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1. Abstrakt, Abstract

Abstrakt

Diplomova prace se zabyva porovnanim dvou typi ¢asteéné predbobtnalého Skrobu
Starch 1500® a Lycatab® C z hlediska jejich lisovatelnosti a citlivosti t&chto latek na pridavek
mazadel. Jako mazadla byly pouzity stearan hofeCnaty a stearylfumarat sodny v koncentraci
0,5 a 1 %. Skroby byly testovany také ve smésich se sprejové susenou laktosou Flowlac® 90
v koncentraci 10, 20 a 30 %. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu
lisovaciho procesu a pevnosti tablet v tahu. Citlivost latek na pfitomnost mazadel byla
hodnocena pomoci hodnot LSR.

Hodnoty celkové energie lisovani a energie ptredlisovani byly u tabletovin s latkou
Lycatab® C vy3i nez u tabletovin se Starch 1500%, pridavek mazadel je sniZoval. Tabletoviny
s latkou Flowlac® 90 vykazovaly vys§i hodnoty téchto energii pro oba skroby, pridavek
mazadel jejich hodnoty snizoval. Vys§i hodnoty energie lisovani vykazovaly tabletoviny
s latkou Lycatab® C, mazadla je opét snizila. Pfidavek Flowlac® 90 nemél vliv na hodnotu
energie lisovani pro latku Starch 1500, u latky Lycatab® C doslo ke sniZzeni hodnot.
Tabletoviny s latkou Lycatab® C vykazovaly vyssi hodnoty plasticity neZ s latkou Starch
1500%, vlivem mazadel plasticita lehce klesala. Flowlac® 90 plasticitu tabletovin se Starch
1500% zvysil, u latky Lycatab® C snizil. Mazadla plasticitu lehce snizila. Tabletoviny se
samotnymi Skroby poskytovaly pevnéjsi tablety, pfidavek mazadel pevnost tablet vyrazné
snizil, vys3i citlivost na piidavek mazadel vykazoval Lycatab® C. Flowlac® 90 pevnost tablet

z tabletovin se Starch 1500 zvysil, v piipadé latky Lycatab® C pevnost tablet sniZil.



Abstract

This thesis is comparing two types of partially pregelatinized corn starch, Starch
1500® and Lycatab®™ C from the standpoint of compressibility and lubricant sensitivity of
these substances. Magnesium stearate and sodium stearyl fumarate in 0.5 and 1 %
concentration were used as lubricants. Starches were also tested in the mixtures with spray-
dried lactose Flowlac® 90 in 10, 20 and 30 % concentration. The compressibility was
evaluated by means of energy profile of compression process and determination of tensile
strength of tablets. Lubricant sensitivity of substances was evaluated using LSR values.

The tableting materials with Lycatab® C exhibited higher values of the total
compression and pre-compression energy, than with Starch 1500® tableting materials,
lubricants addition decreased these values. The tableting materials with Flowlac® 90 exhibited
higher values of these energies for both types of starch and lubricants addition decreased their
values. Higher values of compression energy were in tableting materials with Lycatab® C,
also decreased by lubricants. Flowlac® 90 addition had no effect in compression energy with
Starch 1500", value decreasing was with Lycatab® C substance. The tableting materials with
Lycatab®™ C had higher value of plasticity than with Starch 1500%, lubricants decreased
plasticity slightly. The plasticity of tableting materials with Starch 1500® was increased by
Flowlac® 90, with Lycatab® C was decreased. The lubricants decreased plasticity slightly.
The tableting materials with only starch provided stronger tablets. Lubricants addition
decreased rapidly tensile strength. Lycatab® C exhibited higher lubricant sensitivity.
Flowlac® 90 increased the strength of tablets with Starch 1500, with Lycatab® C decreased
the strength of tablets.



2. Zadani

Cilem prace bylo porovnat dva firemni produkty ¢astecné predbobtnalého kukuficného
skrobu Starch 1500® a Lycatab® C z hlediska lisovatelnosti a citlivosti na piidavek mazadel.
Testovany byly také smdsi tdchto latek se sprejové suSenou laktosou Flowlac® 90
v koncentraci 10, 20 a 30 %. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetické¢ho profilu
lisovaciho procesu a na zakladé pevnosti tablet v tahu. Citlivost latek na pfitomnost mazadel

byla hodnocena pomoci hodnot LSR.



3. Uvod

Skroby jsou Gasto pouZivané latky ve vyrobé tablet a tobolek. SlouZi jako plniva,
pojiva nebo rozvoliovadla. Nativni Skroby maji dobré lisovaci vlastnosti, ale pro jejich Spatné
tokové vlastnosti a vysokou citlivost na mazadla je vybér nativnich Skrobtl pro pfimé lisovani
omezeny. Proto se za ucelem zlepseni téchto vlastnosti, nezbytnych pro pifimé lisovani,
fyzikalng modifikuji *. Piedbobtnani je specialni metoda, kterou se vlastnosti nativnich skrobi
upravuji. Skrobové zrna jsou za normalnich okolnosti ve studené vodé nerozpustna. Bé&hem
procesu piedbobtnani dochazi za zvysené teploty pronikéni vody do Skrobovych zrn a dochazi
ke zménam ve struktufe a naruSeni vazeb mezi zrny. Existuji dva stupné predbobtnani a to
¢astené nebo uplné, v zavislosti na tom, zda doslo k prasknuti vS§ech nebo ¢asti Skrobovych
zr. Casteéné predbobtnaly $krob ma vyhodngjsi vlastnosti, a to tokové i lisovaci, které jsou
dalezité pro pfimé lisovani. V soucasnosti je nejrozsifenéj$i predbobtnaly Skrob na trhu
Starch 1500® a dale také existuje nov&jsi Lycatab® C. Tyto kroby maji vlastnosti jak
nativniho, tak c¢aste¢né predbobtnalého Skrobu. Plni fadu funkci a to plniva, pojiva,
rozvoliovadla, mohou také plnit funkci kluzné latky ¢i mazadla a eliminuji tak potiebu
dalsich pomocnych latek pro piimé lisovani 2.

Studium lisovatelnosti vyse uvedenych $krobu, dale citlivosti na ptidavek rtiznych

mazadel a jejich vzajemné porovnani bylo naplni této prace.



4, Teoreticka cast
4.1.  Sucha pojiva *°

Vyroba tablet pfimym lisovanim je prvni volbou, protoze poskytuje nejméné slozity a
efektivni zptisob vyroby tablet ve srovnani s jinymi postupy, napi. s tabletovanim pies Krok
vlhké granulace. Tablety jsou vyrabény velmi jednoduse, a to smisenim 1é¢ivych a vhodnych
pomocnych latek, tato smés se nasledné lisuje. Technologie ptfimého lisovani vyzaduje, aby
1éCivé a pomocné latky tvorily kompatibilni smés s vybornymi lisovacimi a tokovymi
vlastnostmi a omezenou moznosti segregace >°.

Pomocné latky hraji v procesu ptimého lisovani dilezitou roli. Spravna volba pomocnych
latek je kritickd. Jako prvni pomocna latka, ktera byla urcena pro ucely ptfimého lisovani, byla
sprejové susend laktosa, nasledovala mikrokrystalicka celulosa (Avicel® PH) a tim doslo ke
zvySenému zajmu o tvorbu tablet pfimym lisovanim 3 Jednalo se o prvni tzv. suchéa pojiva
neboli pfimo lisovatelna plniva. Tyto pomocné latky plni v pifimém lisovani tablet funkci
plniva i pojiva. Pojiva slouzi k zajisténi lisovatelnosti a zhutnéni praskové smési do pevnych
vyliskt, naproti tomu plnivo doplituje objem 1é¢ivé latky pro ziskani vhodné velikosti tablet.
Ovliviiuje také vnitini strukturu vylisku a zlepSuje vysledné vlastnosti tablet, mezi které patii
pevnost a rozpad *°.

Hlavni rozdil mezi suchymi pojivy je v jejich zfed'ovaci kapacité¢ (maximalni podil 1é¢ivé
latky, kterd muize byt lisovana do pevného vylisku). Jsou latky, které maji tuto kapacitu
vysokou, proto jsou lépe lisovatelné (napf. mikrokrystalicka celulosa), zatimco jiné maji
zied'ovaci kapacitu nizkou kvili jejich horS$im lisovacim vlastnostem (napf. sprejové susena
laktosa). Zied’ovaci kapacita suchych pojiv zavisi také na vlastnostech 1é¢ivych latek 4

Ve vétsiné piipadd suchych pojiv se jednd o bézné latky, které jsou fyzikalné
modifikovéany tak, aby jim byly ud&leny dobré tokové a lisovaci vlastnosti *. Mnoho faktort
ovlivituje volbu optiméalnich suchych pojiv, které se v ptimém lisovani tablet pouzivaji. Tyto
faktory se lisi od zakladnich vlastnosti prasku, jako jsou velikost a tvar ¢astic, sypna hustota, a

rozpustnost, po lisovaci a tokové vlastnosti potiebné pro tvorbu vylisk 48

Pozadavky na sucha pojiva jsou nasledujici: 3

o Vysoka lisovatelnost K zajisténi pevnosti vytvoreného vylisku po ukonceni plisobeni
lisovaciho tlaku. VétSina ptfimo lisovatelnych plniv podstupuje fyzikalni modifikace

ke zlepSeni jejich lisovacich vlastnosti.



e Dobreé tokové viastnosti, které zajisti, ze matrice je naplnéna rychle a stejnomérné.

e Nizka citlivost k mazadlum

e Dobrd misitelnost K zabranéni mozné segregace

e Stabilita, ktera umozni, aby vylisek zistal bez chemické ¢i fyzikalni zmény béhem
skladovani. Néktera sucha pojiva jsou stabilni pouze za urcitych podminek skladovani.
Napt. hygroskopickda suchd pojiva (polyoly) nemohou byt skladovana pii vysoké
vlhkosti prostiedi. Jejich vliv na stabilitu t¢innych latek v tableté by byl nezadouci.

e JVysoka ziredovaci kapacita

o Vhodna velikost castic, ktera ma vliv na miseni, sypnost a také lisovatelnost
tabletovin.

e Kompatibilita se vSsemi latkami v tableté, ve které je soucasti.

e Neovlivneni biologické dostupnosti lécivych latek

e Podpurny ucinek na rozpad tablety, je-li zadouci

e Podpurny ucinek na uvolnéni lécivych latek, je-li zadouci

o Ndakladova efektivita

e (Celosvétovad dostupnost

o Konstantni kvalita Sarzi

Modifikace suchych pojiv pro primé lisovani 36

Z4dna pomocna latka nespliiuje viechny pozadavky optimalné. Vétsinou se vyuZiva
kombinace dvou pomocnych latek, které zajisti pfiméfené lisovaci a tokové vlastnosti smési a
splni poZadovana kritéria. Pomocné latky je tfeba fyzikalné modifikovat k zajisténi zlepSeni
tokovych a lisovacich vlastnosti. Pouze nékteré pomocné latky 1ze piimo lisovat bez fyzikalni

modifikace.

Mezi nejvyznamnéjsi modifikace patii:
1) Mieti a/nebo sitovani
Nejvice piimo lisovatelnych materiali je pfipraveno krystalizaci. Velikost a Caste¢né i
tvar krystali miuze byt vybrdn procesem sitovani nebo mletim. Pouzitym sitem nebo
vybranym procesem mleti je dana velikost a tvar krystalli. Pouziti vhodnych materiala

umoziiuje kontrolu tokovych i lisovacich vlastnosti °. Lisovaci vlastnosti jsou upraveny diky
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zménam povrchu prasku. Prikladem takto upravenych latek je monohydrat a-laktosy nebo

hydrogenfosfore¢nan véapenaty °.

2) Granulace a aglomerace

Granulace a aglomerace predstavuji pfeménu malych, kohezivnich praskt se $patnou
sypnosti na Castice s dobrymi lisovacimu vlastnostmi, které lze pfimo lisovat *®. Pokud
primarni Castice praskii nemaji dobré vazebné vlastnosti, je nutny pfidavek pojiva pro tvorbu
granuli. V zavislosti na zvolené metod¢ granulace se ziskavaji Castice S kulovitym tvarem a
dobrou sypnou hustotou. Sucha pojiva ziskand aglomeraci maji nékolik vyhod: zlepsuji
lisovatelnost kiehkych materialti a maji nizsi citlivost na mazadla. Nicméné aglomerace muze
pfindSet 1 nckteré nevyhody, napt. granulace praskové celulosy nebo Skrobu zvysuje jejich

citlivost na mazadlo °.

3) Specialni krystaliza¢ni metody

Podminkami krystalizace se do zna¢né miry urcuji n€které vlastnosti ptimo lisovatelnych
materiall. Rizenou krystalizaci je mozné zlepsit tokové vlastnosti pomocnych a 1é&ivych latek
38 Latky, které vykazuji polymorfismus, maji odli§nou lisovatelnost diky réiznému vnitinimu
usporddani molekul uvnitt krystalti. Krystalické latky, které maji vEétsi miru symetrie
krystalické mfizky, budou vice nachylné k plastické deformaci béhem lisovani a to zhorsi
jejich lisovaci vlastnosti. Moznosti jak zlepsit lisovatelnost latek je rekrystalizace, pfi které
vzniknou ¢astice s nepravidelnym tvarem a se zaoblenymi hranami, které navic snizuji tfeni

béhem lisovani °.

4) Sprejové suSeni

Sprejové suSeni zahrnuje tii kroky: atomizaci vodného roztoku nebo suspenze do spreje,
kontakt spreje s horkym vzduchem v susici komoie, coz vede k odpateni vlhkosti a nasleduje
suseni vzniklého materialu °. Diky tomuto procesu se vytvoii porézni material s kulovitymi
aglomeraty castic, které zlepSuji jeho tokové vlastnosti 35 Distribuce velikosti &astic

materidlu je dana zplisobem atomizace a typem susarny 3

5) Piedbobtnani

Predbobtnani je proces pii kterém dochazi k roztrhnuti v§ech nebo ¢asti Skrobovych
zrn v piitomnosti vody. Ziskany Skrob ma lepsi lisovaci vlastnosti. Lisovatelny Skrob se
ziskava nejCastéji ¢astecnou hydrolyzou kukuti¢ného Skrobu 3
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6) Dehydratace
Termalni nebo chemickou dehydrataci pevnych latek se zlepsi tokové a vazebné

vlastnosti °,

4.1.1. Skroby v piimém lisovani tablet L2112

Skroby jsou dilezité pomocné latky pouzivané pii piipravé pevnych lékovych forem,
predeviim tablet a tobolek. Skroby mohou byt pouZity jako plniva, pojiva, kluzné latky,
mazadla ¢i rozvoliovadla. Hlavnim vysvétlenim pro desintegracni vlastnosti Skrobu je
bobtnani krobovych zrn, v pripads Ze jsou vystavena ptsobeni vody >’

Skroby se ziskavaji vyhradné z rostlin a jejich vlastnosti se 1isi podle druhu rostliny, ze
které byly ziskany (napf. kukufice, ryze, brambory, juka). Skroby jsou tvofeny linearni

amylosou a rozvétvenym amylopektinem °

. Vlastnosti $krobti jsou uréeny velikosti a
mnozstvim téchto polymert. Pfitazlivé sily mezi polymery tvoii Skrobova zrna. Linearni
fetézce amylosy maji tendenci se spojovat do micel, které vazi molekuly vody a tvofit
pomérné uspotddanou strukturu. Amylopektin je obsaZzen ve struktufe Skrobovych zrn vice.
Spole¢né s amylosou je intermolekularné spojen do krystalové mfizky, a diky tomu jsou
skrobova zrna ve studené vods nerozpustna ", Skrob je jemny bily prasek, ktery tvoii velmi
malé kulovité &astice, je bez chuti a zapachu .

