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1. ABSTRAKT, ABSTRACT
ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutick4 technologie

Student: Nguyen Thi Thu Ha

Skolitel: PharmDr. Jitka Muzikové, Ph.D.

Nézev diplomové prace: Studium piimo lisovatelnych tabletovin a tablet

se smésnym suchym pojivem obsahujicim

laktosu, povidon a krospovidon.

Prace se zabyva studiem smésného suchého pojiva Ludipress®, slozeného z a-
laktozy monohydratu, polyvinylpyrrolidonu a krospovidonu. Ludipress® byl kombi-
novan s mazadly stearanem hofeCnatym a stearylfumaratem sodnym v koncentraci
0,5 % a1 %, a dale také s mikrokrystalickou celul6zou v koncentraci 25 %. Testovany
byly tokové vlastnosti, lisovatelnost, pevnost v tahu a rozpadavost tablet. Lisovatelnost
byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu v zavislosti na liso-

vaci sile.

Ludipress® vykazuje vysoké tfeni, proto je nezbytné piidani mazadla. Mazadla
zlepsila jeho sypnost a lisovatelnost a nejoptimalnéjsi byl 0,5 % ptidavek stearanu ho-
fecnatého. Vyssi koncentrace mazadel pevnost tablet snizila. Doba rozpadu tablet ne-
rostla s lisovaci silou, nejdelsi byla s pridavkem 1 % stearylfumaratu sodného. Ptida-
vek 25 % mikrokrystalické celulozy sypnost tabletoviny zhorsil, zlepsil ale jeji lisova-
telnost. Tablety byly pevnéjsi s kratsi dobou rozpadu.



ABSTRACT
Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical technology

Student: Nguyen Thi Thu Ha

Consultant: PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Diploma Thesis: A study of directly compressible tableting

materials and tablets with the coprocessed dry
binder containing lactose, povidone and

crospovidone.

Thesis studies the coprocessed dry binder Ludipress®, which consists of
o-lactose monohydrate, polyvinylpyrrolidone and crospovidone. Ludipress® was
tested in the mixture with lubricants magnesium stearate and sodium stearyl fumarate
in 0,5 % and 1 % concentration and with microcrystalline cellulose in 25 %
concentration. Test focused on flowability, compressibility, tensile strength and
disintegration time of tablets. Compressibility was evaluated by energy profile of

compression in function of compression force.

Ludipress® shows high friction therefore addition of lubricant is necessary.
Lubricants improved powder flowability and compressibility; 0,5 % concentration of
magnesium stearate is the most suitable. Higher concentration of lubricants decreased
tensile strength of tablets. Disintegration time did not increase with compression force.
Tablets with 1 % concentration of sodium stearyl fumarate had the longest time of
disintegration. The addition of 25 % concentration of microcrystalline cellulose
decreased powder flowability but increased its compressibility. Tablets were stronger

with shorter disintegration time.



2. ZADANI

Cilem prace bylo zhodnotit lisovatelnost latky Ludipress® v kombinaci se
dvéma mazadly stearanem hote¢natym a stearylfumaratem sodnym v koncentracich
0,5 % a 1 % a dale také ve smé&si s mikrokrystalickou celul6zou v koncentraci 25 %.
Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu v za-

vislosti na lisovaci sile. U tablet byla testovana pevnost v tahu a doba rozpadu.



3. UVOD

Ve farmaceutické vyrob¢ tablet dochazi neustale k vyvoji novych pomocnych
latek, které mohou usnadnit a zrychlit cely proces tabletovani. Jednim typem téchto
prulomovych pomocnych latek jsou smésna suchd pojiva, kterd byla navrzena pro
ucely ptfimého lisovani. Tyto pomocné latky se vyrabi tzv. ,,coprocessingem* neboli
spoluzpracovanim a maji vyhodu, ze obsahuji vice latek se stejnou funkci
v tabletoving, které se doplituji anebo latky s funkcemi rGznymi, ¢imZz vznikaji
multifunkéni pomocné latky. Pouzitim multifunkénich pomocnych latek odpada
beéhem vyroby tablet pfimym lisovanim nékolik misicich krokd a je zde uspora
energetickd i casova. Priprava smesnych suchych pojiv probiha predevsim sprejovym
suSenim, pii némz dochdzi k fyzikalni Gpravé ¢astic, aniz by doslo ke zméné chemické
struktury jednotlivych slozek. Jednd se o interakci dvou nebo vice latek na
subcasticove urovni se zameienim na poskytnuti souhry funkéniho zlepSeni, stejné tak
1 maskovani nezadoucich vlastnosti jednotlivych komponent. Touto ptipravou Ize tedy
modifikovat fyzikalni vlastnosti latek, které bychom neziskali pouhym
smisenim'*.

Jednim ze zastupcti smésnych suchych pojiv je Ludipress®, ktery obsahuje
monohydrat laktozy jako plnivo, Kollidon® 30 (povidon) jako pojivo a Kollidon® CL
(krospovidon) jako rozvoliovadlo. Studium tabletovin a tablet s touto latkou se stalo

naplni této prace.



4. TEORETICKA CAST

4.1. PRIME LISOVANI TABLET **

Do konce 50. let dvacatého stoleti k vyrobé tablet neodmyslitelné patiil proces
granulace, ktery pfichodem pfimého lisovani odpadl. Pfimé lisovani patii mezi
nejpokrokovéjsi technologie ve vyrobé tablet. Velky vzestup ptimého lisovani ptisel
v 60. letech dvacatého stoleti, kdy na trh ptichdzeji prvni sucha pojiva urcena

k pfimému lisovani.

Prvnim suchym pojivem specidlné navrzenym k piimému lisovani byla
sprejoveé susend laktoza. Dalsi latkou byla mikrokrystalické celul6za pod komerénim
ndzvem Avicel®. Pfedstaveni téchto pomocnych latek bylo priilomové, protoze se

zvysil zajem o vyrobu tablet pfimym lisovanim.®

Metoda se stala oblibenou, protoZe poskytuje rychlou, efektivni a komplexni
vyrobu tablet. Vyrobce pouze smisi u¢inné latky s pomocnymi za vzniku lisovaci
smési, ktera se mize ptimo lisovat bez piedeslé upravy vlhkou ¢&i suchou granulaci.”

Porovnani pfimého lisovani s vlhkou granulaci uvadi tabulka ¢. 1.
Vyhody p¥imého lisovani >3

e ekonomické uspory — snizi se naklady na vyrobu, protoze doslo ke zkraceni
celého procesu, snizi se spotieba energie, je potieba méné pracovni sily, méné

pfistrojil a tim 1 jejich validace, nejsou potieba velké prostory

o eliminace styku s vlhkosti a teplem — eliminace vlhké granulace, tim i na-
sledného suseni granuldtu umoziuje zpracovavani latek, které jsou termola-

bilni a citlivé na vlhko; vznikaji stabilng;si tablety

e optimalizace rozpadu tablet — tablety se rozpadaji rovnou na jednotlivé pri-
marni ¢astice, které piijdou ithned do kontaktu s tekutinou a dochézi k rychle;jsi
disoluci nez u tablet z granulatu (Castice ucinnych latek a pomocnych latek

aglomeruji, tim se zmensi povrch a zpomali se disoluce)

e jednotnost vyrobnich $arzi — moznost rozdila v Sarzich je mensi a zanedba-

telna, protoze se snizil pocet jednotlivych krokii v procesu
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mensi moZnost kontaminace — latky jsou kratsi dobu v procesu, tim je i sni-

7ena Sance na kontaminaci

mensi poZadavky na dokumentaci — u ptimého lisovani je méné jednotlivych
krokt a je potfeba méné pfistroji a jejich validace, tim se snizi administrativni

pozadavky

Nevyhody pFimého lisovani 58

segregace - jednim z hlavnich rizikovych faktort pro segregaci je Siroka dis-
tribuce velikosti ¢astic, ucinné latky maji spise charakter jemnych malych ¢és-
tic, které propadnou mezi vétSimi ¢asticemi suchych pojiv, tim neni zajiSténé
rovnomérné rozlozeni jednotlivych slozek ve smési a vzniklé tablety se mizou
obsahov€ a hmotnostné lisit; dale segregaci podporuje staticky naboj vznikly

pii miseni prachti

negativni vliv mikronizace - mikronizaci se zvysi biologickd dostupnost 1¢é-
¢iva a zrychli se disoluce, ale bohuzel se zvysi mezicasticové tieni, které zhorsi
sypnost a lisovatelnost latek; dobré tokové a kompresni vlastnosti latek jsou

pro pifimé lisovani zdsadni

vysoka cena pomocnych latek — na pomocné latky jsou kladené vysoké na-
roky, hlavné na sypné vlastnosti a lisovatelnost, proto se u vétSiny pomocnych
latek modifikuje a jsou tedy drazsi nez pomocné latky pro granulaci; s tim také
souvisi vySsi pozadavky na jednotnost Sarzi, ktera se zajiSt'uje prabéznym tes-
tovanim pomocnych latek béhem vyroby, ¢imz se zvedaji ndklady na jejich

vyrobu

omezené mnozstvi ucinné latky v tableté — vétsSina Gcinnych latek nejsou
lisovatelné v jejich krystalickém nebo amorfnim stavu, proto je nezbytné diile-
zité vybrat suché pojivo s vhodnym fedicim potencidlem; sucha pojiva maji
rizny diluéni potencidl urujici mnozstvi 1é¢ivé latky, které je mozné s nimi

slisovat tak, aby vznikly kvalitni tablety s minimalni moznou hmotnosti

nerovnomérné barveni — barveni piimo lisovanych tablet je obtizné, klasic-

kym barvenim nedosdhneme rovnomérného zbarveni; problém se da vyiesit,
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tim ze se k barveni pouzije smés mikrokrystalické celuldzy s vysoce mikroni-

zovanym rozpustnym barvivem

o citlivost k mazadlum — vybér mazadla je komplikovanéjsi neZ u granulacnich
metod; je nutné najit kompromis mezi lubrika¢ni funkci mazadla a jeho zmék-
¢ujicim ucinkem; nezadouci u¢inky miizeme minimalizovat tim, Ze doba mi-
seni nepfesahne rozmezi 2-5 minut, mazadlo pfidavame k lisovaci smési jako

posledni

Tab. &. 1: Porovnani pfimého lisovani s vihkou granulaci >

VLHKA GRANULACE PRIME LISOVANI
pevnéjsi tablety z dlivodu LISOVATELNOST potencialni problém u tablet
Spatné lisovatelnych latek s vysokym obsahem ucinné latky

vétsSinou je potreba pridat kluzné
vétSinou vyborna SYPNOST [atky, nelze pouzit mikronizované

ucinné latky

vétsi Castice s SirSim
distribuénim rozsahem

VELIKOST CASTIC

mensi ¢astice s uzsim
distribu¢nim rozsahem

VWhorné OBSAHOVA mUZe se objevit segregace pfi
y STEJNOMERNOST manipulaci s tabletovinou
rychlé i pomalé MISENi pomalé fizené miseni
nizka citlivost k mazadlim MAZADLA vyssi citlivost k mazaditm,

minimalni doba miseni

nékdy problematicky,
pomalejsi (problematicka
disoluce granuli)

ROZPAD a DISOLUCE

rychly (nékdy muize byt pomalejsi,
kdyz U¢inna latka ma velké
krystalky)

vys$si ndklady na vybaveni,

vys$Si cena za pomocné latky

praci, ¢as, validaci, energii CENA a jejich kontrolu kvality
granulaci se zakryji vady FLEXIBILITA vlastnosti vychozich latek
vychozich latek FORMULACE musi byt definovany
nizsi (problém zplsobuje STABILITA vy&&i (disoluce se jen zidka méni)
vlhko a teplo pfi granulaci)
oy 1 . RYCHLOST . .
mUZe byt rychld TABLETOVANI musi byt pomala
méné prachu PRASNOST PRI vice prachu
P VYROBE P
syté nebo pastelové barvy BARVENI jen pastelové barvy
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4.2. POMOCNE LATKY V PRIMEM LISOVANJ 610

