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1. Abstrakt, Abstract

Abstrakt

Prace hodnoti a porovnava lisovatelnosimp lisovatelnych tabletovin profipravu
matricovych tablet s kyselinou askorbovou. Jakdchéupojivo byl pouZit Avicél PH 102.
Hydrofilni matricové tablety obsahovaly karbomeatbopof 71G NF)¢&i hypromelosu
(Methocel™ K15M) v koncentraci 20 % jejich kombinaci, lipofilni matricové tablety
obsahovaly glycerol-dibehenat (Comprftd88 ATO) v koncentraci 20 %. Ssné tablety
obsahovaly glycerol-dibehenat a jednu z hydrofiinietardanich slozek. Jako mazadlo byl
pouzit stearylfumarat sodny v koncentraci 1 %. u#elnost byla hodnocena pomoci

energetického profilu lisovaciho procesu a pevriasiet v tahu.

Celkova energie lisovani rostla s lisovaci silogjvyssi hodnoty vykazovala tabletovina
obsahujici 20 % Methoceélll K15M. Plasticita klesala s rostouci lisovaci sjloejvyssi
hodnoty vykazovaly tabletoviny s Carbopofei® a Methoceled! K15M. Pevnost tablet v
tahu rostla s lisovaci silou, nejpeysi vylisky poskytovala tabletovina obsahujici 20 %
Compritoll® 888 ATO s vyjimkou lisovaci sily 8 kN, kdy byly jpevrsjsi tablety
s Carbopolei G. V piipadt tabletovin s déma retardanimi slozkami byly nejvy3si
hodnoty pevnosti pro lisovaci sily 6 a 8 kN zaznaamy u kombinace Compritdit888 ATO
s Carbopolei G, pi lisovaci sile 7 kN nebyl statisticky vyznamny @@z pro tuto
tabletovinu a pro kombinaci CarbopBIG a Methocelll! K15M.

Abstract

This thesis evaluates and compares compressilafitdirectly compressible tableting
materials for the preparation of matrix tabletstaoring ascorbic acid. AvicBlPH 102 was
used as the dry binder. The hydrophilic matrix é&blcontained carbomers (CarbSpaiLG
NF) or hypromellose (Methoc&l K15M) in concentration of 20 % or both in concetin
of 10 % , the lipophilic matrix tablets containegagrol dibehenate (Comprifdi888 ATO).
The dual matrix tablets contained both types adrdéhg materials in concentration of 10 %.
Sodium stearyl fumarate was used as the lubricantcancentration of 1 %. The
compressibility was evaluated by means of the gnprgfile of the compression process and
determination of tensile strength of the tablets.



The total energy of compression increased withitiseease of compression force, the
tableting material with 20 % of Metho¢¥l K15M showed the highest values. Plasticity
decreased with compression force, the tabletingrahtwith 20 % of Carbop8IG and the
tableting material with Methoc®!f K15M showed the highest values. The tensile strenf
tablets increased with compression force, the gesintablets were the ones containing 20 %
of Compritof’ 888 ATO, with the exception of compression forée8kN. In this case the
strongest tables were the tablets containing Cafap. The tablets containing combination
of Compritof’® 888 ATO and CarbopBIG were the strongest among the tablets containing
two retarders. Highest values of tensile strengtinewecorded while using the compression
force of 6 KN and 8 kN. Using the compression foote/ kN did not show a significant
statistical difference compared to the tablets @ioiig combination of CarbopdlG and
Methocel™ K15M.



2. Zadani

Cilem prace bylo zhodnotit lisovatelnost tfirpo lisovatelnych tabletovin
s mikrokrystalickou celulosou, kyselinou askorbovautiznymi typy latek zpomalujicimi
uvoliovani I&€iva ztablet. Jako latky prodluzujici uwiolvani I€iva byly pouzity
hypromelosa v podab latky Methocel K15M, karbomery v podab Carbopol® G a
glycerol-dibehenat v podéb Compritoll® 888 ATO v koncentraci 20 %. Dale byly
v tabletovinach retardai slozky kombinovany vZdy po dvou v individualnikbncentracich
10 %. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci eneliggtizc profilu lisovaciho procesu a

pevnosti tablet v tahu.



3. Uvod

Tablety jsou v dnesni deébnejrozstergjSi a zarova nejlevrejSi Iékovou formou, ktera
zabezpéuje p'esnost davky a stabilitu obsazen&Jé latky. Jedna se o pevné jednodavkové
piipravky s obsahem jedri¢ vice I&€ivych latek v jedné tablét Dle aplikace se tabletyel

na peroralni, oralni a vaginalni.

Co se tye peroralnich tablet, rozliSujeme dewruhi, a to neobalené tablety, obalené
tablety, enterosolventni tablety, tabletyizenym uvohovanim, Sumivé tablety, peroralni
lyofilizaty, peroralni tablety dispergovatelné weh, tablety pro ifpravu roztoku a tablety
pro pipravu disperzé.V poslednich letech vzrostla obliba tableizenym uvohovanim,
jelikoz tato Iékova forma poskytujgadu vyhod, nap sniZzeni frekvence podavani leku a
snizeni toxicity a nezadoucickinki, nasledkeméehoz dochazi ke zlepSeni compliance
pacienta.

Jednim z typ tablet sfizenym uvohovanim jsou matricové tablety, které se vyuZivaji
pievazrié pro prodlouzené uvbvani I€ivych latek. RozliSujemedkolik typt matricovych
tablet liSicich se typem retakohd slozky. Podle pouZité retakd slozky rozdlujeme

perorélni matricové tablety na lipofilni, polymerdrozpustné, hydrofilni gelové a &sné®

Tato prace se zabyva studiem lisovatelnogiinp lisovatelnych tabletovin pro vyrobu
hydrofilnich matricovych tablet (tabletoviny s ohsan karbomer ¢i hypromelosy jakoZzto
jediné retardéni slozky ¢i obsahujici jejich kombinaci), lipofilnich matriegch tablet
(tabletovina obsahujici jako retattid slozku pouze glycerol-dibehenat) a ésmych
matricovych tablet (tabletoviny obsahujici lipofilm hydrofilni retardéni slozku, a to

konkrétre glycerol-dibehenat v kombinaci s karbomérg hypromelosou).



4. Teoreticka ¢éast

4.1 PFrimé lisovani

Primé lisovani je zfisob vyroby tablet, i kterém je vynechan proces granulace.
Tabletovina obsahuje aktivni latku smichanou sqedh vice pomocnymi latkami. dmito
pomocnymi latkami byvaji sucha pojiva, kluzné latkynazadla, ippadré latky modifikujici
uvoliovani I&iva. Takova tabletovina musi prokazovat vhodnounsgp lisovatelnost a po
vylisovani téZz dostat@ou pevnost tablety. ifné lisovani je nejjednodusSim procesem

vyroby tablet, ale klade velké naroky na hlavni poré latky, tedy sucha pojiva.

Oproti vinké granulaci poskytujeimé lisovanitadu vyhod. Mezi kladyifmeého lisovani
tablet pati vysok& efektivita ndklag a to zejména diky menSimudbo oper&nich kroki ve
srovnani s vlhkou granulaci. To také znamena rpbdiiebu vybaveni a prostor, lidskych
zdroji, a zarové se snizujgasova a energeticka nénmst vyroby tablet. ifmeé lisovani je
vhodrgjSi nez vihka granulace u aktivnich latek citlivyeh teploci vihko. DalSi vyhodou
piimého lisovani mize byt rozpad nadwodni ¢astice oproti tabletam vyrébym vihkou
granulaci, které se rozpadaji na granule. Diky tomaji ¢astice vzniklé rozpadem tablet
vyrobenych procesemiiého lisovani $si povrch, vysledkendehoz niize byt rychlejsi
uvolnéni I&ive latky z I€ivého @ipravku a tudiz rychlejSi dostupnostil@a. Piimé lisovani
mé ale takéfadu omezeni. Tablety obsahujici velké mnozZst§inng latky s nizkou
lisovatelnosti, Spatnou sypnosti a malou sypnouolais nemohou byt vyr&hy procesem
piimého lisovani, jelikoz sucha pojiva maji omezeryachi potencial a taktéz velikost a
hmotnost tablety je omezena. Pokud je ovSeémna latka, jejiz hmotnostni obsah v tablet
vysoky, lépe lisovatelnd a vyzhige se vysSi sypnostigtdi mnozstvi l&ivé latky mize byt
dohe kompenzovanoranim suchého pojivéied samotnym procesem lisovani musi byt
léciva latka smichana s latkami pomocnymi.tKvozdilam v hustot zmirénych latek nize
dochéazet k segregacéhem manipulace s tabletovinou, coz je 8&iv nevyhodou fimeho
lisovani. Jednim Zisobem zabr&mi segregaci je Uprava velikogtstic a hustot t@vé latky
a latek pomocnych, aby bylo dosazeno co #i8jvstejnorodostiDalsi nevyhodou ifimého
lisovani je pateba lepSiho definovani &tgi kontroly fyzikélnich a fyzikakrmechanickych
vlastnosti léivé latky a pomocnych latek nez u procesu vihkéngli@ce Nevyhodou je také
vysoka cena suchych pojiv, ktera je ovSem vyvaags@orami vzniklymi eliminaci krak

vlhké granulace a susehi.



