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1 UVOD

Cukerné alkoholy se stavaji oblibenymi slozkami farmaceutickych ptipravki z
divodu jejich sladivosti, niz§iho obsahu kalorii a nekariogennich vlastnosti. Velmi
pozitivni vlastnosti je jejich moznost uziti diabetiky, nebot’ v téle vyznamné nezvysuji
koncentraci glukozy a insulinu jako napt. sachar6za, glukéza a laktoza. Mezi nejtypictéjsi
a nejdéle pouzivané polyoly patii mannitol a sorbitol, dal§imi jsou napt. xylitol, laktitol,
isomalt. Fyzikaln¢ upravené formy téchto latek se pouzivaji také jako plniva do piimo
lisovanych tablet. Jedna se o tablety klasické anebo zvykaci, u nichZ je vyhodné negativni
teplo rozpousténi polyolt, které vyvolava chladivy pocit v Gistech.’®

Tato prace studuje vlastnosti tablet ze dvou typtl sprejové suSeného sorbitolu.
Sorbitol je izomer mannitolu. Na rozdil od mannitolu je hygroskopicky a vice rozpustny ve
vode. Existuje ve ctyfech krystalickych formach, nejvice stabilni a nejlépe lisovatelna je y-
forma.™ Pro piimé lisovani se pouzivé sorbitol vyrobeny sprejovym susenim jeho roztoku
anebo pfipraveny rozpusténim taveniny. Tyto dva typy se liSi rozdilnymi parametry
struktury. Pro ucel tabletovani je z hlediska rozsahu velikosti ¢astic vyhodnéj$i sprejove

suSeny sorbitol.®



2 TEORETICKA CAST

2.1. CHARAKTERISTIKA TABLET JAKO LEKOVE FORMY 1?3

Tablety jsou tuhé, pevné, tvarove urcité vylisky z praskovitych nebo granulovanych
1éCiv a pomocnych latek (tabletoviny), disperzni systém plynné faze (vzduchu) ve fazi
tuhé, vkterém obsah vzduchu (poérovitost) miZe byt velmi maly.! Tablety jsou
nejpopularnéj$i 1€kovou formou, protoze poskytuji mnoho vyhod v oblasti vyroby a
spotfeby 1¢€Civych ptipravki. I pres velky kapital, ktery musi vyrobci vlozit do vyroby
tablet, mohou byt vyrobeny v mnohem vétSich mnozstvich nez jakékoli jiné 1ékové formy,
tabletovaci lisy jsou schopny produkovat asi jeden milion tablet za hodinu, pfic¢emz tableta
jako sucha lékova forma podporuje stabilitu a obecné lze méfit ,, zivotnost ” tablet fadove
v letech.

Jsou-li tablety fadné ptipraveny, poskytuji pfesné¢ davkovani, nez je tomu U vétSiny
ostatnich 1€kii a vhodnou technologii 1ze maskovat nepfijemnou chut’ a tim zlepsit piijeti
tablety pacientem. Kromé toho jsou k dispozici technologie, které mohou zpozdit nebo
jinak upravovat uvoliiovani aktivni slozky z tablety. Tablety také nabizi vSestranny systém
1€k, ktery 1ze podédvat ve formé sublingvalnich, bukalnich, rektalnich a vaginalnich tablet,
nebo ve formé rozpustnych, Sumivych tablet a pastilek. Tablety maji tyto vyhody pouze

tehdy, maji-1i spravné naformulované slozeni a jsou-li spravné vyrobeny.

Dobfe pfipravena tableta by méla mit nasledujici vlastnosti:?
1. Mé¢la by v ramci povolenych limitd obsahovat uvedenou davku 1€ku.
2. M¢éla by byt dostatecné pevna, aby vydrzela namédhani pti vyrobé, dopravé a
manipulaci tak, aby se k pacientovi dostala neporusena.
3. Je tieba, aby dodala svoji davku l1éku za poZzadované rychlosti.

4. Jeji velikost, chut’ a vzhled by neméla sniZovat ptijeti pacientem.

Cesky 1ékopis 2005 Doplngk 2007 ve svém ¢&lanku Tablety definuje tablety jako 1ékovou

formu takto :3



TABLETY
latinsky : Tabulettae,

synonymum : Compressi.