Obecné¢ pomocné latky oznacujeme jako latky, které nejsou uc¢innymi latkami,
ale jsou soucasti konecné 1ékové formy. Musi byt bezpecné, chemicky a fyzikalné
stalé, kompatibilni s ostatnimi slozkami 1é¢ivého ptipravku. Nesmi mit vlastni
farmakoterapeuticky ucinek, meénit napldnovanou biologickou dostupnost a tcinek
1é¢iv. Funk¢énost pomocnych latek ve vyrobé tablet rozhoduje o uspésném prubéhu
celého procesu tabletovani, proto je nezbytné zajistit jejich dobrou lisovatelnost,

sypnost a dalsi vlastnosti. °
Pomocné latky v pFimém lisovani délime na t¥i zakladni skupiny: '°

e sucha pojiva a smésna sucha pojiva — plniva/pojiva, ktera byla specidlné na-

vrzena k uc¢elim piimého lisovani

e rozvolnovadla - urychluji rozpad tablet pfi styku s kapalinou, a tim i rozpus-
téni 1éCivé latky; nékterd plniva maji i funkci rozvolnovadla (Skrob, mikrokrys-
talicka celuldza); mezi modernéjsi specificka rozvolnovadla fadime napt. Ex-

plotab, Ac-Di-Sol, Primojel, Krospovidon

e mazadla a kluzné latky - kluzné latky zvySuji sypnost tabletoviny snizenim
tfeni mezi ¢asticemi navzajem a o sténu nasypky. Mazadla snizuji tfeni v ma-
trici pii lisovani, snizuji teplotu lisované tablety odvodem tepla do matrice,
zlepsuji vysouvani tablety z matrice a zamezuji ulpéni tabletoviny na trnech

tabletovacich lisa

4.2.1. SUCHA POJIVA '610

Suchéd pojiva jsou specialni pomocné latky navrzené pro ucely piimého
lisovani. Zastavaji funkci plniv i pojiv. Maji za kol spojovat jednotlivé Castice
ucinnych latek a pomocnych latek. V tableté tvoti nejvétsi podil, proto vybér vhodného
suchého pojiva je velmi dilezité. Vybér zavisi hlavné na povaze uc¢inné latky a podle

ni se vybira suché pojivo. 1

13



Idealni vlastnosti suchych pojiv jsou: -6

co nejlepsi lisovatelnost — zasadni vlastnost pro uspéSny prub¢h lisovani;
dobra lisovatelnost zajisti, Ze tabletovina ziistane spojend v pevny vylisek po

uvolnéni lisovaciho tlaku; testuje se pevnosti tablet

co nejlepsi sypnost — pozaduje se homogenni a rychly tok prasku, ktery zajis-
tuje stejnomérné plnéni matrice; Spatné sypné vlastnosti zptisobi nerovnomeér-
nost v miseni, nerovnomérné plnéni matric, negativni vysledek zkousky hmot-

nostni a obsahové stejnomérnosti
misitelnost — dobra misitelnost lisovaci smési zabraiuje segregaci
nizka citlivost k mazadlim

vysoky fFedici potencial — neboli dilucni potencial udava mnozstvi ucinné
latky, které je mozné lisovat s pomocnou latkou za vzniku tablety s minimalni

moznou hmotnosti; fedici potencial je ovlivnén lisovatelnosti aktivni latky

fyzikalni a chemicka stabilita — pomocné latky by mély mit schopnost zacho-
vat si svoje fyzikalné-chemické vlastnosti a u¢innost behem skladovani; ztistat

stabilni pfi zméné¢ teploty a vlhkosti

inertnost — nezrychluji fyzikalni a chemickou degradaci ostatnich slozek v ta-

bleté béhem skladovani a lisovani; neovliviiuji biologickou aktivitu lé€iv

kompatibilita — vSechny slozky v 1ékové formé by mély byt navzajem kom-

patibilni

velikost ¢astic — podobna velikost ¢astic pomocnych latek a Gc¢innych latek,

zaruci stejnomérné miseni, které nevede k segregaci
neovlivnéni rozpadu a disoluce
dobra dostupnost a cena

stejnorodost Sarzi — kazdd Sarze musi mit jednotné fyzikalné-mechanické

vlastnosti (konstantni kvalitu)

14



e vhodné organoleptické vlastnosti — bez chuti a zapachu, popiipadé vytvaret

pfijemny pocit v Ustech, hlavné u zvykacich tablet

Existuje velmi malo pomocnych latek, které maji vhodné vlastnosti k pfimému
lisovani bez piedeslé modifikace. Zvlasté u suchych pojiv jsou kladené vysoké naroky
na funkcnost, protoze na t€ zavisi uspesnost celého procesu. Ke zlepseni fyzikalng-
mechanickych vlastnosti se vyuzivaji rizné metody, od screeningu az po krystalové
inzenyrstvi.>®

Metody modifikace vlastnosti pomocnych litek pro piimé lisovani: >!!

1. Mleti a/nebo prosévani °

Vétsina piimo lisovatelnych latek se ziskava krystalizaci, pfi niz vznikaji
castice rtizné velikosti a tvaru. Pomoci sitovani ziskame frakce se stejnou velikosti
¢astic, tim zajistime dobré tokové vlastnosti smési, coz je uc¢elem této metody. Tvar a

velikost zavisi na velikosti ok sita a zpisobu mleti, které miize predchézet sitovani.®

2. Granulace a aglomerace *''

Granulaci a aglomeraci kohezivnich prachi s malymi ¢éasticemi a Spatnym
tokem, vznikaji vhodné smési k pfimému lisovani s lepsi sypnosti. Granulaci vznikaji
sférické ¢astice o velikosti 0,2 - 4 mm. Aglomerace se vyuziva ke zlepSeni fyzikalnich
vlastnosti prasku jako je smacivost, sypnost, sypnd hustota a vzhled. Navic
aglomerované castice jsou méné citlivé k mazadlim v porovnéni s jejich vychozi

citlivosti. Pokud &4stice nemaji vazebné vlastnosti, potom je nutné ptidani pojiv.%!!

3. Specidlni krystalizace ®'!

Podminky, za kterych vzniknou latky krystalizaci, urcuji jejich vlastnosti.
Klasicka krystalizace se fadi mezi separacni metody urc¢ené k oddé€leni kapalné a pevné
slozky zpresycen¢ho roztoku. Ke zlepSeni tokovych vlastnosti se vyuziva

kontrolovana krystalizace.!!

Lisovatelnost polymorfnich latek je ovlivnéna vnitfnim usporadanim molekul.
Lisovaci sila se nepfenasi rovhomérné a molekuly klouzaji vice nebo méné v zavislosti
na krystalové miiZce. Plastickd deformace se objevi v zavislosti na dislokacich a

klouzani rovin v krystalickém materidlu. Cim vice je latka symetrickd, tim vice
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podléhd deformacim v pribéhu lisovani. Symetrie se zmenSuji v nasledujicim potadi:
kubick4, hexagonalni, tetragonalni, rhombohedrélni, orthorhombické, monoklinicka a

triklinicka.®

Existuji dalsi typy krystalizaci zlepSujici lisovaci vlastnosti latek, napi.: vznik
polykrystalickych agregati s mozaikovou neuspoiadanou wvnitini strukturou;
rekrystalizaci se vytvoii nepravidelné ¢astice s hladkym povrchem, ktery snizuje

tfeni.®
4. Sprejové suseni ¢

Sprejové suseni probiha ve tfech krocich. Nejdfive se pomoci automatického
rozprasovace rozprasi suspenze nebo vodny roztok do susici komory, ve které dochazi
k suSeni horkym vzduchem. Distribuce castic je kontrolovana automatickym
rozprasovacem a typem su$ici komory. Produktem jsou sférické porézni Castice o
stejné velikosti s vhodnymi tokovymi vlastnostmi, které jsou pravé dany uniformitou
c¢astic. Rychlé chlazeni s naslednou krystalizaci latky béhem suSeni zplisobuje vznik

porézni pevné litky s nedokonalou krystalickou strukturou obsahujici amorfni slozku.®
5. Pfedbobtnani °

Touto modifikaci ziskame lisovatelny skrob vhodny pro ptimé lisovani. Vyrabi
se ¢astecnou hydrolyzou kukutiéného skrobu. Volny amylopektin zajisti lepsi vazebné

vlastnosti, které zajisti leps$i pevnost, zatimco amyldza zlepsi rozpadavost tablety.
6. Dehydratace °

Termalni nebo chemickou dehydrataci methanolem mtzeme zlepSit vazebné

vlastnosti vychozich latek a tim se zvysi pevnost koneéné pevné 1ékové formy.°

4.2.1.1. LAKTOZA !5611,12.13

Laktéza je hlavni komponentou lidského a zivocisSného mléka. Vyrdbi se ze
syrovatek nebo kaseinu, vyparovanim nebo krystalizaci. Pro farmaceutické ucely se
laktoza dale Cisti rekrystalizaci. Patfi mezi nejpouzivanéjsi suché pojivo k vyrobé

tablet pfimym lisovanim. Nachazi se v riznych polymorfnich forméch v zavislosti na
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podminkéach krystalizace. Kazdd forma mé specifické vlastnosti.! Chemicky je to
disacharid, ktery se skldd4 z jedné jednotky galaktozy a glukozy.®!? Existuje ve dvou
isomernich formach, jako alfa a beta laktdza. K vyrob¢ tablet se vyuziva 5 typt
laktézy: a-laktdza monohydrat, a-laktdza bezvoda, B-laktéza bezvoda, sprejove susena

laktoza a aglomerovana laktoza.'®
a-Laktéza monohydrat '

Je jednou ze dvou izomert laktozy, kterd se miiZze dale upravit napf. sprejovym
suSenim, granulaci a dehydrataci. Upravou vznikne laktdza s rozdilnymi lisovacimi
vlastnostmi. Obsahuje zhruba 5 % w/w vody, coZ umoziuje kompatibilitu s latkami,
které jsou citlivé na vlhkost.! Je cenové vyhodn4, dobie dostupnd, bez vyrazné chuti a
zapachu, chemicky a fyzikaln¢ stabilni. Pouziva se jako plnivo pro vlhkou granulaci i
pfimé lisovani. Pro ucely pfimého lisovani se k laktéoze pridava mikrokrystalicka
celuldza, kterd zvysi pevnost tablet a zkracuje dobu rozpadu.® Pevnost vylisku se
zvySuje se zmenSujici se velikosti Castic a-laktézy monohydratu. V porovnani

s ostatnimi suchymi pojivy vykazuje horsi vazebné vlastnosti. !
Bezvoda a-Laktéza !

Vyrabi se dehydrataci o-laktézy monohydratu. Je jemné&jsi, kieh¢i a méné
elasticka. Dehydrataci se vyrazné zlepSuji jeji vazebné vlastnosti a z jednotlivych
krystalkli vznikaji aglomeraty castic bezvodé a-laktozy. Nevyhodou je dlouha doba
rozpadu tablet. !

Bezvoda p-Laktéza '

Je tvofena velmi jemnymi krystalky aglomeratl.’ M4 vyborné lisovaci
vlastnosti, a navic mé nizkou citlivost k mazadliim. Obsahuje malé mnozstvi vlhkosti
a neni hydroskopickd, proto je idealnim plnivem pro 1é¢iva, kterd jsou citlivd na

vlhkost. Pfevazné se vyuziva k piimému lisovani.!

Sprejové susena laktoza >'3

Vznikda sprejovym suSenim suspenze hydratované o-laktdzy v nasyceném
roztoku laktézy.'> Produktem jsou krystalky tvofené z monohydratu laktézy a

kulovitych agregati, které jsou dohromady spojené amorfni laktdzou. Sprejove susena
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laktoza je prvni suché pojivo, které se vyuzilo pro tvorbu tablet pfimym lisovanim a
do dnes se Siroce k témto ucelim vyuziva. Vyborné sypné vlastnosti jsou dany
sférickym tvarem castic prasku. Dobré vazebné vlastnosti jsou podpofené amorfni

Casti, které se dosti 1i§i od $arze k $arzi. Je malo citliva na Gi¢inek mazadel.’
Aglomerovana laktéza '

Je to granulovanid forma laktézy s vylepSenymi vazebnymi vlastnostmi.
Nachazi se napiiklad pod komerénim ndzvem Tablettosa® o tfech velikostech &stic.
Ma lepsi vazebné vlastnosti nez negranulovana a-laktéza monohydrat, ale horsi nez

sprejové susena laktéza. Casto se kombinuje s mikrokrystalickou celulozou. !

4.2.1.2. MIKROKRYSTALICKA CELULOZA °©

Mikrokrystalickd celuléoza byla uvedena na trh pod komer¢nim nazvem
Avicel® PH vroce 1964 spole¢nosti FMC Biopolymer, ve ¢tyfech variantach
s odli$nymi vlastnostmi a riiznou velikosti ¢4stic. Mezi zakladni druhy fadime Avicel®
PH-101 a Avicel® PH-102. Dalsi znacky, které se objevily na farmaceutickém trhu,

jsou Comprecel®, Emcocel®, Pharmacel® a Vivapur®. ¢

Mikrokrystalickd celuloza je CiSténa, castecné depolymerizovana celuloza.
Vyrabi se hydrolyzou a-celulézy pomoci mineralnich kyselin. Surova celulézova
vlakna jsou slozenda z mikrovldken obsahujici parakrystalickou (amorfni) a
krystalickou ¢ast. Krystalicka ¢ast je tvofena tésnymi svazky linedrné uspotradanych
celulézovych fetézci. Kontrolovanou hydrolyzou se odstrani amorfni ¢ast a ziskaji se
agregaty krystalické celulozy, které se Cisti filtraci a sprejovym suSenim, ¢imz se
ziskaji porézni mikrokrystaly. Kontrolovana atomizace a podminky suseni urcuji
velikost ¢astic. Konecny produkt ma podobu bilého krystalického prasku bez chuti a

zapachu, bud’ s poréznimi anebo aglomerovanymi ¢asticemi.’

