ve vodé praskly. Poté je vytézek vysusen a
pfipraven pro piimé lisovani. Volny amylopektin zlepSuje vazebné vlastnosti a
volna amyléza slouzi jako rozvoliovadlo.

Dehydratace

Dehydratace mize byt tepelnd nebo chemicka. Chemické vysouSeni pomoci
methanolu vykazuje vyrazné zvySeni vazebnych vlastnosti. Dehydratace tedy

zlepSuje vazebné vlastnosti, sypnost a lisovatelnost produkta.

Suché pojiva se kategorizuji mnoha zpiisoby. Nej¢astéji jsou rozdéleny podle svych

fyzikéalné-mechanickych vlastnosti, podle pouZiti vylisovanych tablet a podle chemickych

vlastnosti suchych pojiv °.

Déleni podle fyzikalné-mechanickych vlastnosti: °

Dle citlivosti na mazadla
Dle citlivosti na lisovaci silu

Typy chovani suchych pojiv pii lisovani:

o Kiehké materialy

o Plastické materialy

Déleni podle pouZiti vylisovanych tablet: °

Tablety dispergovatelné v tistech
Peroralni tablety
Zvykaci tablety

Tablety s postupnym uvoliiovanim
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Chemické rozdéleni suchvych pojiv: °

Celulosa Mikrokrystalicka celulosa
Praskovana celulosa
Silicifikovana celulosa

Skrob a jeho derivaty  P¥imo lisovatelny $krob
Acetylovany Skrob
Maltodextriny

Anorganické soli Fosfore¢nan véapenaty

Pentahydrat mlé¢nanu vapenatého

Polyoly Laktitol
Sorbitol
Xylitol
Laktosa Sprejové susena mikrokrystalicka laktosa

Aglomerovana laktosa
Ostatni cukry Maltosa

Inulin

4.1.1.1 Sorbitol 268

Sorbitol je alkohol obsahujici Sest hydroxylovych skupin, izomer mannitolu, ktery se
tadi mezi polyoly ®. Polyoly jsou vicesytné alkoholy, které se t&si zvySenému zajmu v oblasti
pfimého lisovani tablet, zejména pro jejich chut, sniZzeny obsah kalorii, chemickou stabilitu
a na rozdil od sacharidi mohou byt uzivany diabetiky. Chemicka stabilita je vyS$i nez
pfibuznych sacharid zejména diky absenci karbonylové skupiny. Pfiprava probiha
ze sacharidi redukci aldehydové nebo keto skupiny na priméarni nebo sekundarni
hydroxylovou skupinu. Tato reakce muzZe probihat katalytickou hydrogenaci, enzymatickou

konverzi, nebo procesem kvaseni 2.

Sorbitol byl prvni polyol pouZivany pii piimém lisovani tablet. V piirodé se
vyskytuje ve zralych plodech rostlin, ze kterych byl poprvé izolovan v roce 1872 S,
Primyslove se vyrabi vysokotlakou hydrogenaci z D-glukosy za pouziti katalyzatoru nebo

elektrolytickou redukci glukosy a kukufi¢ného sirupu.

12



Sorbitol je bezbarva krystalickd latka se siln€ hygroskopickymi vlastnostmi,
vyskytujici se ve Ctyfech krystalickych formach (a-, B-, y- a d-sorbitol) a jedné amorfni
form¢. Nejstabilnéjsi formou je y-sorbitol, ktery vykazuje nejlepsSi vlastnosti pro piimé
lisovani ve srovnani s ostatnimi krystalickymi modifikacemi sorbitolu. Je pfipravovan
sprejovym suSenim nebo krystalizaci z taveniny. Pfimé lisovani je dale ovlivnéno strukturou

&astic (napt. granule, vlo¢ky, pelety) vzniklych ve vyrobnim procesu .

Sorbitol je chemicky inertni latka, kompatibilni s vétSinou pomocnych latek. Jeho
problémem je vysoka hygroskopi¢nost 8. Lisovani miize probihat pouze pfi nizké vlhkosti a
po vylisovani je tieba kontrolovat podminky skladovéani. Pfi jejich nedodrZeni tablety
nasaknou vlhkost a dojde k ovlivnéni pevnosti. Proto by se sorbitol nemél kombinovat
s dalsimi hygroskopickymi pomocnymi latkami, nebo s nestabilnimi aktivnimi latkami.
Diky svym vyhodnym vlastnostem se pouziva nejen jako pomocna latka pro lisovani tablet,
ale i v kosmetice a potravinaiském prumyslu, napiiklad jako slozka zubnich past nebo jako

zvlhéovad v krémech .

4.1.1.2 Mikrokrystalicka celulosa 25 9 10

Celulosa je pfirodni polysacharid, tvofici zdklad mnoha pomocnych latek,
pouzivanych v ptimém lisovéni tablet °. Sklada se z opakujicich jednotek glukosy spojenych
B-1,4 vazbami, které vytvaii dlouhé, nerozvétvené tetézce nerozpustné ve vodé. Rizné
stupn€é celulosy, pouzivané ve farmaceutickém pramyslu, jsou ziskavany jejim

mechanickym nebo chemickym zpracovanim.

Mikrokrystalickd celulosa je ciSténa, cCasteCné depolymerizovana celulosa,
pfipravena reakci a-celulosy, ziskané z drti rostlinnych pletiv s minerdlnimi kyselinami.
Celulosa ziskana z drti pletiv obsahuje miliony mikrovladken, které se déli na dva druhy.
Krystalické mikrovldkno, které se skldda z fetézcl v tuhém linedrnim uspofddani a
parakrystalické mikrovldkno, které se vyznacuje flexibilni, amorfni hmotou celulosovych
fetézcl. Jako vysledek tizené kyselé hydrolyzy dochazi k odstranéni amorfnich fetézct a
ziskéani dal$ich krystalickych mikrovldken. Po procesu sprejového suseni ziskdvame suché,
porézni krystaly, jejichz velikost se mliZze ménit dle zpisobu suSeni. Mikrokrystalicka

celulosa vznika jako bily, krystalicky, hygroskopicky prasek bez chuti a bez zapachu.

Mikrokrystalicka celulosa byla uvedena na trh v roce 1964 pod nazvem Avicel® PH.
Mezi nejpouzivandjsi patii Avicel® PH-101 (velikost &astic 50 pm), Avicel® PH-102
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(velikost &astic 90 pum) a Avicel® PH-200 (velikost ¢astic 180 pm). Jednotlivé druhy
Avicelu® se mohou lisit velikosti ¢astic, sypnou a setfesnou hustotou nebo velikosti ¢astic.
Mikrokrystalicka celulosa je jedno z nejpouzivanéjSich suchych pojiv, vyuzivanych pfii
piimém lisovani tablet 2. Vylisky z mikrokrystalické celulosy jsou velmi pevné, diky
velkému povrchu ¢éstic, na kterych béhem plastické deformace vznikaji vodikové vazby.
Vyznacuje se dobrou lisovatelnosti, zejména diky vyhodnému poméru mezi vysokou
plasticitou a nizkou kiehkosti, vysokym dilu¢nim potencidlem a zaroven pusobi jako
rozvoliovadlo a mazadlo. Mikrokrystalickd celulosa umoziiuje proniknuti vody do tablety
kapilarnim systémem, coz ma za nésledek rozruseni vazeb mezi Casticemi a tim se sniZuje
doba potfebna pro rozpad tablety 1°. S rostouci lisovaci silou roste i doba rozpadu tablet,
avsak v porovnani s dobou rozpadu ostatnich tablet ze suchych pojiv je i tak velmi vyhodna.
Kvili své vysoké cené a hor§im tokovym vlastnostem se ¢asto pouziva ve smési s levnéjSimi

suchymi pojivy s vylep$enou sypnosti °.

4.1.1.3 Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu viapenatého > 112

Dihydrat hydrogenfosforecananu vapenatého je bily, nehygroskopicky prasek bez
chuti a bez zapachu vyskytujici se na trhu napf. pod ndzvem Emcompress®. Je to Siroce
vyuZzivana surovina, pouziva se v oblasti zdravé vyzivy jako zdroj vapniku a fosforu ve
vitaminovych doplicich a jeji abrazivni vlastnosti se vyuzivaji v prostfedcich na ¢isténi
zubi, Casto je soucasti zubnich past. Dale se pouziva pii pfimém lisovani tablet jako suché
pojivo, které zlepsuje sypnost a vykazuje dobrou lisovatelnost. Ve farmaceutickém primyslu
se vyuzivaji dva druhy ¢astic dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. Mleté Céstice se
pouzivaji predevsim pii vlhké granulaci, nemleté Castice naSly vyuziti pfi pfimém lisovani
tablet. Nemleté Castice dihydratu hydrogenfosforeCnanu vapenatého se deformuji pomoci
kiehkého lomu, ktery vyzaduje mensi spotiebu energie a nedochéazi pii ném k plastické
deformaci. Zaroven snizuje citlivost materialu k deformaéni rychlosti, coz umoziuje snazsi
prechod do velkoobjemové produkce . Priimérna velikost ¢astic je 130 - 150 um. Optimdlni
velikost a hustota ¢astic zaruduje vyborné tokové vlastnosti prasku 2. Pfi vysoké vlhkosti
vzduchu a teploté pod 100 °C v blizkosti ¢astic dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
se miiZe z ¢astic uvoliovat krystalova voda, coz ma vliv na urc€ité typy oballi tablet, naptiklad
na vodni film. Dihydrat hydrogenfosfore¢nan vépenaty se tedy musi skladovat v dobie

uzaviené nadob& na chladném a suchém misté. Jiz zminéné abrazivni vlastnosti mohou

zpusobit poskozeni matrice. Tento problém se fesi p¥idanim mazadla . V kombinaci
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s mikrokrystalickou celulézou vykazuje vyborné vysledky pii pfimém lisovani,
Emcompress® zajisti dobrou sypnost a mikrokrystalick celulosa zlepsi pevnost vylisované
tablety 2.

4.2 SYPNOST PRASKU 315

Zachazeni s pevnymi latkami prostupuje celou piipravou Iékovych forem. Pii miseni
pomocnych a aktivnich latek pfed samotnym lisovanim je tfeba také zohlednovat tokové
vliv na lisovaci proces, jelikoz je u néj vyzadovano nepftetrzité, jednotné plnéni matrice.
V ruznych stupnich zpracovani pevnych latek jsou tedy vyzadovany rizné stupné sypnosti,
které urcuji vyslednou kvalitu produktu. Neztidka tedy vybirdme pomocnou latku piimo
podle jeji sypnosti.

PraSky jsou povazovany za dvoufizové nehomogenni soustavy slozené
Z jednotlivych suchych ¢astic rozdilnych velikosti a tvard, rozptylenych v plynné fazi. Na
rozdil od pevnych latek se mohou prasky pod tlakem roztahovat nebo smrstovat, pod velkym
tlakem mohou mit tok jako tekutina %2,

Faktory spojené s povahou prasku jsou: 13

* Velikost ¢astic
Jak se méni velikost ¢astic prasku, méni se sily na n&j pusobici. Castice mensi nez
100 um jsou ovlivnény povrchovymi silami, ¢astice nad 1000 pm podléhaji
gravita¢ni sile. Rovnovdha mezi pfitazlivymi silami urcuje chovani prasku. U
malych ¢astic prevazuji povrchové sily, které zptsobuji omezeny tok prasku,
naopak vétsi Castice maji lepSi sypnost, ale mize dojit k ucpani nasypky.