Jsou to pevné ptipravky s obsahem jedné davky lécivé latky nebo latek v jedné

tableté. Jsou urCeny k peroralnimu podéani, obvykle se ziskavaji slisovanim stejnych
objemii Castic. Né&které tablety se polykaji celé, nckteré se zvykaji, nékteré se pied
podéanim rozpoustéji nebo disperguji ve vodé a n€které se ponechaji v tstech, kde se z nich
uvolnuje 1éciva latka.
Castice jsou tvofeny jednou nebo vice 16¢ivymi latkami s pomocnymi latkami nebo bez
nich. Pomocnymi latkami jsou plniva, pojiva, vlh¢iva, rozvoliiovadla, kluzné latky, latky
modifikujici uvoliiovani 1é€iv v travicim traktu, barviva schvalend opravnénou autoritou
a chut'ové a aromatické prisady.

Tablety jsou obvykle valcovitého tvaru, ploché nebo ¢ockovité, hrany mohou byt
zkosené. Mohou mit ryhy k usnadnéni jejich rozdéleni a mohou byt oznaceny napisem

nebo znackami. Tablety mohou byt obalené.

Cesky 1ékopis 2005 Doplnék 2007 rozliduje nékolik druhti tablet:

— neobalené tablety;

— obalen¢ tablety;

— Sumivé tablety;

— tablety pro pfipravu roztoku;

— tablety pro ptipravu disperze;

— peroralni tablety dispergovatelné v Ustech;
— enterosolventni tablety;

— tablety s fizenym uvoliovanim;

— oralni tablety.

Neobalené tablety = Tabulettae non obtuctae
- jsou jednovrstevné tablety vzniklé¢ prostym lisovanim ¢éstic nebo vicevrstevné
tablety skladajici se ze soustfednych nebo soubéznych vrstev ziskanych postupnym
lisovanim c¢astic rizného slozeni. Maji obecné znaky tablet. Na lomu pozorovaném

pod lupou je



patrna stejnomérnéd struktura (jednovrstevné tablety) nebo vrstevnatd struktura

(vicevrstevné tablety), nejsou patrny zadné znamky obalovani.

Obalené tablety = Tabulettae obtuctae,
synonyma : Potahované tablety, obalované tablety, drazé
- jsou tablety tvofené jadry pokrytymi jednou (potahované tablety, filmem potazené

tablety) nebo vice vrstvami (drazované tablety nebo tablety s nalisovanym obalem)
ze smesi ruznych latek, jako jsou pfirodni nebo syntetické pryskyfice, gumy,
zelatina, zm¢kCovadla (plastifikatory), neaktivni a nerozpustnd plniva, cukry,
polyalkoholy, vosky, povolena a autoritou schvalena barviva, nékdy chutové a
aromatické piisady a lécivé latky. Latky, které jsou urCeny k obalovani, jsou
nandSeny ve form¢ roztokll nebo disperzi za podminek umoziujicich odpateni
rozpoustédla.
Obalené tablety maji hladky povrch, Casto zbarveny a mize byt lestény. Na lomu
pozorovaném pod lupou je patrné jadro obklopené jednou nebo vice souvislymi

vrstvami rozdilné struktury.

Sumivé tablety = Tabulettae effervescentes
- jsou neobalené tablety obsahujici kysel¢ latky a uhlicitany nebo
hydrogenuhli¢itany, které za pfitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu

uhlicitého. Jsou ur€eny pted podanim k rozpousténi nebo dispergaci ve vode.

Tablety pro pripravu roztoku = Tabulettae pro solutione,
synonymum - Rozpustné tablety
- jsou to neobalené nebo filmem potazené tablety. Jsou urCeny k rozpusténi ve vodé
pfed podanim. Vznikly roztok miZe slabé opalizovat v zavislosti na vlastnostech

pomocnych latek pouZzitych pii vyrobé tablet.
Tablety pro piipravu disperze = Tabulettae pro disperzione
- jsou neobalené nebo filmem potaZzené tablety, které jsou pfed podanim urceny

k dispergaci ve vodé za vzniku homogenni disperze.

Peroralni tablety dispergovatelné v ustech = Tabulettae perorales pro dispersione
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- jsou to neobalené tablety, které se po vloZeni do ust rychle disperguji jeste pred

jejich spolknutim.