Mikrokrystalicka celuloza patii mezi jedno z nejpouzivanéjsich suchych pojiv
k pfimému lisovani, protoze mé vyborné vazebné vlastnosti. Kromé& toho zaroven
funguje jako rozvolnovadlo a mazadlo. Vynika vysokym dilu¢nim potencidlem. Dale

se vyuziva jako plnivo do kapsli a k vlhké granulaci. ©
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Avicel PH-101 obsahuje ¢astice tyCkovitého tvaru, zatimco Avicel PH-102 je
smési primarnich castic a aglomeratd. Primarni ¢astice se skladaji z vldken o priméru
10 - 15 nm, kterd maji dutinu o praméru asi 2 nm. Tyto intrapartikularni pory
predstavuji 90 % z celého povrchu. Méfenim porozity bylo zjisténo, Zze polomér poru
se logaritmicky snizuje, se zvysujici se lisovaci silou. Teoreticky pfi tlaku 300 MPa by
méla byt porozita nulova, ale uz pti 20 MPa nedochézi ke zménam velikosti port, coz

naznaduje, Ze vnittni pory se neborti.’

Vysledky méfeni specifického povrchu mikrokrystalické celulézy jsou
rozporuplné. Byly srovnany vysledky n€kolika metod méfeni, které se liSily. Metodou
dusikové adsorpce se naméftilo, ze povrch Avicelu PH-101 se pohybuje v rozmezi 1,0-
1,5m?/g. Specificky povrch ziskany rtufovou porozimetrii vykazoval hodnotu

1,3m%/g.5

Avicel PH-101 pfi pokojové teploté a relativni vlhkosti mezi 40 % az 50 %,
obsahuje 5 % - 6 % vlhkosti. K absorpci vody dochdzi stejnym mechanismem jako u
celulozy a skrobu. Na rozdil od skrobu, se voda absorbuje pouze na amorfni Cast

mikrokrystalické celul6zy.®

Jeji sypna hustota se pohybuje v rozmezi 0,32 - 0,45 g/cm®. Avicel PH®-101
ma Spatné sypné vlastnosti kvtli ty¢kovitému tvaru castic, rizné velikosti Castic a
nizké sypné hustoté. Sypnost Avicelu PH-102 je lepsi nez u Avicelu PH-101, ale i tak
je pouze primérnd. U Avicelu PH-200 se zajistila lepSi sypnost vytvofenim vétSich
sférickych c¢astic. Nevyhodou zvétSeni velikosti krystalkli je zvySend citlivost

k mazadliim a niz&i dilu¢ni potenciél.®

Mikrokrystalicka celul6za béhem lisovani podléha deformacim v zavislosti na
pouzité lisovaci sile. Pfi pouziti niz$ich sil pfevladaji mirné elastické deformace, které
se vysvétluji ptitomnosti dutych mikrovldken. U lisovani pod vy$$im tlakem muze
tokem. Plastickd deformace vznikéd ptitomnosti kluznych rovin, dislokaci a malou
velikosti jednotlivych mikrokrystalkli. Bylo zjisténo, ze plasticita mikrokrystalické
celuldzy se zvySuje s rostouci lisovaci silou, coZ je navic doprovazeno snizujici se

viskoelasticitou.®
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Dtivodem, pro¢ ma mikrokrystalicka celul6za lepsi lisovatelnost, nez ostatni
sucha pojiva je ten, Ze ma velmi silné vazebné schopnosti, které jsou dané vodikovymi
vazbami vznikajicimi béhem lisovdni mezi sousednimi pfilehlymi celulézovymi

jednotkami.®

Efektem plasticity celulozy je vysoka citlivost na mazadla, ale diky jeji velmi
dobr¢ lisovatelnosti i bez mazadla, dochazi k mé&knuti tablet jen pfi dlouhém miseni.
Pouzitim hydrogenovanych rostlinnych oleji nebo stearylfumaratu sodného se

zmé&keujici efekt zmensi.®

Jak uZ bylo zminovano, mikrokrystalickd celuloza ma navic lubrikacni i
desintegracni vlastnosti. Lubrikac¢ni vlastnosti jsou pfi¢itany nizkému koeficientu tieni
a nizkému zbytkovému tlaku vylisku ptlisobici na stény matrice jako efekt stresové
relaxace zpisobené elastickou nebo viskoelastickou relaxaci. Rozpadavost tablet
z mikrokrystalické celuldzy je dana penetraci vody pies pory do matrix hydrofilnich

tablet a naslednym rozrusenim vodikovych vazeb uvnitf tablety.6

Tablety obsahujici mikrokrystalickou celuldzu jako suché pojivo maji tendenci
casem meknout a pii skladovani ve vlhkém prostfedi nabyvat svlij objem.
Absorbovana vlhkost zpiisobi rozpad vodikovych vazeb a tim se snizi stabilita tablet.
Avicel PH-101 se nepouziva jako samostatné suché pojivo kviili nizké sypné hustoté
a Spatné sypnosti. SpiSe se kombinuje s levnymi plnivy s dobrou sypnosti jako je

o-laktza monohydrat nebo hydrogen fosfore¢nan vépenaty.

4.2.2. SMESNA SUCHA POJIVA L1314

V poslednich letech vzrostl pocet smésnych suchych pojiv na trhu, protoze
maji benefity, které individudlni sucha pojiva nemaji. Nekdy se oznacuji jako
multifunkéni latky, kvali jejich celkové vybornym tabletovacim vlastnostem.

Ptipravuji se tzv. ,,co-processingem*.!?

,,Co-processing‘ neboli spoluzpracovani patii mezi jednu z nepouzivanéjSich
metod ve vyrobé smésnych suchych pojiv k piimému lisovani.'* Podstatou procesu je
vybrat vhodnou kombinaci dvou a vice latek interagujici na subpartikularni urovni, za
ucelem vzniku smési, kterd kombinuje vyhody jednotlivych latek a maskuje jejich
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nedostatky.! Sou¢asti je vétsinou jedno kiehké pojivo, jako je a-laktdza monohydrat a
plastické pojivo, které je upevnéné mezi nebo na kiehkém materidlu.'® Klasickym
fyzikélnim misenim by nebyl ziskan produkt s takovymi vlastnostmi. Vzniklé lisovaci
smési nemusi podstupovat pfisné testy bezpecnosti, které se provadéji u nove
objevenych chemickych struktur. Cilem ,,co-processingu® je ziskat produkt, ktery ma
optimalni pomér mezi cenou a funké&nosti.!! Vyhodou ,,co-processingu® je, ze dochazi
pouze k fyzikalni modifikaci latek bez zmény v chemické struktuie a homogenita je

zajisténa tim, Ze se pomocné latky do smési vkladaji ve formé& malych granuli.'
Vyhody smésnych suchych pojiv *

e niz8i poCet pomocnych latek pfidavanych do tablet

e smésna sucha pojiva maji multifunkéni vlastnosti

e lepsi lisovatelnost a sypnost

e vyssi diluéni potencial

e mensSi hmotnostni rozdily béhem ptimého lisovani

e mensi citlivost na mazadla

e nizky stupen hygroskopicity

e rychlejsi rozpad tablet

e lepsi organoleptické vlastnosti

e neni zména v chemické struktute

e snizeni segregace - adhezi aktivnich latek k poréznim ¢asticim

e homogenni distribuce ¢astic

e zkraceni procesu vyroby - snizeni poctu misicich krokt
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Nevyhody smésnych suchych pojiv '
e nemaji vlastni monografii v 1ékopise

e maji fixni sloZeni - nemusi byt pfi vyvoji nové formulace pro danou G¢innou

latku dana kombinace latek ve smésnych suchych pojivech optimalni.

e véEtSinou jeden vyrobce na trhu

4.2.2.1. SMESNA SUCHA POJIVA S LAKTOZOU :13:.15.16

Mezi smésna suchd pojiva s laktézou patii napt. MicroceLac® 100, StarLac®,

Cellactose®, Pharmatose® DCL-40, Ludipress®.
MicroceLac®100 3

Je vyrabén sprejovym suSenim smesi, obsahujici 75 % a-laktdzy monohydratu
a 25 % MCC. MicroceLac® 100 ma dobrou sypnost, diky krat$im mikrokrystalickym
celulézovym vldkniim, které zajist'uji sféricky tvar ¢astic, snizuji segregaci a ma dobré

vazebné vlastnosti.!?
StarLac® 3

StarLac® je smésné suché pojivo, které se vyrabi sprejovym susenim smési
slozené z 85 % a-laktézy monohydratu a 15 % kukuti¢ného Skrobu. PraSek obsahuje
krystalky laktozy a zrnka Skrobu v amorfni laktoze. Pii lisovani Skrob vytvaii sit,
zatimco Castice laktdzy vykazuji fragmentaci. Oproti sprejove susené laktoze ma vyssi
plastickou deformovatelnost. I kdyz lisovatelnost Starlacu® je horsi nez u fyzikalni
smési jeho slozek, tak je povazovan za lepsi, pokud jde o sypnost, dobu rozpadu a

disoluci tablet.!?

Cellactose® '

Cellactosa® je produkt s dobrymi lisovacimi a sypnymi vlastnostmi, obsahujici
75 % a-laktézy monohydratu a 25 % prasSkové celuldzy. Vyborna lisovatelnost je
pri¢itana synergetickému plisobeni fragmentace laktdézy a plastické deformaci

celulozy. Laktoza pokryva vldkna celuldzy, proto je absorpce vlhka mens$i neZ u
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samotné celulézy. Tablety z Cellactosy jsou pevnéjsi se snizenym odérem a kratsi

dobou rozpadu nez fyzikaln& misena smés laktozy a celulozy. !
Pharmatose® DCL-40 !

Obsahuje 95 % B-laktozy a 5 % bezvodého laktitolu. Vyhovujici velikost ¢astic
sférického tvaru zajistuje dobrou sypnost. Ma lepsi vazebné vlastnosti nez samotna
laktoza, tim 1 lepsi dilucni potencidl. I pti vysoké vlhkosti skladovani absorbuje malé

mnozstvi vody.!
4.2.2.1.1. Ludipress® 1151

Ludipress je smésné suché pojivo s laktozou, které bylo vyvinuto k piimému
lisovani, ale ukazalo se, Ze je také vhodnym plnivem do tvrdych Zelatinovych kapsli.
Je to bily prasek s ¢asticemi kulovitého tvaru, bez chuti a zapachu.!>!¢ Povazuje se za
unikatni systém tii v jednom, kde dochazi ke kombinaci silnych stranek tii pomocnych
latek. Obsahuje 93,4 % monohydratu o-laktdézy, ktera je potazenda 3.2 %
polyvinylpyrrolidonem (Kollidon30) a 3,4 % krospovidonem (Kollidon CL). Laktoza
zde slouZi jako plnivo, polyvinylpyrrolidon je pojivo a krospovidon rozvoliiovadlo.!!¢
Dohromady vytvaii dokonalou smés, ktera ma vyborné sypné vlastnosti s nizkou
hygroskopicitou a vyjimeénymi vazebnymi vlastnostmi, coz umoziuje rychlé
vytvofeni homogenni smési s aktivni latkou k vytvoreni tablet o vysoké kvalité
pfimym lisovanim. Je vhodny pro lisovéani tablet s malym obsahem ucinné latky.
Umoznuje rychlou a jednoduchou vyrobu tablet, které se rychle rozpadaji, maji ideélni
pevnost a nizky odér.'® Pevnost tablet nezavisi na lisovaci sile, proto mizeme lisovat
tablety pi1 nizSich tlacich. Tablety vyrobené z Ludipressu se rozpadaji rychle, ale déle
nez tablety obsahujici samotnou a-laktézu monohydrat.! PouZitelnost produktu pii
dodrZeni skladovacich podminek je minimalné dva roky. Zkracuje dobu vynalozenou
na vyvoj novych tablet, protoze vSechny komponenty vyhovuji Iékopisnym

monografiim, takZe je zarucena kvalita produktu.'¢
Ludipress® LCE '3

Ludipress® LCE obsahuje 96,5 % a-laktézy monohydratu a 3,5 % povidonu

(Kollidon® 30), na rozdil od Ludipress® jeho souéasti neni rozvoliiovadlo (Kollidon
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CL). Je kompletné rozpustny ve vode a je vhodny pro vyrobu pastilek, zvykacich a

Sumivych tablet. 13

4.3. MAZADLA '"2°

Mazadla jsou pomocné latky, které hraji diilezitou roli pfi vyrob¢ tablet. Snizuji
tteni mezi tabletou a sténami matrice pii vysouvani tablety, zabranuji lepeni latky na
vnitini plochu matrice a povrch lisovaciho trnu, a tim se snizi opotfebeni matrice a
trnu. Dale snizuji tfeni mezi Casticemi uc¢inné latky a pomocnych latek, ¢imz se zlepsi
sypnost celé lisovaci smési. Spatna sypnost miZe zpisobit nedostate¢né promiseni
latek a nevznikne homogenni smés, coz miize ovlivnit kvalitu kone¢ného produktu. '
Davaji se do tablet a kapsli obvykle ve velmi malém mnozstvi (obvykle v 0,25 %-5 %

w/w), které ale staci k tomu, aby se zajistil hladky prab¢eh lisovaciho procesu.