4.1.1 Sucha pojiva

Suché pojivo je zakladni pomocnou latkou prome lisovani. V tabletovihplni zarove
funkci pojiva a plniva. Volba suchého pojiva priinpé lisovani tablet je ovlivima mnoha
faktory. Mezi tyto faktory péat zakladni vlastnosti pra8knag. velikost¢astic, tvarcastic,
hustota) a dale charakteristické vlastnosti proh&upojiva, jakymi jsou ndp sypnost a

lisovatelnost. Z toho plynou poZadavky na suchéppkteré jsou nasledujfci

» vysoka lisovatelnost — jeéeba k ziskani dostdte pevnych tablet, které si po uvein
lisovaciho tlaku zachovavaji guvar a pevnost

» dobra sypnost — jadba k stejnokrnému a rychlému pémi tabletoviny do matrice a
dosaZeni hmotnostni a obsahové stefraosti

» dobr& misitelnost — jeiteZita pro zamezeni segregaci

* nizka citlivost na mazadlo

» vysoky dilini potencial — co nevySsi mnozstviil@ latky lisovatelné se suchym
pojivem tak, aby vznikly stabilni pevné vylisky

» dobra stabilita — schopnostistavat v nezinéné chemické a fyzikalni foréns
neznénénou plreé aktivni latkou Bhem procesu skladovani

* inertnost — pojivo by ne#ho urychlovat chemickyi fyzikalni rozklad aktivni latkygi
pomocnych latek obsazenych v tablet

» kompatibilita s ostatnimi pomocnymi latkami

» absence nezadouciho vlivu na biologickou dostupakistnich latek

Materialy slozené ziwvodnich neupravenyatastic¢asto nejsou vhodné jako sucha pojiva,
a to zejména ki jejich Spatnému toku, nevhodné tvérbazebci vysoké citlivosti na
mazadlo. Proto byla pomodianych modifikaci vyvinuta sucha pojiva s lepSingikalnimi a
mechanickymi vlastnostmi oprotiapodnim, aby mohly byt tyto materialy G§me pouzity
pro pfmé lisovani. Mezi tyto Gpravy [t

Mleti a prosévani

VétSina gimo lisovatelnych suchych pojiv jegipravovana krystalizaci. kdy je nezbytné
pavodni materidl pomlit. PoZadovana velikost a téstic jsou ziskavany az prosévanirag
sita fzné velikosti a tvaru ok. Cilemédhto postup je v prvéfadd zlepSeni sypnosti
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tabletoviny, ovSem fKiZe dojit také ke zemé lisovatelnosti ndsledkem Upravy vlastnosti
¢astic (nap. velikosti povrchutastic).

Granulace a aglomerace

Granulace a aglomeraceregdstavuji Upravu material pavodné sloZzenych z malych,
kohezivnich pradk se Spatnou sypnosti a tudiZz nevhodnych pro prptieseho lisovani.
Nekteré prasky maji dostdieé vazebné vlastnosti, tudiz pro &&peé provedeni procesu
granulace nemusi byt k materialtiqano pojivo. Nicmé#é vazebné vlastnosti jinych prask
mohou byt nedostateé, v tomto pipadt se pro dely granulace fidava k praskovému
materialu pojivo. Granulaci vznikaji téinsférické ¢astice, picemz velikost jejich sypné
hustoty zavisi na pouzité granémé meto@d. Fluidni granulace poskytuje granule s nizsi
sypnou hustotou oproti granulim ziskanym pomocké&lgranulace hitenim. Aglomerace je
obecrg vysledkem fyzikalni modifikace. Zménymi modifikatnimi procesy mohou byt
napiklad sprejové suSenti specialni krystalizéni techniky. Sprejové suSeni probihd
atomizaci vodného roztokti suspenze v suSici koiey gicemz khem kontaktu s horkym
vzduchem dojde k odpeni vlihkosti a tim je ziskan suchy produkt. Peedictvim

7 v Z

sprejového suseni jsou ziskany porézni, sférickadikostre stejnongrné ¢astice.

Predbobtnani

Jedna se o metodu pouzivanou u Skrdiiera spoiva v mechanickéngi chemickém
zpracovani tak, aby bylo docileno prasknuti gramelivod. Pregelatinizovany Skrob je
nasledd vysuSen a v tomto stavu je pouZitelny prionpge lisovani. Volny amylopektin
ZlepSuje vazebné vlastnosti, zatimco volna amylppakytuje lepSi vlastnosti v roli

rozvoliovadla.

Dehydratace
Tepelnaci chemicka dehydratace poskytuje material s lep$iaziebnymi vlastnostmi,

sypnosti a také s lepSi lisovatelnosti produkthemické vysouSeni pomoci methanolu

vykazuje vyrazné zvySeni vazebnych vlastnosti opepelné dehydrataci.
Sucha pojiva Ize kategorizovatkolika zpisoby. Jednou z moZnosti je klasifikace na

zaklad aplikace, picemz sucha pojiva roztlljeme na pojiva pro vyrobu dispergovatelnych

tablet, peroralnich tablet, pastilek, ZvykacicHeah dale tablet zenym uvohovanim?
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Druhou moznosti je rozteni pojiv z hlediska chemické povahy. OvSem neatksim
tohoto istupu je fakt, Ze chemicky velmi podobné latky mwothvykazovat velmi odlisné

tabletovaci vlastnosti.

Tab.¢. 1: Chemické roz#leni suchych pojiv a jejichifklady*

ul Mikrokrystalicka celulosa
Celulosy
Praskova celulosa

Nativni Skrob
Skrob a jeho derivaty Ptimo lisovatelny Skrob

Modifikovany Skrob

O

o Dihydréat hydrogenfosfosmanu vapenatéhg
Anorganickeé soli _ o ) )
Dihydrat siranu vapenatého

Bolvol Sorbitol
olyo
you Mannitol

Monohydrata-laktosy
Anhydrata-laktosy
Laktosa Anhydratp-laktosy
Sprejo suSena laktosa

Aglomerovana laktosa

Ptimo lisovatelna sacharosa
Ostatni cukry Dextrosa
Dextrat

Ludipres§
Smésna pojiva Cellactos&
PharmatoseDCL 40

DalSi typ klasifikace je zaloZzen na fyzik&imechanickych vlastnostech suchych pojiv. Z
tohoto hlediska je sledovana citlivost na mazapialéni mazadla k tabletownmuze zvysit
pevnost tablet, ale tento &t pevnosti je zavisly na konkrétnim pouZzitém pajia citlivost
na lisovaci silu (mira zvySeni pevnosti tablet puziti vysSi lisovaci sily)Z hlediska
chovani suchych pojiv ip lisovani rozliSujeme materialyi&hkeé (které dale &ime na
materialy velmi nachylné k fragmentaci a na térachylné k fragmentaci) a materialy
plastické.Materialy velmi nachylné k fragmentaci maji tendese rozpadat dhem féaze

12



pieskupovangastic, ktera se vyskytujaimizkych lisovacich tlacich. Nasledkem tohoto jevu
je moznost nahodné distribuce fragnieptivodnich ¢astic uvnit vylisku. Materialy mérs
nachylné k fragmentaci se rozpadaji zejména po dadminfaze peskupovanicastic. To
znamena, Zectoli k rozpadu gvodnich¢astic dochazi, tyto fragmentyistavaji viceti méns
pospolu.Plastické materialy podléhaji spiSe nez rozpadordefci, tudiz na &lze nahlizet
také jako na materialy s velmi nizkou nachylnodtagmentacf.

4.1.1.1 Mikrokrystalicka celulosa

Mikrokrystalick& celulosa j€istend, ¢astén¢ depolymerizovana celulosa vzhledu bilého
porézniho prasku bez chuti a zapachu. Jedna sdoo gfiesto hygroskopickou latku, ktera je
inkompatibilni se silnymi oxidanimi ¢inidly. Na trhu dostupna mikrokrystalicka celulosa
liSi velikosti¢astic, obsahem vihkosti, sypnosti a také dalSizik&mnimi vlastnostmi a podle
toho také aplikaci. ¥Si roznéry castic obec# vykazuji lepSi sypnost. Mikrokrystalicka
celulosa s nizSim obsahem vlhkostiza byt vyuZzita pro formulacitfpravki s I&€ivymi

latkami citlivymi na vihkos®t.

Mikrokrystalicka celulosa se na trhu vyskytuje o#tu 1964, kdy byla poprvé uvedena pod
ndzvem Avicél PH, a to viiznych typech lidicich se jak velikostastic, tak pouZitim.
Zakladnimi typy jsou Avicél PH 101 (pimérna velikostéastic 50um, vihkost 3 - 5 %) a
Avicel® PH 102 (velikostastic 100um, vihkost 3 - 5 %). Kli nékterym nevyhodamsthto
dvou zékladnich tylp byly postup& vyvinuty dalsi typy Avicelll vyznauijici se lepsi
sypnost&i niz&im obsahem vihkosti.

Vyroba mikrokrystalické celulosy je zaloZena na tkolované hydrolyzea-celulosy
pomoci Zed&né mineralni kyseliny. Po hydrolyzeighazi naradu ¢isténi pomoci filtrace a

nasleduje sprejové suseni.

Mikrokrystalick& celulosa je Siroce pouzivanou pemuu latkou, kterd také slouzi jako
plnivo do kapsli a tablet ve vihké granulackinpém lisovani. Dale mikrokrystalicka celulosa
muze vystupovat v roli pojiva, kluzné latky rozvolovadla. V roli suchého pojivé plniva
se vyuziva v koncentraci 20 - 90 %, zatimco v kblzné latky v koncentraci 5 - 20 %. Pro

pouZiti ve funkci rozvdlovadla se vyuziva koncentrace 5 - 15 %.