= Tvar ¢astic
Sypnost se zhorSuje ptimo umérné s nepravidelnosti tvaru ¢astic. Idealni tvar ¢astic
pro vyhovujici sypnost je kulovity. Diky fraktalni geometrii jsou snahy o upraveni
jednoty tvarii ¢astic v praSku v posledni dob¢ zdaftilé.

* Vlhkost ¢astic a jejich statické napéti
Vliv vlhkosti na rizné prasky se 1isi podle jejich druhti. Vlhkost pfimo ovliviiuje
povrchové vlastnosti ¢astic. Hydratace a nasledna dehydratace vytvaii mezi
¢asticemi pevné mosty, které tvofi granule a tim ovliviiuji sypnost prasku. Nizka
vlhkost mize zhorSovat sypnost kvili vytvoreni elektrostatického naboje, ktery

vznikd vzadjemnym tfenim Castic o sebe.
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Sypnost je schopnost rozdrobnénych nebo jinym zpisobem upravenych pevnych
latek vertikaln€ téci. Je to komplexni jev zavisly ha mnoha vlastnostech prasku, diky cemuz
je vyjadieni sypnosti pomoci pfistroje velice slozité. Na sypnosti se stejnou mérou podili
fyzikalni vlastnosti materialu, které ovliviiuji jeho tok a zafizeni, které bylo pouZito pii
manipulaci, zpracovani a skladovani praSku. Mezi fyzikalni vlastnosti materialu patii jeho
hustota, porovitost, vihkost, nebo vzajemné tfeni éastic. Cesky lékopis 2009, Doplnék 201415
nam presné¢ stanovi postup pro stanoveni sypnosti. Schopnost prasku téci je ve
farmaceutickém pramyslu hojné vyuzivana naptiklad pii: 14

=  Miseni prasku

» Lisovani tablet

* Fluidizaci

»  Rozdélovani mensich mnozstvi prasku ze smési
» Pfemist'ovani prasku ve velkych zatizenich

Pfi méfeni sypnosti jsou pohyby prasku ze zasobniku fizeny gravitacni silou. Jsou
znamy dva zpusoby toku prasku z nasypky - trychtyfovity tok a tok hmoty. U trychtyiovitého
toku se vytvoii nad vystupem z nasypky aktivné proudici kanély prasku, ale po obvodu se
hromadi nepohyblivd hmota, ktera miize a nemusi vytéct se zmensSujicim se objemem prasku
v nasypce. U toku hmoty se prasek ve stfedu nasypky pohybuje stejné jako hmota na okrajich
ptimo k vystupu, coz zajist'uje stabilni uniformni vytok a eliminuje hromadici se hmotu. Aby
bylo dosazeno toku hmoty, je tfeba zajistit dostate¢nou velikost vystupniho otvoru

Z nasypky, aby se predeslo ucpani a dostatecné strmé a hladké stény nasypky.
Mezi vlastnosti ovliviiujici sypnost patii: *

= Kohezni sily — mezimolekulové sily zaloZené na elektromagnetické interakci, napft.
van der Waalsovy sily

= Vnitini tfeni — je zplisobeno vzajemnymi narazy castic proti sobé, vyjadiuje ho tihel
vnitiniho tfeni

=  Vngjsi tieni — je zplsobeno tfenim castic o povrch nasypky, vyjadiuje ho uhel
vnéjsiho tieni

= Hustota prasku

= Propustnost vzduchu

Pti skladovani praSku dochézi k vyraznému ovlivnéni jeho sypnosti, predevsim kvuli
dlouhodobému kontaktu mezi jednotlivymi Césticemi, na které plsobi vlhkost, zmény

teploty, vibrace a tiha materialu nad nimi. Dochazi k seskupeni malych castic ve velké
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shluky, coz muze zménit vlastnosti celé hmoty. Tyto zmény je tfeba sledovat a

zaznamenavat'®,

4.2.1 Hodnoceni toku prasku dle Ceského 1ékopisu 2009, Dopliiku 20141°

Mezi hodnoceni toku prasku patii Ctyfi zakladni metody, a to sypny thel, index
stlacitelnosti (Hausneriiv pomér), rychlost vytékani otvorem a stiihova cela. VSechny
metody méfeni toku prasku musi byt ucelné, prospésné, reprodukovatelné, citlivé a musi

poskytovat smysluplné vysledky.

e Sypny uhel
Sypny uhel je konstantni prostorovy thel kuzele, vznikly nasypanim materialu.
Vztahuje se k tfeni Castic prasku mezi sebou nebo k odporu pohybu ¢astic.
Nevyhodou tohoto méfeni je segregace Castic praSku. Vysledky méfeni jsou zavislé
na pouzitych metodach, které se lisi vySkou upevnéni nalevky, kterou protéka prasek
a polomérem kuzele, ktery se tvoii na zdkladn€. Sypny uhel neni pravou vlastnosti
prasku a je zavisly na metod€ vytvoteni kuzele prasku. Nejprve se vytvoii vrstva
prasku na fixni nevibrujici zdkladné se zachytnou hranou, pfi tvofeni kuzele se
opatrné¢ méni vyska néalevky tak, aby byla 2 az 4 cm nad vrcholem hromadky prasku.

Sypny uhel a se stanovi zméfenim vysky kuzele prasku a pomoci vzorce (1):

vySka
_ 1
tga = kladna x 0.5 (1)

¢ Index stlacitelnosti a Hausneriv pomér
Jednoducha, rychld a oblibena metoda k charakterizaci ptedpokladaného toku
prasku. Index stlacitelnosti a Hausnertiv pomér nejsou pravé vlastnosti prasku a
zavisi na pouzité metodé. Index stlacitelnosti ovliviiuje sypnd hmotnost, velikost,
tvar, povrch, obsah vlhkosti a koheze materidlu. Stanovuje se méfenim celkového a

setfeseného objemu prasku (2), (3):

V,—V
Index stlatitelnosti = 100 x OV—f (2
o
V
Hausnertv pomér = V—o 3

f

Vo — neustaleny zdanlivy objem, Vf— konecny setfeseny objem
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Rychlost vytékani otvorem

Nepretrzité sledovani toku materialu je dalezité kvali moznosti pulzujiciho
proudového pole, které bylo pozorovéano ve voln¢ tekoucich materidlech a zménéach
rychlosti pratoku béhem vyprazdnovani zasobniku. Rychlost vytékani otvorem
stanovuje mnozstvi materialu, ktery vytekl za urCity Cas z definovaného typu
zasobniku, urcuje se prutok hmoty nebo objem materialu. Rychlost vytékani zavisi
na primeéru otvoru, velikosti a hustoté ¢astic a pouziva se pouze pro volné tekouci
materidly. Metoda neni vhodnd pro kohezni materialy. Méfeni probihd samostatné
meéfenim individudlniho pfirtstku, nebo prubézn€. Rychlost vytékani otvorem neni
pravou vlastnosti prasku a zavisi na pouzité¢ metod¢, kterou mize ovliviiovat pramér
a tvar otvoru, material zdsobniku, praimér a vyska loze prasku. Pribézné méfeni
pomoci elektronickych vah nejucinngji odhali okamzité zmény rychlosti pritoku.
Stiihova cela

Stiihova cela se sklada z dolni nepohyblivé ¢asti a horni pohyblivé ¢asti. Podle tvaru
horni pohyblivé ¢asti se rozdéluji tii typy stiihovych cel: valcovité, prstencovité a
deskovité. Pii pouziti stfithové cely se stanovuje sila potfebna k priniku pohyblivé
¢asti do vrstvy prasku. Kladem této metody je vét§i moZnost fizeni experimentu,

avSak ¢asova narocnost metody je vysoka.
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4.3 LISOVATELNOST PRASKU 17-2

utvar s jasné definovanymi tvary. Pfi lisovani praskti dochézi k nasledujicim déjam:

Lisovani vyzaduje mnozstvi mechanismu, které umozni preménu prasku na porézni
17

Bliz$i seskupeni ¢astic v matrici

Elastické deformace Castic — vratny dg;

Plastické deformace Castic — nevratny d¢j, dochdzi k ni napt. u mikrokrystalické
celulosy

Fragmentace — rozdéleni Castice na mensi dily, dochazi k ni napf. u dihydratu

hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

Zformovani novych vazeb mezi ¢asticemi

Proces, pii kterém se stabilizované prasky pod tlakem formuji v tablety, neni jesté

detailné popsan. VSeobecné se uznava, ze se tak déje diky sildm plisobicim na oblasti

mezi¢asticového kontaktu, kde se tvoii vazby °.

Typy vazeb, které mohou vést k tvorbé table

t: 18,21

Pevné mustky — vznikaji krystalizaci amorfnich ¢asti pevnych Castic, spékanim, nebo
chemickymi reakcemi

Tvorba pevnych mustkll v pfitomnosti vlhkosti — souviseji s povrchovym napétim
kapalin, vznikaji vlivem mezifazovych sil a kapilarniho tlaku

Adhezivni a kohezivni sily u nepohyblivych mistkt pojiv — zlepSuji kompaktnost
praskd, vznikaji u pojiv pouzivanych pti vlhké granulaci (napt. polyvinylpyrrolidon)
Ptitazlivé sily mezi pevnymi ¢asticemi — maji niz$i energii neZ kovalentni vazby,
napf. vodikové mustky, van der Waalsovy sily

Mechanické ,,zamky* — vznikaji pfi plastické a elastické deformaci, vyviji se mezi

nepravidelné tvarovanymi ¢asticemi

Materidly po stlaceni zméni sviij tvar a tato zména modifikuje nasledné vlastnosti

tablet — jejich chemickou stabilitu a disoluci. Vylisky a jejich nové vlastnosti podléhaji

bliz§imu provétovani.

4.3.1 Energeticky profil lisovaciho procesu

22-24

Lisovani tablet je narocny a nevratny dynamicky proces. Dochézi pti ném k vytvoteni

pevného vylisku vlivem pilisobeni lisovaci sily na vrstvu praskové tabletoviny, volné

nasypané do matrice. Vysledna kvalita vylisku se odviji od pouzitého materidlu a podminek
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lisovani. Sledovani energetického profilu béhem lisovaciho procesu patii k nejoblibenéjsim
metodam sledovani pribéhu vzniku vyliskd. Hlavnim diivodem oblibenosti je moznost dat
do souvislosti vloZenou energii, lisovaci silu, deformaci a vysledné vlastnosti tablet. Casto
pouzivanym modelem pro hodnoceni pritbé¢hu lisovani je zdznam ,,sila-dréha®. Zavislost
mezi lisovaci silou a drahou horniho trnu vyjadfuje energii potfebnou pro lisovani 22,
Lisovaci proces je rozdélen na tfi faze. Prvni faze je faze predlisovani, béhem které
dochazi k vzijemnému pfiblizovani ¢astic, vytlacovani vzduchu a treni. Ve druhé ¢asti
lisovaciho procesu se deformuji Castice vlivem narastu lisovaciho tlaku, ktery dosdhne svého

maxima. Ve tfeti fazi dochézi K elastickému rozpinani vyliskd 2.