Mazadla by méla byt netoxickd, chemicky inertni, stabilni, dale by neméla

ovlivitovat priibéh vyroby tablet a nezptisobovat zmény finalniho produktu.'’

Mechanismus piisobeni '*!°

Mazadla v pevném stavu mohou plisobit dvéma mechanismy:
1. Stykovy (mezni) mechanismus

Mazadlo tvoti vrstvy/filmy mezi povrchy nebo na rozhrani, a tim eliminuje
nerovnosti ¢astic v tabletovin€é. Timto mechanismem pilisobi mazadla s dlou-
hym uhlikatym fetézcem s aktivnimi koncovymi skupinami (-COOH, - NHa, -
OH, Mg*"), jako je kyselina stearové a jeji soli kovil. Polarni ¢ast se dlouhym
fetézcem snadno adsorbuje na povrch kovii nebo povrch jinych ¢astic, kde tvori
jednu nebo vice vrstev, které zabrani dalsSimu kontaktu ¢astic s povrchem ma-

trice nebo trnu, napt. stearan hofe¢naty.'s!

2. Hydrodynamicky mechanismus '8

Principem je rozdé€leni dvou pohybujicich se vrstev souvislou vrstvou fluidniho

mazadla.'®
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Vybér vhodného mazadla *°

Mazadlo vybirdame na zakladé pozadavkd na tabletu ¢i lisovaci smés, do
kterych fadime: dobu rozpadu, rozpustnost tablety, kompatibilitu mazadla s ostatnimi
latkami ve smési, typ tablety, fyzikalné-chemické vlastnosti, cenu, stabilitu atd.
Nejpouzivangj§im mazadlem je stearan hofeCnaty a kyselina stearova. Estery
mastnych kyselin, anorganické latky, polymery se pouzivaji, pokud nelze pouzit

predeslé zmingné."
Rozdéleni mazadel 7"

Mazadla se rozd¢€luji podle jejich rozpustnosti ve vode tj. na ve vodé€ rozpustna

a ve vod¢ nerozpustna.
Hydrofobni mazadla !’

V dnesni dobé se pievazné vyuzivaji mazadla z této skupiny. Maji relativné
dobrou ucinnost pfi malé koncentraci. Navic vétSina z nich ma kluzné a anti-
adherentni vlastnosti. Jejich i¢innost zavisi na hodnoté€ specifického povrchu, velikosti

&astic, dobg a zptisobu miseni. !’
Ptiklady hydrofobnich mazadel:

e estery mastnych kyselin - glyceryl monostearat, glyceryl tribehenat, glyceryl
dibehenat

e cstery cukri - sorbitan monostearat,

e stearan hofeCnaty, sodny a vapenaty

e kyselina stearova

e stearylfumarat sodny

o talek

e hydrogenované rostlinné oleje - Sterotex®, Lubritab, Cutina

e parafin
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Hydrofilni mazadla '’

Pouzivaji se pouze tehdy, kdyz je zadouci rychly rozpad tablet, napf. u
Sumivych tablet. Tablety vykazuji vysSi rozpustnost ve vodé nez s obsahem
hydrofobniho mazadla. Hydrofilni mazadla jako je napi. laurylsiran hofecnaty maji
mensi ucinnost, proto je vhodné je nakombinovat s malym mnozstvim stearanu

hoteénatého.!”
Ptiklady hydrofilnich mazadel:
e kyselina borita
e benzoat sodny
e oleat sodny
e acetat sodny

e laurylsiran sodny

laurylsiran hotecnaty

Vliv mazadel na vlastnosti pfimo lisovanych tablet !°-!

Pritomnost mazadel v tabletoving je nezbytna, ale vyrazné ovliviiuje vlastnosti
tablet. Typ mazadla, koncentrace, mechanismus U¢inku, doma miseni, to v§e mize mit

vliv na vlastnosti tablety, pfedevsim z hlediska jejich pevnosti."”
Miseni a koncentrace %!

V potaz se musi brat koncentrace mazadla a doba miseni, kterd mé vliv na
vyrobu tablet a na fyzikalné-chemické vlastnosti tablet. Kratka doba miseni a nizka
koncentrace miize zpusobit lepeni latky na trny a sténu matrice. Naopak velké
mnozstvi mazadla a dlouh4 doba miseni snizi pevnost tablety, zhorsi lisovaci vlastnosti
smési, prodlouzi dobu rozpadu a snizi mnozstvi uvolnéné tc¢inné latky. Doba miseni

by méla trvat asi 0,5 - 5 minut a mazadlo se piidava az nakonec.?!

Mazadla s velkym povrchem jsou vice citliva na dobu miseni nez ty s mensi

plochou, proto by miseni mélo trvat, co nejkratsi dobu.?’
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Nedostate¢né mnozstvi pfidaného mazadla miize vést k poSkozeni a opotiebeni
casti tabletovaciho lisu, k ziskani poSkozenych, zlomenych ¢i popraskanych tablet

nebo miize dojit i k rozdrceni tablety pii vysouvéani.?

Citlivost k mazadlim 2!

Mira citlivosti k mazadlim se kvantitativné vyjadiuje hodnotou LSR
(Lubricant Sensitivity Ratio). Cim vice se hodnota blizi k hodnoté 1, tim je také
citlivost vétsi. Je vyjadiend jako pomér mezi rozdilem pevnosti tablety bez mazadla a

s mazadlem ku pevnosti tablety bez mazadla. (1) 2

HULT - HLT (1)
HULT

LSR =

HULT- pevnost bez mazadla

HLT - pevnost s mazadlem

Vliv na pevnost *°

Pfitomnost mazadla snizuje pevnost tablet vytvotfenim souvislé vrstvy na povrchu
Castic, tim Ze narusuje jejich vazby a tableta mékne. Tomuto efektu nejvice podléhaji
plasticky deformovatelné latky. V mensSi mife se objevuje u latek, u nichz béhem
lisovani vznikaji nové hladké plochy bez mazadla, kde mohou vznikat nové vazby
mezi ¢asticemi. To se tyka latek, u kterych v procesu lisovani dochézi k fragmentaci,

anebo tablet vzniklé vihkou granulaci.?’

Vliv na dobu rozpadu %

MW

mazadlo vytvoii hydrofobni film kolem ¢astic substratu, ktery je t€zko narusitelny, a

tim se prodlouzi doba rozpadu.?
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4.3.1. STEARAN HORECNATY #
Charakteristické vlastnosti:
Empiricky vzorec: C3s6H70MgO4
Struktura: [CH3(CH2)16COO].Mg
Molekulova hmotnost: 591,34
Hustota sypna: 0,159 g/cm?
Hustota setfena: 0,286 g/cm?
Hustota: 1,092 g/cm?®
Bod vzplanuti: 250 °C
Bod tani: 117 - 150 °C (komer¢né€ vyrabéné)
126 - 130 °C (vysoce Cisty stearan hofecnaty)
Rozpustnost: -prakticky nerozpustny v ethanolu, etheru, vodé
- malo rozpustny v horkém benzenu a ethanolu
Specificky povrch: 1,6-14,8 m%/g

Inkompatibility: silné kyseliny, alkalie, soli zeleza, silné oxidujici latky, aspirin,

nekteré vitaminy, soli alkaloid

Stearan hofecnaty je jemny, bily, precipitovany nebo mlety prasek o malé
sypné hustoté¢ se slabym zapachem po kyselin¢ stearové a s charakteristickou chuti. Je
na dotek mastny a pfilnavy, netoxicky, nekarcinogenni, nedrazdi kizi, ale ve vét§im
mnozstvi mize drazdit sliznici nebo mit projimavy Gc¢inek. Jeho prach drazdi o€, horni
cesty dychaci, coz zpiisobuje kaSel, proto pii praci se stearanem hofeCnatym se

doporucuje pouzivat ochranné pomticky, jako jsou rukavice, bryle a rouska.?

Je relativné stabilni a doporucuje se uchovavat v dobie uzaviené nadobg,

v chladu a suchu.?
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Ziskava se reakci vodného roztoku chloridu hofec¢natého a stearanu sodného
nebo reakci oxidu hofe¢natého s hydroxidem za zvySené teploty. Dal$i moZnost

vyroby je reakci oxidu uhli¢itého s kyselinou stearovou také za zvysené teploty.?

Casto se vyuzivd pii vyrobé kosmetiky, potravin a ve farmaceutickém
prumyslu patii mezi nejpouzivanéjsi mazadlo k vyrobé kapsli a tablet v koncentraci

0,25 %-5 % w/w. Déle se pfidava do bariérovych krémi. 2

Stearan hotec¢naty je hydrofobni, miize zpomalit uvoliiovani lécivé latky
zavisly na mnozstvi stearanu hofe¢natém, ale také na dobé¢ miseni. Dlouhé miseni
muze prodlouzit dobu rozpadu a disoluci, snizit pevnost a zvysit od¢r tablet. Z téchto

dtivodi musi byt proces miseni peclivé fizen.?

Stearan hotecCnaty existuje jako bezvody, trihydrat a dihydrat, a v amorfni
form¢&. Hydratované formy jsou stalé ve vlhkém prostiedi na rozdil od bezvodého. Pti

relativni vlhkosti nad 50 % se bezvody stearan hofeénaty pfeméni na trihydrat.?

Fyzikalni vlastnosti stearanu hotfe¢natého se mohou lisit v Sarzich, protoze
zaviseji na pribehu vyroby, proto komer¢ni vyrobky od riznych vyrobct nemusi byt
stejné. Parametry jako specificky povrch, velikost Castic, krystalicka struktura, obsah
vody a pomér mastnych kyselin, ovliviiuji funkénost mazadel. Nejvétsi rozdily jsou
v hodnotéch specifického povrchu, ktery vyrobce musi uvadét na etiketu. Vzhledem
k tomu, Ze mazaci vlastnosti stearanu hofec¢natého souvisi s jeho schopnosti potahovat
ostatni astice b&hem miseni, proto tuto vlastnost povazujeme za zasadni. Cim vétsi

ma specificky povrch, tim je u¢inngjsi.!”?
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4.3.2. STEARYLFUMARAT SODNY %

Charakteristické vlastnosti:

Empiricky vzorec: C22H39NaO4

Molekulova hmotnost: 390,5

Acidita/bazicita: pH 8,3 plati pro 5 % w/v roztok pti 90 %

Hustota: 1,107 g/cm?

Sypn4 hustota: 0,2 - 0,35 g/cm?

Setiesnd hustota: 0,3 - 0,5 g/cm?