Plasticita mikrokrystalické celulosy se zvySuje astouci lisovaci silou. Co se ¢y
pevnosti tablet, se zvySujicim se stéipnpolymerizace mikrokrystalické celulosy pevnost

tablet roste, coz je vystlovano snizenim elastické deformace. Velkou rgdevnosti tablet

13



hraji vodikové vazby, jelikoZ mikrokrystalicka cklsa podléha vyrazné plastické deformaci
a kEhem lisovani se takastice dostavaji do velmédného kontaktu usnadjiciho vznik
vodikovych vazeb. Lisovatelnost zavisi také na bbsahkosti, gicemz se zvySujicim se

obsahem vlhkosti se zvySuje lisovaci tlakipbhy pro vyrobu pevnych vyligk®’

4.2 Matricové tablety

Peroralni matricové tablety jsou jednim zitymatricovych systéi) které jsou zalozené
na dispergaci k@veé latky v nosné pomocné latce, ktera upravujdlost jejiho uvatovani.
Matricové systémy obeeénslouzi kiizenému (zejména prodlouzenému) twee@ni I€ive
latky z l&ivého gipravku. Prodlouzené uwvavani I€ivé latky poskytujetadu vyhod
(zlepSeni compliance paciénimensi vyskyt nezadoucickiidki, snizena frekvence podavani
léku) diky delSimu udrzovani terapeutické hladié§ivia v plazng. Matricové systémy se
z hlediska aplikace roztlji na peroralni matricové tablety, bukalni mukioazivni
matricové tablety, vaginalni matricové Iékové formyatricové implantaty, ami matricové
lekoveé formy a transdermalni matricové systéemyof&mi matricoveé tablety jsou jednotkove
lékové formy, u nichZz kazda tableta funguje jakdeje celek. RozliSuje segkolik typi
matricovych tablet podle pouzitych pomocnych lat@kp lipofilni, polymerni nerozpustné,

hydrofilni gelové a sesné? °

4.2.1 Hydrofilni gelové matrice

Jedna se o typ matricovych tablet, jejichz zaklagemu bobtnajici hydrofilni polymery
typu derivati celulosy (sodna us karboxymethylcelulosy, hydroxypropylmethylceludns
hydroxypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, met®lilosa), povidonu, karboniera
dalSich pomocnych latek (Zelatina, kyselina algq¥irodni gumy). Tento typ matricovych
tablet se na trhu objevil v 60. letech 20. stold®tincip uvohovani I€iva z €chto
dynamickych systéfnje zaloZzen na procesech zni, hydratace a rozpoust polymeru
probihajicich # styku s vodnym progtdim. K uvolgni patateini davky I€iva dojde po
zvihceni, gicemz se jedna o rozpédg I&€ivo pochazejici z povrchu tablety. Polymer se
hydratuje a vytvA gelovou vrstvu na povrchu tablety, ktera jdedita profizené uvatovani
léciva, jelikoz umoduje kontinualni pozvolny finik vody do tablety. Gelova vrstva vznika
zvySenim pohyblivosti polymernichiettzci a jejich rozvolgnim vlivem rozpousdia.
Postupg dochazi k rozpou&ti gelové vrstvy, ktera je nahrazovana novou viszaig'ujici
i nadale prodlouzené uvamvani I€iva. Na konzistenci gelové vrstvy maji vliv visktei

koncentrace polymeru a také jeho chemicka struktlra
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K uvolhovani I€ivé latky z matrice dochazi na zakdadifuze, erozeci kombinace
obojiho. U I€iv dobfe rozpustnych ve vodném priedi gevaZzuje difuze, zatimco udig
Spatré rozpustnych fevazuje erozeRychlost uvohovani |€ivé latky z matrice rize byt
ovlivnénatadou formulanich a procesnich faktioi(nag. rychlost hydratace polymeru, jeho
koncentrace a viskozita, rozpustnosivé a také fitomnost a vlastnosti dalSich pomocnych
latek).®?

Hydrofilni gelové matrice maji na trhu Siroké uplati dané pedevSim jednoduchosti
vyroby, finartni nenaronosti technologie, cenovou dostupnosti pomocnytek la dale
nagiklad také moZnosti vyroby tablet se Sgatwezpustnymi léivy. Naopak nevyhodou vSech
matricovych tablet je postupné snizovani rychlostliovani I€iva, které je u hydrofilnich
matric zapicinéno zmensujicim se povrchem tablety. U lipofilnichtrit je divod snizeného
uvolovani I&€iva z matrice stejny jako u hydrofilnich matric, tikaco u polymernich

nerozpustnych matric je jim prodluZujici se vzdéindifuze roztoku kéva.®

4.2.1.1 Hypromelosa

Chemicky se jedna o hydroxypropylmethylether celyloktery byva v lékopisech
definovan jakaiast&éné O-methylovana a O-(2-hydroxypropyl)ované celul¢sar. ¢. 1). Na
trhu je dostupna vékolika typech liSicich se viskozitou a také mirabbsituce. Molekulova

hmotnost hypromelosy se pohybuje v rozmezi 10 G0Q 800 00d°

Obrazeks. 1: Vzorec hypromelogy (R je H, CH & CH3CH(OH)CH,)
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Hypromelosa je Siroce vyuzivanari pformulacich peroralnich, émich a topickych
piipravki. Co se tye peroralnich fipravka, hypromelosa je vyuzivana zejména jako pojivo,
pii potahovani tablet a jako matrice prorigpavky s prodlouzenym uwvbvanim.

V koncentracich 2 — 10 % ke byt pouZita jako pojivo ip vihké ¢i suché granulaci.

Hypromelosa s vysokou viskozitouide byt pouZzita pro zpomaleni usiovani I€ivé latky
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Z matrice tableti kapsli, a to pokud je obsazena v koncentraci B0 %. Pro ziskani filmu
k potahovani tablet je hypromelosa pouZivana v éotracich 2 — 20 %, a to v zavislosti na
stupni viskozity konkrétni pouzité hypromelosy. Hymelosa je také vyuzivana v topickych
piipravcich jako viskozifiant pro stabilizaci suspen@proti methylcelulose jsou vodné
roztoky hypromelosy vic&iré s menSim mnoZstvim nedispergovanych vlakentopje
preferovana $ formulovani oftalmologickych ifpravki. MaZze byt pouzZita za d@lem
zvySeni viskozity v &nich kapkach a udtych slzach, a to konkréinv koncentraci
0,45 — 1 %. V mastech a gelech pro topické poudiize byt pouzita pro zabrémi
koalescenci a aglomeraci. Dale je hypromelosa panai i vyrobé kapsli, jako zvibovadlo
tvrdych kontaktnichéocek a také je Siroce vyuZivana v kosmetickém a piotégském
pramyslut?

Hypromelosa méa vzhled bilého az smetanbilého viadknitéhati zrnitého prasku, bez
chuti a bez zapachuiiReji vyrobeé nejprve dochazi k reakci purifikované celulospatokem
hydroxidu sodného, figemz vznika alkalicka celulosa, ktera je chemickgktnejSi nez
takto nezpracovana celulosa. Dale dochazi k reakailické celulosy s chlormethanem a
propylenoxidemgimz se ziskaji hydroxypropylethery celulosy. Vldirprodukt této reakce
je dalecisttn a rozemlet na jemny stejnorody pra&gkgranule. Hypromelosa e byt
inkompatiblni s gkterymi oxid&nimi c¢inidly. JelikoZz je hypromelosa latka neiontové
povahy, netvi komplexy s latkami iontové povafy.

Uvolnovani I€iva z matrice vytvéené z hypromelosy probiha prh@stnictvim difuze a
eroze. Tvorba gelové vrstvy je zavisla na pH, tystf rozdily gitomné v fiznych ¢astech
gastrointestinéalniho traktu mohou ovlivnit bobtn@olymeru, piinik vody do tablety a tim
také rychlost uvaiovani I&ivé latky z matrice?

Lisovatelnost matricovych tablet s hypromelosou zdvisla na velikosti ¢astic
hypromelosy, obsahu vlhkosti, lisovaci sile, listveychlosti a také na stupni viskozity a
substituce. Nejmensistice hypromelosy<(45 um) s nejnizSim stugm viskozity vykazuji
nejlepsi lisovatelnost v porovnani s ostatnimi ty§tSi velikostéastic vykazuje nizsi index
lisovatelnosti u vSech typhypromelosy. Pevnost tablet je zavisla na sulzstitypromelosy,
kdy methoxylové skupiny jsou hydrofobni, zmenSwégi vodikovych vazeb uvitii mezi

sasticemi a tudiz dochazi k poklesu pevnosti tabtt.
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4.2.1.1.1 Methocel™ K15M

Chemické sloZeni a viskozitu MethocBfulze wy&ist z jejiho obchodniho nézvu. Velké
pismeno v ndzvu vyjddje typ celulosového etheru (,A“ je methylcelulosk;’, ,F*, ,J
K jsou razné typy hydroxypropylmethylcelulosovych prodikt Cislo v nézvu
Methoceld™ vyjadiuje hodnotu dynamické viskozity v mPa-s¢iemou u 2% vodného
roztoku i 20 ° C za pouziti Ubbelohdeho viskozimetru. Pro vygd hodnoty dynamické
viskozity se také pouZiva pismeno ,C*, o&migci 100&i ,M“ znamenajici 1 000. MethocEf
K15M je tedy hydroxypropylmethylcelusovy derivatviskozitou 2% vodného roztokutip
20 °C 15 000 mPa-s.

Co se tye vlivu velikosticastic Methocelll™ K15M na lisovatelnost, nebyl zaznamenan
vyrazny rozdil hodnot indexu lisovatelnosticastic o velikosti 250 — 350 a 180 — 2p.
Vyrazny rozdil hodnot indexu lisovatelnosti neb@zmamenan ani porovnanim frakci o

velikosti ¢astic 45 — 12fm a< 45um.*?

4.2.1.2 Karbomery

Karbomery jsou syntetické vysokomolekularni polyynéwyseliny akrylove, které jsou
zestovany allylsachardzodi allylethery pentaerythritolu (obg. 2). Obsahuji 56 — 68 %
karboxylovych skupin. Karbomery s nizsi viskozitmaji vysSi hodnotu M (molekulova
hmotnost mezi zegbvanymi jednotkamif?

Obrézek:. 2: Monomer kyseliny akrylovd

cC=—0
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Karbomery jsou pouzivané zejména jako suspendiijiéskozitu zvySujici pomocna latka
pii vyrobé tekutych¢i polotuhych gipravki. Mohou byt sotiasti gel, krénmi a masti pro
oftalmologickou, rektalnti topickou aplikaci. B vyrob¢ tablet se pouzivaji jako pojivd

jako retardani pomocna latka. Karbomery mohou byt téz vyuzikoj filmotvorna latka f
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vyrob¢ matric obsahujicich peptidy, kde je jejich funkdiibice intestinalnich protedz. Déle
mohou byt sotésti bioadhezivnich ffpravka pro intranasalniéi oralni aplikaci. DalSim
vyuzitim karbomet je cilené podani &&va do jicnu pomoci magnetickych granuli.
Karbomery jsou také pouzivany jak emulsifikans gripraw emulzi typu olej ve vag
piicemzZ pro tento &el sec¢ast&n¢ neutralizuji hydroxidem sodnym a aminem s dlouhym
fettzcem (nap stearylamin). Karbomery jsou vyuZivany téz terdjcky, jejich @innost
byla zaznamenana v terapii mirného az zavaznéhdraym suchého oka. Kosmeticky
pramysl je také odétvim vyuZivajicim karbomery?