Tablety s Fizenym uvoliiovanim = Tabulettae cum liberatione modificata
- jsou obalené nebo neobalené tablety pfipravené pomoci vybranych pomocnych
latek nebo vybranych postupll pouzitych samostatné nebo v kombinaci tak, aby se

dosahlo vhodné rychlosti, mista nebo ¢asu uvoliiovani 1é¢ivé latky (latek).

Enterosolventni tablety = Tabulettae enterosolventes,
synonymum — Acidorezistentni tablety
- je to druh tablet s fizenym uvolnovanim, odolnych vaéi zaludecni tekutiné
a uvolnujicich 1é¢ivou latku (1écivé latky) ve stfevni tekutin€. Obvykle se pfipravuji
ze zrnénych praskt nebo Castic jiz potazenych acidorezistentnim obalem, nebo
Vjinych piipadech pokrytim tablet acidorezistentnim obalem. Tablety

s acidorezistentnim obalem maji charakter obalenych tablet.

Oralni tablety = Tabulettae orales,
synonymum — Tablety piisobici v dutiné ustni
- jsou to obvykle neobalené tablety. Jsou ur¢eny k pomalému uvoliiovani a mistnimu
ucinku lécivé latky (latek) nebo k uvolnovani a vstiebavani 1écivé latky (1écivych

latek) v urcité Casti ust. Vyhovuji pozadavkiim ¢lanku Oromucosalia.

Tablety jsou velmi roz§ifenou a Casto pouZzivanou lékovou formou. Musi proto vyhovovat
zkouskam predepsanych 1ékopisem, které jsou nasledujici :

1. zkouSka rozpadavosti — je vyhovujici v pfipad¢, Ze se tableta v pfedepsané

kapalin¢ rozpadne béhem piedepsané¢ doby, tim lze predpokladat, Zze se
lé¢ivo bude rozpoustét a bude pristupné pro absorpci,

2. zkouska disoluce — stanovi se mnozstvi uvolnéné lécivé latky z tablet

Vv pfedepsané kapaliné a v pfedepsaném cCase, na jeji realizaci lze pouzit
pfistroj michadlovy, koSikovy nebo pritokovy. Pokud se stanovi zkouska
disoluce, nestanovuje se rozpadavost tablet,

3. zkouska na hmotnostni stejnomérnost — predepsany pocet tablet se

jednotlivé zvazi a stanovi se jejich primérnd hmotnost, vypocitaji se
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odchylky jednotlivych hmotnosti od nalezené primérné hmotnosti tablet a
urci se, zda jsou tyto odchylky v povolenych mezich,

4. zkouska na obsahovou stejnomérnost — je zalozena na stanoveni

jednotlivych obsahti 1éCivé latky v pfedepsaném poctu tablet a urceni, zda
jednotlivé obsahy jsou v povolenych mezich vzhledem k primérné hodnoté
obsahu (tato zkouska je mimofadné dilezitd u tablet s velmi nizkym

obsahem léCiva),

5. stanoveni odéru neobalenych tablet — odérem se rozumi poskozeni
neobalenych tablet mechanickym namahénim za definovanych podminek,
pti kterych jsou tablety vystaveny vzajemnému odirani, ndrazim a padim,
¢imz dochdzi k narusovani jejich povrchu a/nebo maji tendenci k ldmani a
Stépeni tablet,

6. zkouSka pevnosti tablet — zjiStuje se odolnost tablet proti rozdrceni za

(24

definovanych podminek, méfi se sila potfebna k rozdrceni tablety.

Prioritni postaveni v 1ékovych formach maji tablety diky svym vyhodam :*

vyroba — mechanizovand a automatizovand technologie ( Ize transformovat
prakticky vSechna tuh4 1é€iva),

snadna adjustace do obalu pfi vyrob¢ ( baleni usnadnujici skladovani a pfenosnost),
presnost davkovani,

aplikacni komfort je vysoky a nevyZaduje zadny Skoleny personal, pacienti je radi
ptijimaji,

dlouhodoba stabilita (obsahuji minimum vlhkosti),

velmi dobra biologicka dostupnost 1é¢iva z tablet ,

vhodna volba sloZeni tablet i technologického postupu — k dosazeni pozadovanych
vlastnosti tablet (moZnost maskovani neptijemné chuti a zapachu lé¢iva),

Ize tuto 1ékovou formu vyuzit ve vyrobé 1€k s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva, které

jsou v souladu s rostoucimi naroky na bezpecnost a uc¢innost farmakoterapie.