Bod tani: 224 - 245 °C

Rozpustnost: - prakticky nerozpustni v acetonu, chloroformu, ethanolu
- ¢astecn€ rozpustny v methanolu

- rozpustny ve vodé v poméru 1:20000 pii 25 °C, 1:10 pti 80 °C, 1:5 pfi
90 °C

Specificky povrch: 1,2- 2,0 m%/g
Inkompatibility: chlorhexidinacetat

Stearylfumarat sodny je jemny bily prasek s ¢asticemi kulovitého tvaru.
Pouziva se jako mazadlo pfi vyrob¢ tablet a kapsli, nejcastéji v koncentracich 0,5 - 2,0
% w/w. K vyrobé peroralnich 1ékovych forem se vyuZivd hlavné z divodu jeho
netoxicity a nedrazdivosti. Vyuziva se nejen ve farmaceutickém pramyslu, ale také
v potravinaiském jako stabilizator napt. v pecivu. Jeho stabilita pfi pokojové teploté
je zhruba tfi roky, pokud se uchovavé v nadob¢€ z jantarového skla s polyethylenovym
Sroubovacim uzaveérem. VEtsi objemy mizeme uchovavat v dobie uzaviené nadobg,

v chladu a suchu. Vykazuje inkompatibilitu s chlorhexidinacetatem.?*

Ziskava se reakci stearylalkoholu s maleinanhydridem, nasledny produkt této

reakce je izomerizovan a je vytvotena stil stearylfumarat sodny.?*
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V metabolickych studiich na zvifatech se prokazalo, ze se absorbuje 80 %
stearylfumaratu sodného a 35 % se rychle metabolizuje. Ta ¢ast, kterd se absorbuje je
hydrolyzovanéa na kyselinu stearovou a stearylalkohol, z kterého naslednou oxidaci
také vznikne kyselina stearova. Tyto produkty metabolizmu jsou bé€zné obsazeny

v riiznych potravinach, zatimco kyselina fumarova je béznou slozkou lidskych tkani.?
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5. EXPERIMENTALNI CAST
5.1. POUZITE SUROVINY

e Ludipress® (BASF USA)
¢. Sarze: 03931936 WO
-smeésné suché pojivo obsahujici monohydrat laktozy, povidon a krospovidon
e Stearan hofe¢naty (Acros Organics, USA)
¢. Sarze: A 011241701
e Lubripharm® SSF (SPI Pharma, Francie)
¢. Sarze: 07F119
- stearylfumarat sodny
e Comprecel® 102 (MingTai Chemical Co Ltd, Taiwan)
¢. Sarze: 9292676

- mikrokrystalicka celul6za
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5.2. POUZITE PRISTROJE A ZARIZENI

® Analytické vahy AND HR-120

Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko

Analytické vahy s vazivosti do 120 g s pfesnosti na 0,1 mg a s primérem misky

90 mm.

e Digitalni vahy KERN 440 - 33N

Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN

Laboratorni pfedvazky s vazivosti do 200 g s piesnosti na 0,01g a s primérem

misky 105 mm.

® Misici krychle KB 15S

Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Misici krychle je vyrobena z nerezové oceli, kterd je umisténd na pohonné

jednotce Erweka AR 401. Jeji objem ¢inni 3,5 1 a rychlost otacek 1ze nastavit.

e Pristroj na hodnoceni sypnosti ERWEKA GTB

Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Pristroj se sklada z nasypky, kterd je vhodnym zatizenim udrZzovéana ve svislé
poloze. Soucasti pfistroje jsou také vahy, které jsou umisténé pod nasypkou.

Meéfi rychlost vytoku z ndsypky a sypny thel.
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Pristroj na stanoveni sypné a setifesné hustoty ERWEKA SVM 102
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Soucasti pfistroje je testovaci 100 ml odmérny valec, ktery se upeviiuje
k zafizeni, jeZ umoznuje jeho vertikalni pohyb. Vysku a frekvenci zdvihu lze

nastavit.

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

Materialovy testovaci stroj mize vyvijet silu v tlaku i v tahu 50kN. K lisovani
tablet se pouziva dvouplastova ocelova matrice, jejiz soucasti je horni a dolni

lisovaci trn.

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301
Vyrobce: Fy Erweka, SRN

Pristroj se skladd zvodni lazné, zavésného koSicku sloZeného z Sesti
rovhomeérné rozmisténych trubic v kruhu, které jsou uzaviené miizkou

z nerezoveho dratku a zatizeni umoznujici vertikalni pohyb koSicku.

Schleunigeriyv pristroj pro méreni pevnosti a rozméri tablet Tablet Tester

M8
Vyrobce: K. Schleuniger® Pharmaton, Svycarsko

Hlavni soucasti ptistroje jsou dvé kovové Celisti postavené proti sobé, z nichz
jedna se béhem méfeni pohybuje smérem k druhé. Pfistroj je kalibrovan

s pfesnosti na 1 N.
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5.3. POSTUP PRACE
5.3.1. PRIPRAVA TABLETOVIN

Celkem bylo pfipraveno 8 tabletovin nasledujiciho sloZeni:
e Ludipress®+ 0,5 % stearanu hofe¢natého
e Ludipress® + 1 % stearanu hote¢natého
e Ludipress® + 0,5 % stearylfumaratu sodného
e Ludipress® + 1 % stearylfumaratu sodného
e Ludipress® + 25 % Comprecel® + 0,5 % stearanu hofe¢natého
e Ludipress® + 25 % Comprecel® + 1 % stearanu hofe¢natého
e Ludipress® + 25 % Comprecel® + 0,5 % stearylfumaratu sodného
e Ludipress® + 25 % Comprecel® + 1 % stearylfumaratu sodného

Tabletoviny se smésnym suchym pojivem Ludipress® a mazadlem byly
pfipraveny misenim v misici krychli po dobu 2,5 minuty. Tabletoviny
s mikrokrystalickou celulézou byly pfipraveny nasledujicim postupem: Ludipress®
s mikrokrystalickou celul6zou byly miseny v misici krychli 5 minut, poté bylo ke
smési piidano ptislusné mazadlo v odpovidajicim mnoZstvi a tabletovina byla misena

dalsi 2,5 minuty. Celkem bylo pfipraveno vzdy 50 g tabletovin. Rychlost miseni byla

17 ot. / min.

5.3.2. HODNOCENI SYPNOSTI

Meéteni sypnosti tabletovin se realizovalo ihned po jejich pfipraveni.
K hodnoceni se pouzila zdkladni metoda pro méfeni rychlosti vytékani otvorem, dle
metody uvedené v kapitole 2.9.36, CL 2009.25 Méfeni probihalo na pfistroji na méfeni

sypnosti ERWEKA GTB dvéma zptsoby.
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Do suchého zasobniku, coz v tomto ptipadé byla nasypka o objemu 100 ml
s otvorem o velikosti 1 cm, byla volné bez stlaceni nasypana zkousSena tabletovina o
hmotnosti 40 g. Po otevieni dolniho otvoru ndsypky byl méien Cas potfebny k vytoku
daného mnozstvi prasku z nasypky otvorem do sbérné misky. Méteni se u kazdé smeési

opakovalo pétkrat a ziskané Casy byly zprimérovany.

Pti druhém zpiisobu méfeni byla stanovena hmotnost tabletoviny, kterd vytekla
z nasypky za 3 sekundy. Do nasypky o objemu 100 ml s otvorem 1 c¢m, byl volné
nasypan zkouSeny praSek o hmotnosti 40 g, ktery se nechal 3 sekundy sypat do sbérné
nadoby za soucasného urceni hmotnosti. Cely postup byl opakovan 5krat a navazené

hodnoty byly zpriimérovany.

5.3.3. HODNOCENI SYPNE A SETRESNE HUSTOTY

Ke stanoveni sypné a setiesné hustoty, dle kapitoly 2.9.34, CL 2009, Doplitku
2015 26 byl pouzit ptistroj na stanoveni sypné a setiesné hustoty ERWEKA SVM 102.

Na zacatku byl zvazen vysuseny 50 ml odmérny valec, poté byla do valce
opatrn¢ bez stlaeni voln€ nasypana zkouSend tabletovina tak, aby hladina prasku
dosahovala k rysce stupnice 50 ml a valec s tabletovinou byl zvazen s ptesnosti 0,01
g. Méfeni bylo opakovano tfikrat. Odectenim hmotnosti prazdného odmérného vélce
od valce s tabletovinou byla ziskdna hmotnost samotného prasku, ktera byla dosazena

do vzorce pro vypocet sypné hustoty v g/cm?. (2) ¢
psy=m/ Vy (2)
Psy- sypnd hustota [g/cm3]

m — hmotnost vzorku [g]

Vo— zdanlivy sypny objem vzorku [cm?]
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Setfesna hustota se stanovila dle navodu v kapitole 2.9.34, CL 2009, Dopliiku

2015 2° pomoci piistroje na stanoveni sypné a setiesné hustoty ERWEKA SVM 102.

Podstatou metody je ziskat hodnoty objemu po 1250 mechanickych
sklepnutich odmérnym vélcem. Cely proces méfeni byl opakovan ttikrat. Zmétené

hodnoty byly dosazeny do vzorce pro vypodet setiesné hustoty v g/cm?. (3) %
Pse=m/ Vi (3)

pse— setiesna hustota [g/cm?]

m — hmotnost vzorku [g]

Vi — koneény setfesny objem [g/cm’]

5.3.4. PRIPRAVA TABLET

Navazka pro kazdou tabletu byla 0,5 g spfesnosti na 0,0010 g byla
kvantitativné pfevedena do matrice o priméru 13 mm, ze spodu byl zasunut dolni trn.
Matrice s tabletovinou byla mirné¢ sklepana a volné byl zasunut horni lisovaci trn.
Takto pfipravend matrice byla umisténa doprostied mezi Celisti tabletovaciho lisu a
pred vlastnim lisovanim byly nastaveny pozadované parametry lisovani. Rychlost
lisovani byla 40 mm/min, piedzatiZeni bylo 2 N, rychlost pfedzatizeni 2 mm/s. Tablety
byly lisovany pii 8kN, 10kN a 12kN, po 16- ti tabletach od kazdé lisovaci sily. Tablety
s MCC byly pfipraveny lisovaci silou 8 kN. Po vylisovani tablety se zacaly Celisti
tabletovaciho lisu oddalovat, byla vyjmuta matrice, odjistén dolni trn a pfitlacenim na
horni trn vysunuta vylisovand tableta. Prdzdna matrice byla vycCiSténa pred dal$im
lisovanim pomoci suché gazy a Stétce. Tablety mély cylindricky tvar bez fazet, praimer

13 mm.

Béhem lisovani byl zaznamenan energeticky profil lisovaciho procesu a ten byl
rovnou vyhodnocovdn pomoci programu test Xpert V9.01. Zaznam obsahoval
praméry a smerodatné odchylky pro hodnoty E1- energie ptedlisovani, E2 - energie
plastické deformace a E3 - energie elastické deformace.’’” Z téchto hodnot ndm

pocitaCovy program rovnou vypocital Emax - coz je celkova energie (E1 + E2 + E3),
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Elis - energie spotiebovana matridlem pii fazi komprese (E2 + E3) a plasticitu

vyjadienou v procentech dle vzorce (4) 28

P1=E:/ (E2+ E3)x 100 (4)

5.3.5. MERENI DESTRUKCNI SILY A VYPOCET PEVNOSTI TABLET
V TAHU

K meéfteni destrukéni sily byl vyuzit piistroj pro méfeni pevnosti a rozméra

tablet Tester MS.

Tablety byly podrobeny zkousce nejdiive 24 h po jejich vylisovani. ZkouSena
tableta byla nejdiive postavena kolmo mezi Celisti pfistroje a po spusténi byla zméfena
vyska tablety. Poté byla umisténa radidlné a po opétovném zapnuti ptistroje byl
nejdiive zméfen primér tablety a nasledné byla zmétfena destrukéni sila potfebna
k rozdrceni tablety v newtonech. Tableta byla vzdy ptikladana k nepohybujici se
celisti. Po ukonceni méfeni byly odstranény pomoci §téteCku vSechny zbytky tablety
z Celisti a prostoru mezi nimi, poté se pokracovalo v dalsim méfeni. Méfeno bylo vzdy
10 tablet od kazdé lisovaci sily. Z namétenych hodnot byly vypocitany pevnosti tablet

v tahu dle vzorce (5) 2

P=2F /rndh (5)

P - pevnost tablet v tahu [MPa]
F - drtici sila [N]
d - pramér tablety [mm]

h - vyska tablety [mm]
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5.3.6. MERENI DOBY ROZPADU TABLET

Na pfistroji na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek ERWEKA ZT 301 byla
méfena doba rozpadu tablet, dle navodu v kapitole 2.9.1, CL 2009 *°, nejdiive 24 h po

jejich vylisovani.

Meéieni probihalo vzdy se 6 -ti tabletami od kazdé lisovaci sily. Kosi¢ek byl
zavésen na kovovou ty¢, kterd zajistuje jeho vertikalni pohyb v kadince se 750 ml
¢isténé vody vytemperované na teplotu 37 °C £ 1 °C. Pfistroj byl uveden do chodu a
byl méfen Cas rozpadu kazdé tablety, coz znamenalo, Ze Cas byl zastaven v té chvili,

kdy propadla posledni ¢ast tablety draténou miizkou.