Co se t¢e vzhledu, jedna se o bily nadychany prasSek s miomarakteristickou dni.
Tento prasek je kysely a hygroskopicky. Normalngadb vody je do 2 %, ovSem diky
hygroskopénosti je i teplot 25 °C a 50% vlhkosti vzduchu typicky obsah vody v rozime
8 — 10 %. Obsah vlhkosti nema vliv n&éinnost karbomer pii zvySovani hustotyifpravku,
ovSem liie se s nimi pracuje, jelikoz jsou obtfindispergovatelné. Velikost zékladnich
¢astic karbomer je v ptiméru 0,2 um, kdeZto velikostéastic flokulovaného prasku se
pohybuje vrozmezi 2 — im v praméru (ty nemohou byt rozbity naapodni ¢astice).
V nedavné dob byl vytvoren granulovany karbomer o velikogtistic 180 — 42mm, jehoz
sypna i séesna hustota je vy3si nez u ostatnich karbbhier

Karbomery jsou odbarvovany resorcinolem a jsou mmgatibilni s fenolem, kationickymi
polymery, silnymi kyselinami a s elektrolytyi{gejich vysokém obsahu). Stopova mnozstvi
Zelezac¢i ostatnich pechodnych kot mohou katalyzovat rozklad disperziti Rontaktu
karbomeru se sithzasaditou latkou (n&apamoniak, hydroxid draselny, hydroxid sod¥y
siln¢ zasadité aminy) fiZe dojit k uvolgni tepla. Nkteré latky obsahujici aminovou skupinu
mohou s karbomery t¥id ve vod nerozpustné komplexyemuz se daipdejit Upravou
tekuté faze pomoci alkohiok polyofi. Tento zjisob nize byt vyuzit téZ k prevenci vzniku
pH-zavislych komplek, které karbomery tub s rskterymi polymernimi excipienty’

Na trhu se vyskytuje mnozstvi typkarbomed liSicich se molekulovou hmotnosti,
stuprém zesfovani, polymerni strukturou a reziduélnimi kompdaer. Jednotlivé typy se
li&i svymi reologickymi vlastnostmi, Agobem zachazeni a také pouZiti@arbopof byl
aspsre pouzit pro formulaci peroralnich, zvykacich, bukéh a sublingvalnich tablet.
Carbopof jiz v malé koncentraci umdije vysoce &nné kontrolované uvébvani I&iva
z tablety. Typicky obsah Carbop8iw tabletach s prodlouzenym usiokanim se pohybuje
v rozmezi 5 — 30 %,f@emz pouzité mnozstvi zavisi na vlastnosteélvéelatky, pomocnych

latek a vyrobnim procesu. Tyto polymery také mohgltazovat schopnost bioadheze,
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maskovani chuti a mit dobré vlastnosti ve funkdgivao Carbopd? miZe byt vyuZit pro
piimé lisovani i vihkoué¢i suchou granulaci. Vyhodou tohoto polymeru je, paskytuje
pomalejSi uvalovani I€ivé latky z matrice P pouziti mensiho mnozstvi této retatda
slozky v porovnani s ostatnimi konie¢ dostupnymi retardaimi pomocnymi latkami, coz
vede ke zmenseni velikosti tablet a také ke snitheaficni nar@nosti. Carbopdl maze byt
pouZit ve funkci jediné retardai slozky¢i mize byt kombinovano vice typCarbopol{ &i
muze byt pouzit v kombinaci s jinymi retakgdmi slozkami (hydroxypropylcelulosa,
hypromelosa, karboxymethylcelulosa, alginat soddgho vyhodou je jeho kompatibilita
s velkym mnozstvim &&né pouzivanych pomocnych latek. Lisovaci sila poukitérobe
tablet a pevnost tablet neowiiyji uvoliovani I&ivé latky z karbomerové matricé.*

Carbopof 71 G NF je tvéen zesiovanymi jednotkami allyletheru pentaerythritolu,
rozpoustdlem pouzivanym pro polymerizaci je ethyl acetdbteficky je tento karbomer
shodny s Carbopoletr971 P NF (praskova forma), oviem jedna se o goaaobu formu,
ktera vykazuje lep$i sypnost a je tudiz vhgginpro gimé lisovani*

Tyto polymery nejsou rozpustné, pouze ved&/bdbtnaji. Po nabobtnani mohou dosahnout
az tisicinasobku gvodniho objemu a po iekraieni pH hodnoty 6 + 0,5 t¥b gel.
Uvoliovani |&ivé latky z matrice vytviené za pouziti Carbopdije uskutéiovano difuzi
skrz gelovou vrstvu, kterd vznika po kontaktu podyms vodnym progedim. Po kontaktu
s disolgénim médiem je nejprvecinna latka vyskytujici se na povrchu matrice rozgng a
difunduje do okolniho prostdi. Teprve poté polymer bobtna a na povrchu tahiehika
hydratovana matricova vrstva (hydrogel), ktéidi prinik vody do suchého jadra a naopak
difuzi rozpugné I&ivé latky z tablety. Mira zesfované typy Carbopofi(971 P NF)
poskytuji kontrolova&si uvohovani &inné latky nez vysoce zé&svané typy (974 NF).
Vy3si obsah Carbopdluv tablet vede k pomalejsimu a lined&jimu uvohovani I&ivé
latky. V nizkych koncentracich ime byt v gipravcich s prodlouzenym uvmvanim
acinngjSi nez derivaty celulosy. Uvidvani I€ivé latky z tablety obsahujici tuto retaéda
sloZku je obechipomalejSi u latek Spatmozpustnych ve vad Tento polymer mé anionickou
povahu a jelikoz bobtnani a tvorba gelu jsou zavish pH, uvalovani I€ivé latky
z karbomerovych matric #wie byt zavislé na prasdi. V disledku nedostateeho
nabobtnani polymeru v prastli s nizSim pH jedinna latka uvailovana z tablety rychleji, ale
zvySeni rychlosti uvalovani neni flis vyznamné. NejgtSi vliv na uvohovani I€ive latky
Z tablety ma jeji rozpustnost a také jak je tazpustnost ovlivéina pH hodnotou prosdi.

CarbopoP maZe byt pouZit v kombinaci s hypromelosou, co? véeesnizeni celkového
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mnozstvi polymeru v tabket(vyhodou je sniZzeni fingnich néklad, lepSi compliance
pacienta diky menSi velikosti tablet, moznost r&iSprodlouzeného uvibvani rékterych

kationickych I€ivych latek). V této kombinaci je synergicka inteza mezi polymery
zajiStna zapletenintettzci hypromelosy a nabobtnalyctastic karbomeru, ifemz vznika
kohezivrgjsi st’, ktera je odol®si vaci difuzi a erozi'*

Obsah karbomérv tablet se liSi podle zfssobu vyroby tablety. Zakladni koncentraéi p
piipraw tablet obsahujicich ve védozpustnou l&vou latku je 10 % polymeru pro vyrobu
vihkou granulaci (v tabletach vyr&hbych timto procesem je obvykly obsah karbaimer
5 - 15 %) a 25 % polymeru pro vyrobu procesefimgho lisovani (obvykly obsah
karbomed je 15 — 30 %). Tento rozdil je dan odliSnou veitgovrchwastic. Granulovana
forma karbomer vyuzivana g ptimém lisovani ma mensi povrch nez forntagkovana. #
formulaci gipravki s mér rozpustnym l&vém mize byt pouzito menSi mnoZzstvi polymeru.
Vysoky obsah [&vé latky miZe vyZzadovat pouZitissiho mnoZstvi karbomiaf*

Pii porovnani lisovatelnosti tabletovin obsahujiciCarbopof 71 G NF a tabletovin
obsahujicich Carbopdl971 P NF viiznych koncentracich bylo prokdzano, e celkova
energie lisovani roste s lisovaci silou a klesassouci koncentraci Carbop8lv tabletovirs.
Vysledek energetického profilu potvrdil skémest, ?e Carbop8l ma dobré pojivové
vlastnosti a zlepSuje lisovatelnost, jelikoZ jebstouci koncentrace snizuje energii lisovani a
také energii naiéni. Plasticita klesa s rostouci lisovaci silouz ¢ dano snizujicim se
poitem poéii. Pevnost tablet roste s lisovaci silou. Tabletgr&skovym Carbopolefh
poskytuji peveijsi tablety neZ s granulovanym Carbopofepti stejné lisovaci sile. Vy3si
pevnost tablet s praskovym Carbopofeja dana jeho vyraznmensi velikostiastic a tudiz

v&tSim specifickym povrchem a moznosti tvorksgsio p@tu vazeb™

4.2.2 Lipofilni matrice

DalSim typem nose I&ive latky jsou lipofilni matrice, do nichz mohoutb§inné latky
vpraveny za pomoci sprejoveho chlazeni, termopglstigranulacesi primym lisovanim
praskové sisi noste a I€ivé latky. Latkami pouzivanymi pro vyrobu lipofith matric jsou
zejména mastné kyseliny, mastné alkoholy a jejgtlerg, nap. cetylalkohol, stearylalkohol,
glycerol-dibehenat, glycerol-monostearét, karnaylasknontanglykolovy vosk. K uvidbvani
lécivé latky z tohoto typu matric dochazi prh@stnictvim eroze, kdy dochazi k postupnému

zmensSovani tablety nasledkem hydrolyzy a rozgoiduki a voski pasobenim enzyin a
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zmen pH v gastrointestinalnim traktu. Rychlost uimlani I€ivé latky zavisi na vlastnostech

a koncentraci nosné pomocné latky a také na daidanych pomocnych latkach’

4.2.2.1 Compritol ® 888 ATO
Nechragny nazev Compritofti 888 ATO je glycerol-dibehenat, je tem sndsi

diacylglyceroli (zejména dibehenoylglycerolu) &nym zastoupenim monoacylglycera
triacylglycerofi (obr.¢. 3). V americkém lékopise je popisovan jakasmlyceridi mastnych

kyselin, gicemz obsah 1-monoglycefidy msl byt 12 — 18 %-°

Obrézek. 3: Strukturni vzorec glycerol-dibehen4tu
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Glycerol-dibehenat je surovinou, jez je vyuzivaal pri vyrob¢ peroralnich l&vych
piipravki, tak v kosmetice (zejména v emulzich pro zvySeéskozity) ¢i potravin&stvi. Ve
farmacii je zejména vyuzivan jako kluzna latka pyrob¢ kapsli a tablet a také jako
hydrofobni filmotvorna latka. Lze ho pouzit pro epkulaci §znych I€iv, nag. retinoidi.
Dale miZe byt pouZzit pro vyrobu tablet s prodlouzenym awghnim a jako matrice tablet
st{zenym uvoliovanim obsahujicich hydrofilnidiga. '°

Vyroba glycerol-dibehenatu je zalozena na estediikglycerolu behenovou kyselinou
(jlednd se o mastnou kyselinu s 22 uhliky) bez pblgatalyzatoru. V fipads Compritold
888 ATO jsou suroviny rostlinnéhdipodu a po esterifikaci nasleduje sprejové suééni.