Urcitymi nevyhodami této 1ékové formy jsou :

pomalej$i nastup ucinku ve srovnani s peroralnimi roztoky, suspenzemi nebo

emulzemi,

-10 -



- lécivo se stava biologicky dostupnym az po rozpadu tablety na zrna granulatu a
primarni ¢astice 1éCiv, které se podle svych vlastnosti absorbuji v zaludku, ¢astéji
az v tenkém streve,

- nemoznost aplikace pii poruchach traviciho traktu,

- problémy s aplikaci tablet u déti a starSich lidi.

2.2. VYROBA TABLET '*>%%

Zakladnim procesem vyroby tablet je lisovani tabletoviny, coz je smés 1é¢ivych a
pomocnych latek v pfedepsaném poméru nebo smés granulatu s extragranularnimi
pomocnymi latkami, tj. rozvoliiovadly a kluznymi latkami. Lisovdni tablet je schopnost
volné nasypanych praskovitych ¢astic latek se zhust'ovat pisobenim tlaku do pevného
vylisku uréitého tvaru. Lisovatelnost je slozita vlastnost sypkého materialu, kterou lze
vysvétlit plastickou deformaci, zvySenou adhezi styénych ploch a vzijemnym

vklinénim ¢astic. Lisovatelnost je ovlivnéna krystalickym tvarem (pravidelny tvar

krystalt je pro lisovani ptiznivy), velikosti édstic a zrn (optimalni primérna velikost zrn

je 0,25-0,30 mm), teplotou rdni (materialy s nizsi teplotou tani se plasticky deformuji a
lepi na matrice a trny jiz pfi relativné nizkych tlacich), pdorovitosti (granulat znacné

porovity se lisuje obtizng) a vihkosti.!

Lisovani suchych, vhodné praskovanych nebo granulovanych 1éciv se provadi
Vv tabletovacim lisu. Vlastni lisovaci zafizeni se skladd z matrice a lisovacich trnt. Existuji
dva typy tabletovacich list : excentrické nebo rota¢ni. Hlavni soucasti excentrického lisu je
lisovaci stlil s matrici a pohybliva ndsypka. Rotacni lisy jsou uspofadany obracené, maji

vEtsi pocet pohyblivych matric a pevné umisténou nésypku.4

Lisovani tablet lze rozd&lit na &tyfi stadia :*

e pocateéni stadium — tabletovina je volné nasypana do matrice, horni trn je

v kontaktu s povrchem tabletoviny,

e stadium zhutnéni — stadium zmén prostorového usporadani c¢astic v pocatku
pusobeni lisovaci sily, kdy castice tuhé latky se 1épe prostoroveé usporadaji,
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vypliuje se interpartikuldrni prostor, zmensuje se vzdalenost mezi nimi, u dobie

lisovatelnych systémt muze uz toto stadium vést ke vzniku soudrznych vyliski,

o stadium elastické (vratné) deformace - po vyplnéni interpartikularnich prostorti
uz cCastice nemohou ustupovat dale piisobici sile, mohou se zmenSovat jen
intrapartikularni prostory, vylisek se dale zhustuje a vznika v ném napéti imérné
lisovatelnosti dané latky. Atomy, ionty a molekuly uspofddané za normadlnich
podminek, jejichz ptitazlivé a odpudivé sily jsou v rovnovaze, ziskavaji potencidlni
energii, az do ur€ité hodnoty napéti, po tzv. hranici elasticity. Pferuseni ptisobeni

sily ma za nasledek navrat castic do ptivodni polohy,

e stadium plastické deformace — charakterizuji trvalé (ireverzibilni) zmény a fixace
tvaru tablety. Nastava po prekonani hranice elasticity (meze toku), kdyz atomy,
ionty a molekuly opoustéji svoje ptivodni usporadani. Plastickd deformace byva
Casto doprovédzena i drcenim Ccastic, vytvafenim novych mezipovrchii. Dodané
prace se spotifebovava na vytvofeni novych mezipovrchll rozdrcenych ¢astic, na

vyvolani zmén krystalové mtizky a projevuje se i zvySenim teploty.