Dtlezitym a nejvice pouzivanym Skrobem je Skrob ziskany z kukufice. M4 dobré
kohezivni vlastnosti, je inertni a dostupny. Nicméné pouziti nativnich $krobt jako pomocnych
latek v pfimém lisovani neni mozné, 1 piesto, Zze maji pomerné dobré lisovaci vlastnosti. Maji
totiz Spatné tokové vlastnosti, vysokou citlivost na mazadla, vysledné vylisky jsou malo
pevné a dochazi u nich k vickovani .

Za ucelem zlepSeni funkcénich vlastnosti Skrobi, se modifikuji jejich fyzikéalni
vlastnosti, mezi které patii velikost Castic a distribuce velikosti Castic, tvar, Krystalinita,
hygroskopi¢nost, rozpustnost a lisovatelnost *. Této modifikace je dosazeno pomoci
predbobtnani. S narlstajici teplotou dochazi k bobtnéni, pii kterém se mirné zvySuje podil
vody Vv zrnech. Pii zahtivani skrobu ve vod¢ se vyzaduje urcita teplota, ktera se 1isi u riznych
Skrobil, nicméné¢ se pohybuje mezi 60 — 75°C. S touto rostouci teplotou za¢ne voda pronikat
do skrobovych zrn, kde dochéazi ke zménam v jejich struktuie. Proces predbobtnani poskodi

mezimolekularni vazby molekul Skrobu v piitomnosti vody a tepla. Proces poté vede k

castecné a nevratné hydrolyze. Na molekularni irovni zpisobi tento proces presmyk intra- a
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intermolekularnich vodikovych vazeb mezi molekulami vody a Skrobu, coz vede k rozpadu
nebo naruSeni molekuldrnich vazeb ve Skrobovych granulich. Ziskany prasek se nasledné
vysusi, ¢cimz se ziskd pomocna latka vhodnych vlastnosti r10.12

Béhem predbobtnani se z granuli vysrdzi amylosa a uvolni amylopektin, ktery je
zodpovédny za bobtnani. Typické slozeni predbobtnalého skrobu je 5 % volné amylosy,

15 % volného amylopektinu a 80 % nemodifikovaného krobu 2. Vytvofeny prasek ma
vlastnosti umoziujici bobtnat ve studené vod¢ a ma vyssi absorpcni kapacitu pro vodu nez
ptirodni $kroby. V kontaktu s vodou tvoii piedbobtnalé Skroby snadnéji gel, pevnost tohoto
gelu zavisi na obsahu amylosy, zatimco jeho kohezivni vlastnosti na amylopektinové slozce *.

Ptedbobtnaly skrob je tedy skrob, ktery byl chemicky nebo mechanicky zpracovan tak,
aby doslo k prasknuti vSech nebo ¢asti Skrobovych zrn. Existuji dva stupné ptfedbobtnalé¢ho
skrobu a to ¢aste¢né nebo plng&, oba typy jsou komeréné dostupné. Castecéné predbobtnaly
Skrob obsahuje rozpustnou frakci, ziskanou procesem predbobtnani a nerozpustnou frakci,
ktera zahrnuje inaktivni $krobova zrna. Céste¢nd piedbobtnaly $krob ziskava lepsi tokové a
lisovaci vlastnosti, kterych se vyuziva v pfimém lisovani. Plnym pfedbobtndnim se vytvaii
Skrob, ktery je rozpustny ve studené vodé¢ a jeho vyuZiti je jako pojivo ve vlhké granulaci.
Rozpustnost ve vodé¢ je déna stupném piedbobtnani, nemodifikovany Skrob je ve vodé
nerozpustny 28,

I kdyZ méa ptedbobtnaly $krob ur¢ité samomazaci vlastnosti, v ptipadé jeho pouziti ve
formulacich s dal§imi pomocnymi latkami mize byt nezbytné ptidani mazadla. Pro tento ucel
se bézn¢ pridava stearan hotec¢naty v koncentraci 0,25 %, jeho vyssi koncentrace mize mit
nepfiznivy vliv na pevnost tablet a jejich disoluci, coZ samoziejm¢ nebyva zadouci.
V nékterych ptipadech miZze byt vyhodnéj$i pouZiti kyseliny stearové jako mazadla 29,
Vysoka citlivost na mazadla u Skrobli je disledkem plastického chovani pfi lisovani.
Vyjimkou je ryzovy Skrob, ktery je na pfidavek mazadla necitlivy. Je to zpiisobeno jeho
Spatnou sypnosti, kterd naruSuje tvorbu filmu mazadla béhem miseni s mazadlem. Plasticka
deformace, kterou skroby v prubéhu lisovani podstupuji, vSak zavisi mimo jiné na velikosti,
tvaru Castic a distribuci velikosti ¢astic. MlZe to byt ovSem trochu odli$né u rtiznych Skrobt.
Skroby z pSenice nebo jeémene jsou elasti¢téjsi nez bramborovy skrob. Ze studii jednotlivych
Skrobil a jejich tabletovacich vlastnosti vyplyva, ze bramborovy, pSeni¢ny a kukufi¢ny Skrob
maji dobré¢ lisovaci vlastnosti, zatimco bramborovy Skrob je nejlepsi, pokud jde o sypnost °,

Lisovatelnost Skrobl je zévisla na rovnovazném obsahu vlhkosti, ktery zavisi na
relativni vlhkosti pfi skladovani. Maximalni pevnost tablet je ziskdna za pouziti Skrobl pii

relativni vlhkosti 60 — 70 %, coz odpovida rovnovaznému obsahu vlhkosti 10 %. Zatimco
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obsah vlhkosti u skrobi je vyssi nez u jinych pomocnych latek pro piimé lisovani, rovnovazna
relativni vlhkost je niz$i. Proto pfipravky s obsahem S$krobid mohou pii vystaveni vysoké
vihkosti dojit do rovnovahy pomaleji 8°.

Ptedbobtnaly Skrob musi byt skladovan na suchém mist¢ a v dobie uzavienych
nadobéch. Protoze je hygroskopicky, mize pohlcovat a udrzovat vzduSnou vlhkost. Potencial
Skrobli vazat vlhkost ma samoziejmé i praktické vyuziti pro latky citlivé na vlhkost, spolu

S pouzitim procesu piimého lisovani 89

Modifikované §kroby °

Mezi modifikované Skroby patii sprejové suSeny ryzovy Skrob. Tento Skrob se vyrabi
sprejovym susenim ryzového Skrobu a je slozen z agregati kulovitych zrn. Modifikovany
ryzovy Skrob je suchy, bily prasek bez zapachu a bez chuti. Vétsina ¢astic ma rozsah velikosti
mezi 75 a 150 um.

Tokové vlastnosti tohoto Skrobu jsou lepSi nez u nativniho ryzového Skrobu a
piedbobtnalého Skrobu Starch 1500°. Ma vynikajici vazebné vlastnosti. Lisovatelnost
modifikovaného Skrobu je stejné jako u nativniho zavisla na obsahu vlhkosti. Modifikované
Skrobové agregaty se pii nizkych lisovacich tlacich podrobuji deagregaci s néaslednou
plastickou deformaci podobné jako Starch 1500%.

Miseni modifikovaného Skrobu se stearanem hofecnatym zplsobuje snizenou vazebnou
kapacitu, ale sniZeni pevnosti tablet je mnohem mensi neZ pfi pouZiti predbobtnalého Skrobu
Starch 1500%. Snizena citlivost na mazadlo je disledkem deagregace skrobovych agregati
béhem lisovani a to béhem pocate¢ni faze. Béhem procesu deagregace dojde ke zniCeni
vytvoteného filmu mazadla.

Pti tvorbé tablet se modifikované Skroby vyuzivaji bud’ samostatné jako sucha pojiva
nebo ve smési s jinymi pomocnymi latkami. Ov§em kombinace s mikrokrystalickou celulosou

neni vhodna kvili $patnym tokovym vlastnostem této smési a pomalému rozpadu tablet.

4.1.1.1. Starch 1500® 191315

Starch 1500® (obr. &. 1) se b&zné nazyva p¥imo lisovatelny nebo lisovatelny skrob a

jedna se o ¢astecné hydrolyzovany kukutiény Skrob. Byl uveden na trh v roce 1964 jako
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STA-Rx 1500 od firmy Staley, nyni je k dispozici jako Starch 1500® od firmy Colorcon
(UK)®. V soucasné dobg je Starch 1500® nejrozsifensjsi predbobtnaly skrob na trhu ™.

Starch 1500® se pripravi fyzikalni kompresi pii vysoké vlhkosti a teploté, nasledn&

dojde k predbobtnani a produkt se vysusi do praskové formy °. Vysledny produkt se sklada
jak z individudlnich Skrobovych zrn, tak z agregati Skrobovych zrn vazanych na
hydrolyzovany Skrob. Béhem vyrobniho procesu nekteré z vodikovych vazeb mezi amylosou
a amylopektinem c¢astecné prasknou tak, ze vysledny produkt obsahuje 5 % volné amylosy,
15 % volného amylopektinu a 80 % nemodifikovaného Skrobu. Volny amylopektin poskytuje
rozpustnost ve studené vod¢ a vazebné vlastnosti, zatimco volnd amylosa a nemodifikovany
Skrob jsou zodpovédné za dezintegracni vlastnosti, které jsou dokonce lepsi nez u nativnich
skrobi 7,

Funkéng patii Starch 1500® mezi &asteéné piedbobtnalé $kroby, méa vlastnosti jak
nativniho skrobu, tak i plné predbobtnalého. Diky témto vlastnostem je pouzivan jednak
v piimém lisovani, ale také je mozné jeho pouziti ve vihké granulaci. Tim, Ze Starch 1500®
plni nékolik funkeci - pojivo, rozvoliovadlo, mazadlo, a plnivo, eliminuje potiebu dalSich
pomocnych latek *°.

Starch 1500® vykazuje rozsahlou, ale pomalou plastickou deformaci béhem lisovani a
to zpusobuje nedostate¢nou tvorbu mezicasticovych vazeb béhem rychlejsiho lisovani. Kromé
toho pfi lisovani s vysokou rychlosti deformace dochazi z velké Casti k elastické deformaci.
Pokud dojde k elastické obnové pii dekompresi, mezi¢asticové vazby nemohou byt vytvoreny
dostatecné rychle, aby se zabranilo kfehkému lomu, v tomto pfipadé¢ dochazi ke sniZeni
pevnosti vyslednych tablet a moznému vickovani S,

Kvili plastickému chovani pii lisovani je Starch 1500® citlivy na piidavek mazadel.
Bylo prok4zéno, ze pii miseni se stearanem hofecnatym o koncentraci 0,5 % V misicim
zatizeni Turbula pfi 90 ot/min doslo ke sniZeni pevnosti tablet po 10 minutach miseni. Aby se
zabranilo snizené pevnosti tablet, je mozné vynechat pouziti stearanu hofecnatého nebo snizit
jeho koncentraci na 0,25 %. Dalsi moznosti je vyuziti alternativnich mazadel, napt. kyseliny
stearové nebo hydrogenovanych oleji % Navic méa Starch 1500® samomazaci vlastnosti a tak
muze byt lisovan bez pfidavku mazadla nebo po ptfidani pouze malého mnoZstvi mazadla.
Zlepsi se tak mechanicka pevnost a disoluce p¥ipravka **.

I kdyz se tvrdilo, e ma Starch 1500® lepsi sypnost nez nativni kukufi¢ny §krob, jeho
tokové vlastnosti jsou ve skutecnosti Spatné ve srovnani s jinymi suchymi pojivy kvili jeho
velkému mérnému povrchu prasku, coz ma za nasledek silné soudrzné sily mezi Casticemi.

Jeho tokové vlastnosti mohou byt zlepSeny ptidavkem 0,25 % koloidniho oxidu kiemicitého.
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Piestoze lze &isty Starch 1500® snadno lisovat, netvoii pevné vylisky. Jeho diluéni potencial
je minimalni °.

Starch 1500® vykazuje &astednou rozpustnost, v&tsi velikost &astic, dobrou
lisovatelnost v porovnani s nativnim Skrobem. Mimo jiné poskytuje stabilitu 1é¢ivym latkam,

které jsou citlivé na vlhkost, a je vhodnym nosi¢em pro nizké davky 1éciv a to diky udrzeni
13,14

obsahov¢ stejnosmérnosti

Obr. &. 1 : Starch 1500%, (zvétseni neuvedeno) 14

4.1.1.2. Lycatab® C '

Lycatab® C (obr. ¢ 2) je &aste¢né predbobtnaly kukufiény skrob. Lycatab® C je
vyroben mechanickou nebo chemickou tpravou, pii které dochazi K roztrhnuti vSech nebo
asti Skrobovych zrn, stejné jako Starch 1500®. Je pouzivan pro peroralni pevné lékové
formy. Pravé diky vynikajicim tokovym vlastnostem, umoziiuje homogenni plnéni tvrdych
zelatinovych tobolek. Navic je Lycatab® C plné kompatibilni se Zelatinou. Nezptisobuje oproti
jinym pomocnym latkdm zadné chemické interakce se Zelatinou. Pfi pfiprave tablet mize byt
pouzit jako plnivo, pojivo nebo rozvolnovadlo. Zajistuje vysokou pevnost tablet s rychlym
rozpadem pfii nizkych lisovacich silach a s nizkym odérem.

Lycatab® C ma jedine¢né desintegradni vlastnosti, pro které se pouziva bez piidavku

dal§ich rozvoliiovadel. Za tyto vynikajici vlastnosti jsou zodpovédnd nemodifikovana
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Skrobova zrna, kterd pifi styku s vodou okamzité zacinaji bobtnat, coz vede k rychlému
rozpadu piipravku. Kromé toho nizka troven frakce rozpustné ve studené vodé¢ (okolo 7 %) a
vysledna nizka viskozita tohoto Skrobu pfispivaji k rychlému pronikani vody do tobolek a
vedou k rychlému rozkladu. Lycatab® C umoziuje také vyssi disoluci rozpustnych i malo
rozpustnych 1éCiv v Sirokém rozmezi pH.

Lycatab® C mé také jako Starch 1500® samomazaci G&inky, takZe nemusi byt
pouzivan s dal$i pomocnou latkou. Nicméné piidavek stearanu hoiecnatého o koncentraci
0,2 % je vyhodny, protoze mazadlo ve funkci kluzné latky mize pomoci dosdhnout lepsi
hmotnosti stejnomérnosti tablet a tobolek. Navic nezhorSuje ani rozpad plnénych tobolek.
Vyssi koncentrace tohoto mazadla, pfili§ dlouha doba miseni a nevhodné zvolené vyrobni
podminky uZ s sebou problémy piinasi. Vrstva filmu mazadla by se totiz mohla vytvaret na
povrchu prasku, coz omezuje jeho vazebné vlastnosti.