Compritof® 888 ATO je vhodnou pomocnou latkou pro tabletovdadna se o jemny bily
praSek bez chuti a zapachu obsahujici sférééstice s pmérem 50 — 60um. Ma nizkou
hodnotu HLB a vysokou teplotu tani (70C), diky ¢emuz ma vyborné vlastnosti pro
tabletovaniMatricové tablety obsahujici CompritoB88 ATO nepodléhaji bobtnani ani erozi
ve vo& a tudiZ je hlavnim mechanismem uwmtani I€iva z tablety difuze. Bhem tesi
disoluce obvykle tabletaigtane neporusena a ponechava &j ssar az do rozpushi vSech
ve vodt rozpustnych komponentiiFodstraiovani z disolaniho kostku se ¥tSinou tableta

rozpadne okamit '
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Lipidova matrice je vytviena deformaci Compritofu888 ATO khem lisovani a
v nékterych gipadechcasténym tanim. Tak se vytwd nerozpustna siprostupujici tabletu.
Pritomnost hydrofilnich slozek umtidje vytvaeni pofi, které umozni prostup vody a tudiz
difuzi €inné latky do okoli.Uvolnovani I&€ivée latky z matrice mize byt modifikovano
pridanim hydrofilnich plniv (mikrokrystalicka celulas laktosa)¢i ve vod nerozpustnych
plniv (bezvody fosforénan vapenaty) v zavislosti na poZzadované kinetic#novani I€iveé
latky z tablety a vlastnostech tablety. Vlastndakilety mohou byt ovlivény také gidanim
jinych pomocnych latek, n&pkluznych latek*®

Testovani tablet se standagdorovadi 24 hodin po vylisovani tableti Brocesu imého
lisovani ¢i béhem suSiciho kroku tp vihké granulaci mZe dojit kcasténému tani
Compritoll® 888 ATO (vlivem nadrirného teplasi treni). Tani niZe byt vyrazejsi, pokud
je I&iva latka rozpustna v tucich (nagketoprofen), jelikoz tento fakt e zpisobit tani
Compritoll® 888 ATO pi nizsi teplot. Casténé tani matrice fize mit vliv na profil
prodlouZzeného uvabvani. Tento jev ri#e byt pozorovan jako nezvykle rychlé uwvain
lécivé latky z tablety wase § z nerozpustné matrice, které jeugpbeno pechodr vétsSi
porozitou matrice. Porozita se snizuje peghodu matrice do jeji stabilni formy, coz se
projevuje pomalej$im prodlouzenym uiovanim I&ivé latky z tablety?®

Glyceridy mohou vykazovatizné polymorfie Bhem gechodu z kapalného do pevného
stavu. Tento fazovyipchod vzdy vyusti ve stabilni krystalickou formumvoha pipadech
je fazovy gechod do stabilni formy rychly a nema praktickyrg@dliv na uvohovani I€ivé
latky z tablety. Fazovyiechod do stabilni formy vSakirbe trvat i gkolik tydni ¢i mésia.
V tom pripadt by mohlo byt ovliveno uvohovani I€ivé latky z tablety. V praxi tive byt
vyuZzita zkouSka, ib niz se porovnavaji disatai profil vyrobenych tablet s profilem tablet
obsahujicich stabilni formu. Pro testy disolucepeazivaji tablety 24 hodin po vylisovani.
Jejich profil uvohovani I€ivé latky se porovnava s profilem tablet, kteréylzhhivany @i
teplog 50 ° C po definovanou dobu (n&ap24 hodin). Pokud je pttba pro stabilizaci
glyceridi a tudiZ shodnost porovnavanych piofiekolik dni @i pokojové teplat, je poteba
to uvést v souboru udajo produktu. Pokud je ovSetias potebny pro pechod do stabilni
formy nekolik tydna ¢i mésial, meél by se stat proces zébani sodasti postupu oSetni
tablet. Dal$i moZnosti je optimalizace podminelobayr aby nedoslo k tani Comprit51888
ATO (jedna se o zaji&hi chladiciho systému, sniZeni rychlosti lisov@iréiménu geometrie

trnt). Posledni moZnosti je 2ma procesu vyroby tablét zména formulacé?
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Compritof® 888 ATO je chemicky inertni a neionicky. Usiovani I&ivé latky z této
matrice je nezavislé na pH. CompritoB88 ATO je nerozpustny v ethanolu & ptudiu
ovlivnéni disoli&niho profilu v zavislosti na konzumaci alkoholu twyrokazano, ze disaini
profil byl lehce zvySen v médiu obsahujicim ethan&bncentraci 20 % (médium simulujici
poziti 50 ml whisky nakno ¢i 250 ml whisky po jidle), avSak profil vyhovuje espfikacim
prodlouzeného uvaabvani.Compritol’ 888 ATO je kompatibilni s gelotvornymi hydrofilnim
latkami, jakou je nafbklad hydroxypropylmethylcelulosa. Matrice obsabujfiypromelosu
spolu s lipidickou sloZzkou zpomalujici uviovani I&€ive latky z tablety je vyhodnou
kombinaci, ktera umaiije predejit rekterym probléndim (jako napiklad na pH nezavislé
uvoliovani I€ivé latky, burst-out efekt, rovnatmost uvohovani I€ivé latky)¢i ji I1ze vyuZzit
pro formulaci I€ivych pripravki obsahujicich ve vadvelmi dolde rozpustnou dinnou latku.
18

Volba typu hydroxypropylmethylcelulosy jeigformulaci dualni matrice velmitdezita.
M¢l by byt pouzit viskézni typ KAMI K100M, pricemZ koncentrace hypromelosy bylen
byt v rozmezi 10 — 15 % (aby nedoslo k rychlémupeai tablety)V nekterych gipadech
(nag. ve vod velmi dolie rozpustna kéva) je nutnosti zvazit moznost alternativnich
vyrobnich technik pro dosazeni pozadovaného pradeéloého uvalovani (dispergacecinné
latky v roztaveném Compritofu888 ATO, zakéti tablety na 80 C & vytvorenim dudlni
matrice kombinaci rozpustné a nerozpustné retardslozky). Dispergace d&vé latky je
velmi &innym postupem, kdy po z&iti Compritol? 888 ATO na teplotuievysujici 80 T
je &inna latka dispergovana do této roztavené pomoétig.lHorka smis je vychlazena,
rozmélnéna, namleta aipseta a nakonec smisena s dalSimi pomocnymi latkdimim
piistupem pro ziskani matrice s prodlouzenym twehnim je zafati jiz vylisované tablety
na teplotu pevysujici 80 T opst pro dosaZeni tani Comprit§l888 ATO. Timto zfisobem
je dosazeno &tSi tortuozity lipidové matrice vedouci k pomalejsi uvohovani I€ivée latky
z tablety. Prodlouzeného uviolvani Ize také docilitidanim hydrofilniho polymeru (fize
se jednat o prosté smiseni obou retaxidn sloZelkéi o tvorbu vicevrstevnych tablet jakymi
jsou napiklad Geomatri® & Geolock).*®

Co se tye lisovacich sil pgebnych k vyrob tablet obsahujicich tuto retatd slozku, liSi
se podle latek obsaZenych v tablet tento parametr musi byt tedy hodnocéipan od
pripadu.®

Pridani glycerol-dibehenatu do tabletoviny obsahujigkrokrystalickou celulosu snizuje

celkovou energii lisovani, a to zejména vlivem enizenergie fedlisovani (glycerol-

23



dibehenat v tabletovinvystupuje také v roli mazadla) a energie plastd&®rmace. Energie
elastické deformacefipanim glycerol-dibehenatu ovlig¢na neni. Co se & pevnosti tablet,
zvySovani koncentrace glycerol-dibehenéatu v takiletoaz do 15 % ma za nasledek snizeni
pevnosti tablet. OvSem zvySeni koncentrace na 2@lyéerol-dibehenatu v tabletowin
pevnost tablet naopak zvySuje. Tento jev jeiZamgn paiate&nim snizenim p#iu vazeb
mikrokrystalické celulosy a dalefipzvySeni koncentrace glycerol-dibehenatu kompehzac

snizeni vazebné schopnosti mikrokrystalické cejutds
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5. Experimentalni ¢ast

5.1 PouZité suroviny

Avicel® PH 102(FMC Corporation, USA)
mikrokrystalick& celulosa
¢. Sarze: 9292676

pramérna velikostéastic: 100um

Acidum ascorbicum (Northeast General Pharmaceutical Fact6ipa)
kyselina askorbova
¢. Sarze: 201005291

Odpovida pozadavikn CL 2009, jeho Dopiku 2015.

Lubripharm ® SSF(SPI Pharma, Francie)
stearylfumarat sodny

¢. Sarze: 07F119

Compritol ® 888 ATO (Gattefossé, Francie)
glycerol-dibehenat

¢. Sarze: 130195
Carbopol® 71 G NF(Lubrizol Corporation, USA)

karbomery — granulovana forma

¢. Sarze: 0000023661
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Methocel™ K15M Premium CR (Colorcon GmbH, SRN)
hypromelosa

¢. Sarze: DT366117
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5.2 Pouzité pristroje a zaizeni

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

Analytické vahy s vazivosti do 110g a citlivosti@d mg.