Force M

A c B Displacement

Obr. 1: Zaznam ,,sila-draha* 2

Cely tento proces se hodnoti pomoci energii lisovani, znazornénych na zdznamu
,.sila-draha‘“. Energie E1 (znazornéna plochou mezi body A — M) je energie spotfebovana pti
piekonavani tteni a zavisi na pouzitém materialu. Energie E2 (zndzornéna plochou mezi body
A —C—M)je tzv. energie plasticity, vyuzita k tvorbé novych vazeb mezi ¢asticemi a zistava
V tableté i po ukonceni lisovani. Energie E3 (znazornéna plochou mezi body C — M — B) je
tzv. energie elasticity a vyjadfuje mnozstvi energie uvolnéné z tablety po vylisovani.
Elastické rozpindni probihd v tableté az né¢kolik hodin po jejim vylisovani. VSechny energie
(E1, E2 a E3) jsou vypocitany jako integrace ploch pod kiivkami. Sou¢tem vSech energii E,

E» a Ez ziskame celkovou energii vyuzitou pfi lisovani Emax. Energie lisovani Ejisje vyjadiena
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souctem energii E» a E3 %, Dal§im dilezitym parametrem je plasticita Pl, ktera formuluje

deformovatelnost materialu b&hem komprese a je vyjadiena vzorcem (4): 24

E;
Pl= —=— x100 [° 4
E, +E; %] ®

Tablety vyrabéné ve farmaceutickém pramyslu se skladaji z vice nez jedné slozky,
obvykle ze smési pomocnych a aktivnich latek. Energie lisovani zavisi na vybraném
materialu, jeho vhodnym vybérem a spravnou kombinaci s pomocnymi latkami tedy

miizeme energii lisovani usmérnit vhodnym smérem %,

4.3.2 Pevnost tablet v tahu 226

Pevnost tablet je definovana jako sila potiebna k rozlomeni vzorku v jeho primeéru.
Stanoveni mechanické pevnosti farmaceutickych vyliskii se provadi z divodu zajisténi
stalosti béhem manipulace s tabletou, k dikladnéjSimu objasnéni lisovaciho procesu a
k charakterizaci mechanickych vlastnosti vyliski. Vylisky ziskané pfimym lisovanim maji
tendenci byt kiehké, pfed rozlomenim tablety nedochazi k trvalym deformacim. Jelikoz je
vétSina materiald velmi citliva k namahani taznou silou, je hodnota pevnosti tablet v tahu
jednoduse zjistitelna. Pevnost v tahu u tablet kulatého tvaru s rovnymi plochami se vyjadiuje
pomoci axialniho lomu tablety. Testovana tableta je ukotvena mezi dvéma pohyblivymi
Celistmi pfistroje, je na ni vyvijen tlak, dokud nedojde k jejimu rozlomeni, které musi
probihat u riznych testovanych materiali jednotnym zptsobem. U piimého lisovani tablet
z kiehkych materiald, jako je napt. hemihydrat siranu vapenatého, testujeme pevnost v tahu
také u specialn¢ zhotovenych vyliskti Cinkovitého tvaru. Kulovité konce vylisku jsou
ukotveny v drzacich a osa vylisku je namahana taznou silou. Fotoelastické studie vykazuji
velké hromadéni napéti u ukotvenych ¢asti vylisku, cozZ mize zplsobit rozlomeni i jinde,
nez ve sttedové ¢asti vylisku, na rozdil od tablet kulatého tvaru s rovnymi plochami. Pti
testovani konkrétnich aglomeratl se zlomenina tvoii na nejslabsim misté mezi ukotvenymi
konci a sttedem vylisku. Ptiprava téchto specialné tvarovanych vyliskl je ndrocna, preferuje
se testovani kulovitych tablet s rovnymi plochami. Béhem skladovéani dochdzi k elastickému
rozpinani tablet, méni se jejich rozméry a struktura, coz miize pevnost tablety negativné

ovlivnit 2.
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U vylisovanych tablet zjistujeme jejich radidlni pevnost RP podle vzorce (5): %

gp— _2*F MP ()
T mxdxh [MPal]

Drtici sila F, pfi které dojde k destrukci tablet, se méti na Schleunigeroveé ptistroji pro méteni
pevnosti a rozmeri tablet a je dale prepocitana na radialni pevnost pomoci dosazeni praméru

tablety d a vysky tablety h.

4.4 BETA-GLUKAN 1273t

Beta-glukan je pfirodni komplexni polysacharid, ktery se v pfirodé vyskytuje
Vv nejraznéjSich konfiguracich. Biologicky nejaktivnéjsi glukany ptedstavuji ty, které maji
zakladni fetézec tvofeny z molekul glukozy spojenych v pozici 1,3 a postranni glukdzové
fetézce spojené v pozici 1,6. Tyto polysacharidy jsou hlavni sloZkou bun&né stény hub a
muzou se vyskytovat i u vybranych rostlin a bakterii. Lé¢ivé schopnosti hub jsou znamy
tisice let, beta-glukany na sebe strhdvaji pozornost jiz od pocatku dvacatého stoleti, kdy byla
poprvé popsana schopnost kvasinek inaktivovat komplement v séru a beta-glukan jako
samostatna aktivni latka byl definovan v roce 1964. Ziskava se ptredevs§im z Kkvasinek,
obilnych zrn, hub a moiskych fas a jeho biologicka u¢innost nezavisi na puvodu, ale na

chemické ¢&istoté 2% 31,

Imunomodulaéni efekt beta-glukanti je ovlivnén stupném vétveni, délkou fetézce a
jeho tercidlni strukturou. Zatim ale nebyly stanoveny zékladni poZadavky fetézce pro idealni
biologickou ucinnost. Beta-glukany s velkou molekulovou hmotnosti aktivuji leukocyty, u
kterych pak dochazi k stimulaci jejich patogenni, cytotoxické a antimikrobidlni aktivity.
a IL-2. Beta-glukany s nizsi molekulovou hmotnosti maji méné vyraznou reakci aktivace
leukocyti 31,

Beta-glukany mohou byt pouzivany v injekéni podobé, kdy vykazuji vyssi a delsi
ucinnost pii jednorazovém podani, pro dlouhodoby efekt je ale jednoznacné vyhodnégjsi
peroralni podani. Doporucena denni davka pro dospélého Clovéka je mezi 100 a 200 mg,
beta-glukanem se neda piedavkovat ani pfi dlouhodobém pouziti 2. UZivani beta-glukant

potencuje imunitni odpovéd’ organismu proti riznym stavim, jako je rakovinné bujent,
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virové, bakteridlni nebo kvasinkové infekce. Je dokézéno, ze beta-glukany podané
intravendzné pii radioterapii stimuluji tvorbu cervenych krvinek. Diky obsahu vldkniny
zlepsuji stievni pohyblivost, brani zacpé a mohou napomadhat snizovani cholesterolu, coz
vede k sniZeni rizika vzniku arterosklerézy a srde¢nich pithod . V centralnim nervovém
systému dochdzi k aktivaci mikroglidlnich bun¢k, které vychytavaji zbytky odumielych
bun¢k a pozitivné ovlivituji pribé¢h Alzheimerovy nemoci, roztrousené skler6zy a nemoci
AIDS. Preventivni uzivani beta-glukanti se doporucuje v piipadech fyzického vycerpani,
oslabeni imunitniho systému, vystaveni nadmérnému stresu, nebo jako podpora pii nasazeni
antibiotik. Jak pokrac¢oval vyzkum, objevilo se také par nezadoucich ucinkd beta-glukant,
které nemohou byt piehlizeny. Po intramuskularnim podani mize dochazet k zaniceni a
tvorbé granulomu v misté vpichu. Beta-glukan béhem své imunitni reakce produkuje oxid
dusny, ktery je v malém mnozstvi protizanétlivy, ale ve vétsi koncentraci mize zpusobit
septicky Sok. Zatim se podafilo najit cestu, jak predchazet vétsin€ nezadoucich ucinki, takze

pii uzivani jasné prevazuji pozitivni efekty beta-glukant 2,

Nejvyraznéjsi efekt beta-glukani spociva v zesileni fagocytézy a zesileni
proliferacni aktivity bunék ucastnicich se nespecifick¢ imunitni odpovédi. Tato vrozena
imunita je zaloZena na mnozstvi receptorl, které rozeznavaji nebezpecné patogeny od
bezpecnych. Pro ucinek beta-glukanii jsou dilezit¢é CR3 receptory pro C3 slozku
komplementu, které se vyskytuji na bunikach ucastnicich se imunitnich reakci. Pokud se na
receptor CR3 navaze jak C3 slozka tak 1 glukan, dojde ke zméné receptoru a uvolnéni
nékterych vazebnych mist. Nasleduje aktivace receptoru a prenos signalu do buiiky, coz vede
k degranulaci a tim k uvolnéni bakteriolytickych a bakteriostatickych molekul. Bez beta-
glukanu tato série reakci nenastane, nebot’ samotny komplemet nedokaze receptor CR3
aktivovat 3.

Beta-glukany patii mezi jedny z nejkomplexné&jsich ptirodnich prostredki na podporu
imunity a v posledni dobé se staly soucasti mnoha piipravkd posilujicich ptirozenou
obranyschopnost lidského téla *°. Na trhu se vyskytuji v mnoha pevnych i tekutych lékovych
formach, ve kterych je zdrojem beta-glukanu nejcastéji extrakt z bunécéné stény hlivy
ustiicné (Pleurotus ostreatus). Z pevnych lékovych forem pievazuji tobolky a tablety,

z tekutych sirupy, roztoky a gely.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

51 VYSVETLIVKY

MCC Avicel PH 102

EMC Emcompress

Vit. C vitamin C

Mgst stearan hotecnaty

n.s.f. natrium-stearyl-fumarat
Vsy Sypny objem

Vse Setfesny objem

Psy Sypna hustota

Pse Setfesna hustota

DS doba sypani

n hodnota

o prameér

S smérodatné odchylka
E1 energie predlisovani

=) energie plasticity

Es energie elasticity

Emax celkova energie

Eiis energie lisovani

Pl plasticita

h vyska tablety

F destruk¢éni sila

P pevnost tablet v tahu

LS lisovaci sila

my hmotnost tablet pfed odérem
m2 hmotnost tablet po odéru
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5.2 POUZITE SUROVINY
Merisorb® 200 Pharma (Tereos Syral SAS Nestle, Francie)

primo lisovatelny sorbitol
¢. Sarze: S80047

pramérna velikost ¢astic: 200 um

Microcel® MC200 (Blanver, Brazilie)
mikrokrystalicka celulosa
¢. Sarze: 12000/06

priamérna velikost ¢astic: 180 um

Emcompress® (JRS Pharma, SRN)
Dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého
¢. Sarze: 11215

primé&rna velikost ¢astic: 180 um

Beta-glukan (Medichem Specialties Corporation, Cina)
¢. Sarze: MC BG 100325

V préaci byl pouZit beta-glukan granulovany vodou, poskytnuty firmou Dr. Miiller Pharma.