Pfi lisovani tablet dochazi k ndkterym nezadoucim jeviim :*

Béhem vytlacovani tablety z tabletovaciho lisu, se mize vrchni vrstva oddélovat,
nebo se mohou tvofit trhliny a pozdéji tableta pukd. Pfi¢inou mize byt nadbytek prachu
Vv granulatu, lisovani pfili§ velkym tlakem, lehce odifend matrice nebo Spatné upraveny trn
lisu. Je-li tabletovina volumindzni a elasticka, pii prudkém narazovém tlaku nemuze
vzduch pfi lisovani uniknout a tableta neni soudrZzna. Poskozend plocha lisovaciho trnu
nebo vlhka tabletovina mohou zpisobit naruseni povrchu tablety.

Jiny nedostatek tablet je, Ze se drobi a lamou. To se pficita nedostateCnému lisovani
nebo Spatné adhezi granulatu. Je nutné pfidavat jednu nebo vice pomocnych latek
s dobrymi adhezivnimi vlastnostmi, tato vlastnost je zapotiebi k zajisténi dobrého michani

ucinnych a pomocnych latek a aby se zabranilo segregaci.

Vyrobu tablet lze realizovat riiznymi zplsoby, bud piimym lisovanim (pfimym

tabletovanim) nebo tabletovanim granulatu, ktery je vyrabén suchou nebo vlhkou cestou.?
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1.) GRANULACNI METODY

Zakladem granulacnich metod je ptfiprava homogenni smési 1éCivé latky (latek)
S pomocnymi latkami, tzv. granulatu. Granulaty jsou soubory hrubsich, tuhych, suchych
agregatli praskovitych ¢astic (zrn) rizného tvaru dostatecné odolnych proti mechanickému

naméhani. Hlavni vyznam maji jako poloprodukty pro vyrobu tablet.

Diivodu pro piipravu granulata je hned nékolik :
- zlepSeni tokovych vlastnosti tabletované smeési (¢im vetsi ¢astice, tim lepsi tokové
vlastnosti),
- zlepSeni lisovatelnosti tabletované smési a vytvoreni kompaktniho (pevného)
vylisku,
- dosaZeni stejnomérnosti 1éCiva v kazdé jednotlivé tableté,
- zabranéni segregaci (ve vzniklé homogenni smési jsou castice prilepeny k sobé

a nedokazi se odd¢lit, tim je zabranéno segregaci),

snizeni prasnosti.

Granula¢ni metody se obvykle rozdé€luji na granulaci suchou a vlhkou (mokrou).

a) SUCHA GRANULACE (,, briketovani «)

Je postupem, pfi kterém se vytvoii prechodné vétsi shluky (agregaty) a ty se potom
rozdrobnénim (desagregaci) rozdéli na granulatova zrna. Pfechodné agregaty jsou bud’
velkeé
tablety tzv. brikety, nebo jinak tvarované (valcovité) vylisky. Sucha granulace je zrnéni bez
pouziti pojiva nebo vlh¢iva a tepla na suSeni, tim odpada energeticky narocny proces
suSeni. Vylisky se dobfe rozpadaji a rozpoustéji, lehce pfijimaji vodu, protoZe Castice
nespojuji pojiva. Predpokladem suché granulace je dostatecnd plastickd neformovatelnost
praskoveé smési.

Tato metoda je vhodna pro latky citlivé na vlhkost, ale pfi potfebnych vysSich
lisovacich tlacich a vynaloZené energii je malo vhodnéa pro lé¢iva inaktivujici se teplem
(napt. enzymy). Granulace za sucha je sice provozné jednoducha a vyhodna, ale neptinasi
tak dobré vysledky jako granulace za vlhka, uplatiiuje se hlavné€ ve vyrobé¢ 1é¢iv, ktera jsou

nestala a vlhkou granulaci nesnaseji (napf. kyselina acetylsalicylova).
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b) VLHKA GRANULACE ( ,, mokra granulace )

Pouzitelnost vlhké granulace je v porovnani se suchou granulaci S$irsi a
univerzalng;jsi,
protoze piridanim kapalné faze do tuhé praskovité smeési se podstatné zlepSi jeji
deformovatelnost a usnadni jeji aglomerace. Kapalnou fazi mohou byt vlhciva (zpravidla
lih rizné koncentrace) nebo roztoky polymert, jako je Skrobovy hydrogel, roztok zelatiny,
polyvinylpyrolidonu a velmi casto roztoky celulozovych éteri (metylceluloza a
hydroxymetylceluldza).