Digitalni vdhy EK-120 G
Vyrobce: Helago, s.r.oCR

Digitalni vahy s vazivosti do 120 g a citlivostd0,g.

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Krychle je vyrobena z nerez oceli, je uniigt na pohonné jednotce Erweka AR 401. Objem

krychle je 3,5 |, rychlost ot&k je nastavitelna.

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

Zarizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kNi prontinuélré meénitelné rychlosti zaZzovani.
Pro lisovani tablet na tomtoriptroji bylo pouZito specialni matrice, sloZzené atrce s

dvojitym plasém a zajiovaci sodasti, horniho a dolniho lisovaciho trnu.

Schleunigefiv pristroj pro méieni pevnosti a roznéra tablet TABLET TESTER M8
Vyrobce: K. Schleuniger and Co, Svycarsko

Motorem pohaény pristroj, ugeny pro méieni roznéra tablet a sily pdgebné k destrukci

radialre situované tablety s konstantni rychlostiézavani.
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5.3 Postup prace

Nejprve byly gipraveny tabletoviny. Dale byla kazda tabletovilsavanaiemi lisovacimi
silami, které byly vybrany tak, aby se pevnost gmmiwala v rozmezi optimalni pevnosti tablet
(0,56 — 1,12 MP4&). V pribshu lisovani byl zaznamenavan energeticky profibviciho
procesu. Vylisované tablety byly nakonec testovdaypevnost v tahu. Hodnoty byly vioZzeny

do tabulek a statisticky a graficky zpracovany.

5.3.1 P¥iprava tabletovin

SlozZeni tabletovin je uvedeno v tabukce2. Dohromady bylo iijpraveno 6 tabletovin v

mnoZstvi 30 g. Miseni probihalo v misici krychtit&kami 17 ot./min.

Tab.¢. 2: SloZeni jednotlivych tabletovin

_ SloZeni tabletoviny [%]
Tabletovina
MCC | M 15M CG COM KAS
1 54,00 20,00 - - 25,00 1,00
2 54,00 - 20,00 - 25,00 1,00
3 54,00 - - 20,00 25,00 1,00
4 54,00 10,00 10,00 - 25,00 1,00
5 54,00 10,00 - 10,00 25,00 1,00
6 54,00 - 10,00 10,00 25,00 1,00

Jako suché pojivo byl pouzit Avi€ePH 102 (MCC). Jako retardai slozky byly pouZity
Methocel K15M (M 15M), Carbopdi G (C G) a CompritSl 888 ATO (COM)¢i jejich
kombinace. Déale byl v tabletovinach pouZit Lubriph@ SSF (L), ktery slouZil jako mazadlo.

Jako modelova latkad&é latky byla pouzita kyselina askorbova (KAS).

Tabletoviny byly miseny stuipvité. U tabletovin obsahujicich pouze jednu reténda
slozku byl AviceP PH 102 vloZen do misici krychle spolu s retandalozkou a sis byla

misena po dobu 2,5 min. Poté bykddpna kyselina askorbova a &rbyla misena ap po
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dobu 2,5 min. Na z&v byl piidan stearylfumarat sodny a celaésnbyla jest jednou misena
po dobu 2,5 min.

Pokud byly pitomny dw& retard&ni slozky, byly pidany postup& Nejprve byl promisen
Avicel® PH 102 s jednou z retarttdch sloZek po dobu 2,5 min, déle bylddana druha
retard&ni slozka a sis byla ogt promisena po dobu 2,5 min. DalSi postup byl gtgko
v pripadt jedné retardani slozky.

5.3.2 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovacirocesu

Z pripravenych tabletovin byly lisovdnim zhotoveny &gl valcovitého tvaru o fméru
13 mm. Pro lisovani byly pouzityitlisovaci sily, vybrané na zakladrient&ni zkousky
pevnosti tak, aby se pevnost tablet pohybovalaepaice v rozmezi optimalni pevnosti tablet
(0,56 — 1,12 MPA&Y. Pro kazdou lisovaci silu bylo z tabletovin vylidgoo 10 tablet, které
byly déle podrobeny zkouSce na pevnost tablet vu.tahimotnost tablet byla
0,5000 £ 0,0010 g.

Tablety se lisovaly ve specialni matrici, ve ktbsg dolni trn upevan zajifovaci sodasti.
Do dutiny matrice byla kvantitatiérnprenesena z karty za pomodaitétku navazka pro jednu
tabletu. Poté byl zasunut horni lisovaci trn dorivata ta byla vioZzena do lisovaciho prostoru
stroje. U materialového testovaciho stroje se méataelikost lisovaciho prostoru (hodnota
LE), rychlost pohybu horniho trnu 40 mm/min, lisovaila, pedzatizeni 2 N a rychlost
piedzatizeni 2 mm/s. Po dokamém lisovani byla matrice vyjmuta z lisovaciho spoou
stroje, zajiovaci sodast byla vyndana a zatlenim na horni lisovaci trn byla vysunuta

tableta s dolnim lisovacim trnem.

Prib¢h lisovani kazdé tablety byl zaznamenan jako ,di#ha“ (horniho trnu) aiselre byl
vyhodnocen energeticky profil lisovaciho procesmpoi programu TestXpert V 9.0kimo
béhem lisovéani. Hklad protokolu z hodnoceni lisovaciho procesugeohr.¢. 4. Hodnoceny
byly energie E coz je energie ipdlisovani, dale energie,Eneboli energie plastické
deformace a energiezEcoz je energie uvolma z tablety po vylisovani neboli energie
elastické deformace. Z vySe uvedenych energii bylacitana ., dale ks a plasticita.
Celkova energie kxje sodtem B, E; a B. Energie lisovani g je sodtem B a B.
Plasticita byla vyp&itana podle vzorce 12%:

100 - &/ (B2 + Es) (1)

29



Obrazelke. 4: Protokol energetického profilu lisovani

Protokol 09.03.2015
Zk. parametry:
Zékaznik : Material : 20 % M 15M 6kN
Zkousel(a) ! ZkuBebni systém : Rizeni Vyrobni &islo: 156573

PFi&nik Viyrobni &islo: 156573
Sila Viyrobni Eislo: 156574 50 kN

Vysledky:

Fmax. E1 E2 E3 | Emax | Elis EP Pl
N N Nm Nm Nm Nm % %
6125,67 | 7,816 | 4,239 | 0,837 | 12,99 | 5,08 | 60,93 | 83,51
6101,36| 7,581 | 4,287 [ 0,847 | 12,72 | 5,13 | 59,62 | 83,50
6123,35| 7,514 | 4,244 | 0,845 | 12,60 | 5,09 | 59,62 | 83,40
6114,10| 7,700 | 4,196 | 0,828 | 12,72 | 5,02 | 80,52 | 83,52
6103,68| 7,774 | 4,221 | 0,830 | 12,82 | 5,05 | 60,62 | 83,57
6107,48| 7,479 | 4,208 | 0,838 | 12,563 | 5,05 | 59,71 | 83,40
6118,58| 7,470 | 4,229 | 0,829 | 12,53 | 5,06 | 59,63 | 83,62 .
6112,04 | 7,560 | 4,245 | 0,851 | 12,66 | 5,10 | 59,73 | 83,30
6119,32| 7,964 | 4311 | 0,846 | 13,12 | 5,16 | 60,69 | 83,59
6128,14| 7,711 | 4,255 | 0,831 | 12,80 | 5,09 | 60,25 | 83,65

z

O[O0 || Oy O |G| NS [

Lk

Grafické zdznamy zkousek:

6000 +
4000 +
2000 ‘

Sila, N

0 ; ; : T, : : : |
0 2 4 6 8 10
Standardni draha, mm
Statistika:

Série | Fmax. | E1 E2 E3 |Emax| Elis EP Pl
n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % %
X |6115,37| 7,667 | 4243 0,838 | 12,75 | 5,08 | 60,13 | 83,51
9,230,177 | 0,035 | 0,009| 0,19 | 0,04 | 0,52| 0,11
015|230 | 082 1,03 1,52 | 0,81 0,87 013

< [t |52

strana 1/1
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5.3.3 Méreni destrukéni sily, vypatet pevnosti tablet v tahu

Destrukni sila byla mifena nejtive za 24 hodin od jejich vylisovani.&&ni probihalo na
Schleunigero¥ pristroji pro neéteni pevnosti a rozéni tablet. Nejdive byla tableta postavena
axialre mezicelisti pristroje. Po spudhi piistroje po sekeni tabletycelistmi byla znérena
vySka tablety. Po roztaZenelisti gistroje byla tableta poloZzena. Po opakovaném &pust
piistroje se seaenim tablety mezicelistmi ode€etl primér tablety a nasledn doSlo k

rozdrceni tablety, i@z @istroj vyhodnotil velikost destriki sily v N.