Stearan hoie¢naty (Acros organics, USA)

¢. Sarze: A 011241701

Kyselina askorbova (Shandong Luwei Pharmaceuticals, Cina)
Vyhovuje pozadavkiim CL 2009, Doplitku 2014
¢. Sarze: 201312249

V praci byla pouzita kyselina askorbova poskytnuté firmou Dr. Miiller Pharma.
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Pruv® (JRS Pharma, SRN)
Natrium-stearyl-fumarat

¢. Sarze: 31000303

Vivasol® (JRS Pharma. SRN)
sodna sul kroskarmelosy

¢. Sarze: 3201074206
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5.3 POUZITE PRISTROJE A ZARIZENI

Analytické vahy AND — HR 120
Vyrobce: A&D company, Limited, Japonsko

Analytické vahy s vazivosti do 110g a citlivosti do 0,1 mg.

Digitalni vahy EK-120 G
Vyrobce: Helago, s.r.0., CR

Digitalni vahy s vazivosti do 120 g a citlivosti 0,01 g.

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Erweka GmbH, 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.

Piistroj pro hodnoceni sypnosti ERWEKA GTB
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Piistroj Erweka, typ GTB spojuje funkce stanoveni diileZitych tokovych vlastnosti praskd,

jako je rychlost vytoku z nasypky a méteni sypného uhlu.

Pristroj na stanoveni sypné a setfesné hustoty ERWEKA SVM 102
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Ptistroj Erweka SVM 102 obsahuje jeden testovaci odmérny valec, vyska a frekvence zdvihu
za minutu je nastavitelnd a umozZituje stanoveni sypné a setiesné hustoty dle CL 2009,

Dopliku 2014.
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Materialovy testovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K ZWICK/ROELL
Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku 1 tahu do 50 kN pfi kontinudlné¢ meénitelné rychlosti
zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouzito specidlni matrice, slozené

z matrice s dvojitym plastém a zajist'ovaci soucasti, horniho a dolniho lisovaciho trnu.

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet ERWEKA ZT 301
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Zatizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavka CL 2009, Doplitku 2014.

Schleunigeriiv pristroj pro méreni pevnosti a rozméri tablet TABLET TESTER M8
Vyrobce: K. Schleuniger and Co, Svycarsko

Motorem pohanény pfistroj, uréeny pro méfeni rozméri tablet a sily potiebné k destrukci

radialné situované tablety s konstantni rychlosti zatéZovani.

Friabiliator KINGDAK CJY 300D
Vyrobce: Kingdak scientific instruments Co., Ltd., Cina

Piistroj pro méfeni odéru tablet podle CL 2009, Doplitku 2014 s nastavitelnym podtem

otacek za minutu.

Analyticky sitovaci stroj RETSCH AS 200 BASIC
Vyrobce: Retsch GmbH, SRN

Sitovaci zafizeni pro oddéleni aglomerati prasku s upinacim systémem Economic a
analogovym zobrazenim Casu. Velikost ok pouzitych sit byla 500, 400, 300, 250, 180 a 100

pm.
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5.4 POSTUP PRACE

Nejprve byly piipraveny tabletoviny, u Kterych bylo provedeno hodnoceni sypnosti,
sypné a setfesné hustoty. Dale byla kazda tabletovina lisovana dvéma lisovacimi silami,
vybranymi na zaklad¢ pevnosti tablet, aby se pevnost pohybovala kolem horni a dolni
hranice optimalni pevnosti tablet (0,56 — 1,12 MPa) . Vylisované tablety byly nakonec
testovany na pevnost v tahu, dobu rozpadu a odér. Experimentalni ¢ast prace probihala ve
¢tyfech fazich, kdy se postupné meénilo sloZeni tabletoviny a podminky lisovani podle

pribézné ziskanych vysledki.

5.4.1 Priprava tabletovin

Slozeni tabletovin je uvedeno v tabulkach 1 — 4. Nastaveni velikosti ¢astic beta-
glukanu bylo provedeno pomoci sitové analyzy. Originalni vzorek beta-glukanu
nevykazoval v tabletoviné dobrou homogenitu, takze byla nakonec pouzita jeho velikostni
frakce 180 — 300 pm, ktera byla ziskana prositovanim a homogenitu vykazovala.
Dohromady bylo pfipraveno 15 tabletovin v mnozstvi 25 g. Miseni probihalo v misici

krychli s ota¢kami 17 ot./min.

V prvni fazi prace byly pfipraveny smési A - E s obsahem beta-glukanu 50 % (tab.
¢. 1). Jako suché pojivo byl pouzit sorbitol, mikrokrystalicka celulosa, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, sorbitol s mikrokrystalickou celulosou v poméru 3:1 a
mikrokrystalickd celulosa s dihydratem hydrogenfosforecnanu vépenatého v poméru 3:1.
Suché pojivo s beta-glukanem bylo vlozeno do misici krychle a smés byla misena po dobu
5 min. Poté byla ptidana kyselina askorbova a smés byla misena po dobu 2,5 min. Déle bylo
pfidano u smési C rozvoliiovadlo Vivasol a smés byla misena po dobu 2,5 min. Poté byl

pfidan stearan hote¢naty jako mazadlo a smés byla opét misena po dobu 2,5 min.

Ve druhé fazi prace byly pfipraveny smési 2A - 2E s obsahem beta-glukanu 30 %
(tab. ¢. 2). Jako suché pojivo byl pouzit sorbitol, mikrokrystalicka celulosa, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, sorbitol s mikrokrystalickou celulosou v poméru 3:1 a
mikrokrystalicka celulosa s dihydratem hydrogenfosfore¢nanu vapenatého v poméru 3:1.

Dalsi postup byl stejny jako u tabletovin A — E.

Ve tieti fazi byly pfipraveny smési 3A a 3B s obsahem beta-glukanu 40 % (tab. ¢. 3).
Jako suché pojivo byl pouzit sorbitol, nebo mikrokrystalicka celulosa. Suché pojivo s beta-

glukanem bylo vloZeno do misici krychle a miseni probihalo po dobu 5 min. Poté byla
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ptridana kyselina askorbova a miseni probihalo po dobu 2,5 min. Jako mazadlo byl piidan

natrium-stearyl-fumarat a smés byla opét misena po dobu 2,5 min.

Ve Ctvrté, posledni, fazi prace byly pfipraveny smési 4A — 4C s proménlivym

obsahem beta-glukanu (tab. ¢. 4). Jako suché pojivo byl pouzit sorbitol. Suché pojivo s beta-

glukanem bylo vloZzeno do misici krychle a bylo miseno po dobu 5 min. Poté byla pfidana

kyselina askorbova a smés byla misena po dobu 2,5 min. Jako mazadlo byl ptidan natrium-

stearyl-fumarat a smés byla misena 2,5 min.

Tab. ¢. 1
. SloZeni tabletovin [%0]
Smési - - -
Sorbitol | MCC | EMC | Beta-glukan | Vit.C Mgst Vivasol
A 43,00 - - 50,00 6,00 1,00 -
B - 43,00 - 50,00 6,00 1,00 -
C - - 42,00 50,00 6,00 1,00 1,00
D 32,25 10,75 - 50,00 6,00 1,00 -
E - 10,75 | 32,25 50,00 6,00 1,00 -
Tab. €. 2
. SloZeni tabletovin [%0]
Smési - . -
Sorbitol | MCC | EMC | Beta-glukan | Vit.C Mgst Vivasol
2A 63,00 - - 30,00 6,00 1,00 -
2B - 63,00 - 30,00 6,00 1,00 -
2C - - 62,00 30,00 6,00 1,00 1,00
2D 47,20 15,80 - 30,00 6,00 1,00 -
2E - 15,80 | 47,20 30,00 6,00 1,00 -
Tab. ¢. 3
. SloZeni tabletovin [%0]
Smési - - -
Sorbitol | MCC | EMC | Beta-glukan | Vit.C N.s.f Vivasol
3A 53,00 - - 40,00 6,00 1,00 -
3B - 53,00 - 40,00 6,00 1,00 -
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Tab. ¢. 4

Smisi SloZeni tabletovin [%0]
Sorbitol | MCC | EMC | Beta-glukan | Vit.C Mgst Vivasol
4A (=2A) 63,00 - - 30,00 6,00 1,00 -
4B 53,00 - - 40,00 6,00 1,00 -
4C (=A) 43,00 - - 50,00 6,00 1,00 -

5.4.2 Hodnoceni sypnosti

Hodnoceni sypnosti bylo provadéno u kazdé tabletoviny hned po smiseni.

Mgéieni rychlosti vytoku pragku probihalo na piistroji Erweka GTB dle metody CL
2009, Doplitku 2014 °. Do suché nasypky o objemu 100 ml a priméru dolniho otvoru 1 cm
bylo nasypéano bez stlacovani 20 g zkouSené tabletoviny a nasledné se méfil Cas potiebny
k vytoku daného mnozstvi prasku z nasypky. Cely postup byl zopakovan tiikrat a naméfené

Casy se pramérovaly.

5.4.3 Hodnoceni sypné a setiesné hustoty

Hodnoceni sypné a setfesné hustoty bylo provadéno u kazdé tabletoviny hned po

smiseni.

Mgéfeni sypné hustoty probihalo na piistroji Erweka SVM 102 dle metody CL 2009,
Doplitku 2014 %, Do vysuseného odmérného vélce s délenim po 1 ml se bez stladeni opatrné
prevedlo 20 g zkouSené tabletoviny, zvazené s piesnosti na 0,1 %. Povrch prasku byl bez
tlaceni zarovnan a byl odecten zdanlivy objem na nejbliz§i znacce stupnice. Cely postup byl
zopakovan tfikrat. Ziskané hodnoty byly dosazeny pro vypodet sypné hustoty v glcm® do

vzorce (6): 3

m

Poy = (6)

psy - sypna hustota [g/cm®], m — hmotnost vzorku [g], Vo — sypny objem [cm®]

Méfeni setfesné hustoty probihalo na piistroji Erweka SVM 102 dle metody CL
2009, Doplitku 2014 *3, Méfil se objem vzorku pragku o hmotnosti 20 g v odmérném vilci

o objemu 100 ml po mechanickém sklepavani. Pocet sklepnuti byl 1250. Postup byl
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zopakovan tiikrat. Ziskané hodnoty byly dosazeny pro vypocet setiesné hustoty v gramech

na mililitr do vzorce (7): 33

m

Pse = (7)

V1250

pse — setfesna hustota [g/cm®], m — hmotnost vzorku [g], V1250 — objem po sklepnuti [cm®]

5.4.4 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Z ptipravenych tabletovin byly lisovanim zhotoveny tablety valcovitého tvaru o
praméru 13 mm. Pro lisovani byly V prvni, druhé a tfeti fazi prace u tabletovin pouzity dvé
lisovaci sily, vybrané na zaklad¢ pevnosti, aby se pevnost tablet pohybovala kolem horni a
dolni hranice optimalni pevnosti tablet (0,56 — 1,12 MPa) *. Ve &tvrté fazi prace byla pouzita
jen jedna lisovaci sila, ktera byla vzhledem k piedeslému vyzkumu povazovana za optimalni
(tab. ¢. 5). Pro kazdou lisovaci silu bylo u tabletovin v prvni, druhé a tieti fazi prace
vylisovéano 18 tablet (6 bylo pouZito na zkousku pevnosti tablet v tahu, 6 na zkousku doby
rozpadu a 6 na zkousku odéru). Ve ¢tvrté fazi prace bylo vylisovéano pfi vybrané lisovaci sile
pro tabletovinu 4A 46 tablet (10 bylo pouZito na zkouSku pevnosti tablet v tahu, 6 na zkousku
rozpadu a 30 na zkousku odéru) a pro zbylé dvé tabletoviny 4B a 4C 26 tablet (10 bylo
pouzito na zkousku pevnosti tablet v tahu, 6 na zkousku doby rozpadu a 10 na zkousku

odéru). Hmotnost tablet byla 0,5000 + 0,0010 g.