5.3.7. STATISTICKE ZHODNOCENI VYSLEDKU

Vysledné hodnoty z méfeni toku, pevnosti a rozpadu tablet byly statisticky
zpracovany pomoci programu Excel. Energeticky profil lisovani zpracoval pocitacovy
program test Xpert V 9.01 ptimo béhem lisovani. V ptipadé nejednoznaéného rozdilu

v hodnotéch byl pouzit neparovy t-test na hladiné vyznamnosti 0,05.
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6. TABULKY A GRAFY

6.1. VYSVETLIVKY K TABULKAM A GRAFUM

DR [min]
DS [40 g/s]
E1[J]
E2[J]
E3[J]

Elis [J]

Emax [J]

LS [kN]
LUD

M [g /3s]
m [g]
MCC
Mgst

P [MPa]

PI [%]

Spr [min]

se1 [J]

doba rozpadu

doba sypani 40 g latky

energie predlisovani

energie plastické deformace

energie elastické deformace

energie lisovani, soucet E2 a E3

celkova energie lisovani

destrukéni sila

vyska tablety

Lubripharm®

lisovaci sila

Ludipress®

mnozstvi latky odsypané za 3 s
hmotnost

Mikrokrystalicka celul6oza

Stearan hotfecnaty

pevnost tablet v tahu

plasticita

smérodatnd odchylka pro primér hodnot
smérodatnd odchylka pro primér hodnot doby rozpadu tablet

smérodatnd odchylka pro primér hodnot energie predlisovani
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se2 [J]
se3 [J]
SElis [J]

SEmax [J ]

sp [MPa]

sp1 [%]

Vo [ml]
Ve [cm3]
0]
Pse[g/em’]

psy [g/cm’]

smérodatnd odchylka pro primér hodnot energie plastické
smérodatnd odchylka pro primér hodnot energie elastické
smérodatnd odchylka pro primér hodnot energie lisovani

smérodatna odchylka pro priimér hodnot celkové energie

lisovaciho procesu

smérodatnd odchylka pro primér hodnot pevnosti tablet v tahu

smérodatna odchylka pro primér hodnot plasticity
zdanlivy sypny objem vzorku

setfesny objem

pramer

setiesna hustota

sypna hustota

41



6.2. TABULKY
6.2.1. HODNOCENI SYPNE, SETRESNE HUSTOTY A SYPNOSTI

Tab. ¢. 2 Hodnoceni sypné a setifesné hustoty: LUD s mazadly

(Vo-50 ml)
Tabletovina | Vi [cm®] | pse [g/em’] | psy [g/em?] m [g]

T | 4513 | 1] 05534 | 1] 0499 | 1] 2497

2 | 4500 [ 2] 05520 |2 04976 | 2| 2488

LUD 3| 4488 | 3| 05477 |3 04916 | 3| 24,58

o | 4500 | 0| 05513 |0 | 04962 | @ | 24381

s | 013 | s | 00032 |s| 00041 |s| 020

T | 4475 | 1| 05971 | 1] 05344 | 1| 2672

LUD 2| 4450 [ 2] 05849 | 2| 05206 | 2| 26,03

+0,5%Mgst | 3 | 4500 | 3| 05953 |3 | 05358 | 3| 2679

o | 2475 | 0| 0594 | @] 05303 || 2651

s | 025 | s| 00066 |s | 00084 | s| 042

T | 4425 | 1] 05939 | 1] 05256 | 1| 2628

LUD 2 | 4425 [ 2] 06036 |2 05342 |2 2671

+1%Mgst | 3 | 4475 | 3| 05975 | 3| 05342 | 3| 2674

o | 4442 | 0| 0593 |@| 05313 | @ | 2658

s | 023 | s| 00049 |s| 0005 |s| 026

T | 4500 | 1| 05976 | 1| 05378 | 1| 26589

LUD 2 | 4425 [ 2] 0594 |2 05278 | 2| 2639

+05%L | 3| 4425 | 3| 05916 | 3| 05236 | 3| 2618

o | 4450 | 0| 05952 |@]| 05297 || 2649

s | 043 | s | 00032 |s| 00073 |s| 036

T | 4525 | 1| 05936 | 1] 05372 | 1| 2686

LUD 2| 4425 [ 2] 05950 |2 0526 | 2| 2633

+1%L | 3| 4475 | 3| 05908 | 3] 05288 | 3| 2644

o | 4475 | 0| 0591 | @] 05309 | @| 2654

S 0,50 S 0,0021 s | 0,0056 S 0,28
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Tab. ¢. 3 Hodnoceni sypnosti: LUD s mazadly

Tabletovina DS [40 g/s] M [g/3s]
1 5,6 1 28,5
2 5,2 2 29,9
3 5,5 3 30,1
LUD 4 5,0 4 29,6
5 5,0 5 30,1
@ 5,3 0] 29,6
S 0,3 S 0,7
1 4,5 1 31,6
2 4,5 2 32,8
LUD 3 4.4 3 32,5
+ 0,5 % Mgst 4 4,4 4 32,8
5 43 5 32,7
) 4.4 0] 32,5
S 0,1 S 0,5
1 4,8 1 29.4
2 5,1 2 29,3
LUD 3 5,0 3 29,0
+1 % Mgst 4 4,9 4 28,5
5 5,0 5 28,5
@ 5,0 0] 28,9
s 0,1 S 0,4
1 4.4 1 31,1
2 4,5 2 31,4
LUD 3 4,5 3 31,5
+0.5%L 4 4.4 4 31,6
5 4.4 5 31,1
) 4.4 [0) 31,3
S 0,1 s 0,2
1 4,7 1 30,0
2 4,7 2 31,3
LUD 3 4,6 3 31,2
+1%L 4 4,5 4 30,9
5 4,6 5 30,7
) 4,6 0] 30,8
S 0,1 S 0,5
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Tab. ¢. 4 Hodnoceni sypné a setiesné hustoty: LUD + MCC + mazadla

(Vo-50ml)
Tabletovina | Vi [ecm®] | pse [g/em’] | psy[g/cm?] m [g]
1] 4550 [ 1] 05870 | 1] 05342 | 1] 2671
LUD 2| 4525 | 2| 05872 |2 05314 | 2| 2657
+25 % MCC
4 1 2 2
o5 v Mast | 500 | 3| 05918 |3 | 05326 |3 6,63
6| 4525 | @ | 05887 | @ | 05327 | 9| 2664
s | 025 |s | 00027 |s| 00014 [s| 007
1| 4500 [ 1] 05916 [ 1] 05324 | 1] 2662
LUD 2| 4413 | 2] 06098 | 2| 0538 |2 | 2691
+25 % MCC
+1%Mgst | 3 | 4375 | 3| 060890 |3 | 05328 | 3| 26,64
6| 4429 |9 | 06034 || 05345 |0 | 2672
s | 064 | s | 00103 |s]| 00032 [s| 016
1] 4363 [ 1] 05819 [ 1] 05278 | 1] 2539
LUD 2| 4363 | 2] 05764 | 2] 05030 | 2| 25,15
+25 % MCC
T0sopL | 3| 4350 [ 3| 05784 |3 05032 | 3] 2516
0| 4359 | @ | 0578 |0 | 05113 | @ | 2523
s | 008 |s | 00028 |s| 00143 |s| 0,14
1| 4425 [ 1] 05898 [ 1] 0520 |1] 2610
LUD 2| 4425 | 2] 05950 | 2| 05266 | 2| 2633
25%MCC | 3 | 4450 | 3| 0580 |3 05242 | 3| 2621
+1 %L
o | 4433 | o | 05913 |0 | 05243 | 9| 2621
s | 014 | s | 00033 |s| 00023 [s| 012
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Tab. ¢. 5 Hodnoceni sypnosti: LUD + MCC + mazadla

Tabletovina DS [40g/s] M [g/3s]
1 52 1 28,7
2 5,1 2 29,4
+2515/U11\)4CC . > : 258
+0,5 *’; Mgst 4 51 4 28,4
5 52 5 28,9
1) 5,1 1) 28,8
S 0,1 S 04
1 53 1 26,5
2 5.4 2 27,4
+25]‘:/U]1\)/ICC 2 >4 : 208
H%:’Mgst 4 55 4 27,1
5 5,4 5 27,4
1) 5.4 1) 27,0
S 0,1 S 0,4
1 5,0 1 29,0
2 5,0 2 28.8
IJUD 3 5,0 3 28,7
+150§(1)>ch€ 4 5,0 4 28,5
5 5,1 5 28.0
1) 5,0 1) 28,6
S 0,0 S 0,4
1 5.2 1 28,7
2 52 2 27,6
+2515/U11\)4CC . 2 > 20
+1°%L 4 5,1 4 28,3
5 53 5 28,2
1) 5.2 1) 28,2
S 0,1 S 0,4
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6.2.2. ENERGETICKY PROFIL LISOVACIHO PROCESU

Tab. ¢. 6 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu:

Hodnoty energii E1, E2, E3

Tabletovina [II(';] E1U] £2 ] 3 ]
O E1 saa | DE2 Se2 O E3 Se3

8KN | 10,356 | 0,198 | 4,954 | 0,040 | 1,225 | 0,020
LUD + 0,5 % Mgst 10KN | 15,707 | 0,531 | 6,047 | 0,065 | 1,821 | 0,011
12KN | 20,281 | 0,864 | 7,092 | 0,079 | 2,556 | 0,027
8KN | 10,589 | 0,271 | 4,902 | 0,068 | 1,234 | 0,007
LUD + 1 % Mgst 10KN | 14,776 | 0,513 | 5,891 | 0,048 | 1,841 | 0,011
12KN | 18,986 | 0,495 | 6,828 | 0,037 | 2,568 | 0,009
8KN | 10,966 | 0,386 | 4,914 | 0,115 | 1,225 | 0,015
LUD+0,5%L 10KN | 14,805 | 0,270 | 5,973 | 0,067 | 1,822 | 0,007
12KN | 18,883 | 0,583 | 6,909 | 0,055 | 2,546 | 0,020
8KN [ 10,716 | 0,332 4,912 | 0,054 | 1,230 | 0,012
LUD+1%L 10KN | 14,943 | 0,335 | 5,959 | 0,042 | 1,836 | 0,007
12KN | 17,703 | 0,203 | 6,807 | 0,036 | 2,555 | 0,026
LUD+25 %MCC+0,5 %Mgst 8KN | 11,092 | 0,365 | 5,632 | 0,041 | 1,274 | 0,010
LUD+25 %MCC+1 %Mgst 8KN | 10,261 | 0,221 | 5,524 | 0,028 | 1,282 | 0,018
LUD+25 %MCC+0,5 %L 8KN | 10,293 | 0,337 | 5,675 | 0,033 | 1,284 | 0,013
LUD+25 %MCC+1 %L 8KN | 10,545 | 0,302 | 5,563 | 0,042 | 1,273 | 0,012
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Tab. €. 7 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu:

Hodnoty energii Emax, Elis a plasticity

LS Emax [J] Elis [J] Pl [%]
Tabletovina

kNI | GEmax | semax | O Elis Selis aPl Spi
8KN | 16,54 0,22 6,18 0,05 80,17 0,25
LUD + 0,5 % Mgst 10KN | 23,57 0,58 7,87 0,07 76,86 0,17
12KN | 29,93 0,94 9,65 0,09 73,51 0,21
8KN | 16,72 0,29 6,14 0,07 79,89 0,20
LUD +1 % Mgst 10KN | 22,51 0,54 7,73 0,05 76,18 0,14
12KN | 28,38 | 0,51 | 9,40 | 0,03 | 72,67 | 0,15
8KN | 17,10 0,48 6,14 0,12 80,04 0,34
LUD+0,5%L 10KN | 22,60 0,32 7,79 0,07 76,63 0,21
12KN | 28,34 0,61 9,46 0,06 73,07 0,19
8KN | 16,86 0,35 6,14 0,06 79,98 0,21
LUD+1%L 10KN | 22,74 0,35 7,80 0,04 76,44 0,16
12KN | 27,06 0,23 9,36 0,05 72,71 0,20
LUD + 25 % MCC+ 0,5 %Mgst | 8KN | 18,00 0,39 6,91 0,04 81,55 0,16
LUD + 25 % MCC+ 1 %Mgst | 8KN | 17,07 0,22 6,81 0,03 81,16 0,23
LUD+25 %MCC+0,5 %L 8KN | 17,25 0,35 6,96 0,04 81,55 0,14
LUD+25 %MCC+1 %L 8KN | 17,38 0,33 6,84 0,04 81,37 0,18
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6.2.3. PEVNOST TABLET V TAHU
Tab. €. 8 Pevnost tablet v tahu — LUD + 0,5 % Mgst, LS 8kN

Statistické
h [mm] F [N] P [MPa] iidaje

3,33 44 0,6471

3,36 42 0,6121

3,37 43 0,6248

3,31 40 0,5918 OP= 0.6123
3,33 40 0,5882 Sy= 0,(,)316
3,32 46 0,6785

3,33 40 0,5882

3,33 42 0,6176

3,33 39 0,5735

3,34 41 0,6011

Tab. €. 9 Pevnost tablet v tahu — LUD + 0,5 % Mgst, LS 10kN

Statistické
h [mm] F[N] P [MPa] daie
3.02 55 0.8365
3.3 57 0.8642
3.2 53 0.8060
3.3 57 0.8642 )
3.4 56 0.8464 (2::0(,)(’)%58599
3.5 56 0.8438
3.02 57 0.8669
3.02 59 0.8973
3.23 55 0.8339
321 59 0.9001
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Tab. ¢. 10 Pevnost tablet v tahu — LUD + 0,5 % Mgst, LS 12kN