Ziskané hodnoty byly dosazeny do vzo¥c@ pro vypdet pevnosti tablet v taht

(2)
p= 2[F
rld [h

P — pevnost tablet v tahu [MPa], F — destnilsila [N], d — piimér tablety [mm], h — vySka
tablety [mm]

5.3.4 Statistické hodnoceni vysledi

Hodnoty pevnosti tablet v tahu byly statisticky agwvany pomoci programu Excel.
Hodnoty energetického profilu lisovaciho procesilybgyhodnoceny fimo bshem lisovani
pomoci programu testXpert V 9.01. Yipact nejasnosti rozdilu v hodnotach byl pouzit
neparovy t-test s hladinou vyznamnosti 0,05.
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6. Tabulky a grafy

6.1 Vysvétlivky k tabulkam a graf am

[} piimer

CG Carbopdl 71G NF

COM Compritof 888 ATO

E: [J] energie pedlisovani

E. [J] energie plastické deformace
Es [J] energie elastické deformace
Eiis [J] energie lisovani

Emax[J] celkova energie

F [N] destrukni sila

h [mm] vySka tablety

KAS kyselina askorbova

L Lubripharn® SSF

LS [kN] lisovaci sila

M 15M Methocel™ K15M Premium CR
MCC Avicel® PH 102

P [MPa] pevnost tablet v tahu

Pl [%] plasticita

S smérodatna odchylka

Pozn.: U tabulek a grafjsou soudasti tabletovin krokh v ndzvu uvedenych latek také

mikrokrystalicka celulosa, kyselina askorbova asgtdumarat sodny.
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6.2 Tabulky

6.2.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab.¢. 3: Hodnoty k&, E; a E pro jednotlivé tabletoviny

Tabletovina [lk_I\Sl] 5 E1 [J] - 5 E2 [J] < 5 Es[J] -
20 % M 15M 6 7,667, 0,174 4,243 0,035 0,838 0,909
20 % M 15M 7 9,576/ 0,236 4,874 0,035 1,006 0,907
20 % M 15M 8 11,531 0,206 | 5,458 0,039 1,337 0,048
20% CG 6 6,063 0,138 4,124 0,030 0,804 0,010
20 C G 7 7,657 0,169 4,806 0,055 1,033 0,009
20% CG 8 9,482 0,178 5,429 0,029 1,290 0,906
20 % COM 6 7,063 0,107 3,39 0,031 0,788 0,910
20 % COM 7 8,970 0,14 3,744 0,033 1,05 0,011
20 % COM 8 10,539 0,149 | 4,063 0,054 1,311 0,047
10%M15M+10% C G 6 6,99% 0,129 4,204 0,021 08,8 0,007
10%M1I5M+10% C G 7 8,472 0,123 4,849 0,025 34,0 0,010
10% M15M +10% C G 8 9,952 0,186 5,437 0,048 14,83 0,007
10 % M 15M + 10 % COM| 6 7,218 0,150 3,791 0,03 98,7 0,008
10 % M 15M + 10 % COM| 7 9,087 0,136 4,213 0,087 21,0 0,010
10 % M 15M + 10 % COM| 8 10,742 0,201 | 4,741 0,031 1,31y 0,049
10% C G +10 % COM 6 6,835 0,161 3,804 0,020 0,788,005
10% C G + 10 % COM 7 8,417y 0,134 4,309 0,050 1,022,010
10% C G + 10 % COM 8 9,641 0,179 4,781 0,051 1,280,012

33



Tab.¢. 4: Hodnoty E.ax Eis a plasticity pro jednotlivé tabletoviny

Tabletovina LS Emax [J] Eis [ PI %]
[kN] %) Semax %) Seiis %) S

20 % M 15M 6 12,750 0,190 | 5,080| 0,040 83,5100,110
20 % M 15M 7 15,520 0,220 | 5,940, 0,040 82,0600,070
20 % M 15M 8 18,330 0,220 | 6,790, 0,040 80,3300,130
20%CG 6 10,990 0,150 | 4,930 0,040 83,6800,130
20%CG 7 13,500 0,190 | 5,840 0,060 82,3000,130
20 CG 8 16,200 0,180 | 6,720 0,030 80,8000,080
20 % COM 6 11,250 0,110 | 4,180, 0,060 81,100,230
20 % COM 7 13,740 0,160 | 4,770 0,040 78,5100,220
20 % COM 8 15,910 0,160 | 5,370f 0,060 75,6000,220
10% M15M+10% C G 6 12,0000,130 | 5,010 0,020 83,9600,130
10% M15M+10% C G 7 14,3600,130 | 5,890| 0,030 82,3900,140
10% M15M+10% C G 8 16,7100,170 | 6,750, 0,050 80,5100,130
10% M 15M + 10 % COM 6 11,810, 0,160 | 4,590 0,030 82,6100,120
10% M 15M + 10 % COM 7 14,390 0,160 | 5,300 0,040 80,6200,110
10% M 15M + 10 % COM 8 16,800, 0,180 | 6,060 0,030 78,2600,130
10% C G + 10 % COM 6 11,4300,170 | 4,590, 0,020 82,87400,090
10% C G + 10 % COM 7 13,7500,160 | 5,330f 0,050 80,8300,280
10% C G+ 10 % COM 8 15,7100,210 | 6,070/ 0,060 78,8000,160
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6.2.2 Pevnost tablet v tahu

Tab.¢. 5: Pevnost tablet v tahu - 20 % M 15M; LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,46 39 0,5520
3,51 31 0,4325
3,49 40 0,5613
3,52 33 0,4591
3,49 32 0,4490
3,49 31 0,4350
3,47 32 0,4516
3,48 34 0,4784
3,47 32 0,4516
3,45 34 0,4826

@P=0,4753
50,0458

Tab.¢. 6: Pevnost tablet v tahu - 20 % M 15M; LS 7 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,33 53 0,7794
3,38 51 0,7389
3,40 40 0,5761
3,41 43 0,6175
3,41 44 0,6319
3,42 43 0,6157
3,41 44 0,6319
3,35 43 0,6286
3,38 44 0,6375
3,37 45 0,6539

@P=0,6591
50,0551

Tab.¢. 7: Pevnost tablet v tahu - 20 % M 15M; LS 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,38 48 0,6954
3,35 50 0,7309
3,35 48 0,7017
3,35 50 0,7309
3,32 50 0,7375
3,31 45 0,6658
3,33 48 0,7059
3,29 49 0,7294
3,30 48 0,7123
3,34 49 0,7184

@P=0,7128
50,0217
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Tab.&. 8: Pevnost tablet v tahu - 20 % C G; LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,56 51 0,7015
3,63 47 0,6341
3,58 49 0,6703
3,58 47 0,6429
3,56 46 0,6328
3,59 44 0,6002
3,57 48 0,6584
3,56 45 0,6190
3,56 47 0,6465
3,58 50 0,6839

@P=0,6490
50,0304

Tab.&. 9: Pevnost tablet v tahu - 20 % C G; LS 7 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,49 65 0,9121
3,51 56 0,7813
3,56 57 0,7841
3,53 59 0,8185
3,47 63 0,8891
3,48 66 0,9288
3,47 58 0,8185
3,40 60 0,8642
3,50 61 0,8535
3,48 60 0,8443

@P=0,8494
rs0,0504

Tab.&. 10: Pevnost tablet v tahu - 20 % C G; LS 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,45 72 1,0220
3,40 74 1,0658
3,41 76 1,0914
3,42 74 1,0596
3,37 75 1,0899
3,41 77 1,1058
3,38 71 1,0287
3,37 74 1,0753
3,39 72 1,0401
3,34 68 0,9970

@P=1,0576
50,0349
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Tab.&. 11: Pevnost tablet v tahu - 20 % COM; LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,29 57 0,8484
3,28 55 0,8212
3,30 56 0,8310
3,26 52 0,7811
3,30 53 0,7865
3,32 53 0,7818
3,24 56 0,8464
3,28 55 0,8212
3,28 55 0,8212
3,21 53 0,8086

@P=0,8147
rs0,0249

Tab.&. 12: Pevnost tablet v tahu - 20 % COM; LS 7 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,21 63 0,9611
3,29 62 0,9229
3,24 60 0,9069
3,23 63 0,9552
3,20 62 0,9488
3,23 61 0,9248
3,19 59 0,9057
3,17 62 0,9578
3,18 63 0,9702
3,14 62 0,9669

@P=0,9420
rs0,0246

Tab.&. 13: Pevnost tablet v tahu - 20 % COM; LS 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,17 69 1,0659
3,13 60 0,9387
3,16 67 1,0383
3,16 68 1,0538
3,15 63 0,9794
3,14 64 0,9981
3,10 67 1,0584
3,16 64 0,9918
3,12 64 1,0045
3,11 63 0,9920

@P=1,0121
50,0408

37




Tab.&. 14: Pevnost tablet v tahu - 10 % M 15M + 10 %A &6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,56 56 0,7703
3,54 54 0,7470
3,54 54 0,7470
3,51 55 0,7673
3,52 53 0,7373
3,50 51 0,7136
3,53 51 0,7075
3,52 55 0,7652
3,50 52 0,7276
3,50 51 0,7136

@P=0,7396
rs0,0236

Tab.g. 15: Pevnost tablet v tahu - 10 % M 15M + 10 % A&7 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,44 67 0,9538
3,46 70 0,9907
3,45 66 0,9368
3,43 67 0,9566
3,42 68 0,9737
3,47 66 0,9314
3,44 70 0,9965
3,42 66 0,9450
3,42 63 0,9021
3,45 61 0,8659

@P=0,9453
rs0,0396

Tab.&. 16: Pevnost tablet v tahu - 10 % M 15M + 10 % A& 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,39 66 0,9534
3,41 63 0,9047
3,37 65 0,9445
3,36 66 0,9619
3,35 63 0,9209
3,35 65 0,9502
3,34 65 0,9530
3,34 69 1,0117
3,35 65 0,9502
3,34 66 0,9677

@P=0,9518
50,0282
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Tab.g. 17: Pevnost tablet v tahu - 10 % M 15M + 10 % CQM 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,34 47 0,6891
3,31 46 0,6806
3,35 45 0,6578
3,29 47 0,6996
3,31 46 0,6806 ?P=0,6814
3,29 45 0,6698 rs0,0160
3,29 44 0,6549
3,31 47 0,6954
3,30 47 0,6975
3,27 46 0,6889

Tab.&. 18: Pevnost tablet v tahu - 10 % M 15M + 10 % CQM 7 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,25 54 0,8137
3,25 55 0,8287
3,26 55 0,8262
3,28 53 0,7913
3,20 55 0,8417 @P=0,8066
3,22 52 0,7908 s0,0211
3,20 53 0,8111
3,22 51 0,7756
3,22 52 0,7908
3,20 52 0,7958

Tab.&. 19: Pevnost tablet v tahu - 10 % M 15M + 10 % CQM 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,19 58 0,8904
3,24 55 0,8313
3,17 58 0,8960
3,21 59 0,9001
3,21 59 0,9001 @P=0,8863
3,18 57 0,8778 50,0237
3,17 56 0,8651
3,16 59 0,9143
3,15 57 0,8861
3,15 58 0,9017
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Tab.&. 20: Pevnost tablet vtahu - 10 % C G + 10 % CQO®I16 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,37 53 0,7702
3,40 52 0,7490
3,39 56 0,8090
3,38 56 0,8113
3,40 55 0,7922
3,38 54 0,7824
3,38 55 0,7969
3,38 55 0,7969
3,35 55 0,8040
3,34 53 0,7771