Tablety se lisovaly ve specidlni matrici, ve které byl dolni trn upevnén zajiStovaci
soucasti. Do dutiny matrice byla kvantitativné pfenesena za pomoci $téteCku navazka pro
jednu tabletu z karty. Poté byl zasunut horni lisovaci trn do dutiny matrice a matrice byla
vloZzena do lisovaciho prostoru stroje. U materidlového testovaciho stroje se nastavila
velikost lisovaciho prostoru, rychlost pohybu horniho trnu 40 mm/min, lisovaci sila,
predzatizeni 2 N a rychlost pfedzatizeni 2 mm/s. Po dokonceném lisovani byla matrice
vyjmuta z lisovaciho prostoru stroje, zajisStovaci soucast byla vyndana a zatlaCenim na horni

lisovaci trn byla vysunuta tableta s dolnim lisovacim trnem.

Hodnoty plasticity a energetické bilance lisovani byly statisticky zpracovany PC
programem TestXpert V 9.01 piimo béhem lisovani. Jednalo se o energii E1, spotiebovanou

na tfeni béhem lisovaciho procesu, energii Ez, akumulovanou v tableté po vylisovani a

32



energii Es, uvolnénou z tablety po vylisovani. Z uvedenych energii byla vypocitana Emax,

coz je soucet E1, E» a Ez. Déle byla vypocitana Ejis, coz je soucet E> a Es.

Tab. ¢. 5
Smés LS [kN] Smés LS [kN] Smés LS [kN] Smés | LS [kN]
11 14 2A 8 10 3A 10 12 4A 9
14 18 2B 10 14 3B 13 15 4B 11
22 27 2C 22 27 4C 14

11 14 2D 8 10

mo0|@ >

22 27 2E 22 27

5.4.5 Méreni destrukéni sily, vypocet pevnosti tablet v tahu

Destrukeni sila byla métena v prvni, druhé a tieti fazi prace u Sesti tablet, ve ¢tvrté
fazi prace u deseti tablet nejdiive za 24 hodin od jejich vylisovani. Méfeni probihalo na
Schleunigerove piistroji pro mefeni pevnosti a rozmért tablet. Nejdiive se tableta postavila
axialné mezi Celisti pristroje. Po spusténi pfistroje se sevienim tablety Celistmi odecetla
vyska tablety. Po roztazeni Celisti pfistroje se tableta poloZzila. Po opakovaném spusténi
pfistroje se sevienim tablety mezi celistmi odecetl primér tablety a nasledné doSlo

K rozdrceni tablety. Po rozbiti tablety piistroj vyhodnotil velikost destrukéni sily v [N].

Ziskané hodnoty byly dosazeny do vzorce pro vypocet pevnosti tablet v tahu (5): 26

_ 2F 5)
P = tdh

P — pevnost tablet v tahu [MPa], F — destruk¢ni sila [N], d — pramér tablety [mm], h — vyska
tablet [mm]

5.4.6 Zkouska doby rozpadu tablet

Doba rozpadu tablet byla méfena u Sesti tablet od kazdé tabletoviny nejdiive za 24
hodin od jejich vylisovani. Méteni probihalo pomoci pfistroje pro stanoveni doby rozpadu
tablet dle pozadavka CL 2009, Doplitku 2014 **. Ve vodni 1azni piistroje byla umisténa
kadinka s ¢iSténou vodou o0 objemu 750 ml, ktera byla temperovana na 37°C + 1°C. Do
kosicku s Sesti prihlednymi trubicemi zakon¢enymi miizkou byly umistény tablety. Doba
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rozpadu tablet se zaCala méfit spuSténim svislého pohybu koSicku a odectena byla

v momentu, kdy miizkou propadl posledni kousek tablety 3.

5.4.7 ZkouSka odéru tablet

Odgr tablet byl méfen v prvni, druhé a tieti fazi prace u Sesti tablet, ve Ctvrté fazi
prace u deseti tablet nejdiive za 24 hodin od jejich vylisovani. Métfeni probihalo pomoci
piistroje pro méfeni odéru tablet dle pozadavka CL 2009, Doplitku 2014 ®. Tablety byly
pted zkouskou zvaZzeny na analytickych vahach, nasledné¢ byly vloZzeny do bubinku
z prihledného plastu s pfepazkou. Pocet otacek byl nastaven na 100. Po ukonceni otaceni
byly tablety vyjmuty, o€istény §té€tcem a znovu zvazeny. Z rozdilu hmotnosti byl spocitan

odér tablet v procentech .

5.4.8 Statistické hodnoceni vysledki
Hodnoty sypné a setfesné hustoty, pevnosti, odéru a doby rozpadu byly statisticky
zpracovany pomoci programi Excel a QC.Expert 3.3. Hodnoty energetického profilu

lisovaciho procesu byly vyhodnoceny ptimo b&hem lisovani pomoci programu testXpert
V 9.01.
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6 TABULKY

6.1 HODNOCENI SYPNOSTI, SYPNE A SETRESNE HUSTOTY

Ge

Tab. ¢. 6 Hodnoceni sypnosti, sypné a setfesné hustoty — 1. faze prace
Tabletovina Vey [ml] Vse [ml] psy [g/cm?] pse [g/cm?] DS [s]

n 0 n 0 n 0 n 0 n 0
37,50 37,83 32,00 32,00 0,533 0,528 0,625 0,625 2,10 2,17

A 38,00 S 32,00 S 0,526 S 0,625 S 2,20 S
38,00 0,29 32,00 0 0,526 0,004 0,625 0 2,20 0,05
45,00 45,00 36,00 35,67 0,444 0,444 0,556 0,561 3,60 3,63

B 45,00 S 35,50 S 0,444 S 0,563 S 3,60 S
45,00 0 35,50 0,24 0,444 0 0,563 0,004 3,70 0,05
36,00 35,67 29,00 29,00 0,556 0,561 0,690 0,690 2,00 2,03

C 35,50 S 29,00 S 0,563 S 0,690 S 2,00 S
35,50 0,24 29,00 0 0,563 0,004 0,690 0 2,10 0,05
39,00 38,67 33,00 32,50 0,513 0,517 0,606 0,615 2,70 2,73

D 38,50 S 32,00 S 0,519 S 0,625 S 2,80 S
38,50 0,05 32,50 0,41 0,519 0,003 0,615 0,010 2,70 0,05
37,50 37,17 30,50 30,50 0,533 0,538 0,656 0,656 2,20 2,27

E 37,00 S 30,50 S 0,541 S 0,656 S 2,30 S
37,00 0,24 30,50 0 0,541 0,005 0,656 0 2,30 0,05

Hmotnost testovanych tabletovin byla 20,0 g.
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Tab. ¢.7 Hodnoceni sypnosti, sypné a setfesné hustoty — 2. faze prace
Tabletovina Vsy [ml] Vse [ml] psy [g/cm?] pse [g/cm?] DS [s]
n 0 n 0 n 0 n 0 n 0
33,00 33,17 29,00 29,00 0,606 0,603 0,690 0,690 0,90 0,93
2A 33,00 S 29,00 S 0,606 S 0,690 S 0,90 S
33,50 0,24 29,00 0 0,597 0,005 0,690 0 1,00 0,05
41,00 43,00 36,00 36,00 0,488 0,466 0,556 0,556 2,30 2,27
2B 44,00 S 36,00 S 0,455 S 0,556 S 2,30 S
44,00 1,42 36,00 0 0,455 0,019 0,556 0 2,20 0,05
30,00 30,33 25,00 25,00 0,667 0,660 0,800 0,800 1,00 1,00
2C 30,00 S 25,00 S 0,667 S 0,800 S 1,00 S
31,00 0,47 25,00 0 0,645 0,012 0,800 0 1,00 0
36,00 35,33 30,00 30,67 0,556 0,566 0,667 0,652 1,20 1,27
2D 35,00 S 31,00 S 0,571 S 0,645 S 1,30 S
35,00 0,47 31,00 0,47 0,571 0,009 0,645 0,013 1,30 0,05
34,00 34,00 29,00 28,50 0,589 0,589 0,690 0,702 1,10 1,17
2E 34,00 S 28,50 S 0,589 S 0,702 S 1,20 S
34,00 0 28,00 0,41 0,589 0 0,714 0,012 1,20 0,05

Hmotnost testovanych tabletovin byla 20,0 g.
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Tab. ¢. 8 Hodnoceni sypnosti, sypné a setfesné hustoty — 3. faze prace
Tabletovina Vsy [ml] Vse [ml] psy [g/cm?] pse [g/cm?] DS [s]
n 0 n 0 n 0 n 0 n 0
35,00 34,67 30,00 30,00 0,572 0,577 0,667 0,667 1,10 1,23
3A 34,00 S 30,00 S 0,588 S 0,667 S 1,30 S
35,00 0,47 30,00 0 0,572 0,009 0,667 0 1,30 0,09
44,00 44,00 36,00 36,00 0,455 0,455 0,556 0,556 2,00 2,10
3B 44,00 S 36,00 S 0,455 S 0,556 S 2,30 S
44,00 0 36,00 0 0,455 0 0,556 0 2,00 0,14
Hmotnost testovanych tabletovin byla 20,0 g.
Tab. ¢. 9 Hodnoceni sypnosti, sypné a setiesné hustoty — 4. faze prace
Tabletovina Vsy [ml] Vse [ml] psy [g/cmd] pse [g/cm?®] DS [s]
n 0 n 0 n 0 n 0 n 0
33,00 33,17 29,00 29,00 0,606 0,603 0,690 0,690 0,90 0,93
4A 33,00 S 29,00 S 0,606 S 0,690 S 0,90 S
33,50 0,24 29,00 0 0,597 0,005 0,690 0 1,00 0,05
35,00 34,67 30,00 30,00 0,571 0,577 0,667 0,667 2,00 2,07
4B 34,00 S 30,00 S 0,589 S 0,667 S 2,10 S
35,00 0,47 30,00 0 0,571 0,010 0,667 0 2,10 0,05
37,50 37,83 32,00 32,00 0,533 0,528 0,625 0,625 2,10 2,17
4C 38,00 S 32,00 S 0,526 S 0,625 S 2,20 S
38,00 0,29 32,00 0 0,526 0,004 0,625 0 2,20 0,05

Hmotnost testovanych tabletovin byla 20,0 g.
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6.2 ENERGETICKE HODNOCENI LISOVACIHO PROCESU