Lycatab® C je bily prasek, ktery je bez zapachu a ma maly obsah prachu (tedy &astic
velikosti < 30 um), ktery ¢ini < 10 %, toto pfispiva k jeho lepSim tokovym vlastnostem.
Nativni Skroby maji obsah prachu pftiblizné 80 %, proto by bylo pouziti nativnich Skrobu
Vv téchto formulacich omezujicim faktorem. Diky svému rostlinnému ptivodu je kompatibilni

s mnoha léCivymi latkami.

Obr. &. 2 : Lycatab® C, (velikost neuvedena, zvétseni 50x ) *°

4.1.2. Sprejové sufena laktosa "%

Sprejové susena laktosa byla prvnim suchym pojivem pro piimé lisovani tablet.

V dnes$ni dobé patii mezi nejCastéji pouzivané pomocné latky. Ziskava se sprejovym susenim
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suspenze krystali monohydratu a-laktosy v nasyceném vodném roztoku laktosy. Vysledny
produkt se nasledné proseje, aby se ziskala uzka distribuce velikosti Castic, kterd je
vyznamnym faktorem pro dosazeni vhodnych tokovych vlastnosti 17, Sprejovym suSenim se
ziskavaji kulovité ¢astice, obsahujici asi 80 % krystalické formy monohydratu a-laktosy, které
drzi pohromad¢ diky obsahu 20 % amorfni slozky, coz pozitivné ovliviiuje lisovatelnost.
Ptitomnost amorfni laktosy muze byt problematicka, pokud je skladovana v otevienych
nadobach pii relativni vlhkosti vzduchu nad 50 %. V tomto piipadé mlze dojit k tomu, Ze Cast
amorfni slozky pomalu krystalizuje do formy a-laktosy 8%,

Ve formé roztoku existuje laktosa ve dvou izomernich formach, liSici orientaci
hydroxylové skupiny na atomu uhliku ¢islo 1 v gluk6zovém kruhu. Jedna se o a-laktosu a
B-laktosu, které mohou byt v amorfni ¢i krystalické formé. Krystalicka a-laktosa se vyskytuje
ve formé monohydratu i anhydratu, zatimco B-laktosa existuje pouze ve formé anhydratu.
Pomér a-laktosy a B-laktosy je v podstaté sprejovym susenim nezménén, proto sprejove
susena laktosa obsahuje asi 9-12 % pB-laktosy, ktera je vétSinou pfitomna v amorfni sloZce
1718 Amorfni slozka se lisuje plastickou deformaci diky velmi jemnym a kulovitym casticim.
Vysledna sprejové suSena laktosa vykazuje diky tomu vynikajici tokové vlastnosti. Sprejove
susena laktosa je lisovana fragmentaci, ale podstupuje i plastickou deformaci diky amorfni
slozce. Pokud je velikost ¢astic nad 45 pum, tak se uskutectiuje fragmentace, mensi Castice
vykazuji plastickou deformaci, coz je pfipad i amorfni formy laktosy, proto zde existuje urcita
citlivost na mazadla "%,

Lisovaci vlastnosti sprejové susené laktosy jsou ovlivnény velikosti ¢astic primarnich
krystalit monohydratu a-laktosy a mnozstvim amorfni laktosy. Zmensenim velikosti ¢astic
krystalické formy monohydrati o-laktosy pod 45 pm a navic pokud jsou tvofeny jemnymi
Casticemi, ma za nasledek pevngjsi tablety. Navic vzhledem k tomu, ze monohydrat a-laktosy
ma Spatné vazebné vlastnosti, amorfni ¢ast zde vazebné vlastnosti zlepSuje. Rlzni vyrobci
sprejové susené laktosy maji samoziejmé upraveny podminky a postup vyroby, coz dava
moznosti vzniku trochu odlignych vlastnosti laktosy *"*°.

Sprejové susend laktosa ma sice ve srovnani s jinymi suchymi pojivy horsi
lisovatelnost a pomérné nizky dilu¢ni potencidl, ale jeji tokové vlastnosti jsou nejlepsi ze
vSech pfimo lisovatelnych plniv. Je to zplisobeno vétsi velikosti ¢astic a jejich kulovitym

tvarem 170,
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Flowlac® 90 %

Sprejoveé susena laktosa byla zavedena na trh uz na zacatku roku 1960 a pod nazvem
Flowlac® 90 (obr. &. 3) je do dnesni doby vyrabéna firmou Meggle.

Zavedenim této laktosy dosSlo k zvySenému zajmu o technologii pfimého lisovani
tablet, pro které byla Flowlac® specialné vyvinuta. PouZiva se také jako plnivo tobolek a
tablet ve smési s jinymi plnivy, které maji Spatné tokové vlastnosti.

Flowlac® 90 se vyrabi sprejovym sudenim jemné mleté koncentrované suspenze
monohydratu a-laktosy. V priubéhu sprejového suseni dochazi k rychlému odpatfovani vody,
zpusobujici tvorbu amorfni formy. VétSina komercné dostupnych produkti obsahuje
v okamziku vyroby 10 az 15 % amorfni formy. Tablety pfipravené ze sprejové susené laktosy
jsou pevnéjSi v porovnani s tabletami pfipravenymi piimym lisovdnim monohydratd o-
laktosy. Béhem tabletovani jsou tfeba niz$i lisovaci sily a také dochazi k men$imu
opotiebovani razidel lisovacich strojii. Navic se Flowlac® 90 diky sprejovému suSeni sklada z
kulovitych castic, které maji lepSi sypnost v porovnani s laktosou piipravenou mletim nebo
sitovanim.

Mezi vyhody laktosy Flowlac® 90 patii tedy vyborné tokové vlastnosti, dobra
lisovatelnost, nizkd hygroskopicita, vysoka stabilita a umoznuje také velmi rychly rozpad
tablet. Diky dobré distribuci velikosti &stic je Flowlac® 90 téméf bez prachu.

V dnesni dobé je na trhu Flowlac® 90 a Flowlac® 100. Laktosa Flowlac® 90 byla
vyvinuta scilem poskytnout lepsi lisovatelnost v porovnani s Flowlac® 100, diky

optimalizovani obsahu amorfni laktosy.
4 e :

Obr. & 3: Flowlac® 90, (velikost 800 pm, zvétseni neuvedeno) %
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4.2. Mazadla?*?°

Mazadla neboli antiadhezivni latky hraji jednu z hlavnich roli pfi vyrob¢ tablet.
Mazadla zamezuji adhezi slozek tabletoviny na lisovaci trny a zmensuji tfeni mezi tabletou a
sténou matrice pii vysouvani tablety a zabranuji lepeni tablet na stény matrice a také na
plochy razidel. Slouzi k piekonani tfeni béhem lisovani, pii kterém dochazi soucasné ke
vzniku sily. Tato sila vznikd mezi sténou matrice a povrchem &astic. Castice, které jsou
postupné stlacovany, se preskupuji, dochazi k vzdjemnému posunu a ¢astice vypliuji pory
matrice. Tato sila vyvolava tieni, které znesnadnuje vyjmuti tablety z matrice 232629
Pomahaji tedy zajistit, aby se tableta pii vysouvani z matrice nelamala a nerozvrstvila 26,
Mazadla jsou pii vyrobé tablet pfidavana pouze v malém mnozstvi, obvykle je dostacujici
mnozstvi 0,25 % - 5,0 % .

Mazadla mohou ptisobit také ve funkci kluzné latky, kterd podporuje plynuly tok
tabletoviny do matrice, tim se dosahne jednotného plnéni matrice. Tento Uc¢inek je vysvétlen
tim, Ze tyto latky vypliuji povrchové nerovnosti castic, povrch se tak stavd hladkym a
mezicasticové tieni se snizi. Kluzné latky zmensuji tendenci ¢astic k segregaci a rozdélovani
pti pohybu v nasypce a diky tomu pfispivaji K lep$i hmotnostni stejnomérnosti vyslednych
tablet 242",

Mazadla mohou piisobit dvéma mechanismy:

e Kapalinovym (hydromechanickym) — pfi tomto mazani se dva povrchy pohybuji
jako by byly odd¢€lené vrstvou mazadla. Timto mechanismem mohou ptisobit
mineralni oleje. Tyto oleje se vSak pfi vyrobé tablet pouZzivaji ziidka, protoZe i pfi
pouziti ve velmi malé disperzi vytvareji na povrchu tablet mastné skvrny.

e Stykovym (dotykovym) — pfi stykovém mazdni vychazi Uc€inek z pfilnavosti
polarni ¢asti mazadla ke kovovému povrchu razidel a matrice, na kterém je jemna

vrstvicka kovovych oxidu.

Déleni mazadel: 2%

Mazadla ve vodé nerozpustna — hydrofobni

Ve vod¢ nerozpustnd mazadla patii mezi nejpouzivang$i. Hydrofobni mazadla jsou
ucinnd v relativné malych koncentracich. Mnohé z téchto mazadel mohou mit také kluzné

vlastnosti. Z t&chto divodi se pouZivaji Cast&ji nez hydrofilni mazadla ?®. Na druhou stranu
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mohou hydrofobni mazadla do ur€it¢ miry zménit nékteré fyzikdlné-chemické vlastnosti
tablet, napf. snizit pevnost tablet, prodlouzit dobu rozpadu a uvoliiovani 1é¢ivé latky. Tento
vliv mize byt vysvétlen tvorbou hydrofobniho filmu kolem ¢astic, ktery méni charakter
povrchu cCastic. Ovliviiuji vazebné sily mezi ¢asticemi a diky tomu se vytvaii méné pevné
tablety. Tento problém muze byt vyfeSen misenim slozek tabletovin nejdiive bez piidavku
mazadel a az poté se piidd mazadlo. Mezi hlavni zéstupce hydrofobnich mazadel patii

stearylfumarat sodny, kyselina stearova a jeji hofe¢naté, hlinité, zine¢naté a vapenaté soli 2128

Mazadla ve vodé& rozpustna — hydrofilni #"*®

V porovnani s hydrofobnimi mazadly nejsou hydrofilni tak ucinnd. Jejich pouziti je
vhodné v piipad€, Ze je potieba rychld disoluce 1éCivych latek z tablet, protoze diky své
rozpustnosti ve vod€ vykazuji rychlejsi stupent disoluce. Mezi hydrofilni mazadla patii
laurylsiran sodny, laurylsiran hote¢naty, polyethylenglykoly (PEG 4000, 6000).

4.2.1. Vliv mazadel na vlastnosti pfimo lisovanych tablet 2325

Mazadla jsou pro tvorbu tablet nezbytna, avS§ak mohou zpusobit nékteré nezadouci
zmény ve vlastnostech tablet. Typ mazadla, jeho koncentrace, zplisob zaclenéni mazadla do
formulace, to vSe ovliviiuje vlastnosti tablet. Vybér nevhodného mazadla muze zpusobit

snizeni pevnosti tablet, nejvice u krystalickych materialt 2%

. , o 232
Utinek mazadel na tabletovaci silu 2>%

Pfidanim mazadel ve formé suchého prasku ke granulim zptisobi vytvoteni jakéhosi
filmu okolo jednotlivych granuli. Je vSeobecné zndmo, ze stearan hofecnaty pouzity jako
mazadlo, ma negativni vliv na pevnost tablet u vice se deformujicich materialii nez u téch
ktehkych 2.2 Stearan hotecnaty tvofi jakysi film na vychozich ¢asticich béhem misiciho
procesu. Tento film interferuje s vazebnymi vlastnostmi vychozich ¢astic, protoze pusobi jako
fyzikalni bariéra. Miseni s mazadlem ovliviiuje drtici silu a pevnost tablet v tahu. Vliv
stearanu hofe¢natého je zavisly na pouZzitém materialu. Velké sniZeni drtici sily je mozno
vidét se zvySenim doby miseni s timto mazadlem u latek: mikrokrystalicka celulosa, praskova
celulosa, lisovatelny $krob a dihydrét siranu vapenatého 2.

Rozsah uc¢inku mazadla na pevnost tablet je zavisly na mnozstvi faktorii: na povaze a

vlastnostech samotného mazadla, na povaze a vlastnostech vSech sloZek tablety a také na
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podminkach zpracovéani. VSechny tyto faktory potom ovliviiuji tvorbu filmu mazadla, ktery se
Vytvaii béhem miseni slozek tabletoviny 2.

Tvorba filmu, ktery vytvari mazadlo béhem miseni 23

Piidavek praskového mazadla do tabletovaci smési v procesu miseni vede k distribuci
mazadla bud’ jako volné frakce nebo pokud je mazadlo nachylné k deaglomeraci a nasledujici
delaminaci, tak jako povrchovy film na zdkladnim materialu. Pfi del$i dobé miseni se bude
prenaset vice mazadla z volné frakce na povrchovy film, coz vede ke snizeni pevnosti tablet,
zpusobené tvorbou tohoto filmu. Snizeni pevnosti tablet je pfipisovano slabs§im vazbam po
lisovani mezi molekulami mazadlo-mazadlo a mazadlo-suché pojivo vice nez vazby suché
pojivo-suché pojivo. Ve snaze o posouzeni tvorby tohoto filmu a pochopeni pti¢iny
Skodlivého vlivu stearanu hotfec¢natého byla provedena fada studii, zabyvajici se studiem
rozlozeni mazadla na hostitelskych ¢asticich.

Vliv stearanu hotfecnatého na vazebné vlastnosti v pribchu lisovaciho procesu silné
zavisi na uplnosti filmu mazadla, coz souvisi s moznostmi a rychlosti tvorby filmu pfi miseni.

Tvorba filmu mazadla je ovlivnéna: 2

e povahou a vlastnostmi mazadla

e povahou a vlastnostmi vychozich latek

e pfitomnosti dalSich sloZek ve smési

e specifickym povrchem vychozich latek, ktery je ve vztahu ke koncentraci ptitomného

mazadla

e typem, velikosti a obsahem misiciho zafizeni

Vliv vlastnosti mazadla na tvorbé& filmu 23

Povaha mazadla %

Vliv mazadla na vazebné vlastnosti vychozich ¢astic pfi tvorbé tablet zavisi na povaze
pouzitétho mazadla. Snizeni pevnosti tablet béhem miseni s mazadly bylo prokazano u
mazadel: stearan hofecnaty, Kyselina stearova, stearylfumarat sodny, laurylsiran sodny a
hotecnaty, polyenthylenglykol 4000. Ukézalo se vSak, ze vliv na pevnost tablet je ovlivnéna

také specifickym povrchem pouzitych mazadel.
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Koncentrace a specificky povrch mazadel %

Ukazalo se, Zze vliv na pevnost tablet v tahu mé i koncentrace a specificky povrch
pouzitého mazadla. Pii pouziti nizké koncentrace stearanu hofe¢natého bude tvorba filmu
pomalejsi a proto 1 pokles pevnosti tablet bude mensi pro danou dobu miseni pii zachovani
stejnych podminek miseni, v porovnani s vyssi koncentraci mazadla.