Statistické
h [mm] F [N] P [MPa] idaie
3.13 70 10952
3.16 70 10848
3.20 7 11018
3.16 7 11158 )
3.17 72 11123 ?::01612219
3.18 74 1.1396 ’
3.19 74 1.1360
3.20 7 11018
3.18 7 11242
321 70 10679

Tab. €. 11 Pevnost tablet v tahu — LUD + 1 % Mgst, LS 8kN

h [mm] F [N] P [MPa] S“:,lt(';:j'zke
3.32 37 0,5458
333 39 0,5735
3,35 41 0,5993
333 39 0,5735 OP= 0,5688
3,34 34 0.4985 5p= 0,0320
3.35 40 0,5847
334 D) 0.6158
3,38 39 0,5650
3.39 40 0.5778
3,36 38 0,5538
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Tab. ¢. 12 Pevnost tablet v tahu — LUD + 1 % Mgst, LS 10kN

Statistické
h [mm] F[N] P [MPa] e
3.26 58 0.8713
3.25 51 0.7685
3.2 54 0.8212
3.2 43 0.7300 )
3.2 53 0.8060 ?::0(,)675?311
3.2 47 0.7148
3.26 50 0.7511
3.25 51 0.7685
3.2 49 0.7452
3.2 47 0.7148

Tab. €. 13 Pevnost tablet v tahu — LUD + 1 % Mgst, LS 12kN

h [mm] F [N] P [MPa] St‘:,lt(‘;:;gke
3,19 68 1,0439
3,22 67 1,0190
321 68 1,0374
3,18 66 1,0164
3.15 65 10105 ?:):016?101267
3,20 68 1,0406 ’
3,17 66 1,0196
3,17 61 0,9423
3,18 63 0,9702
3,17 60 0,9269
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Tab. ¢. 14 Pevnost tablet v tahu — LUD + 0,5 % L, LS 8kN

Statistické
h [mm] F[N] P [MPa] e
335 36 0.5263
3.35 0 0.6140
333 38 0.5588
3.38 38 0.5506 )
3.19 39 0.5987 ?:;_0(,)62074
3.33 B 0.6176
3.33 0 0.6176
3.35 41 0.5993
3.35 40 0.5847
3.38 37 0.5361

Tab. ¢. 15 Pevnost tablet v tahu — LUD + 0,5 % L, LS 10kN

h [mm] F [N] P [MPa] St‘:,lt(‘;:;gke
3,04 53 0,8011
3,04 58 0,8766
3,27 55 0,8237
3,26 56 0,8412
3.29 58 0,8633 ?:):006?112553
3,22 54 0,8212 ’
3,04 54 0,8162
3,04 48 0,7255
3,5 53 0,7986
3,04 52 0,7860
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Tab. €. 16 Pevnost tablet v tahu — LUD + 0,5 % L, LS 12kN

Statistické
h [mm] F [N] P [MPa] iidaje
3,16 68 1,0538
3,13 64 1,0013
3,12 70 1,0987
3,12 71 1,1144 OP=1,0930
3,12 76 1,1929 sp= 0,0496
3,17 73 1,1277
3,14 70 1,0917
3,15 69 1,0727
3,17 70 1,0814
3,13 70 1,0952

Tab. ¢. 17 Pevnost tablet v tahu — LUD + 1 % L, LS 8kN

h [mm] F [N] P [MPa] St‘:,lt(‘;:;gke
3,33 35 0,5147
3,33 37 0,5441
3,31 39 0,5770
3,31 35 0,5178
3,35 38 0,555 ?:):00651‘;273
3,30 37 0,5491 ’
3,32 38 0,5605
3,35 36 0,5263
3,32 37 0,5458
3,31 36 0,5326
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Tab. ¢. 18 Pevnost tablet v tahu — LUD +1 % L, LS 10kN

Statistické
h [mm] F [N] P [MPa] iidaje

3,27 49 0,7338

3,26 52 0,7811

3,28 54 0,8062

3,25 53 0,7986

3,27 54 0,8087 OP=0,7802
3,27 54 0,8087 sp=0,0316
3,26 54 0,8112

3,24 51 0,7708

3,27 49 0,7338

3,27 50 0,7488

Tab. €. 19 Pevnost tablet v tahu — LUD +1 % L, LS 12kN

Statistické
h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
3,17 71 1,0968
3,17 65 1,0041
3,18 70 1,0780
3,19 66 1,0132 oP=1,0537
3,15 70 1,0882 sp= 0,0493
3,17 73 1,1277
3,17 65 1,0041
3,16 71 1,1003
3,14 66 1,0293
3,15 64 0,9950
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Tab. ¢. 20 Pevnost tablet v tahu — LUD+25%MCC+0,5%Mgst, LS 8kN

Statistické
h [mm] F[N] P [MPa] e
337 44 0.6394
3.40 16 0.6625
3.41 47 0.6750
3.39 45 0.6501 )
3.38 45 0.6520 ‘2:’:‘0‘,)661%2
3.41 46 0.6606
3.39 46 0.6645
3.39 45 0.6501
3.42 44 0.6300
3.38 44 0.6375

Tab. ¢. 21 Pevnost tablet v tahu — LUD+25 %MCC+1 %Mgst, LS 8kN

h [mm] F [N] P [MPa] St‘:,lt(';ltj.‘gke
3,36 39 0,5684
3.35 40 0,5847
3,39 39 0,5634
3,40 39 0,5617 OP=0,5579
3,35 37 0,5409 sp=0,0147
3,35 39 0,5701
3,34 38 0,5572
3,33 37 0,5441
3,39 38 0,5489
3,36 37 0,5393
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Tab. ¢. 22 Pevnost tablet v tahu — LUD+25%MCC+0,5%L, LS 8kN

Statistické
h [mm] F [N] P [MPa] iidaje

3,42 43 0,6157

3,43 43 0,6139

3,41 41 0,5888

3,42 42 0,6014 OP=0,5964
3,43 42 0,5996 sp= 0,0153
3,43 42 0,5996

3,45 43 0,6104

3,41 40 0,5744

3,42 40 0,5728

3,42 41 0,5871

Tab. ¢. 23 Pevnost tablet v tahu — LUD+25 %MCC+1 %L, LS 8kN

h [mm] FIN] PIMPa] | UK
3,40 39 0,5617
3,40 39 0,5617
3,42 40 0,5728
3,44 41 0,5837 OP=0,5609
3,40 38 0,5473 sp=0,2000
3,41 41 0,5888
3,40 40 0,5761
3,39 37 0,5345
3,42 37 0,5298
3,37 38 0,5522
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6.2.4. DOBA ROZPADU TABLET

Tab. €. 24 Doba rozpadu tablet - LUD + 0,5 % Mgst

LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR Stat.
[KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje
1,42 1,45 1,33
1’58 ODR= 1,53 1’53 ODR= 1,54 1’67 ODR= 1,60
1 82 SDR= 0,22 1 83 SDR= 0,17 1 82 SDR™ 0,18
8 ’ 10 — 12 —
1,28 1,38 1,45
1,33 1,42 1,65
1,72 1,63 1,7

Tab. ¢. 25 Doba rozpadu tablet - LUD + 1 % Mgst

LS | DR Stat. LS | DR Stat. LS | DR Stat.
[KN] | [min] deaje [KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje
1,50 1,77 1,33
1,70 1,90 1,67
- ODR= 1,49
1,83 | OPR-1.62 1,05 | OPR LSS 182 | so=0.22
8 spr = 0,14 10 spr = 0,18 12 »
1,45 1,67 1,45
1,57 1,80 1,65
1,68 2,18 1,70
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Tab. €. 26 Doba rozpadu tablet - LUD + 0,5 % L

LS | DR Stat. LS | DR Stat. LS | DR Stat.
[KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje
1,47 1,65 1,55
1,62 ODR= 1,74 1,93 ODR=1,72 1,70 ODR= 1,66
218 spr = 0,40 203 spr = 0,21 1.70 spr = 0,19
8 : 10— 12—
1,18 1,55 1,35
1,78 1,57 1,73
2,18 1,60 1,93
Tab. ¢. 27 Doba rozpadu tablet- LUD +1 % L
LS | DR Stat. LS | DR Stat. LS | DR Stat.
[KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje [KN] | [min] udaje
1,70 2,17 1,73
2,05 ODR= 2,00 2,42 ODR= 2,25 1,80 ODR= 1,94
2 20 SDR = 0,20 1 68 SDR = 0,38 1 80 SDR = 0,21
8 : 10— 12—
1,83 2,85 1,93
2,02 2,20 2,18
2,17 2,20 2,21
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Tab. ¢. 28 Doba rozpadu tablet - LUD + 25 % MCC + 0,5 % Mgst

LS [KN]

DR [min]

Statistické udaje

0,35

0,47

0,50

0,48

0,50

0,53

ODR= 0,47
spr= 0,06

Tab. ¢. 29 Doba rozpadu tablet - LUD + 25 % MCC + 1 % Mgst

LS [KN]

DR [min]

Statistické udaje

0,55

0,65

0,68

0,70

0,83

0,87

ODR= 0,71
spr= 0,12
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Tab. ¢. 30 Doba rozpadu tablet - LUD + 25 % MCC + 0,5 % L

LS [KN]

DR [min]

Statistické udaje

0,50

0,60

0,77

0,67

0,68

0,78

ODR= 0,67
spr= 0,11

Tab. ¢. 31 Doba rozpadu tablet - LUD +25 % MCC +1 % L

LS [kN]

DR [min]

Statistické udaje

0,57

0,68

0,68

0,58

0,63

0,63

ODR= 0,63
spr= 0,05
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6.3. GRAFY

Graf €. 1: Zavislost Emax na lisovaci sile

i Ludipress s mazadly
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25 - B LUD + 0,5 % Mgst
=90 - HLUD +1 % Mgst
x
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Graf €. 2: Emax p¥i lisovaci sile 8kN

20,00 - Ludipress s mazadly a MCC
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14,00 - = LUD + 25 % MCC + 0,5 % Mgst
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Graf €. 3: Zavislost E1 na lisovaci sile
Ludipress s mazadly

25 -
20 -

_ 15 - B LUD + 0,5 % Mgst

.3. mLUD + 1 % Mgst
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Graf C. 4: E1 pti lisovaci sile 8kN

50,00 Ludipress s mazadly a MCC
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14,00 ® LUD + 25 % MCC + 0,5 % Mgst
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E2 [J]

Graf €. 5: Zavislost E2 na lisovaci sile
Ludipress s mazadly

®LUD + 0,5 % Mgst
mLUD +1 % Mgst
HMLUD+0,5%L
HLUD+1%

12

10
Lisovaci sila [kN]

Graf ¢€. 6: E2 p¥i lisovaci sile 8KN
Ludipress s mazadly a MCC

mLUD + 25 % MCC + 0,5 % Mgst
MLUD + 25 % MCC + 1 % Mgst
BLUD+25% MCC+0,5%L
HLUD+25% MCC+1%L

8
Lisovaci sila [kN]
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Graf €. 7: Zavislost E3 na lisovaci sile
Ludipress s mazadly

B LUD + 0,5 % Mgst

2
— B LUD +1 % Mgst
o 1> = LUD +0,5 %L
1 “LUD+1%
0,5
0
8 10 12
Lisovaci sila [kN]
Graf ¢. 8: E3 p¥i lisovaci sile 8 kN
14 Ludipress s mazadly a MCC
1,2
1 = LUD + 25 % MCC + 0,5 % Mgst
08 = LUD + 25 % MCC + 1 % Mgst
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Graf. ¢. 9: Zavislost Pl na lisovaci sile
Ludipress s mazadly

B LUD + 0,5 % Mgst
B LUD +1 % Mgst
HLUD+0,5%L
HLUD+1%L

10 12
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Graf €. 10: Pl pfi lisovaci sile 8kN
Ludipress s mazadly a MCC

HLUD + 25 % MCC + 0,5 % Mgst
FLUD + 25 % MCC + 1 % Mgst
BLUD+25% MCC+0,5%L

HLUD+25% MCC+1%L

8
Lisovaci sila [kN]
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Graf €. 11: Zavislost pevnosti tablet v tahu na LS
Ludipress s mazadly

B LUD + 0,5 % Mgst
B LUD + 1 % Mgst
HLUD+0,5%L
HLUD+1%L

8 10 12
Lisovaci sila [kN]

Graf €. 12: Pevnost tablet v tahu pfi lisovaci sile 8kN
Ludipress s mazadly a MCC

M LUD + 25 % MCC + 0,5 % Mgst
MLUD + 25 % MCC + 1 % Mgst
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HLUD+25%MCC+1%L

8
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DR [min]

Graf €. 13: Zavislost rozpadu tablet na lisovaci sile
Ludipress s mazadly

M LUD + 0,5 % Mgst
B LUD +1 % Mgst
MLUD+0,5%L
HLUD+1%L

8 10 12
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Graf €. 14: Rozpad tablet pri lisovaci sile 8kN
Ludipress s mazadly a MCC

mLUD + 25 % MCC + 0,5 % Mgst
MLUD + 25 % MCC + 1 % Mgst
BLUD+25% MCC+0,5%L
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8
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7. DISKUZE

Ludipress® je smésné suché pojivo skladajici se ze zgranulované a-laktozy
monohydratu  pojivem  polyvinylpyrrolidonem (Kollidon® 30) s piidavkem
rozvoliiovadla krospovidonu (Kollidon® CL). V této praci byla hodnocena sypnost a
lisovatelnost latky Ludipress® v kombinaci s mazadly stearanem hofe¢natym a
stearylfumaratem sodnym v koncentraci 0,5 a 1 %. Testovany byly také smési
Ludipressu s 25 % mikrokrystalické celulozy (Comprecel® 102), protoze kombinace
laktézy s mikrokrystalickou celulézou v poméru 3:1 vykazuje lepsi lisovatelnost a je

dasto pouzivana.’!