Tab. €. 10 Energeticky profil lisovani — 1. faze prace

Tabletovina LS El[J] E2 [J] E3 [J] Emax [J] Elis [J] Pl [%]
[KN] %) S 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S
A 11 12,19 0,59 8,06 0,09 2,24 0,01 22,49 0,68 10,30 0,10 78,29 | 0,19
14 16,30 0,81 9,60 0,10 3,37 0,02 29,27 0,91 12,97 0,12 74,04 | 0,10
B 14 19,79 1,01 10,89 | 0,10 3,61 0,02 34,29 1,06 14,50 0,10 75,13 | 0,17
18 26,71 0,83 12,82 | 0,09 5,71 0,07 45,24 0,94 18,53 0,14 69,20 | 0,22
c 22 27,95 1,64 11,22 | 0,27 7,99 0,02 47,16 1,86 19,21 0,27 58,39 | 0,56
27 37,98 1,72 13,05 | 0,17 11,71 0,03 62,73 1,87 24,75 0,17 52,71 | 0,34
D 11 11,23 0,34 7,94 0,11 2,23 0,01 21,39 0,44 10,16 0,12 78,10 | 0,22
14 16,83 0,70 9,86 0,10 3,48 0,03 30,17 0,80 13,34 0,12 73,90 | 0,16
£ 22 31,96 2,22 11,82 | 0,18 8,04 0,08 51,82 2,40 19,86 0,20 59,51 | 0,43
27 40,96 1,16 13,46 | 0,30 11,73 0,08 66,15 1,43 25,19 0,35 5343 | 0,44
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Tab. ¢. 11 Energeticky profil lisovani — 2. faze prace
Tabletovina LS El[J] E2 [J] E3 [J] Emax [J] Elis [J] Pl [%0]
[KN] %) s 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S
A 8 6,63 0,61 5,47 0,12 1,19 0,01 13,28 0,72 6,65 0,12 82,15 | 0,28
10 8,63 0,34 6,57 0,05 1,74 0,01 16,94 0,42 8,31 0,09 79,01 | 0,19
B 10 12,76 0,59 8,31 0,07 1,98 0,02 23,05 0,56 10,29 0,07 80,76 | 0,17
14 20,58 0,72 10,60 | 0,04 3,59 0,02 34,77 0,68 14,19 0,06 74,68 | 0,11
2C 22 21,55 1,35 8,74 0,23 7,83 0,05 38,12 1,59 16,57 0,26 52,74 | 0,60
27 30,58 1,28 10,28 | 0,16 11,55 0,05 52,41 1,38 21,82 0,13 47,09 | 0,45
2D 8 6,40 0,26 5,68 0,06 1,23 0,01 13,31 0,28 6,91 0,06 82,15 | 0,14
10 10,01 0,99 7,09 0,13 1,81 0,01 18,90 1,10 8,90 0,14 79,63 | 0,24
oE 22 28,26 0,37 10,28 | 0,10 8,00 0,05 46,55 0,42 18,28 0,14 56,23 | 0,21
27 39,13 1,06 12,19 | 0,20 11,75 0,16 63,07 1,11 23,94 0,32 50,92 | 0,35
Tab. ¢. 12 Energeticky profil lisovani — 3. faze prace
Tabletovina LS El[J] E2 [J] E3 [J] Emax [J] Elis [J] Pl [%0]
[KN] 5] S 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S
3A 10 8,91 0,60 6,79 0,11 1,80 0,02 17,50 0,69 8,58 0,10 79,08 | 0,40
12 14,75 5,59 8,03 0,14 2,50 0,01 25,28 5,70 10,53 0,14 76,27 | 0,38
3B 13 20,61 0,52 10,31 | 0,11 3,15 0,02 34,08 0,56 13,47 0,12 76,57 | 0,21
15 24,82 0,46 11,10 | 0,07 4,07 0,06 39,98 0,46 15,16 0,11 73,19 | 0,21
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Tab. ¢. 13

Energeticky profil lisovani — 4. faze prace

Tabletovina LS El[J] E2 [J] E3 [J] Emax [J] Elis [J] Pl [%]
[KN] 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S
4A 9 6,91 0,35 5,98 0,06 1,45 0,01 14,34 0,39 7,43 0,07 80,44 | 0,12
4B 11 12,19 0,59 8,06 0,09 2,23 0,01 21,39 0,44 10,11 0,12 78,10 | 0,22
4C 14 15,70 0,45 9,21 0,08 3,40 0,03 28,31 0,50 12,61 0,09 73,03 | 0,20




6.3 PEVNOST TABLET V TAHU

Tab. ¢. 14 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina A
LS
11 kN 14 kN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,54 33 0,4565 1 3,37 54 0,7847
2 3,54 33 0,4565 2 3,40 51 0,7346
3 3,50 33 0,4617 3 3,39 54 0,7801
4 3,54 36 0,4980 4 3,40 57 0,8210
5 3,62 35 0,4869 5 3,33 55 0,8088
6 3,56 32 0,4402 6 3,37 59 0,8574
oP oP
[MPa] 0,4666 [MPa] 0,7978
S 0,0216 S 0,0417
Tab. ¢. 15 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina B
LS
14 kN 18 kN
n h [mm)] F [N] P [MPa] n h [mm)] F [N] P [MPa]
1 3,48 35 0,4925 1 3,34 48 0,7038
2 3,48 38 0,5347 2 3,33 52 0,7647
3 3,40 36 0,5185 3 3,30 53 0,7865
4 3,39 39 0,5634 4 3,31 51 0,7545
5 3,46 40 0,5661 5 3,32 56 0,8260
6 3,40 40 0,5761 6 3,31 53 0,7841
oP oP
[MPa] 0,5419 [MPa] 0,7999
S 0,0324 S 0,0406
Tab. ¢. 16 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina C
LS
22 kN 27 KN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 2,93 38 0,6351 1 2,82 42 0,7294
2 2,84 36 0,6208 2 2,86 40 0,6849
3 2,93 34 0,5683 3 2,83 41 0,7095
4 2,86 35 0,5993 4 2,82 40 0,6946
5 2,82 34 0,5904 5 2,84 39 0,6725
6 2,87 34 0,5801 6 2,85 40 0,6873
oP oP
[MPa] 0,5990 [MPa] 0,6964
S 0,0251 S 0,0203
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Tab. ¢. 17 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina D
LS
11 kN 14 kN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,51 26 0,3627 1 3,43 41 0,5854
2 3,53 27 0,3746 2 3,42 41 0,5871
3 3,52 28 0,3895 3 3,42 41 0,5871
4 3,53 27 0,3746 4 3,42 40 0,5728
5 3,54 29 0,4012 5 3,39 42 0,6067
6 3,51 26 0,3627 6 3,40 38 0,5473
o P oP
[MPa] 0,3776 [MPa] 0,5811
S 0,0152 S 0,0198
Tab. ¢. 18 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina E
LS
22 KN 27 KN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 2,94 38 0,6330 1 2,85 45 0,7732
2 2,93 38 0,6351 2 2,87 45 0,7678
3 2,91 40 0,6731 3 2,88 49 0,8332
4 2,88 40 0,6801 4 2,88 50 0,8502
5 2,93 42 0,7020 5 2,86 51 0,8733
6 2,87 38 0,6484 6 2,92 52 0,8721
oP oP
[MPa] 0,6619 [MPal] 0,8283
S 0,0276 S 0,0472
Tab. ¢. 19 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 2A
LS
8 kN 10 kN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,56 44 0,6053 1 3,36 66 0,9619
2 3,50 43 0,6016 2 3,37 57 0,8283
3 3,52 45 0,6260 3 3,41 61 0,8760
4 3,48 44 0,6192 4 3,41 57 0,8186
5 3,54 37 0,5118 5 3,38 63 0,9128
6 3,51 42 0,5860 6 3,43 58 0,8281
oP oP
[MPa] 0,5917 [MPa] 0,8701
S 0,0416 S 0,0573
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Tab. ¢. 20 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 2B
LS
10 kN 14 kN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,57 38 0,5213 1 3,35 59 0,8625
2 3,57 36 0,4938 2 3,37 59 0,8574
3 3,56 38 0,5227 3 3,38 59 0,8548
4 3,57 36 0,4938 4 3,36 57 0,8308
5 3,59 34 0,4638 5 3,41 59 0,8473
6 3,59 32 0,4365 6 3,40 58 0,8354
o P oP
[MPa] 0,4887 [MPa] 0,8480
S 0,0335 S 0,0126
Tab. ¢. 21 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 2C
LS
22 KN 27 KN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 2,57 34 0,6479 1 2,55 39 0,7490
2 2,59 32 0,6050 2 2,59 38 0,7185
3 2,57 33 0,6288 3 2,60 39 0,7346
4 2,58 31 0,5884 4 2,61 41 0,7693
5 2,59 29 0,5483 5 2,60 39 0,7346
6 2,60 28 0,5274 6 2,58 40 0,7592
oP oP
[MPa] 0,5910 [MPa] 0,7442
S 0,0463 S 0,0186
Tab. ¢. 22 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 2D
LS
8 kN 10 kN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,55 31 0,4276 1 3,45 49 0,6955
2 3,59 30 0,4092 2 3,43 43 0,6139
3 3,59 29 0,3956 3 3,47 39 0,5504
4 3,58 31 0,4240 4 3,44 43 0,6121
5 3,59 30 0,4092 5 3,46 41 0,5803
6 3,63 34 0,4587 6 3,53 40 0,5549
oP oP
[MPa] 0,4207 [MPa] 0,6012
S 0,0221 S 0,0535
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Tab. ¢. 23 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 2E
LS
22 KN 27 KN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 2,78 44 0,7751 1 2,71 57 1,0300
2 2,80 44 0,7695 2 2,73 55 0,9866
3 2,73 42 0,7534 3 2,73 57 1,0225
4 2,78 45 0,7927 4 2,76 53 0,9404
5 2,73 40 0,7175 5 2,76 53 0,9404
6 2,75 44 0,7835 6 2,84 51
o P oP
[MPa] 0,7653 [MPa] 0,9665
S 0,0270 S 0,0575
Tab. ¢. 24 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 3A
LS
10 kN 12 kN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,43 47 0,6710 1 3,37 74 1,0753
2 3,43 50 0,7139 2 3,35 74 1,0817
3 3,46 50 0,7077 3 3,35 71 1,0379
4 3,41 54 0,7755 4 3,29 63 0,9377
5 3,43 48 0,6853 5 3,32 74 1,0915
6 3,48 47 0,6614 6 3,38 69 0,9997
oP oP
[MPa] 0,7025 [MPa] 1,0373
S 0,0412 S 0,0595
Tab. ¢. 25 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 3B
LS
13 kN 15 kN
n h [mm] F [N] P [MPa] n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,45 41 0,5820 1 3,41 60 0,8617
2 3,48 40 0,5629 2 3,38 55 0,7969
3 3,45 42 0,5962 3 3,40 60 0,8642
4 3,44 40 0,5694 4 3,37 62 0,9009
5 3,45 43 0,6104 5 341 62 0,8904
6 3,45 41 0,5820 6 3,34 59 0,8651
oP oP
[MPa] 0,5838 [MPal] 0,8632
S 0,0174 S 0,0362
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Tab. ¢. 26 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 4A