@P=0,7889
50,0194

Tab.g. 21: Pevnost tablet vtahu - 10 % C G + 10 % CQ®17 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,35 55 0,8040
3,33 62 0,9118
3,32 63 0,9293
3,32 64 0,9440
3,32 65 0,9588
3,35 60 0,8771
3,32 61 0,8998
3,31 60 0,8877
3,30 62 0,9201
3,30 58 0,8607

@P=0,8993
rs0,0450

Tab.g. 22: Pevnost tablet vtahu - 10 % C G + 10 % CQOSI8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,22 66 1,0037
3,25 64 0,9643
3,23 65 0,9855
3,23 69 1,0461
3,23 67 1,0158
3,23 67 1,0158
3,20 66 1,0100
3,20 68 1,0406
3,22 69 1,0494
3,21 69 1,0526

@P=1,0184
50,0293
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6.3 Grafy
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Grat. 3
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Grat. 5
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Grat. 7
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7. Diskuze

Cilem této prace bylo zhodnotit lisovatelnostiinp lisovatelnych tabletovin
s mikrokrystalickou celulosou &znymi typy latek zpomalujicich uvdvani I€iva z tablet.
Jako retardii slozky byly pouzity hypromelosa v podoldatky Methocel™ K15M,
karbomery v podob Carbopol® G a glycerol-dibehenat v podotCompritol’ 888 ATO
vzdy v koncentraci 20 %. Dale byly v tabletovinaeltard&ni slozky kombinovany vzdy po
dvou v individualnich koncentracich 10 %. ¥padc kombinace dvou hydrofilnich polymer
tak vznikly hydrofilni gelové matrice, wipact kombinace hydrofilni a lipofilni latky matrice
smésné. Jako modelova dga latka byla pouzita kyselina askorbova, jako atha
stearylfumarat sodny v koncentraci 1 %. Lisovaistrbyla hodnocena pomoci energetického

profilu lisovaciho procesu a pevnosti tablet v tahu

Pro testovani byly zvoleny lisovaci sily 6, 7 a8, které ngly priblizit pevnost vylisk
optimalni pevnosti tablet v tahu (0,56 — 1,12 MPahem procesu lisovani byla hodnocena
lisovatelnost pomoci energetického profilu lisobacprocesu, tudiz byly ¥jsleny u vSech
tabletovin a vSech lisovacich sil celkova energievaciho procesuq, energie lisovani |,
energie pedlisovani k, energie akumulovana tabletoy Eenergie plastické deformace),
energie dekomprese; Eenergie elastické deformace) a také plasticiewnBst tablet v tahu

byla nasled& hodnocena také v zavislosti na lisovaci sile.

Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkactd — 22 a grafech 1 — 7.

7.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Vysledky hodnoceni energetické bilance lisovacitar@su uvadi tabulky. 3 — 4 a grafy
¢.1-6.

Hodnoty celkové energie [ v zavislosti na lisovaci sile pro tabletovinytgmymi
retard&nimi slozkami uvadi graf. 1. Hodnota celkové energie & je sodtem energie na
tkeni &, energie plasticity Ea energie elasticity £ Se zvysujici se lisovaci silou hodnoty
Emax V pripadt vSech tabletovin rostou. Nejvy3Si hodnota,ge zaznamenana u tabletoviny
obsahuijici 20 % Methocéll K15M. U tabletovin s CarbopoléhG a glycerol-dibehenatem
neni zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v htatio E.., Stejré jako u tabletovin
kombinujicich hypromelosu s &tma dalSimi retardujicimi slozkami. NejnizSi hodn@&ihyx
u tabletovin se dima retardujicimi slozkami vykazuje tabletovina sh@aolen? G
a glycerol-dibehenatem.
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Na grafuc. 2 je uvedena zavislost energieglisovani &, ktera je nejvice vyuZzita n&eni.
Jeji hodnoty oft rostou s lisovaci silou. U tabletovin s jednotaré&ni sloZkou nejvysSich
hodnot energieiedlisovani dosahujeiipvdech lisovacich silach tabletovina s Methocélém
K15M, nejnizsich tabletovina s Carbopol@i®. Co se t§e tabletovin s dsma retardanimi
slozkami, tak sekavar nizsi hodnoty dosahuji tabletoviny s Carbopdle@ a nejvyssi
hodnotu kombinace hypromelosy s glycerol-dibehanate

DalSi hodnocenou energii byla hodnota energietipkiisdeformace E ktera ot roste
s lisovaci silou (grak. 3). Jeji nejvySSi hodnoty vykazuji tabletovinyhygpromelosou a
Carbopolerfi G, gicem? u lisovacich sil 7 a 8 kN neni mezi hodnotamtisticky vyznamny
rozdil. Adekvatg ktomu se jako nejvysSi hodnota u tabletovin &whv retardénimi
slozkami ukazuje hodnota kombinace hypromelosy db@mIf® G, gicemZ u zbyvajicich

dvou tabletovin neni statisticky vyznamny rozdfiadnotach této energie.

Hodnoty energie elastické deformacg leré uvadi grad. 4, ot rostou s lisovaci silou,
ale neni mezi nimi zaznamenan vyrgznrozdil s vyjimkou tabletoviny s 20 % hypromefps

pro kterou jsou hodnoty lehce vysSi.

Souet energie plastické a elastické deformace kvanjditzv. energii lisovani g (graf
¢. 5). Pibéh a porovnani hodnot této energie je prakticky garéhem energie plasticke
deformace (gra€. 3), neb@ mezi hodnotami energie elastické deformace neyyoazrejSi

rozdily v ramci jednotlivych tyfptabletovin.

Poslednim testovanym parametrem v ramci energgtachodnoceni lisovaciho procesu
byla plasticita (gra€. 6). Jeji hodnoty klesaji s lisovaci siloutstedku sniZzovani pitu por
ve vylisku. Nejvy3si hodnoty plasticity vykazujbtatoviny s hypromelosou a Carbopof@m

s

hodnotu plasticity vykazuje tabletovina se samotmyycerol-dibehenatem.

7.2 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu

Vysledky hodnoceni pevnosti tablet v tahu uvadiliab¢. 5 — 22 a grat. 7.

Z vysledki vyplyva, Ze pouzité lisovaci sily vyhovuji pro kAsi optimal@ pevnych
vyliski (0,56 — 1,12 MP4)J v piipads vSech testovanych tabletovin pro matricové tablety
s vyjimkou lisovaci sily 6 kN pro tabletovinu s 20hypromelosy, u niz byla pevnost tablet v

tahu i této lisovaci sile pod hodnotou 0,56 MPa. Z grafu je patrné, Ze pevnost tablet v
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tahu roste se zvysujici se lisovaci silou. Nejniid@noty pevnosti tablet v tahu vykazuji
tablety s hypromelosou, i kdyZ hodnota celkové gieetisovaciho procesu je pro tuto
tabletovinu nejvyssi (graf. 1). V piipact tabletovin s jednou retardla sloZzkou poskytuje
nejpevrjsi tablety tabletovina obsahujici glycerol-dibe&ies vyjimkou lisovaci sily 8 kN,
kdy jsou nejpewvijsi tablety s CarbopoletG. V pripad tabletovin s déma retardsnimi
slozkami se jevi jako nejlépe lisovatelna tablatavis Carbopolefh G a glycerol-
dibehenatem, ktera poskytuje nejpggn vylisky. Hi lisovaci sile 7 kN neni statisticky
vyznamny rozdil mezi hodnotami pevnosti tabletlwt@ro tuto tabletovinu a pro kombinaci
Carbopol G a hypromelosy. Dle pevnosti tablet v tahu sigedretardujici slozkou by #a
poskytnout nejméhpevné tablety tabletovina s hypromelosou a CarleopdG, ale toto tak
neni, nebd nejmérk pevné tablety s @ma retardujicimi slozkami poskytuje tabletovina

s hypromelosou a glycerol-dibehenatem.
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8. Zavér

Zawry prace lze shrnout do nasledujicichiod

1.

Celkova energie lisovaciho procesu roste s lisowlou, jeji nejvysSi hodnoty
vykazuje tabletovina s 20 % MethocBfu K15M, ktery také v tabletovinach s
kombinaci dvou retardaich sloZek zajidije vysSi hodnoty celkové energie lisovani.

Energie pedlisovani roste s lisovaci silou, jeji nejvySsihaty vykazuje tabletovina s
20 % Methocell™ K15M. U tabletovin s déma retardénimi slozkami jsou hodnoty
nejvyssi u kombinace Methocéik15M a Carbopolti G.

Energie lisovani roste s rostouci lisovaci silomibBh zavislosti je dan fibéhem
zavislosti energie plastické deformace, nebuoezi hodnotami energie elastické
deformace neni vyrazj$i rozdil. Hodnoty energie lisovani jsou nejvysspiipact
tabletoviny s latkou Methoc®! K15M a Carbopolefh G, co? se projevuje i

v nejvysSi hodnéatpri jejich kombinaci.

Plasticita klesa s rostouci lisovaci silou, jejjvggSi hodnoty vykazuji tabletoviny s
Carbopolerfi G a MethoceleM! K15M. Vyrazré niz&i hodnoty plasticity vykazuje
tabletovina s latkou Compritdl888 ATO, ficemZ fFitomnost této retardai slozky

sniZzuje hodnoty plasticity tabletovin s kombinacod retardanich slozek.

Pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou, nej§éi vylisky poskytuje tabletovina
obsahujici Comprit§l 888 ATO s vyjimkou lisovaci sily 8 kN, kdy jsoujpevrgjsi
tablety s Carbopolefh G. V piipads tabletovin s dyma retardsnimi slozkami
poskytuje pi lisovacich silach 6 a 8 kN nejpeygi tablety tabletovina s kombinaci
Compritol® 888 ATO a Carbopofu G, pi lisovaci sile 7 kN neni statisticky
vyznamny rozdil mezi hodnotami pevnosti tablet foto tabletovinu a pro kombinaci
Carbopol§ G a MethocellM K15M.
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