Pii miseni pomocnych latek s velkymi Casticemi stearanu hofecnatého dochazi k
zpomaleni procesu tvorby filmu v porovnani s misenim s malymi ¢asticemi mazadla. To mtize
byt davodem, pro€ je vliv granulovaného stearanu hofecnatého na pevnost tablet mensi nez u
praskového stearanu hote¢natého. Je to zpiisobené tim, ze jemné praskové mazadlo je
pfenaSeno na povrch vychozich Castic vice a v disledku toho to vede ke snizeni pevnosti
tablet. Pii stejné dobé miseni se ukdzalo, zZe mazaci vlastnosti granulovaného stearanu
hotecnatého jsou srovnatelné s praSkovym mazadlem bez negativniho vlivu na vlastnosti
tablet, pokud je pfitomny v koncentraci vyssi nez 1 %. Negativni ucinek granulovaného
mazadla na pevnost tablet se vSak zvysi pii delSi dob¢é miseni, nebo kdyz se zvysi velikost
davky. Tento ucinek byl vysvétlen oslabenim granuli stearanu po dlouhé dobé miseni a

vys$§im smykovym silam v disledku vétsiho pouzitého mnozstvi.

Morfologie a krystalické modifikace mazadla 23

Existuji velké rozdily mezi jednotlivymi Sarzemi stearanu hotec¢natého, které se 1isi
jeho chemickymi 1 fyzikalnimi vlastnostmi. K urceni rychlosti a rozsahu pokryti povrchu
¢astic mazadlem slouZzi chemické rozdily, strukturalni a krystalické vlastnosti mazadla.

Ukéazal se zasadni rozdil mezi komerénim stearanem hofeCnatym a stearanem
hote¢natym o vysoké Cistote, pokud jde o pokryti povrchu ¢astic. Komeréni vzorky pokryvaji
vychozi ¢astice v mnohem vétsi mife nez Cisty produkt. Navic $patné tvorba filmu za pouZiti
Sistych produktii je piicitana jeho krystalové struktufe. Cim je mazadlo vice krystalické a o

vysokeé Cistoté, tim je odolnéjsi proti rozbiti béhem misiciho procesu.

VIiv vychoziho materidlu na tvorbu filmu mazadla %3

Ptedpokladem pro vytvoreni filmu mazadla na vychozich ¢asticich je rozdéleni ¢astic
mazadla mezi vychozi ¢astice. Tokové vlastnosti vychozich Castic a jejich velikost maji vliv
na rychlost, sjakou se film mazadla vytvori. Pokud jsou tokové vlastnosti $patné, bude

rozlozeni ¢astic mazadla a nasledna tvorba filmu béhem miseni velice pomalé.
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Vliv provoznich podminek na tvorbé filmu 23

Negativni vliv mazadla na pevnost tablet nezavisi jen na dob¢é miseni, ale i na
samotném procesu. Byl zkouman vliv stearanu hofec¢natého na pevnost tablet za pouziti
riznych typu laboratornich misicich zafizeni. Dulezitou roli hraje ¢as a intenzita miseni. Je-li
produkce ve vétsim méfitku, zvySuji se smykové sily. Muze se tedy ocekavat, ze ve velkych
zafizenich jsou smykové sily, které ovlivituji migraci ¢astic stearanu hofec¢natého na Céstice
pomocnych latek mnohem vétsi nez v laboratornich misicich zafizenich. Znamena to tedy, Ze
tvorba filmu bude zéviset na typu, velikosti, zatizeni a rychlosti otdCeni pouzitych misicich
zafizenich. Ke sniZeni pevnosti lisovanych tablet dochazi vyrazné rychlej$i ve vyrobnim
misicim zafizeni v porovnani s laboratornimi misicimi zafizenimi pracujicich se stejnou
rychlosti otaceni. Negativni vliv mazadla se zvySuje také s velikosti davky, v dasledku

vysSich smykovych sil v misicim zafizeni S vy$§im obsahem.

Tvorba filmu mazadla v zavislosti na vlastnostech mazadla >

Mazadlo, které reaguje s povrchem stény matrice, vytvaii na ni silnou vrstvu a diky
této vrstvé dojde k lehéimu vysunuti tablety. Ptikladem takového mazadla je stearan
hotecnaty nebo stearylfumarat sodny. Hydrofobni uhlikové fetézce téchto mazadel jsou
orientovany smérem ven z povrchu raznice. Mazadla zpisobuji sniZeni tfeni na stén¢ a tvofi
vrstvy zabraiujici ulpivani a lepeni tabletovin na povrchy tabletovaciho stroje. Navic mohou
mazadla ptlisobit jako kluzné latky a podporovat tak sypnost tabletovaci smési. Obecné plati,

zZe je tieba pouze malé mnozstvi mazadla, které ucinné snizi tieci sily.

Vliv tfeti slozky na tvorbu filmu mazadla 23

Tvorba filmu mazadla pfi miseni miize byt ovlivnéna tieti slozkou. Soucasné miseni
¢astic pomocnych latek se stearanem hotfecnatym a koloidnim oxidem kifemicitym (Aerosil
200) miize vyznamné potlacit negativni i¢inek mazadla na vazebné vlastnosti. Pokud se smisi
nejdiive pomocné latky s koloidnim oxidem kiemicitym pied pfidanim mazadla, je tento
ucinek jeste patrnéjsi. Naopak pridavek oxidu kiemicitého po predchozim smiseni pomocnych
latek se stearanem hotecnatym miize dokonce vazebné vlastnosti obnovit a to v piipad¢, ze je
pomér mezi koloidnim oxidem kfemiCitym a stearanem hotfec¢natym 4:1. Dokonce nizka
koncentrace (0,2 %) oxidu kfemic¢itétho muze potlacovat Skodlivé ucinky 0,5 % stearanu
hotec¢natého. Pokud se smisi koloidni oxid kiemic€ity spoleéné s mazadlem, je pokryti povrchu

¢astic mazadlem sniZzeno. Koloidni oxid kiemicity ma funkci kluzné latky, ktera miize
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zpomalit tvorbu filmu stearanu hotfecnatého, pokud je tabletovaci smés smichana nejdiive

S koloidnim oxidem kifemicitym a poté se stearanem hotfe¢natym.

K omezeni neZzadouciho vlivu stearanu horeénatého na vlastnosti tablet bez ovlivnéni

we

ucinnosti mazani existuji rizné moznosti: 23

e vynechani mazadla a pouziti alternativnich metod mazani — vétSinou se provadéji
upravy tabletovacich stroju k dodani pfesného mnozstvi vhodného mazadla pfimo na
povrch matrice a razniki pomoci specidlnich technik. Tyto metody jsou ovSem
pomérné drahé.

e minimalni koncentrace pouzitého mazadla

e vybér alternativnich mazadel

e zmeéna procesu miseni — Kdy by se mély 1é¢ivé a pomocné latky smisit jako prvni bez
pfidavku mazadla. Po ptfidavku mazadla by miseni mélo pokracovat pouze kratkou
dobu.

e vybér vhodného suchého pojiva — citlivost mazadla miize byt snizena spravnou volnou
vhodné pomocné latky, protoze ucinek stearanu hotfeCnatého zavisi mimo jiné na
povaze pomocné latky. Nejvyssi snizeni pevnosti tablet 1ze ocekavat pti pouziti Skrobt
nebo celulosy, naopak nejmensi sniZzeni pevnosti je u tablet obsahujici kiehké
materialy jako je dihydrat fosfore¢nanu vapenatého nebo bezvoda B-laktosa.

e predmiseni S koloidnim oxidem kiemicitym

4.2.2. Hodnota LSR 2%

Citlivost latek vu¢i mazadlu se vyjadiuje hodnotou LSR (,,Lubricant sensitivity

ratio), ktera se vypoéita dle vzorce &. 1: ¥

LSR = (CSu - CSl) / CSu, 1)

CSu vyjadiuje pevnost tablet bez mazadla a CSI vyjadiuje pevnost tablet s mazadlem. Cim
vice se hodnota LSR blizi hodnoté 1, tim je citlivost latky k mazadlim vétsi a pevnost tablet
niz§i ¥. TakZe hodnota LSR je pouzivana jako kvantitativni mira pro vyjadieni citlivosti

tabletovin na mazadla ?3.
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Ptedpokladem pro vytvofeni filmu mazadla na ¢asticich je rozdéleni ¢astic mazadla
mezi vychozi Castice. Velikost ¢astic ma vliv na rychlost tvorby filmu mazadla. Napiiklad
bylo zjisténo, Ze vliv doby miseni na pevnost tablet se sniZuje s rostouci velikosti Castic
mikrokrystalické celulosy. To bylo vysvétleno vétsimi smykovymi silami vytvofenymi
Casticemi béhem miseni s mazadlem v misicim zafizeni. Krom¢ velikosti ¢astic ma vliv na
rychlost tvorby mazadla i tokové vlastnosti ¢astic. V ptipad¢, ze jsou tokové vlastnosti Spatné,
bude rozlozeni ¢astic mazadla a nasledna tvorba filmu béhem miseni velmi pomalé.

Byly provadény studie na porovnani tokovych vlastnosti rtiznych skroba. Porovnaval
se napiiklad ryzovy Skrob s velmi Spatnymi tokovymi vlastnostmi s bramborovym Skrobem,
ktery ma tyto vlastnosti lepsi. Hodnoty pevnosti tablet s ryzovym Skrobem v porovnani
S tabletami obsahujici bramborovy Skrob nebyly ovlivnény misenim po dobu 30 minut s
0,5 % stearanem hofe¢natym. V téchto studiich byla kvantitativni mira pro vyjadfeni citlivosti

o w o .. 2
k miseni se stearanem hofe¢natym pouzita hodnota LSR 2.

4.2.3. Stearan hore¢naty 24,25,31,32

Sumarni vzorec: C3sH70MgO,

Popis a vlastnosti

Stearan hotecnaty (obr. €. 4) je ziskavan z rostlinnych i Zivoc¢isnych zdrojt. Ptipravuje
se bud’ chemickou reakci vodného roztoku chloridu hofecnatého se stearanem sodnym nebo
reakci oxidu hote¢natého, hydroxidu nebo uhli¢itanu s kyselinou stearovou pii zvySené
teploté. Surové materidly, které se k ptipraveé stearanu hofecnatého pouzivaji, jsou rafinované
mastné kyseliny, jedna se o smés kyseliny stearové a palmitové. Obsah hoiciku je 4-5 %
pocitano na suchy zaklad, mastné kyseliny jsou obsaZeny dohromady do 90 %, s hlavnim
obsahem kyseliny stearové, které je vice nez 40 % 243,

Stearan hotfecnaty je velmi jemny, svétle bily praSek. Tento praSek je mastny na dotyk
a snadno pfilne na kiizi. M4 slaby zépach po kyseling stearové a charakteristickou chut’. Je
prakticky nerozpustny ve vodé¢, ethanolu a etheru. Stearan hofecnaty je stabilni a mél by byt
uchovavan ve vzduchot&sné nadobé na suchém a temném mists >,

Stearan hofecnaty miize tvofit fadu hydrati po vystaveni vlhkosti. Amorfni stearan
hoteCnaty ma Ctyfi stavy hydratace: anhydrat, monohydrat, dihydrat a trihydrat. Tyto stavy
mohou reverzibilné pfechazet v zavislosti na teploté a relativni vlhkosti. Naptiklad bezvoda

forma stearanu hotecnatého pii vlhkosti nad 70 % rehydratuje za vzniku trihydratu.
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V zavislosti na prostfedi, kterému byl vystaven, mize byt stearan hofecnaty od dodavatele
ziskan jako smés anhydratu, hydratu a amorfni formy. Uginnost mazéani stearanu se oviem lisi
jeho hydratacnim stavem. Obecné plati, ze za nejucinnéjs$i mazadlo je povazovan dihydrat,
diky své krystalické struktutfe. Stav hydratace stearanu hotfe¢natého ovlivituje také sypnost,
porovitost a lisovatelnost tablet. Obecné plati, ze tablety s monohydratem stearanu maji

v

ma totiz vliv na vnitini uspofaddani Castic a smési obsahujici monohydrat mazadla vyzaduji
vyssi lisovaci tlaky v porovnani s dihydratem a anhydratem 243132

Krom¢ hydrata¢niho stavu ma vliv na u¢innost mazani i vlastnosti prasku jako takové.
Stearan hote¢naty ziskany od riznych dodavateli nebo z riznych Sarzi ma odlisSnou velikost
¢astic, jejich tvar ¢i povrch. Je dilezité pochopit, jak tyto vlastnosti ovliviiuji mechanické
vlastnosti lisovanych tablet a jejich disoluci. Obecné se ocekava, Ze ucinnost mazani stearanu
hotecnatého se zlepsuje se snizenou velikosti jeho ¢astic a zvySeni povrchové plochy, nebot
toto zvySeni muze poskytnout vétsi pokryti povrchu castic. V dasledku vétsiho pokryti
povrchu ¢astic stearanem jsou vazby Castice-Castice oslabeny, coz ma za nasledek méné pevné
tablety 243,
Ptidavek stearanu hotecnatého obecné zlepsuje sypnost praSkové smési. Sypnost smesi
je ovlivnéna hlavné typem mazadla, koncentraci a dobou miseni s mazadlem. Napftiklad pii
miseni laktosy S malym mnoZzstvim stearanu hotfecnatého dochazi k nejvétSimu zlepSeni
sypnosti v porovnani s jinymi mazadly (Kyselina stearova, stearan vapenaty). Mechanismem
tohoto Uc¢inku je interakce s ¢asticemi laktosy, kdy castice stearanu vyplni dutiny c¢astic
laktosy. Navic dochazi ke snizeni pevnosti a rozpadu tablet lisovanych ze smési laktosy a
stearanu. Je to z diivodu toho, ze jakmile stearan vytvofi na ¢asticich film, je velice obtiZzné ho
narusit. Sypnost vysledné smési je také ovlivnéna velikosti a distribuci velikosti ¢astic
praskové smeési. Malé ¢astice mohou zplisobovat problémy se sypnosti a s pokrytim ¢astic
¢asticemi stearanu. Aby mazadlo G¢inné€ sniZovalo tfeni mezi ¢asticemi, musi byt na jejich
povrchu. Ptidavek stearanu ovlivituje tedy mechanické vlastnosti lisovanych tablet 2425

Vzhledem k vyrobnimu procesu existuji rizné necistoty stearanu hofe¢natého (napf.
oxid hotecnaty). Je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zdsadami a solemi Zeleza. Jeho
miseni s oxidujicim materidlem neni vhodné. Také zplisobuje inkompatibility s nékterymi
1é¢ivy, naptiklad nemize byt pouzit v pfipravcich s obsahem aspirinu nebo nékterych

vitaming 243,
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Hydrofobicita **!

Protoze je stearan hote¢naty hydrofobni, mize zpomalovat disoluci pevnych Iékovych
latek z tablet a tobolek je ovlivnéna mnozstvim stearanu hotecnatého a také casem miseni s
mazadlem. Vyssi koncentrace stearanu hofe¢natého a delsi ¢as miseni muze zpisobit, ze pii
pouziti stearanu hofec¢natého v tobolkach nedojde kjeho rozptyleni poté, co se tobolka
rozpusti. U tablet dochazi k pokryti povrchu Castic stearanem, coz zptsobi pomalou disoluci
1é¢ivych latek z tablet.