LS
9 kN
n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,40 68 0,9794
2 3,41 65 0,9335
3 3,42 61 0,8735
4 3,44 58 0,8257
5 3,41 65 0,9335
6 3,41 64 0,9191
7 3,43 60 0,8566
8 3,43 57 0,8138
9 3,41 63 0,9047
10 3,40 63 0,9074
oP
[MPa] 0,8947
S 0,0519

Tab. ¢&. 27 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 4B

LS
11 kN
n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,36 62 0,9036
2 3,34 56 0,8211
3 3,37 59 0,8574
4 3,36 57 0,8308
5 3,38 56 0,8113
6 3,42 53 0,7589
7 3,36 67 0,9765
8 3,36 66 0,9619
9 3,34 64 0,9384
10 3,38 60 0,8693
oP
[MPal 0,8729
S 0,0710
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Tab. ¢. 28 Pevnost tablet v tahu — Tabletovina 4C

LS
14 kN
n h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,33 55 0,8093
2 3,39 54 0,7805
3 3,36 51 0,7437
4 3,38 49 0,7103
5 3,34 53 0,7775
6 3,35 55 0,8044
7 3,35 49 0,7166
8 3,36 49 0,7145
9 3,37 54 0,7851
10 3,32 48 0,7083
oP
[MPa] 0,7550
S 0,0407
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Tab. €.29  Pevnost tablet v tahu — statistické hodnoty
1. faze 2. faze 3. faze 4, faze
Smés LS o P S Smés LS o P S Smés LS o P S Smés LS o P S
[KN] | [MPa] [KN] | [MPa] [KN] | [MPa] [KN] | [MPa]

A 11 0,4666 | 0,0216 A 8 0,5917 | 0,0416 3A 10 0,7025 | 0,0412 | 4A 9 0,8947 | 0,0519
14 0,7978 | 0,0417 10 0,8701 | 0,0573 12 1,0373 | 0,0595 | 4B 11 0,8729 | 0,0710

B 14 0,5419 | 0,0324 o8B 10 0,4887 | 0,0335 3B 13 0,5838 | 0,0174 | 4C 14 0,7550 | 0,0407
18 0,7999 | 0,0406 14 0,8480 | 0,0126 15 0,8632 | 0,0362

c 22 0,5990 | 0,0251 2C 22 0,5910 | 0,0463
27 0,6964 | 0,0203 27 0,7442 | 0,0186

D 11 0,3776 | 0,0152 2D 8 0,4207 | 0,0221
14 0,5811 | 0,0198 10 0,6012 | 0,0535

E 22 0,6619 | 0,0276 oE 22 0,7653 | 0,0270
27 0,8283 | 0,0472 27 0,9665 | 0,0575




6.4 DOBA ROZPADU TABLET

Tab. ¢.30  Doba rozpadu tablet — 1. faze prace

Tabletovina [IIZlfl] Hodnoty doby rozpadu [min] 0 S
A 11 4,72 5,15 545 | 467 | 483 | 483 | 494 | 0,30
14 540 | 5,67 | 6,06 | 533 | 555 | 567 | 561 | 0,26
B 14 0,67 | 0,67 | 067 | 0,75 | 0,67 | 0,67 | 0,68 | 0,03
18 0,82 | 083 | 0,83 | 0,94 | 0,80 | 0,83 | 0,84 | 0,05
c 22 150 | 160 | 167 | 153 | 158 | 158 | 158 | 0,06
27 1,78 | 1,98 | 2,00 | 1,83 | 2,00 | 2,03 | 1,94 | 0,10
D 11 2,75 | 3,00 | 3,10 | 2,97 | 3,03 | 305 | 298 | 0,12
14 383 | 392 | 400 | 3,72 | 387 | 410 | 391 | 0,13
£ 22 130 | 1,33 | 133 | 1,32 | 1,33 | 1,35 | 1,33 | 0,02
27 143 | 150 | 153 | 1,35 | 152 | 157 | 1,48 | 0,08

Tab. ¢. 31 Doba rozpadu tablet — 2. faze prace

Tabletovina [IIZlél] Hodnoty doby rozpadu [min] o S
A 8 152 | 165 | 197 | 205 | 192 | 183 | 1,82 | 0,18
10 372 | 407 | 425 | 428 | 430 | 450 | 419 | 0,24
28 10 0,17 | 0,48 | 0,18 | 0,45 | 0,15 | 0,17 | 0,17 | 0,01
14 0,20 | 0,22 | 0,22 | 0,17 | 0,17 | 0,18 | 0,19 | 0,02
2C 22 047 | 050 | 052 | 050 | 0,50 | 0,63 | 0,52 | 0,05
27 050 | 050 | 050 | 052 | 0,57 | 0,58 | 0,53 | 0,03
2D 8 040 | 042 | 042 | 047 | 050 | 0,65 | 0,48 | 0,08
10 0,72 | 0,72 | 0,88 | 0,92 | 092 | 1,12 | 0,88 | 0,14
oE 22 0,3 | 0,35 | 0,38 | 040 | 0,42 | 0,45 | 0,39 | 0,04
27 050 | 052 | 052 | 055 | 055 | 058 | 0,54 | 0,03

Tab. €.32  Doba rozpadu tablet — 3. faze prace

Tabletovina [tﬁ’] Hodnoty doby rozpadu [min] o S
3A 10 3,52 | 353 | 353 | 357 | 358 | 363 | 356 | 0,04
12 472 | 480 | 482 | 483 | 485 | 488 | 482 | 0,05
3B 13 035 | 042 | 048 | 0440 | 0,43 | 0,43 | 0,42 | 0,04
15 0,48 | 048 | 050 | 047 | 0,48 | 0,48 | 0,48 | 0,01
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Tab. ¢.33  Doba rozpadu tablet — 4. faze prace
Tabletovina [:zli] Hodnoty doby rozpadu [min] 0 S
4A 9 282 | 297 | 312 | 297 | 350 | 350 | 3,15 | 0,29
4B 11 450 | 453 | 455 | 4,67 | 477 | 4,77 | 4,63 | 0,12
4C 14 540 | 5,67 | 6,06 | 533 | 555 | 567 | 561 | 0,26
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6.5 ODER TABLET

Tab. ¢.34  Odér tablet — 1. faze prace
Tabletovina LS [KN] ma [g] mz [g] Odér [%]
A 11 2,999 2,978 0,71
14 2,997 2,596 13,38
B 14 2,993 2,951 141
18 2,998 2,973 0,81
c 22 2,988 2,943 1,49
27 2,998 2,965 1,08
D 11 2,992 2,949 141
14 2,995 2,887 3,60
£ 22 2,988 2,950 1,29
27 2,991 2,964 0,91
Tab. ¢.35  Odér tablet — 2. faze prace
Tabletovina LS [KN] m1 [g] m2 [g] Odér [%]
A 8 2,996 2,994 0,05
10 3,000 2,963 1,23
B 10 2,994 2,936 1,03
14 2,998 2,978 0,69
2C 22 2,990 Nevyhovuje | Nevyhovuje
27 2,987 2,939 1,64
2D 8 2,984 2,901 2,80
10 2,994 2,949 1,50
oE 22 2,986 2,953 1,13
27 3,004 2,980 0,80
Tab. ¢.36  Odér tablet — 3. faze prace
Tabletovina LS [KN] ma1 [g] mz [g] Odér [%]
3A 10 3,003 2,969 1,11
12 3,006 2,982 0,79
3B 13 3,007 2,978 0,95
15 2,995 2,974 0,73
Tab. ¢.37  Odér tablet — 4. faze prace
Tabletovina [tﬁ] mz [g] m2 [g] (Eoc/l:]r 0
4,992 4,917 1,50
4A 9 5,014 4,982 0,64 0,88
5,005 4,980 0,51
4B 11 4,977 4,926 1,02 -
4C 14 4,990 4,938 1,04 -
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7 DISKUZE

Cilem prace bylo vyhledat optimalni slozeni pfimo lisovatelné tabletoviny,
obsahujici vysoky podil beta-glukanu a 30 mg kyseliny askorbové. Pro testovani bylo
pouzito p&t druhli suchych pojiv, a to sorbitol (Merisorb® 200), mikrokrystalicka celulosa
(Microcel® MC200), dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (Emcompress®), smés
sorbitolu s mikrokrystalickou celulosou v poméru 3:1 a smés dihydrogenfosfore¢nanu
vapenatého s mikrokrystalickou celulosou v poméru 3:1. Obsah beta-glukanu mél byt co
nejvyssi, takze jeho testovana koncentrace v tabletovinach byly 30, 40 a 50 %. Protoze
originalni beta-glukan poskytoval se suchymi pojivy nehomogenni tabletoviny, byla pouzita
jeho velikostni frakce 180-300 um, u niz k misicim problémim nedochazelo. Jako mazadlo
byl pouzit stearan hofe¢naty, nebo natrium-strearyl-fumarat v koncentraci 1%.
K tabletovinam s dihydratem hydrogenfosfore¢nanu vapenatého bylo ptidano 1 % sodné soli
kroskarmelosy jako rozvolnovadlo, bez néhoz by se tyto tablety nerozpadly. Optimalizace
tabletoviny probihala v nékolika fazich, ve kterych se na zékladé piedchozich pribéznych
vysledkli ménilo sloZeni tabletovin a nastavovaly se nové podminky lisovani. U vSech
tabletovin se vzdy nejprve hodnotily tokové vlastnosti, a to zkouskou rychlosti vytoku
urcitého mnozstvi tabletoviny z néasypky. Dale se také stanovovaly hodnoty sypného,
setiesného objemu a sypné a setfesné hustoty. Po hodnoceni tokovych vlastnosti tabletovin
se lisovaly vzorky tablet a to vZdy pfi dvou lisovacich silach, které mély zajistit pevnost
vylisk{i na horni a dolni mezi optimalni pevnosti tablet v tahu (0,56 — 1,12 MPa). % Tablety
mély hmotnost 500 mg. Soucasné se béhem lisovani hodnotila lisovatelnost pomoci
energetického profilu lisovani, byla tedy vycislena celkova energie lisovani Emax, €nergie
ptedlisovani E1, energie akumulovana tabletou Eo, energie dekomprese Esz a plasticita. U
hotovych tablet byly provadény zkousky pevnosti tablet v tahu, doby rozpadu a odéru.
Experimentalni ¢ast probihala ve ¢tyfech fazich. V prvnich tfech fazich se lisovalo vzdy po
Sesti tabletach od kazdé lisovaci sily pro jednotlivé zkousky, ve f4zi konecné to bylo 6 tablet
na zkousku doby rozpadu a 10 tablet na zkousku pevnosti a odéru, aby se na zakladé¢
vysledkil zkousek 1épe potvrdil predpokladany zavér.

Vysledky prace jsou uvedeny V tabulkach ¢. 6 — 37.