Sypnost byla hodnocena pomoci métfeni rychlosti vytoku
tabletoviny z nasypky, jednak se méfil Cas, za ktery se odsypalo urCité mnozstvi
tabletoviny a jednak byla méfena hmotnost tabletoviny odsypané za ur¢ity ¢as. > Déle
byly u tabletovin uréeny hodnoty setfesné a sypné hustoty. Lisovatelnost tabletovin
byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu, u hotovych tablet
byla hodnocena pevnost v tahu a doba rozpadu. Tyto parametry byly sledovany
v zavislosti na lisovaci sile. Cisty Ludipress® nebyl lisovan, protoZze bez ptidavku
mazadla se z néj vylisuje tableta, kterou nelze z divodu vysokého tfeni a lepeni na trny
ani silnym stlacenim vysunout z matrice, aniz by se porusila. Lisovaci sily 8, 10 a 12
kN byly nastaveny tak, aby se pevnost vtahu vylisovanych tablet pohybovala
v optimalnim rozmezi pevnosti v tahu, a to 0,56-1,12 MPa.*? Pro lisovani tablet s MCC
byla pouzita nejnizsi lisovaci sila a to 8 kN, nebot’ se predpokladal narist pevnosti

tablet. Vysledky préce jsou uvedeny v tabulkach ¢. 2-31 a grafech ¢. 1-14.

7.1. HODNOCENI TOKOVYCH VLASTNOSTI

Hodnoty sypnych a setfesnych hustot jsou uvedeny v tabulkidch ¢. 2 a 4.
V tabulce €. 3 pro tabletoviny bez MCC a v tabulce €. 5 pro tabletoviny s obsahem
MCC jsou zaznamenané pramérné Casy, za které se odsypalo 40 g tabletoviny, dale
prumérné hmotnosti tabletovin odsypanych za 3 s. Z uvedenych hodnot je patrné, ze
pfidavkem mazadla k ¢istému Ludipressu doSlo k vyraznému zlepSeni sypnosti
(tab. €.3). Nejlepsi sypnost byla zaznamenana u smési s obsahem 0,5 % mazadel,
protoze Cas odsypani dané¢ho mnozstvi byl v téchto ptipadech nejkratsi a odsypana

hmotnost za dany Cas nejvyssi. Pfidavkem 25 % MCC k tabletovinam se sypnost
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vyrazné zhorsila, ale opét vykazovaly nejlepsi sypnost smési s mazadly v koncentraci

0,5 %.

Sypna a setifesné hustota, by se od sebe mély idedlné liSit minimalnég, protoze
¢im je mens$i pomér setfesné hustoty k sypné hustoté, tim je charakter toku prasku
lepsi. Pfidavek mazadel k Ludipressu zvysil sypnou a setfesnou hustotu smési. Sypna
hustota se pridavkem 25 % MCC k Ludipressu zvysila v pfipad¢ smési se stearanem
hotecnatym, smési se stearylfumaratem sodnym vykazovaly hodnoty nizsi. Setfesna
hustota u smési se pfidavkem 25 % MCC sniZila, kromé smési obsahujici stearan

hote¢naty v koncentraci 1 %.

7.2. HODNOCENI ENERGETICKEHO PROFILU LISOVACIHO PROCESU

Hodnoty energetického profilu lisovani jsou uvedeny v tabulkach ¢. 6 a 7
v grafech €. 1-10. V tabulce €. 6 jsou uvedené hodnoty E1, E2 a E3 a v tabulce ¢. 7

jsou uvedené hodnoty Emax, Elis a plasticity.

Hodnoty celkové energie lisovani v zavislosti na lisovaci sile pro smeési
Ludipressu s mazadly jsou zobrazeny na grafu ¢. 1. Hodnoty rostou s lisovaci silou a
v ptipad€ 10 a 12 kN jsou nejvyssi pro smés Ludipressu s 0,5 % stearanu hote¢natého.
V ptipad¢ lisovaci sily 8 kN je hodnota pro tuto smés nevyrazné nizsi. U lisovaci sily
10 kN neni statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami pro smési se stearylfumaratem
sodnym a 1 % stearanu hotfecnatého, stejné tak jako u 12 kN u smési s 1 % stearanu
hote¢natého a 0,5 % stearylfumaratu sodného. Ptidavek 25 % MCC navysuje hodnotu
celkové energie lisovani u smési s 0,5 % stearanu hofecnatého, kterd je nasledné
nejvyssi, coz je rozdil od sméesi bez MCC, kde byla nejnizsi. Mezi ostatnimi hodnotami
neni statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty Emax pfi lisovaci sile 8 kN znazornuje graf
¢. 2. Na grafu €. 3 je uvedena zavislost energie predlisovani na lisovaci sile. Tato
energie se spotfebovava predevsim na tfeni béhem lisovani. Energie roste s lisovaci
silou a jeji prubéh je prakticky stejny jako u celkové energie lisovani. Nejvyssi hodnoty
energie predlisovani u lisovacich sil 10 a 12 kN jsou zaznamenany u smési Ludipressu
s 0,5 % stearanu hotfe€natého. U lisovaci sily 8 kN neni statisticky vyznamny rozdil

v hodnotach. Po piidavku MCC se energie ptedlisovani zvySuje a opét je nejvyssi
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v pfipadé smési s 0,5 % stearanu hote¢natého. Mezi ostatnimi hodnotami neni
statisticky vyznamny rozdil. (graf ¢. 4). Dalsi hodnocenou energii byla energie
plastické deformace, ktera je dilezita pro tvorbu vazeb. Tato energie také stoupa
s lisovaci silou a v pfipad¢ lisovacich sil 10 a 12 kN je vyssi pro smés Ludipressu
s 0,5% stearanu hote¢natého. V ptipadé lisovaci sily 8 kN nejsou statisticky vyznamné
rozdily v hodnotéach pro jednotlivé smési (graf €. 5). Pfidavek MCC hodnoty energie
plastické deformace zvysuje, ale v rdmci porovnani jednotlivych smési neni patrny
statisticky vyznamny rozdil (graf ¢. 6). Na grafu ¢. 7 je uvedena zavislost energie
elastické deformace na lisovaci sile. Hodnoty energie rostou s lisovaci silou a neni
mezi nimi statisticky vyznamny rozdil v ramci typu smési. Po ptidavku MCC se
hodnoty lehce zvySuji a opét mezi nimi neni statisticky vyznamny rozdil (graf €. 8).
Na grafu €. 9 je uvedena zavislost plasticity na lisovaci sile. Tentokrat hodnoty
s lisovaci silou klesaji, nebot’ se snizuje pocet port ve vylisku. U lisovaci sily 8 kN
neni mezi hodnotami statisticky vyznamny rozdil, u lisovacich sil 10 a 12 kN jsou
nejniz8i hodnoty pro smés Ludipressu s 1 % stearanu hofe¢natého a nejvyssi hodnoty
pro smés s 0,5 % stearanu hotecnatého. Ptidavek MCC plasticitu lehce zvySuje, nebot’
MCC je plasticky deformovatelnd, hodnoty jsou vrovnané, jen pro smeés s 1 % stearanu

hotecnatého opét lehce nizsi (graf €. 10)

7.3. HODNOCENI PEVNOSTI TABLET V TAHU

V tabulkach €. 8-23 jsou uvedené namétrené hodnoty destrukcni sily potiebné
k rozdrceni tablety a z nich vypocitané hodnoty pevnosti tablet v tahu. Na grafu ¢. 11
je uvedena zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile, tato zavislost je rostouci.
Pevnost tablet pii téchto lisovacich sildch se pohybuje v rozmezi optimalni pevnosti,
coz je 0,56 — 1,12 MPa.*? Je zde patry vliv koncentrace mazadla, kdy jeho vyssi
koncentrace snizuje pevnost. V ramci typu mazadla jedné koncentrace nejsou
statisticky vyznamné rozdily s vyjimkou 1 % koncentrace mazadel u 8 kN, kdy
stearylfumarat sodny poskytuje méné pevné tablety a u lisovaci sily 12 kN, kdy
stearylfumarat sodny v téze koncentraci poskytuje vice pevné tablety. Rozdily v
hodnotach nejsou ale nijak vyrazné. Piidavek MCC lehce navySuje hodnoty pevnosti

tablet ze vSech smési s vyjimkou smési s 1 % stearanu hotecnatého, kdy dochazi
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k poklesu pevnosti pravdépodobné vlivem citlivosti MCC na 1 % koncentraci stearanu
hote¢natého.*® Nejvyssi nartist pevnosti je zaznamendan v piipadé 0,5 % koncentrace

stearanu hotec¢natého (graf €. 12).

7.4. HODNOCENI DOBY ROZPADU TABLET

Doby rozpadu tablet jsou uvedené v tabulkach ¢. 24-31. Dobu rozpadu
v zéavislosti na lisovaci sile zachycuje graf €. 13. Doba rozpadu neroste s lisovaci silou
a prumérné hodnoty maji pomérné vysoké smerodatné odchylky, coz znamena vétsi
variabilitu namétenych hodnot. U 1 % koncentrace mazadel se projevuje vétsi vliv
stearylfumaratu sodného na prodlouZzeni doby rozpadu. Porovname-li vliv zvySené
koncentrace mazadel na prodlouZeni doby rozpadu, tak v pfipadé stearanu hote¢natého
se projevuje pouze u lisovaci sily 10 kN, v pfipad¢ stearylfumaratu sodného u
lisovacich sil 10 a 12 kN. Ptidavek MCC dobu rozpadu tablet ze vSech smési zkracuje.
V piipadé¢ stearanu hofecnaté¢ho je patrny vetsi vliv vyssi koncentrace na delSi dobu
rozpadu, v ptipadé stearylfumaratu sodného nikoliv, nebot’ mezi hodnotami pro 0,5 a

1 % mazadla nenf statisticky vyznamny rozdil (graf ¢. 14).
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8. ZAVER

e Ludipress vykazuje lepsi sypnost s ptidavkem mazadel a to predevs§im s jejich
0,5 % koncentraci. Pridanim mikrokrystalické celulozy se sypnost prasku

zhorsuje, ale opét je nejlepsi s 0,5 % koncentraci mazadel.

e Hodnoty celkové energie lisovani rostou s lisovaci silou a s vyjimkou lisovaci
sily 8 kN jsou nejvyssi v pfipadé smeési Ludipressu s 0,5 % stearanu
hote¢natého. Pridavek 25 % MCC do tabletovin hodnoty celkové energie

lisovani navySuje.

e Plasticita klesa s lisovaci silou. U lisovaci sily 8 kN neni mezi hodnotami
statisticky vyznamny rozdil, u lisovacich sil 10 a 12 kN jsou nejnizsi hodnoty
pro smes Ludipressu s 1 % stearanu hotecnatého a nejvyssi hodnoty pro smés

s 0,5 % stearanu hotfe¢natého. Ptidavek MCC plasticitu lehce zvysuje,

e Pevnost tablet v tahu roste s rostouci lisovaci silou. Vyssi koncentrace mazadel
sniZuje pevnost tablet. Pfidavek 25 % MCC pevnost tablet zvySuje s vyjimkou

smési s 1 % stearanu horfec¢natého.

e Doba rozpadu neroste s lisovaci silou. Nejdelsi dobu rozpadu vykazuji tablety
se stearylfumardtem sodnym v 1 % koncentraci. Ptidavek 25 % MCC dobu

rozpadu tablet zkracuje.
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