Pouziti ***"

Stearan hofe¢naty se pouziva piedev§im jako kluzna latka pro tablety a tobolky.
Mimoto je pouzivan v kosmetice (ochranné krémy), potravindch slouzi k vdzani cukru
v tvrdych cukrovinkdch pro déti. Je schvéalen organizaci FDA (Food and Drug
Administration) jako netoxicka latka bézné pouzivand ve farmaceutickém primyslu pro
peroralni podani. OvSem jeho véEtsi konzumace mize plsobit laxativné nebo mize iritovat
sliznici Gst.

Stearan hotecnaty je Casto vyuzivan pro své mazaci vlastnosti v tabletach. Je to velmi
ucinné mazadlo, které se pouziva v nizké koncentraci: 0,25 — 0,5 %. Zabranuje slozkam
pfipravku lepit se na vyrobni zafizeni béhem lisovani smési do tablet. Vliv koncentrace
stearanu hotfecnatého a doby miseni s ostatnimi slozkami piipravku spolu souvisi.

Podrobng&;jsi popis v kapitole 4.2.1.

Obrézek &. 4: Stearan hofe¢naty, (zvétseni 600x) **
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4.2.4. Stearylfumarit sodny 33-34

Sumarni vzorec: CaoHzgNaO,

Popis a vlastnosti

Stearylfumarat sodny (obr. ¢. 5) je jemny bily prasek, tvofen aglomeraty o velikosti
5-10 um. Je prakticky nerozpustny v ethanolu, acetonu a chloroformu. Ve vodé se jeho
rozpustnost méni v zavislosti na teploté vody: 1:20 000 pii 25°C, 1:10 pii 80°C a 1:5 pti 90°C
% Pro stearylfumarat sodny jsou typické inkompatibility pro sodné soli a to predevsim pii
vysSim zastoupeni vody. Jsou znamy inkompatibility s 1éCivy, napt. s acetaitem chlorhexidia.

Stearylfumarat sodny by mél byt skladovan ve sklenicich z jantaru s polyethylenovymi
Sroubovymi uzavéry, diky tomu je pii okolni teploté stabilni az 3 roky. Vzdy by mél byt
skladovan v dobfe uzaviené nadobé a na suchém chladném misté. Pfi manipulaci s nim je

tieba pracovat v dobie odvétravaném prostiedi a je doporuc¢ovana o¢ni ochrana 3,

Pouziti

Stearylfumarat sodny se pouziva jako alternativa stearanu hote¢natého. Slouzi také
jako kluzna latka pro tablety a tobolky v koncentraci 0,5 - 2,0 %. Ma ptiblizné stejnou mazaci
ucinnost a zpusobuje podobné snizeni pevnosti tablet jako stearan hotfecnaty. Oproti stearanu
hotecnatému a kyselin¢ stearové je vsak méné hydrofobni a navic ma méné zpomalujici vliv
na disoluci léCiv. MiZze existovat ve dvou polymorfnich forméch, jako mala hexagonalni
desticka nebo jehlickové krystaly. A praveé ve formé destiCky je stearylfumarat pouzivan jako
mazadlo tablet 3,

Diky tomu, Ze je netoxicky a nedrazdivy material je vyuzivan kromé peroralnich
farmaceutickych pfipravkil 1 v potravinach jako pfimy dopln€k do potravin pro humanni
spotiebu a také jako stabilizujici prostfedek v rtznych pekatskych produktech,

zpracovavanych obilovinach a moukou zahusténych produktech *.
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Obr. ¢. 5: Stearylfumarat sodny (velikost 10 um, zvétSeni 300x) 3
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S. Experimentalni ¢ast
5.1.  Pouzité suroviny

Starch 1500® (Colorcon GmbH, SRN); &. arze: IN 506757
castecné predbobtnaly kukuti¢ny Skrob

prumérna velikost ¢astic: 65 pm

sypné hustota: 0,66 g/cm®

setfesna hustota: 0,83 g/cm®

Lycatab C ® (Roquette, Francie); ¢&. Sarze: E9885
¢aste¢né predbobtnaly kukuficny skrob
primérna velikost ¢astic: 100 pum

sypné hustota: 0,63 g/cm®

setfesna hustota: 0,81 g/cm3

Flowlac 90® (Meggle, SRN); &. farze: 1230
sprejove susend laktosa

primé&rna velikost ¢astic: 90 pm

sypnd hustota: 0,56 g/cm3

setfesnd hustota: 0,67 g/cm3

Stearan hoie¢naty (Acros Organics, USA)
¢. Sarze: A 011241701

Lubripharm® SSF (SPI Pharma, Francie)
stearylfumarat sodny
¢. Sarze: 07F119
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5.2. Pouzité pristroje a zarizeni

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

Citlivost do 0,001g a vazivost maximaln¢ do 120g

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN

Citlivost do 0,01g a vazivost maximalné do 200g

Misici krychle KB 15S

Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Zatizeni umoziuje rychlé homogenni miseni tabletoviny. Krychle je vyrobena z nerezové oceli a
je umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401. Jeji objem je 3,5 1 a rychlost otacek je

nastavitelna.

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

Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN

Toto zafizeni muze vyvijet silu v tlaku i tahu az do 50 kN. Tablety se lisovaly pomoci
dvouplastové ocelové matrice. Propojeni s pocitacem a S programem testXpert V 9,01,

umoziuje nastaveni parametra pro lisovani a vyhodnoceni vystupnich dat.

Schleunigeriv pristroj pro méfeni pevnosti a rozméru tablet Tablet Tester M8

Vyrobee: K. Schleuniger® Pharmatron, Svycarsko

Jedna se o pfistroj pohanény motorem pro meéfeni rozmért (primér, vyska) tablet a sily
potfebné k destrukci radialné€ uloZené tablety. Je sloZzen ze dvou celisti, jedna je stacionarni a
druha je pohyblivd. V momenté kdy pohybliva Celist narazi na tabletu, stiskne ji a rozdrti.
Vyvinuta sila potfebna k rozdrceni tablety slouzi k vypoctu pevnosti tablet v tahu. Pfistroj je

kalibrovén s presnosti na 1 N.
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5.3.  Postup prace

Nejprve byly piipraveny tabletoviny. Z téchto tabletovin byly nasledné¢ pomoci
testovaciho stroje T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell vylisovany tablety pfi soucasném
hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu. U vSech ziskanych vyliskii byla
hodnocena pevnost tablet v tahu a z hodnot pevnosti byla vypocitana hodnota LSR. Ziskané

hodnoty byly nasledné vloZeny do tabulek a graficky a statisticky zpracovany.

5.3.1. Priprava tabletovin

Tabletoviny byly pfipraveny misenim v misici krychli KB 158 pfi rychlosti 17 otacek
za minutu. Smési Skrobtl s mazadly byly michany po dobu 2,5 nebo 5,0 minut. V pfipadé, ze
tabletoviny obsahovaly Flowlac® 90, tak se nejdiive $kroby misily s latkou Flowlac® 90 po
dobu 5,0 minut a nasledné se ptidalo mazadlo na dobu 2,5 minuty. Hmotnost tabletovin byla
30g.

Celkove¢ bylo pfipraveno 24 tabletovin, jejich sloZeni uvadi tabulka. ¢. 1 a 2.

Tabulka ¢&. 1: SloZeni tabletovin s latkou Starch 1500®

. ) MgSt L F 90 DM (min)
typ Skrobu | tabletoviny
(%) (%) (%) s mazadlem
1 - - - -
2 0,5 - - 2,5
3 1 - - 2,5
® 4 1 - - 5,0
o
g 5 - 0,5 - 2,5
T 6 - 1 - 2,5
O 7 - - 10 -
(0
< 8 - - 20 -
|_
n 9 - - 30 -
10 1 - 10 2,5
11 1 - 20 2,5
12 1 - 30 2,5
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Tabulka &. 2: SloZeni tabletovin s latkou Lycatab® C

y . MgSt L F 90 DM (min)
typ Skrobu | tabletoviny
(%) (%) (%) s mazadlem
13 - - - -
14 0,5 - - 2,5
15 1 - - 2,5
o 16 1 - - 50
® 17 - 0,5 - 2,5
m
< 18 - 1 - 2,5
K 19 i i 10 -
% 20 i i 20 -
21 - - 30 -
22 1 - 10 2,5
23 1 - 20 2,5
24 1 - 30 2,5

Vysvétlivky k tab. ¢. 1 a 2:
MgSt — stearan hofe¢naty, L — Lubripharm® SSF, F 90 — Flowlac® 90, DM — doba miseni

5.3.2. Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Do matrice s primérem 13 mm byl zasunut dolni lisovaci trn, ktery byl zajistény
¢epem a vpravena jednotlivd navaZzka tabletovaci smési vazici 0,5000 g + 0,0010 g. Po
lehkém sklepnuti tabletovaci smési byl do matrice volné zasunut horni lisovaci trn, kterym se
tato smés stlacila. Do testovaciho zafizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell byla vloZena
mezi lisovaci Celisti matrice s tabletovinou a nasledné byla lisovana tableta tlakem horniho
trnu. Po samotném lisovani byly oddaleny celisti lisovaciho zafizeni, matrice vyjmuta a
opatrné, aby nedoSlo k poSkozeni tablety, odstranén cep zajiStujici dolni lisovaci trn.
Z matrice byla uvolnéna tableta, matrice a lisovaci trny byly o€istény gazou.

Rychlost posunu horniho lisovaciho trnu (rychlost lisovani) byla 40 mm.min™,

piedzatizeni bylo 2 N a rychlost piedzatizeni 2 mm.s™. Byly pouZity lisovaci sily 13 kN,
15 kN a 17 KN. Zkazdé tabletoviny bylo vylisovano 6 tablet od kazdé lisovaci sily.
Tabletoviny obsahujici Flowlac® 90 byly lisovany pouze pfi lisovaci sile 15 kN. Tablety mély
klasicky cylindricky tvar bez fazet s primérem 13 mm.

U kazd¢ tablety byl lisovaci proces zaznamenan pocitacovym programem testXpert V

9.01, vystupem zaznam ,,sila-drdha* a ¢iselnym hodnocenim energetického profilu a
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lisovaciho procesu. Ptiklad protokolu je uveden na obrazku cislo 6.

Obrazek €. 6: Protokol energetického profilu lisovani

Protokol 14.04.2018
ZK. parametry:
Zakaznik
Zkougel(a) ;
Material 4 I:YCATABC +0,5% MgSt D.M 2,5 15kN
ZkuSebnl systém: Rizeni Vyrobni &islo: 158573
Prignik Vyrobnf &islo: 156573
Sila Vyrobni &islo: 156574 50 kN
Vysledky
Fmax. E1 E2 E3 | Emax| Elis EP Pl
Nr N Nm Nm Nm Nrn Nm % %
1 15344,63|11,971[10,358| 4,115 | 26,44 | 14,47 | 45,27 | 71,57
2  |15327,84|12,325(10,431| 4,127 | 26,88 | 14,56 | 45,85 | 71,65
3 [15311,94[12,048|10,469| 4,129 | 26,65 | 14,60 | 45,22 | 71,71
4 1156354,46|12,212(10,392| 4,183 | 26,77 | 14,55 | 45,63 | 71,40
5 115341,51[11,869|10,425]4,133 | 26,43 [ 14,56 | 44,91 | 71,61
8 |15362,36|12,361|10,439| 4,155 | 26,96 | 14,59 | 45,86 | 71,53
Grafické zaznamy zkousek:
T
1
15000 +
10000 +
- Al
< J
b 4
5000 -+
0 t t f ; t f t f t f f
0 2 4 5
Standardni dréha, mm
Statistika
Série | Fmax. E E2 E3 |Emax| Elis M Pl
n=86 N Nm Nm Nm Nm Nm % %
X |15340,42|12,13110,419] 4,137 | 26,69 | 14,56 | 45,45 | 71,58
s 18,29| 0,199| 0,039|0,018| 022| 0,05| 0,38| 0,11
v 0,12| 1,864 | 0,37 | 0,44 083| 031| 084 0,5
strana 1/1
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Slozky energetického profilu lisovéani jsou: * %

e E; —energie predlisovani (energie spotfebovana na tfeni a preskupeni ¢astic)

e E,—energie plastické deformace (energie kumulovana v tableté po lisovani)

e E3—energie elastické deformace (energie uvolnéna z tablety pti dekompresi)

o Ena— energie celkova, soucet energie predlisovani, plastické a elastické deformace
(celkova energie spotfebovana béhem lisovaciho procesu)

e Eji; —energie lisovani, soucet energie plastické a elastické deformace

e Pl —plasticita, se vypocita ze vzorce €. 2:
Pl =100 E,/ (E; + E3) * )

5.3.3. Méieni destrukéni sily, vypocet pevnosti tablet v tahu

Pro méfeni destrukéni sily vSech vylisovanych tablet byl pouzit Schleunigeriv pfistroj,
kterym se zjisti vySka a primér tablet a destruk¢ni sila v N s pfesnosti na 0,01. Méteni bylo
provadéno tak, Ze tableta byla mezi Celisti vloZena ke zméteni vysky a priméru a nasledné
byla pfistrojem rozdrcena a zaznamenana sila potfebnd k jejimu rozdrceni. Méfeni bylo
mozné provadét nejdiive po 24 hod od vylisovani, protoze tableta po lisovani relaxuje.

Pevnost tablet v tahu byla vypoétena podle nasledujiciho vzorce & 3 ¥/
P=2-F/(n-d-h) 3

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

h — vyska tablety [mm]

5.3.4. Vypo&et hodnoty LSR ¥

Z prumérnych hodnot pevnosti tablet v tahu byly vypocitany ze vzorce ¢. 1 hodnoty

LSR, které¢ umoZzni vzdjemn¢ porovnat citlivost Skrobii a na ptidavek mazadla:
LSR = (CSu - CSl) / CSu,*® (1)

CSu vyjadiuje pevnost tablet bez mazadla a CSI vyjadfuje pevnost tablet s mazadlem. Cim
vice se tato hodnota blizi k 1, tim je Skrob vice citlivy na ptidavek mazadla, z hlediska sniZeni

pevnosti vyslednych vyliski 30,
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5.3.5. Statistické zpracovani vysledki

Hodnoty pevnosti tablet vtahu byly statisticky zpracovany programem Excel.
Pouzivany pocitacovy program testXpert V 9.01 statisticky vyhodnotil energeticky profil
lisovaciho procesu béhem lisovani. VSechny naméiené hodnoty byly vlozeny do tabulek a
nasledné graficky a statisticky zpracovany. V piipadé nejasnosti rozdilu hodnot byl pouzit

neparovy t-test na hladiné vyznamnosti 0,05.