1. f4ze prace
V prvni fazi prace se hodnotilo pét tabletovin s 50 % beta-glukanu s vyse uvedenymi

suchymi pojivy, kyselinou askorbovou, mazadlem stearanem hoteCnatym a v piipadé

tabletoviny s Emcompressem s ptidanym rozvoliiovadlem Vivasolem. Hodnoceni tokovych
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vlastnosti uvadi tabulka ¢. 6. Z vysledki je patrné, Ze nejleps$i sypnost vykazovala
tabletovina s Emcompressem a sorbitolem, které se nejrychleji sypaly. Nejhuie se sypaly
tabletoviny s Microcelem MC200. Tabletovina s Emcompressem méla také nejmensi sypny
a setfesny objem, tudiz nejveétsi sypnou a setiesnou hustotu. Naopak tabletovina
S Microcelem MC200 méla hodnoty uvedenych objemil nejvyssi a tudiz ptislusné hustoty
pro obé¢ tabletoviny s Emcompressem 22 a 27 kN, pro tabletovinu s mikrokrystalickou
celulosou 14 a 18 kN. Z uvedeného je patrné, Ze tabletoviny s Emcompressem byly velmi
Spatné lisovatelné a prakticky ani navySeni lisovaci sily o 5 kN, nebo pfidavek Microcelu
MC200 lisovatelnost vyrazné nezlepsily. Nejlepsi lisovatelnost na zékladé hodnot pevnosti
tablet vykazovala tabletovina se sorbitolem, dale pak tabletovina s Microcelem MC200 (tab.
¢. 14-18). Zajimavé je, ze ptidavek mikrokrystalické celulosy k sorbitolu vyslednou pevnost

tablet zhorsil.

Energeticky profil lisovani pro tuto fazi prace uvadi tabulka ¢. 10. Jednotlivé energie
s lisovaci silou rostou, plasticita klesa. Hodnoty lze porovnat jen u tabletovin lisovanych
stejnou lisovaci silou. Celkova energie lisovani je u 11 kN vys8i u tabletovin s ¢istym
sorbitolem, u 14 kN je vyssi u tabletovin s jeho smési s Microcelem MC200. Toto je dano
zménami v hodnotach energie predlisovani E1 a energie akumulované tabletou E2. Mezi
hodnotami plasticity neni statisticky vyznamny rozdil. Tabletovina s Cistym Microcelem
MC200 vykazuje pii 14 kN vyssi hodnoty celkové energie lisovani, opét diky hodnotam Ejq,
E2 a vyssi plasticitu, neZ tabletoviny se sorbitolem lisované stejnou lisovaci silou. Lisovaci
sily 22 a 27 kN byly pouZity pro tabletoviny s Emcompressem a tabletovina obohacend o
mikrokrystalickou celulosu vykazovala vyssi hodnoty celkové energie lisovani a plasticity.
Dalsimi hodnocenymi vlastnostmi byly doba rozpadu a odér tablet. Lékopisnou dobu
rozpadu do 15 minut splnily tablety vSech testovanych tabletovin, pficemz nejrychleji se
rozpadly tablety s Microcelem MC200 a také s jeho smési se sorbitolem (tab. ¢. 30). Odér
tablet do 1 % splnily pouze tablety ze sorbitolu lisované 11 kN, z Microcelu MC200 lisované
18 kN a ze smé&si Emcompressu a Microcelu MC200 lisované 27 kN (tab. ¢. 34). Tablety
z ¢istého sorbitolu ziskané lisovanim pii 11 kN mély nizkou pevnost (0,47 MPa), (tab. ¢.
14). Vsem zkouskam na tablety vyhovéla tabletovina s Microcelem MC200, lisovana 18 kN,
jeji sypnost byla ale nejhorsi a dale vyhovéla tabletovina s Emcompressem a Microcelem
MC200 lisovana 27 kN. Tato lisovaci sila je ale pfili§ vysoka a lisovaci proces je energeticky

velmi narocny.
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2. faze prace

Ve druhé fazi prace byly testovany prakticky stejné tabletoviny, které obsahovaly
pouze 30% beta-glukanu. Nejlep$i sypnost mély opét tabletoviny se sorbitolem a

cvwr

v

tabletoviny s Microcelem MC200 (tab. ¢. 7). Lisovaci sily byly s vyjimkou tabletovin
s Emcompressem nastaveny na niz$i hodnoty, diky snizenému mnozstvi beta-glukanu. U
obou tabletovin se sorbitolem to bylo 8 a 10 kN, u tabletoviny s mikrokystalickou celulosou
10a 14 kN a u tabletovin s Emcompressem 22 a 27 kN. Z hlediska pevnosti tablet vykazovala
nejlepsi lisovatelnost tabletovina se samotnym sorbitolem (tab. ¢. 19). Jednotlivé energie
rostly opét s lisovaci silou, plasticita klesala (tab. ¢. 11). Smési sorbitolu s mikrokrystalickou
celulosou mély vyssi hodnoty celkové energie lisovani pouze u lisovaci sily 10 kN, nez
tabletovina se samotnym sorbitolem. Rozdil byl zptisoben odli$nosti v hodnotach energie
predlisovani Ei1 a energie akumulované tabletou E». Plasticita byla lehce vyssi u smési
lisované pii 10 kN. Lisovaci silou 10 kN se lisovala tabletovina s Microcelem MC200,
hodnoty celkové energie Emax, a tedy E1 a E> byly vyssi, stejné jako plasticita, nez u
tabletovin se sorbitolem. Smési Emcompressu s Microcelem MC200 vykazovaly vyssi
hodnoty celkové energie lisovani i plasticity, nez tabletoviny s ¢istym Emcompressem.
Pevnost tablet v tahu (tab. ¢. 19-23) odpovidala pii nastavenych lisovacich silach
optimalnimu rozmezi pevnosti (0,56 — 1,12 MPa) %, s vyjimkou lisovaci sily 10 kN u
tabletovin s Microcelem MC200 a 8 kN v ptipadé smési sorbitolu a Microcelu MC200, kdy
byly tablety malo pevné. Z hlediska doby rozpadu (tab. ¢. 31) vyhovovaly tablety
1ékopisnému pozadavku, vétSina z nich se rozpadala do jedné minuty, pouze tablety se
sorbitolem mély priimérné doby rozpadu 1,82 minuty (LS 8 kN) a 4,16 minuty (LS 10 kN).
Odéru tablet do 1 % vyhoveély tablety se sorbitolem lisované 8 kN, dale s Microcelem
MC200 lisované 14 kN a tablety se smési Emcompressu a Microcelu MC200 (tab. €. 35).
Tyto uvedené tablety vyhovély tedy vSem zkouskam na tablety, nebot’ spliiovaly pevnost 1

dobu rozpadu.

3. fdze prace
Ve tieti fazi prace se navysil v tabletovinach beta-glukan na obsah 40 %, jako
mazadlo byl misto stearanu hofe¢natého pouzit v koncentraci 1% natrium-stearyl-fumarat.

Pracovalo se jiz pouze s tabletovinami obsahujicimi jako suchd pojiva samotny sorbitol,
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anebo samotny Microcel MC200, nebot’ pridavek mikrokrystalické celulosy k sorbitolu
prakticky nic vyrazn¢ pozitivné¢ neovlivnil. Tabletoviny s Emcompressem byly Spatné
lisovatelné, potfebovaly vysoké lisovaci sily pro optimalné pevné vylisky. Zména mazadla
byla provedena z diivodu mozného mensiho ovlivnéni pevnosti z hlediska jejiho snizeni u
tablet s Microcelem MC200 3¢. Rychlost sypani byla vyssi u tabletovin se sorbitolem, sypny
a setfesny objem byly mensi, sypna a setiesna hustota vyssi, nez u tabletovin s Microcelem
se sorbitolem, a to 10 a 12 kN, pro lisovani tabletovin s mikrokrystalickou celulosou byly
pouzity lisovaci sily 13 a 15 kN. V rozsahu téchto lisovacich sil byly tablety optimalné pevné
(tab. ¢. 24 a 25). Doba rozpadu tablet byla delsi v ptipad¢ tablet se sorbitolem (tab. ¢. 32),
ale vyhovovala také lékopisné dobé rozpadu. Odéru tablet do 1 % nevyhovély pouze

tabletoviny se sorbitolem, lisované 10 kN (tab. ¢. 36).

4. faze prace

Na zaklad¢ vSech predchozich vysledki bylo konstatovéano, Ze nejlepsi suché pojivo
pro piimo lisovatelnou tabletovinu s beta-glukanem bude sorbitol, nebot tabletovina se
nejlépe sypala a pro ziskani optimalné pevnych tablet byly pouZity nejnizsi lisovaci sily.
Z tohoto divodu byly ve ctvrté fazi prace testovany tabletoviny pouze se sorbitolem, dale
obsahujici 30 %, 40 % a 50 % beta-glukanu, kyselinu askorbovou a 1 % stearanu
hote¢natého. Sypnost byla hodnocena pouze u tabletoviny s 40 % beta-glukanu, u které jeste
hodnocena nebyla (tab. ¢. 9). Snahou v této fazi prace bylo nastavit jednu lisovaci silu pro
vSechny koncentrace beta-glukanu tak, aby tablety spliovaly vSechny pozadované
vlastnosti, coZ je dostateéna pevnost (tab. ¢. 26-28), vyhovujici rozpad (tab. ¢. 33) a odér
(tab. ¢. 37). Pro tabletovinu s 30 % beta-glukanu byla zvolena lisovaci sila 9 kN, pro
tabletovinu se 40 % beta-glukanu lisovaci sila 11 kN a pro tabletovinu s 50% beta-glukanu
lisovaci sila 14 kN. Tablety se takto pohybovaly v rozmezi pevnosti cca 0,8-0,9 MPa.
Nutnost navyseni lisovaci sily s rostoucim zastoupenim beta-glukanu poukazala na zhorSeni
lisovatelnosti v jeho pfitomnosti. Tablety pfipravené témito lisovacimi silami splnily

pozadavek doby rozpadu 1 odér.
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8 ZAVER
Vysledky prace 1ze shrnout do nésledujicich bodii:

1. Plvodni granulovany beta-glukan nebylo mozné pouzit pro pfipravu piimo
lisovatelnych tabletovin z diivodu Spatné homogenity smési se vSemi testovanymi
suchymi pojivy. Byla tedy vybrana pouze jeho velikostni frakce 190 — 300 pum, ktera
Vv tabletach vykazovala dobrou homogenitu.

2. Nejoptimalnéjsi suché pojivo z testovanych suchych pojiv pro pfimo lisovatelnou
tabletovinu s beta-glukanem je sorbitol Merisorb® 200, ktery je v tabletoviné spolu
s 1 % stearanu hotfec¢natého a 6 % kyseliny askorbové. Tato tabletovina vykazuje
dobrou sypnost i lisovatelnost a to v ptipadé 30, 40 a 50% koncentrace beta-glukanu.
S rostouci koncentraci beta-glukanu je nutné pouze navysit lisovaci silu pro dosazeni
stejné pevnosti tablet (0,8 — 0,9 MPa). Pro tabletovinu s 30% beta-glukanu je tak
nutné pouzit lisovaci silu 9 kN, pro tabletovinu s 40% beta-glukanu lisovaci silu 11
kN a pro tabletovinu s 50% beta-glukanu lisovaci silu 14 kN. Tablety ptipravené
témito lisovacimi silami z ptislusnych tabletovin vyhovuji 1€kopisnym zkouskam na

dobu rozpadu i odér.
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