37



6. Tabulky a grafy
6.1.  Vysvétlivky k tabulkdm a grafiim

DM [min] doba miseni

Ei[J] energie predlisovani

E2[J] energie plastické deformace

Es[J] energie elastické deformace

Eiis [J] energie lisovani

Emax [J] celkova energie lisovaciho procesu
F [N] destruk¢ni sila

F 90 Flowlac® 90

h [mm] vyska tablet

LC Lycatab® C

LS [KN] lisovaci sila

LSR hodnota ,,Lubricant sensitivity ratio*

L Lubripharm® SSF - stearylfumarat sodny
MgSt stearan hotecnaty

0 prumérna hodnota

P [MPa] pevnost tablet v tahu

Pl [%] plasticita

Se1 [J] smérodatnd odchylka pro primér hodnot energie ptedlisovani

Se2 [J] smérodatna odchylka pro primér hodnot energie plastické deformace
Ses [J] smérodatna odchylka pro primér hodnot energie elastické deformace
Setis [J] smérodatnd odchylka pro primér hodnot energie lisovani
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Semax [J] smérodatnd odchylka pro primér hodnot celkové energie lisovaciho procesu

sp[MPa] smérodatna odchylka pro primér hodnot pevnosti tablet v tahu
Sp [%0] smérodatna odchylka pro pramér hodnot plasticity
S 1500 Starch 1500®
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6.2.

Tabulky

6.2.1. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. & 3: Hodnoty E3, E, E; pro tabletoviny s latkou Starch 1500°

STARCH 1500®

13 6,754 0,170 6,767 0,058 3,179 0,010
STARCH
1500° 15 | 8,412 0,102 7,740 0,057 4,067 0,030
17 | 10304 | 0273 8,604 0,049 5,067 0,023
13 6,127 0,185 6,573 0,036 3,240 0,009
+0,5 % MgSt
DM 2.5 min 15 | 7,798 0,110 7,564 0,042 4,144 0,028
17 | 9413 0,204 8,318 0,071 5,126 0,027
13 6,595 0,149 6,462 0,020 3,222 0,011
+ 1 % MgSt
DM 2.5 min 15 | 8171 0,154 7,355 0,042 4,136 0,008
17 | 9.877 0,094 8,105 0,043 5,151 0,035
13 5,953 0,182 6,287 0,080 3,243 0,022
+ 1 %MgSt
DM 5.0 min 15 | 7.402 0,108 7,204 0,050 4,138 0,017
17 | 9,030 0,225 8,001 0,048 5,198 0,026
13 5,342 0,145 6,320 0,045 3,227 0,013
+05% L 15
DM 2.5 min 6,998 0,166 7,248 0,057 4,126 0,019
17 | 8,307 0,112 8,079 0,056 5,144 0,023
13 6,303 0,151 6,362 0,035 3,222 0,020
+1%L 15
DM 2.5 min 8,173 0,138 7,279 0,027 4,140 0,015
17 9,700 0,141 8,019 0,064 5,150 0,037
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Tab. ¢. 4: Hodnoty Emax, Eiis, P1 pro tabletoviny s latkou Starch 1500®

o

13 | 16,70 | 0,210 9,95 0,06 68,04 0,22
STARCH
. 15 | 2022 | 0,120 11,81 0,08 65,55 0,18
1500
. 2398 | 0,310 13,57 0,06 62,94 0,13
13 | 1594 | 0,210 9,81 0,04 66,99 0,12
+0,5 % MgSt
| 15 | 1951 | 0,110 11,71 0,06 64,61 0,12
DM 2,5 min
. 2286 | 0,250 13,44 0,09 61,87 0,12
13 | 16,28 | 0,150 9,68 0,03 66,73 0,07
+ 1 % MgSt
| 15 | 19,66 | 0,190 11,49 0,05 64,01 0,11
€, DM 2,5 min
3 2313 | 0,110 | 1326 | 008 | 61,14 | 0,08
T 17
< 13 | 1548 0,250 9,53 0,10 65,97 0,19
Ii: + 1 % MgSt
% | 15 | 18,74 | 0,140 11,34 0,07 63,51 0,08
DM 5,0 min
. 2223 | 0,250 13,20 0,06 60,62 0,13
13 | 1489 | 0,160 9,55 0,05 66,20 0,17
+05% L
~ | 15 | 1837 | 0,180 11,37 0,06 63,72 0,21
DM 2,5 min
. 2153 | 0,180 13,22 0,08 61,10 0,06
13 | 1589 | 0,150 9,58 0,05 66,38 0,11
+1%L
| 15 | 1959 | 0,150 11,42 0,04 63,74 0,05
DM 2,5 min
. 2287 | 0210 13,17 0,10 60,89 0,09
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Tab. &. 5: Hodnoty E;, E,, E5 pro tabletoviny s latkou Lycatab® C

i

13 | 9753 | 0147 | 9577 | 0048 | 37141 | 0,010
LYTACAB®
. 15 | 12,488 | 0,143 | 10,726 | 0,041 | 4,033 | 0,009
. 15358 | 0,347 | 11,626 | 0076 | 4,999 | 0,010
13 | 9359 | 0064 | 9350 | 0060 | 3232 | 0014
+0,5 % MgSt
| 15 | 12,131 | 0,199 | 10,419 | 0,039 | 4,137 | 0,018
DM 2,5 min
. 14915 | 0197 | 11,244 | 0037 | 5181 | 0,023
13 | 8799 | 0051 | 9022 | 0058 | 3204 | 0,029
+ 1 % MgSt
| 15 | 11,256 | 0,265 | 9,935 | 0054 | 4,104 | 0,029
O DM 2,5 min
@2 . 14,107 | 0,082 | 10,736 | 0087 | 5,128 | 0,033
|_
S 13 | 8062 | 0170 | 8503 | 0076 | 37244 | 0,029
> | +1% MgSt
| 15 | 10,329 | 0,191 | 9527 | 0075 | 4170 | 0,024
DM 5,0 min
. 13,103 | 0176 | 10,402 | 0054 | 5253 | 0,024
13 | 9233 | 0105 | 9298 | 0034 | 3213 | 0,021
+05% L
~ | 15 | 11,955 | 0,147 | 10,358 | 0,064 | 4,127 | 0,016
DM 2,5 min
. 14570 | 0166 | 11,260 | 0071 | 5145 | 0,031
13 | 9627 | 0120 | 9077 | 0036 | 3217 | 0,009
+1%L
| 15 | 12,130 | 0,200 | 10,087 | 0,058 | 4,130 | 0,019
DM 2,5 min
. 15,207 | 0,110 | 10,955 | 0,035 | 5,161 | 0,006
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Tab. &. 6: Hodnoty Enax, Eiis, Pl pro tabletoviny s latkou Lycatab® C

o

13 | 2247 0,150 12,72 0,05 75,30 0,09
LYCATAB®
c 15 | 27,25 | 0,180 14,76 0,04 72.68 0,09
. 31,98 | 0,290 16,63 0,08 69,93 0,12
13 1 2194 | 0,130 12,58 0,07 74.31 0,12
+0,5 % MgSt
| 15 | 26,69 | 0,220 14,56 0,05 71,58 0,11
DM 2,5 min
. 31,34 | 0,230 16,42 0,04 68,46 0,13
13 | 21,02 | 0,060 12,23 0,08 73,79 0,16
+ 1 % MgSt
| 15 | 2530 | 0,210 14,04 0,07 70,77 0,15
O DM 2,5 min
% 2097 | 0,130 15,86 0,11 67,67 0,13
< 17
|_
S 13 | 1981 0,230 11,75 0,10 72.38 0,15
> | +1% MgSt
| 15 | 24,03 | 0,280 13,70 0,09 69,55 0,16
DM 5,0 min
. 28,76 | 0,180 15,65 0,04 66,45 0,20
13 | 21,74 | 0110 12,51 0,05 74.32 0,10
+05% L
| 15 | 2644 | 0,180 14,48 0,07 7151 0,15
DM 2,5 min
. 30,98 | 0,190 16,41 0,08 68,64 0,18
13 | 2192 | 0130 12,29 0,04 73.83 0,06
+1%L
| 15 | 26,35 | 0,10 14,22 0,07 70,95 0,07
DM 2,5 min
. 31,32 | 0,110 16,12 0,04 67,98 0,07
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Tab. &. 7: Hodnoty E;, E,, E5 pro tabletoviny s latkou Starch 1500® a F 90, LS 15 kN

STARCH 1500®

10 % F 90 8,894 0,178 7,786 0,031 4,110 0,030
20 % F 90 8,968 0,145 7,913 0,047 4,058 0,017
30 % F 90 9,532 0,188 8,043 0,041 4,008 0,044
0
10 % F 90 8,126 0,188 7,394 0,044 4,165 0,071
+ 1 % MgSt
0
20%F 90 8,345 0,156 7,442 0,041 4,123 0,044
+ 1 % MgSt
0
0% F 90 8,600 0,170 7,521 0,033 4,077 0,036
+ 1 % MgSt
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Tab. &. 8: Hodnoty Enax, Eiis, Pl pro tabletoviny s latkou Starch 1500® a F 90, LS 15 kN

10 % F 90 20,79 0,170 11,90 0,060 65,45 0,130

20 % F 90 20,94 0,170 11,97 0,050 66,10 0,150

30 % F 90 21,58 0,210 12,05 0,060 66,74 0,280

@
o
o
4
T
O
X
< | 10%F%
0 1969 | 0210 | 1156 | 0060 | 63,97 | 0470
+ 1 % MqgSt
0,
20 % F 90 19,91 0,170 11,57 0,050 64,35 0,310
+ 1 % MgSt
0,
30% F90 20,20 0,190 11,60 0,050 64,85 0,240
+ 1 % MqgSt
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Tab. & 9: Hodnoty E1,E,Es pro tabletoviny s latkou Lycatab® C a F 90, LS 15 kN

10% F9o | 13,604 | 0,147 10,370 | 0,063 4,078 0,026

20% F90 | 13,487 0,202 10,125 0,047 4,041 0,021

30%F90 | 13824 | 0162 | 9,913 | 0064 | 4002 | 0,034

@)
®
a8
<
|_
<
> 9
S| 1O%FN0 1001 | 0114 | 9550 | 0049 | 4146 | 0,039
+ 1 % MgSt
0,
0%F0 1 1138 | 0197 | 9320 | 0061 | 4001 | 0,020
+ 1 % MgSt
0,
0%F30 | 41509 | 0156 | 9107 | 0054 | 4064 | 0031
+ 1 % MgSt
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Tab. & 10: Hodnoty Emax, Eiis, Pl pro tabletoviny s latkou Lycatab® C a F 90, LS 15 kN

10%F90 | 2805 | 0140 | 1445 | 008 | 7.,77 | 0,14

20 % F 90 217,65 0,170 14,17 0,06 71,47 0,12

309%Fo0 | 2774 | 0230 | 1392 | 009 | 7124 | 0,14

O
®
m
<
|_
<
> ;
- 10 % F 90 24,81 0,170 13,70 0,08 69,73 0,17
+ 1 % MgSt
0,
20%F 90 24,74 0,200 13,41 0,05 69,50 0,23
+ 1 % MgSt
0,
0% F90 24,50 0,210 13,17 0,07 69,14 0,15
+ 1 % MgSt
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6.2.2. Pevnost tablet v tahu

Tab. ¢. 11: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500®, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,24 35 0,5290
2 3,23 32 0,4852 OP = 0,5342
3 3,25 34 0,5123
sp = 0,0577
4 3,30 36 0,5342
5 3,24 33 0,4988
6 3,26 43 0,6459
Tab. & 12: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500, LS 15 kN
Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,20 48 0,7346
2 3,16 48 0,7439 GP = 07109
3 3,18 47 0,7238
sp=0,0282
4 3,14 43 0,6706
5 3,20 45 0,6887
6 3,20 46 0,7040
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Tab. ¢. 13: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500®, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,17 57 0,8805
2 3,09 62 0,9826 OP = 08991
3 3,11 59 0,9290
sp = 0,0588
4 3,13 55 0,8605
5 3,12 59 0,9260
6 3,12 52 0,8162

Tab. &. 14: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 0,5 % MgSt, DM 2,5 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,27 24 0,3594
2 3,24 22 0,3325 GP = 0,3390
3 3,24 25 0,3779
sp = 0,0247
4 3,25 22 0,3315
5 3,25 21 0,3164
6 3,25 21 0,3164
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Tab. & 15: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 0,5 % MgSt, DM 2,5 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,18 29 0,4466
2 3,15 30 0,4664 OP = 0,4403
3 3,14 27 0,4211
sp =0,0166
4 3,18 28 0,4312
5 3,20 28 0,4285
6 3,17 29 0,4480

Tab. &. 16: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 0,5 % MgSt, DM 2,5 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,10 40 0,6319
2 3,09 35 0,5547 OP = 0,6016
3 3,12 37 0,5807
sp = 0,0460
4 3,12 36 0,5650
5 3,10 38 0,6003
6 3,11 43 0,6771
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Tab. & 17: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % MgSt, DM 2,5 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,17 24 0,3708
2 3,23 24 0,3639 OP = 0,3501
3 3,21 23 0,3509
sp = 0,0251
4 3,21 23 0,3509
5 3,24 24 0,3627
6 3,25 20 0,3014

Tab. &. 18: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % MgSt, DM 2,5 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,20 30 0,4591
2 3,14 29 0,4523 OP = 0,4457
3 3,17 27 0,4171
sp =0,0147
4 3,17 29 0,4480
5 3,18 29 0,4466
6 3,15 29 0,4508
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Tab. & 19: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % MgSt, DM 2,5 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,13 33 0,5163
2 3,11 31 0,4881 OP = 0,5064
3 3,11 31 0,4881
sp=0,0142
4 3,14 33 0,5147
5 3,14 33 0,5147
6 3,13 33 0,5163

Tab. &. 20: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % MgSt, DM 5,0 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,25 13 0,1959
2 3,25 13 0,1959 GP = 0,1964
3 3,24 12 0,1814
sp =0,0140
4 3,23 14 0,2123
5 3,25 12 0,1808
6 3,23 14 0,2123
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Tab. & 21: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % MgSt, DM 5,0 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,18 17 0,2618
2 3,18 16 0,2464 GP = 02678
3 3,18 15 0,2310
sp = 0,0525
4 3,16 16 0,2480
5 3,18 16 0,2464
6 3,15 24 0,3731

Tab. &. 22: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % MgSt, DM 5,0 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,12 20 0,3139
2 3,10 20 0,3159 OP = 0,3305
3 3,10 23 0,3633
sp =0,0316
4 3,12 19 0,2982
5 3,11 20 0,3149
6 3,12 24 0,3767

53




Tab. & 23: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 0,5 % L, DM 2,5 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,26 13 0,1953
2 3,30 11 0,1632 GP = 01746
3 3,27 12 0,1797
sp=0,0182
4 3,27 10 0,1498
5 3,25 11 0,1657
6 3,28 13 0,1941

Tab. & 24: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 0,5 % L, DM 2,5 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,19 16 0,2456
2 3,19 15 0,2303 OP = 0,2468
3 3,15 15 0,2332
sp =0,0329
4 3,18 14 0,2156
5 3,18 16 0,2464
6 3,16 20 0,3099
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Tab. & 25: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 0,5 % L, DM 2,5 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,10 18 0,2843
2 3,10 18 0,2843 OP = 0,2831
3 3,12 16 0,2511
sp = 0,0388
4 3,13 19 0,2973
5 3,12 15 0,2354
6 3,11 22 0,3464

Tab. & 26: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % L, DM 2,5 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,22 26 0,3954
2 3,25 24 0,3616 GP = 0,3712
3 3,19 21 0,3224
sp =0,0281
4 3,23 24 0,3639
5 3,25 26 0,3918
6 3,25 26 0,3918
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Tab. & 27: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % L, DM 2,5 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,14 26 0,4055
2 3,14 24 0,3743 OP = 0,3815
3 3,14 21 0,3275
sp = 0,0302
4 3,14 24 0,3743
5 3,16 26 0,4029
6 3,15 26 0,4042

Tab. & 28: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 1 % L. DM 2,5 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,11 28 0,4409
2 3,10 30 0,4739 GP = 0,4370
3 3,07 29 0,4626
sp =0,0373
4 3,09 29 0,4596
5 3,11 24 0,3779
6 3,13 26 0,4068
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Tab. &. 29: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,41 88 1,2638
2 3,41 87 1,2494 OP = 1,2308
3 3,40 82 1,1811
sp = 0,0430
4 3,43 82 1,1707
5 3,45 89 1,2633
6 3,43 88 1,2564

Tab. &. 30: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 341 102 1,4648
2 3.35 107 1,5641
OP = 1,5129
3 3.39 103 1,4879
4 3.34 102 1,4955 sp=0,0488
5 3.34 101 1,4809
6 3.37 109 1,5839
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Tab. &. 31: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,32 121 1,7848
2 3,34 117 1,7154 OP=1,7690
3 3,30 114 1,6917
sp= 0,0691
4 3,32 120 1,7700
5 3,28 118 1,7618
6 3,29 127 1,8904

Tab. &. 32: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 0,5 % MgSt, DM 2,5 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,36 38 0,5538
2 3,36 34 0,4955
3 3,42 35 0,5012 OP =0,5158
4 3,40 36 0,5185 sp = 0,0208
5 3,38 35 0,5071
6 3,40 36 0,5185
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Tab. &. 33: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 0,5 % MgSt, DM 2,5 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,32 45 0,6638
2 3,29 46 0,6847 OP = 0,6405
3 3,35 41 0,5993
sp = 0,0573
4 3,34 37 0,5425
5 3,34 46 0,6744
6 3,32 46 0,6785

Tab. &. 34: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 0,5 % MgSt DM 2,5 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,29 50 0,7442
2 3,27 51 0,7638 GP = 0,7810
3 3,30 52 0,7717
sp = 0,0256
4 3,31 55 0,8137
5 3,26 53 0,7962
6 3,26 53 0,7962

59




Tab. &. 35: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 1 % MgSt, DM 2,5 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,43 24 0,3427
2 3,44 24 0,3417 OP = 0,3618
3 3,41 25 0,3590
sp = 0,0286
4 3,38 24 0,3477
5 3,38 25 0,3622
6 3,40 29 0,4177

Tab. &. 36: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 1 % MgSt, DM 2,5 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,29 32 0,4763
2 3,27 32 0,4792 GP = 0,4820
3 3,30 32 0,4749
sp =0,0166
4 3,30 31 0,4600
5 3,28 34 0,5076
6 3,27 33 0,4942
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Tab. &. 37: Pevnost tablet v tahu - Lycatab C® + 1 % MgSt, DM 2,5 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,28 40 0,5972
2 3,25 38 0,5726 OP = 0,5834
3 3,27 38 0,5691
sp = 0,0274
4 3,27 38 0,5691
5 3,24 37 0,5592
6 3,25 42 0,6329

Tab. &. 38: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C +1 % MgSt, DM 5,0 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,36 12 0,1749
2 3,40 12 0,1728 OP = 0,1683
3 3,39 11 0,1589
sp=0,0114
4 3,39 11 0,1589
5 3,40 11 0,1584
6 3,42 13 0,1861
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Tab. &. 39: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C +1 % MgSt, DM 5,0 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,31 15 0,2219
2 3,33 13 0,1912 OP = 0,2042
3 3,29 13 0,1935
sp = 0,0202
4 3,35 12 0,1754
5 3,31 15 0,2219
6 3,32 15 0,2213

Tab. &. 40: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C +1 % MgSt, DM 5,0 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,25 17 0,2562
2 3,23 17 0,2577 GP = 0,2751
3 3,20 20 0,3061
sp = 0,0306
4 3,25 16 0,2411
5 3,25 18 0,2712
6 3,23 21 0,3184
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Tab. &. 41: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 0,5 % L, DM 2,5 min, LS 13

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,41 27 0,3877
2 3,42 28 0,4009 OP = 0,4103
3 3,39 29 0,4189
sp = 0,0354
4 3,38 28 0,4057
5 3,41 26 0,3734
6 3,40 33 0,4753

Tab. &. 42: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 0,5 % L, DM 2,5 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,31 35 0,5178
2 3,34 35 0,5132 GP = 0,5244
3 3,28 34 0,5076
sp =0,0398
4 3,32 34 0,5015
5 3,32 34 0,5015
6 3,24 40 0,6046
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Tab. &. 43: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 0,5 % L, DM 2,5 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,20 43 0,6580
2 3,26 42 0,6309 OP = 0,6397
3 3,31 41 0,6066
sp = 0,0340
4 3,29 42 0,6252
5 3,25 41 0,6178
6 3,22 46 0,6996

Tab. &. 44: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 1 % L, DM 2,5 min, LS 13 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,41 26 0,3734
2 3,41 24 0,3447 OP = 0.3674
3 3,38 27 0,3912
sp=0,0161
4 3,40 25 0,3601
5 3,27 24 0,3594
6 3,39 26 0,3756
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Tab. &. 45: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 1 % L, DM 2,5 min, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,32 30 0,4425
2 3,29 29 0,4317 OP = 04645
3 3,30 32 0,4749
sp = 0,0365
4 3,31 31 0,4586
5 3,29 30 0,4465
6 3,31 36 0,5326

Tab. &. 46: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 1 % L, DM 2,5 min, LS 17 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,22 36 0,5475
2 3,23 37 0,5610 GP = 05582
3 3,26 37 0,5558
sp = 0,0063
4 3,20 37 0,5662
5 3,25 37 0,5575
6 3,23 37 0,5610

65




Tab. & 47: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 10 % F 90, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,18 49 0,7546
3 3,16 46 0,7129
sp =0,0270
4 3,20 45 0,6887
5 3,13 44 0,6884
6 3,21 45 0,6865
Tab. & 48: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 20 % F 90, LS 15 kN
Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,16 54 0,8368
2 3,15 59 0,9172 P = 08424
3 3,19 51 0,7829
sp = 0,0601
4 3,17 50 0,7724
5 3,21 55 0,8391
6 3,19 59 0,9057
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Tab. & 49: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500% + 30 % F 90, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,20 67 1,0253
2 3,14 61 0,9513 OP = 0,9780
3 3,16 63 0,9763
sp = 0,0447
4 3,19 63 0,9671
5 3,21 60 0,9153
6 3,13 66 1,0326

Tab. &. 50: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® +10 % F 90 + 1 % MgSt, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,18 23 0,3542
2 3,16 18 0,2789 GP = 0,3203
3 3,14 24 0,3743
sp=0,0414
4 3,16 19 0,2944
5 3,16 18 0,2789
6 3,16 22 0,3409
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Tab. &. 51: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 20 % F 90 + 1 % MgSt, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,13 22 0,3442
2 3,15 20 0,3109 OP = 0,3321
3 3,14 24 0,3743
sp = 0,0243
4 3,13 21 0,3286
5 3,17 21 0,3244
6 3,16 20 0,3099

Tab. &. 52: Pevnost tablet v tahu - Starch 1500® + 30 % F 90 +1 % MgSt, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,13 23 0,3598
2 3,13 26 0,4068 GP = 0,3690
3 3,11 24 0,3779
sp = 0,0330
4 3,16 21 0,3254
5 3,16 22 0,3409
6 3,16 26 0,4029
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Tab. &. 53: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 10 % F 90, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,27 80 1,1981
2 3,32 77 1,1358 OP = 1,1969
3 3,30 76 1,1278
sp = 0,0952
4 3,35 80 1,1695
5 3,36 80 1,1660
6 3,29 93 1,3843

Tab. &. 54: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 20 % F 90, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,30 84 1,2465
3 3,34 80 1,1730
sp=0,0723
4 3,32 77 1,1358
5 3,27 76 1,1382
6 3,30 69 1,0239
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Tab. &. 55: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 30 % F 90, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,27 86 1,2879
2 3,27 82 1,2280 OP = 1.1644
3 3,24 76 1,1487
sp = 0,0802
4 3,23 71 1,0764
5 3,24 76 1,1487
6 3,26 73 1,0966

Tab. &. 56: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 10 % F 90 + 1 % MgSt, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,28 23 0,3434
2 3,27 23 0,3444 GP = 0,3360
3 3,30 21 0,3116
sp =0,0329
4 3,28 19 0,2837
5 3,27 25 0,3744
6 3,28 24 0,3583
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Tab. &. 57: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 20 % F 90 +1 % MgSt, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3,24 25 0,3779
2 3,29 23 0,3423 OP = 0,3397
3 3,30 17 0,2523
sp = 0,0489
4 3,27 23 0,3444
5 3,25 26 0,3918
6 3,27 22 0,3295

Tab. &. 58: Pevnost tablet v tahu - Lycatab® C + 30 % FL 90 + 1 % MgSt, LS 15 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa] Statistické udaje
1 3.24 26 0,3930
2 3.24 24 03627
OP = 0,3629
3 3.25 22 0,3315
4 3.26 22 03305 sp=0,0470
5 3.22 29 04410
6 3.23 21 03184
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6.3. Grafy
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Graf ¢. 3
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Graf ¢. 5
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Graf ¢. 7
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Graf ¢. 9
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Graf ¢. 11
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Graf ¢. 13
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Graf ¢. 15
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Graf ¢. 17
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Graf ¢. 19
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Graf ¢. 21
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Graf ¢. 23
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7.

Diskuze

Cilem prace bylo porovnat dva firemni produkty castecné predbobtnalého
kukufiéného $krobu Starch 1500® a Lycatab®™ C z hlediska lisovatelnosti a citlivosti na
piidavek mazadel. Testovany byly také smési téchto latek se sprejové suSenou laktosou
Flowlac® 90 v koncentraci 10, 20 a 30 %. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci
energetického profilu lisovaciho procesu a na zaklad¢é pevnosti tablet v tahu. Lisovaci sily
byly zvoleny tak, aby se vysledné pevnosti vyliski pohybovaly v optimalnim rozmezi tj. 0,56-
1,11 MPa . Pro tabletoviny obsahujici pouze Starch 1500® nebo Lycatab® C byly lisovaci
sily 13, 15 a 17 kN. Pro porovnani tabletovin s latkou Flowlac® 90 byla vybréana lisovaci sila
15 kN.

Citlivost latek na pfitomnost mazadel byla hodnocena pomoci hodnot LSR, ktera byla
vypocitana z hodnot pevnosti tablet v tahu. Jako mazadlo byl pouzit stearan hofe¢naty a
stearylfumarét sodny v koncentracich 0,5 % a 1 %. Skroby s mazadly byly miseny 2,5 min,
navic byla u 1 % koncentrace stearanu hotfecnatého pfipravena také smeés ziskand dobou

miseni 5 minut. Vysledky prace jsou uvedené v tabulkach ¢. 3 - 58 a grafech ¢. 1 — 24.

7.1 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Hodnoty energetického profilu lisovaciho procesu uvadi tabulky ¢. 3-10 a déle
grafy €. 1 - 16. Grafy €. 1 a 2 znazoriiuji zavislost celkové energie lisovani Emax na lisovaci
sile pro tabletoviny s latkou Starch 1500 a Lycatab® C. V grafech jsou uvedeny hodnoty pro
Cisté latky a také pro smési latek s mazadly v rizné koncentraci, pticemz pro 1 % koncentraci
stearanu hotfec¢natého jsou hodnoty dvé a ty se 1i$i dobou miseni (2,5 nebo 5 minut). Hodnota
Emax Toste u viech tabletovin se zvysujici se lisovaci silou. V p¥ipadd latky Starch 1500
vykazuje nejvyssi hodnoty samotny skrob. Se zvySenim koncentrace mazadel dochazi k rastu
Emax, ktera je v ptipad¢ stearanu hotfecnatého lehce vyssi pii kratS$i dobé miseni. U tabletovin
obsahujicich Lycatab®™ C jsou hodnoty Emax pro Eistou latku také nejvyssi, vliv mazadel je ale
jiny. S rostouci koncentraci stearanu hotecnatého hodnoty Emax klesaji, vice jesté pii delsi
dobé miseni. V piipad¢ ptidavku stearylfumaratu sodného neni mezi hodnotami Ena pro
rizné koncentrace statisticky vyznamny rozdil. Z porovnani hodnot v obou grafech plynou
vy§§i hodnoty celkové energie lisovani pro latku Lycatab® C.

Grafy €. 3 a 4 zobrazuji zévislost hodnot E;, tedy energie piedlisovani, spotiebované

pfevazné na tfeni, na lisovaci sile. U tabletovin s obéma Skroby rostou hodnoty E; s lisovaci
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silou. Pribéh zavislosti pro jednotlivé tabletoviny je prakticky stejny jako u hodnot Emax. U
tabletovin s latkou Starch 1500° dochézi vlivem zvysené koncentrace mazadel ke zvyseni
hodnot Ej, jeji hodnoty jsou nejvyssi v piipadé samotného Starch 1500®. U tabletovin s latkou
Lycatab® C vyssi koncentrace stearanu hofe¢natého hodnoty E; sniZuje, zatimco v piipadé
stearylfumaratu sodného neni v ptipad¢ lisovacich sil 15 a 17 kN statisticky vyznamny rozdil
Vv hodnotach v ramci riizné koncentrace. V piipadé latky Lycatab® C nejsou u této samotné
latky zaznamenany nejvyssi hodnoty Ei, nebot’ mezi hodnotami pro Cistou latku a smési se
stearylfumaratem sodnym v koncentraci 1 % neni statisticky vyznamny rozdil. Z porovnani
obou grafil vyplyvaji vys$si hodnoty E; pro latku Lycatab® C.

Grafy ¢. 5 — 6 znazoriuji hodnoty energie lisovani Ejis, ktera zahrnuje energii plastické
deformace Ej, coz je energie akumulovana v tablet¢ po vylisovani a energii elastické
deformace Es, uvolnénou pii dekompresi. Se zvysujici se lisovaci silou se zvySuje Ejis u viech
tabletovin, hodnoty jsou vyssi u tabletovin s latkou Lycatab® C. V p¥ipadé tabletovin s latkou
Starch 1500® vykazuji lehce vy3§i hodnoty &ista latka a smés s 0,5 % stearanu hofe¢natého.
Ostatni tabletoviny maji hodnoty vyrovnané a neni mezi nimi statisticky vyznamny rozdil.
V piipadé tabletovin s latkou Lycatab® C, hodnoty Ej;s klesaji vlivem rostouci koncentrace
mazadel i vlivem prodlouzené doby miseni. Statisticky vyznamné rozdily v hodnotach nejsou
Vv piipad¢ stejné koncentrace mazadel misenych stejnou dobu, tedy 2,5 minuty.

Grafy €. 7 a 8 zobrazuji hodnoty plasticity, kterd se u vSech tabletovin sniZuje
s lisovaci silou a jeji hodnoty jsou vyssi pro Lycatab® C. U tabletovin s latkou Starch 1500” je
zaznamenan lehky pokles plasticity u smési s mazadly, kdy mezi témito hodnotami neni
statisticky vyznamny rozdil. U tabletovin s latkou Lycatab® C jsou patrné lehce vy3si hodnoty
pro samotny Lycatab® C, vlivem mazadel a prodluzené doby miseni se stearanem hofe¢natym
hodnoty lehce klesaji, v ramci stejné koncentrace mazadel a stejné doby miseni neni mezi

hodnotami statisticky vyznamny rozdil.

DalSimi testovanymi tabletovinami byly smési Skrobi se sprejové suSenou laktosou -
Flowlac® 90 v koncentraci 10, 20 a 30 %. Tyto smési byly lisovany pouze lisovaci silou 15
kN. Vysledky pro tabletoviny obsahujici Flowlac® 90 uvadi tabulky &. 7 - 10 a grafy & 9 —
16. Ve vSech grafech jsou pro lepsi porovnani uvedeny také hodnoty pro cisté Skroby a pro
Skroby s 1 % stearanem hofecnatym s dobou miseni 2,5 min.

Na grafech ¢. 9 a 10 jsou zobrazeny hodnoty celkové energie Emax, kterd se zvySuje u
latky Starch 1500 se zvysujici se koncentraci Flowlac® 90. Piidavek stearanu hote&natého

hodnoty sniZuje, pro smési s 10 a 20 % laktosy a Starch 1500 je rozdil mezi hodnotami
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statisticky nevyznamny. U tabletovin s latkou Lycatab® C je zaznamenéna vy$si hodnota pro
smés s 10 % sprejove susené laktosy, s dalSim navySenim laktosy hodnota lehce klesa a mezi
hodnotami pro 20 a 30 % latky Flowlac® 90 neni statisticky vyznamny rozdil. Vlivem
stearanu hofe¢natého dochazi opét k poklesu hodnot Emax a hodnoty jsou nizs$i nez u smési
s latkou Lycatab® C s 1 % stearanu hofetnatého. Celkové jsou hodnoty Emax vySSi u smési
s latkou Lycatab® C.

Grafy ¢. 11 a 12 zobrazuji hodnoty energie E; pii lisovaci sile 15 kN. U tabletovin
obsahujicich Starch 1500® se zvySuje tato hodnota s pridavkem laktosy, ale mezi hodnotami
E;pro 10 a 20 % laktosy neni statisticky vyznamny rozdil. Pfidavek stearanu hofec¢natého do
tabletovin zptsobuje pokles hodnot E;, pfi¢emz opét neni zaznamenan statisticky vyznamny
rozdil pro smési s 10 a 20 % laktosy a Starch 1500°. U tabletovin s latkou Lycatab® C je
pribéh zavislosti obdobny, jen jsou vSechny hodnoty celkové vySs$i oproti tabletovinam
s latkou Starch 1500°.

Grafy ¢. 13 a 14 zobrazuji hodnoty energie lisovani Ejis U tabletovin s latkou Starch
1500® nema zvySovani koncentrace Flowlac® 90 vliv na tuto hodnotu, mezi hodnotami neni
statisticky vyznamny rozdil, v pfipadé¢ smési stearanem hotecnatym plati totéz. V ptipade
latky Lycatab® C dochézi k pozvolnému sniZovani této hodnoty se zvysujici se koncentraci
Flowlac® 90, dalsi sniZeni nastiva piidavkem mazadla stearanu hofecnatého a hodnoty pro
smési s latkou Flowlac® 90 jsou niZ§i nez pro Lycatab® C. Celkové jsou hodnoty Ejs u téchto
tabletovin vyssi nez u tabletovin s latkou Starch 1500%.

Na grafech ¢. 15 a 16 jsou uvedeny hodnoty plasticity. Tabletoviny s obsahem Starch
1500% vykazuji mirmé zvyseni hodnot vlivem zvy3ujici se koncentrace latky Flowlac® 90,
lehky pokles nastava po ptidavku stearanu hotfe¢natého. U tabletovin obsahujicich Lycatab®
C dochazi k mirnému poklesu s rostoucim piidavkem latky Flowlac® 90 a také po piidani

mazadla. Celkové jsou hodnoty plasticity vy3§i neZ u smési s latkou Starch 1500°.

7.2.  Pevnost tablet v tahu a hodnoty LSR

Hodnoty pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny v tabulkach ¢. 11 - 58 a v grafech
¢. 17-24.

Pevnosti tablet v tahu v zavislosti na lisovaci sile pro oba Skroby uvadi grafy ¢. 17 a
18. V piipadé obou skrobii roste pevnost s lisovaci silou. U tabletovin s latkou Starch 1500®
vykazuje nejvy$$i hodnoty samotny Starch 1500%, piidavkem mazadel dochazi k jejich

markantnimu sniZeni. Dusledkem je vytvofeni filmu mazadla na c¢asticich Skrobu béhem

86



miseni a nasledny mechanismus lisovani, kterym je plasticka deformace 23

.V ptipadé
lisovacich sil 13 a 15 kN neni statisticky vyznamny rozdil pro hodnoty s 0,5 a 1 % stearanu,
hlubsi pokles pevnosti nastava pii prodlouzené dob&é miseni 5 minut u koncentrace stearanu
1 %. Tato hodnota pevnosti je blizkd hodnoté pro 0,5 % stearylfumardtu sodného, kterd je
vyznamné niz$i nez hodnota pro 0,5 % stearanu hofecnatého, ale piekvapivé i1 nizsi
V porovnani s hodnotou pro 1 % stearylfumaratu sodného. Pravdépodobné vyssi pocet vazeb
mezi ¢asticemi stearylfumaratu pevnost navysuje, tyto vazby jsou pevnéjsi nez vazby Starch
1500 — stearylfumarat sodny.

Tabletoviny obsahujici samotny Lycatab® C vykazuji vy3§i pevnost neZ tabletoviny
s latkou Starch 1500% (graf &. 18). Hodnoty pro samotny Lycatab® C jsou nejvy3si a pfi
pouzitych lisovacich silach ptekracuji horni hranici optimalni pevnosti (1,12 MPa) 38,
Ptidavek obou mazadel zplsobuje markantni pokles hodnot pevnosti tablet, tento pokles se
prohlubuje s rostouci koncentraci mazadel a také s prodlouzenim doby miseni u 1 % smési se
stearanem hote¢natym. V ptipadé 0,5 % koncentrace mazadel zptisobuje vétsi pokles pevnosti
stearylfumarat sodny, u 1 % koncentrace neni rozdil mezi mazadly nijak vyrazny (pii stejné
dobé miseni), u lisovacich sil 13 a 15 kN neni mezi hodnotami statisticky vyznamny rozdil.

Na grafech ¢. 19 a 20 jsou uvedeny hodnoty pevnosti tablet pii lisovaci sile 15 kN u
tabletovin s laktosou Flowlac® 90. V piipadé smési s latkou Starch 1500® roste od 20 %
koncentrace sprejové susené laktosy pevnost tablet, tablety jsou pevnéjsi nez se samotnym
Skrobem. Po ptidavku 1% stearanu hofe¢natého dochazi u vSech smési k rapidnimu snizeni
pevnosti tablet, nebot’ neustdle pfevazuje ve smeésich plasticky deformovatelny Skrob 2
nejmensi sniZeni je u smési s 30 % Flowlacu 90%. Zajimavé je, Ze hodnoty pevnosti tablet
smési Skrobu a laktosy jsou po ptidavku stearanu mensi nez u samotného Skrobu, nebot’ by se
zde ptedpokladal spi§ opacny vliv, a to ze ptitomnost laktosy bude sniZzovat pokles pevnosti,
protoze sprejové susend laktosa je latka prfevazné b&hem lisovani fragmentujici se a tudiz jeji
nové mezipovrchy by mély zajistit vySsi vazebnost Y U latky Lycatab® C je vliv sprejové
susené laktosy opacny, dochazi totiz ke snizeni pevnosti tablet a mezi hodnotami pro rizné
koncentrace laktosy neni statisticky vyznamny rozdil. Vlivem stearanu hofe¢natého pevnost
tablet markantné klesd z diivodu ptevazujici koncentrace skrobu ve smésich, mezi hodnotami
pro rtizné koncentrace laktosy neni opét statisticky vyznamny rozdil a hodnoty jsou také nizsi
neZ pro samotny Lycatab® C.

Graf ¢. 21 a 22 znazorfiuje hodnoty LSR Vv zavislosti na lisovaci sile pro oba testované
skroby, tedy jejich citlivost viigi mazadlu. Cim vice se hodnota LSR bliZi hodnoté 1, tim je

vvr 30

citlivost latky k mazadlim vétsi a pevnost tablet vlivem mazadla niz§i . Nejvyssi citlivost
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latky Starch 1500" na mazadlo se ukéazala v pripadé stearylfumaratu sodného v koncentraci
0,5%, a pii ptidavku 1 % stearanu hotecnatého, ktery byl misen dvojnasobnou dobu, a to 5
minut. Doba miseni se tedy ukazala jako vyznamnéjsi faktor pro snizeni pevnosti tablet nez
zvyseni koncentrace, dokonaleji vytvofeny film mazadla na c¢asticich Skrobu zablokoval
vazby plniva a nasledng vice snizil pevnost 2*. Rozdil v hodnotach LSR pro rtizné koncentrace
stearanu neni tak vysoky jako v pfipad¢ stearylfumaratu sodného, kdy jsou navic vyssi
hodnoty pro jeho nizsi koncentraci. Hodnoty LSR rostou s lisovaci silou v ptipadé¢ 1 %
koncentrace obou mazadel, v ostatnich pfipadech jsou hodnoty vyrovnané.

V piipadé tabletovin s latkou Lycatab® C jsou hodnoty LSR vyrovnané, nerostou
s lisovaci silou, celkové jsou vys§i neZ pro latku Starch 1500%, tudiz Lycatab® C je na
ptidavek mazadel citliv§jsi. Tato skute¢nost patrné souvisi s vétsi primérnou velikosti ¢astic
latky (100 um), film mazadla je na ¢asticich dokonalejsi, nebot’ povrch latky je mensi nez u
skrobu Starch 1500®. Hodnoty se zvy3uji s koncentraci mazadel a s dobou miseni, nejvyssi
byly u 1 % koncentrace stearanu hotfecnatého miseného po dobu 5 minut. V ptipad¢ 0,5 %
koncentrace mazadel poskytuje vy$si hodnoty LSR stearylfumarat sodny, u 1% koncentrace
neni mezi hodnotami v ramci stejného typu mazadla a pii stejné dobé miseni statisticky
vyznamny rozdil.

Na grafech ¢. 23 a 24 jsou zobrazené hodnoty LSR pro tabletoviny obsahujici Skroby a
Flowlac®90. Z grafii je patré, Ze u latky Starch 1500 dochézi ke zvy$ovani hodnot LSR se
vzristajici koncentraci Flowlac® 90, coz bychom piedpokladali obracend, stejné tak i
skute¢nost, 7e samotny $krob Starch 1500° ma hodnotu LSR niZ§i nez smési s laktosou.
V piipadé latky Lycatab® C jsou hodnoty LSR u smési s laktosou jen lehce vys§i neZ pro

samotny Lycatab® C a neni mezi nimi statisticky vyznamny rozdil.

88



8. Zavér
Vysledky prace 1ze shrnout do nasledujicich bodi:

1. Hodnota celkové energie lisovani Epax roste se zvysujici se lisovaci silou, nejvyssi
hodnoty vykazuji samotné skroby. Vyssi hodnoty byly zaznamenany pro Lycatab®™ C.
V piipadé latky Starch 1500® roste Emax se zvySenim koncentrace mazadel. S rostouci
koncentraci stearanu hofe¢natého a pii delsi dob& miseni u latky Lycatab® C hodnoty
Enmax klesaji. Po p¥idavku sprejové susené laktosy Flowlac® 90 dochézi v piipadé Stach
1500® ke zvySovani hodnot Enax S rostouci koncentraci laktosy. Pfidavek stearanu

hofe¢natého hodnoty sniZuje, coz plati i v piipadé Lycatabu® C.

2. Hodnoty energie piedlisovani E; u tabletovin s obéma s$kroby rostou s lisovaci silou.
Prabéeh zavislosti pro jednotlivé tabletoviny byl prakticky stejny jako u hodnot Ejax. U
tabletovin s laktosou dochazi vlivem jeji zvySujici se koncentrace k zvySeni hodnot E;
piidavek mazadel vede k jejich snizeni. U tabletovin s latkou Lycatab® C je priibéh

podobny, hodnoty E; jsou ale vyssi.

3. Energie lisovani Ej;s roste s lisovaci silou u vSech tabletovin a jeji hodnoty jsou vyssi
pro latku Lycatab® C. Samotna Starch 1500° a jeho smés s0,5 % stearanu
hotec¢natého vykazuji lehce vyssi hodnoty nez ostatni smési s mazadly. V piipadé
latky Lycatab® C hodnoty Ejis klesaji vlivem rostouci koncentrace mazadel. Rostouci
koncentrace Flowlac® 90 nema vliv na hodnotu Ejis U tabletovin se samotnym Strach
1500" ani tabletovin s mazadlem. U tabletovin s latkou Lycatab® C se snizuje hodnota
Eiis S rostouci koncentraci laktosy. Pfidavkem stearanu hotecnatého dochézi k dalSimu

snizeni hodnot. Hodnoty Ejis jsou pro tyto tabletoviny vy$si nez s latkou Starch 1500%.

4. Hodnoty plasticity se snizuji s lisovaci silou u vSech tabletovin a jsou vyssi pro
Lycatab® C. V piipadé Starch 1500° je zaznamenan lehka pokles plasticity vlivem
mazadel. Vlivem zvysujici se koncentrace Flowlac® 90, tabletoviny s latkou Starch
1500® vykazuji mirné zvyseni hodnot, po piidavku mazadla dochazi k jejich lehkému
poklesu. U tabletovin s latkou Lycatab® C je zaznamenan pokles hodnot s rostoucim

ptidavkem laktosy i po ptidani mazadla.
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5. Pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou a jeji hodnoty jsou nejvyssi pro samotné
skroby. Vy&§i hodnoty vykazuji tabletoviny obsahujici Lycatab® C. Pidavkem
mazadel dochazi k markantnimu sniZzeni pevnosti tablet, toto snizeni je vyrazn&jsi
v piipadé latky Lycatab® C. Laktosa navysuje v piipadé Starch 1500 pevnost tablet
az do jeji
20 % koncentrace. U latky Lycatab® C je vliv pridavku laktosy opaény, pevnost tablet
klesa a je vyrovnana pro vSechny koncentrace laktosy. Vlivem mazadel pevnost tablet

u smesi laktosy opét klesa.

6. Lycatab® C vykazuje vy3i citlivost na piidavek mazadel, hodnoty LSR jsou vysi,
dale jsou vyrovnané a nerostou s lisovaci silou. Nejvyssi hodnoty jsou zaznamenany
pro 1 % koncentraci stearanu hotfecnatého pii delsi dobé miseni. Nejvyssi citlivost na
mazadlo pro latku starch 1500 vykazuje piidavek 0,5 % stearylfumaratu sodného a
1 % stearanu hofe¢natého pii delsi dob& miseni. V piipadé latky Starch 1500 ve
smési s laktosou rostou hodnoty LSR srostouci koncentraci laktosy, u latky

Lycatab® se snizuji.
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