Za vlhka se dosahuje velmi pravidelného rozdéléni vSech ¢ésti tabletoviny, zejména
1é¢iv pouzivanych v malych davkéch, barevnych 1éCiv a barviv, coz mé ptiznivy vliv
na stejnorodost obsahu v kazdé pripravené tableté. Také se touto metodou ziskavaji
potfebné tokové vlastnosti u léCiv poddvanych ve vétSich davkach, které se obvykle
vyznacuji pravé Spatnymi tokovymi a tabletovacimi vlastnostmi. Na tuto zménu jejich
sypnosti sta¢i podstatné mensi mnozstvi pomocnych latek v porovnani s tabletovinou na
piimé lisovani.

Nevyhodou mokré granulace je vysoka cena celého vyrobniho procesu a suSeni
materialu, pro které se musi pfenést do jiného zafizeni napt. do fluidni suSarny, ¢imz se
doba celého granulacniho procesu prodluzuje. Na zavér se k suchému granuldtu piimisi
extragranularni latky, jako jsou antiadhezivni a kluzné latky nebo nékteré latky podporujici
rozpad a rozpousténi. Takto vznikla tabletovina je pfipravena na vlastni lisovaci proces.

Vlhkou granulaci Ize realizovat hnétenim, tavenim nebo ve fluidni vrstve.

2.) PRIME LISOVANI ( ,, piimé tabletovani )

Pfimym lisovdnim se zpracovdva smés uCinnych a pomocnych latek bez
predchazejici granulace. Je to postup velmi ekonomicky a produktivni, protoze odpada jiz
zminéna vyroba granuldtii. Vzhledem k vlastnostem 1éCiv lze tento postup pouzit jen v

r v v o 4
omezeném poctu piipadd.

Vyroba pevnych lékovych forem, konkrétné tablet, se tyka tii alternativnich metod

zpracovani - vlhké granulace, suché granulace a ptimého lisovani.
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Viechny tyto procesy maji nasledujici spole¢né problémy ve vyrobé tablet :°

- hmotnostni nestejnomérnost tablet (Spatné tokové vlastnosti),

- obsahova nestejnomernost behem miseni ( rozdilné hustoty slozek tabletoviny),

- nedostatecna lisovatelnost pomocné latky z diivodu vlhké granulace a opakovanych

lisovacich cykld v suché granulaci, nebo nadbytecného pouziti mazadel a Spatné
lisovatelnych slozek ve formulaci,

Spatnd rozpadavost tablet v disledku nadmérného pouziti pojiva.

Kroky vvroby tablet metodou vlhké granulace a pfimym lisovanim -

Vlhka granulace : Piimé lisovani :

1. vazeni 1. vazeni

2. miseni 2. miseni

3. vlhc¢eni 3. ptfimiseni kluznych latek, mazadel,
4. protlacovani ptes granulacni sito eventuelné rozvolnovadel

5. suSeni 4. lisovani

6. protlacovani pies granulaéni sito

7. ptimiseni kluznych latek, mazadel,

eventuelné rozvolnovadel

8. lisovani

2.3. PRIME LISOVANI >*

Ve Spojenych statech zacatkem devadesatych let asi 50% vSech tablet bylo
vyrabéno pfimym lisovanim. V Evropé a na Dalném vychod¢ toto procento je daleko nizsi,
ale zajem o primé lisovani se neustile zvysuje.> Pogatky technologie pfimého lisovani
spadaji do 60. let 20. stoleti, kdy byly pfedstaveny dvé zcela nové pomocné latky,
specidlné navrzené pro piimé lisovani tablet, a to sprejové susSend laktdoza (1962) a
mikrokrystalicka celuloza (1964), které odstartovaly ,, revoluci ““ pfimého lisovani. Tyto
latky maji dobrou sypnost (zejména sprejové suSena laktéza) a lisovatelnost

(mikrokrystalické celul6za) a oznacujeme je jako sucha pojiva. Od té doby byla dostupna
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celd fada suchych pojiv pro ptimé lisovani. Vyvoj v oblasti téchto pomocnych latek —

suchych pojiv neustale pokracuje.?*

2.3.1. VYHODY A NEVYHODY PRIMEHO LISOVANI °

VYHODY :

jednoduchost a ekonomi¢nost procesu — jsou dany znaénym snizenim
jednotlivych vyrobnich krokl v procesu piimého lisovani, a tedy i mensi potiebou
zafizeni a prostor, niz§i spotiebou energie a Casovym zkracenim vyrobniho

procesu,

vétsi stabilita — odstranénim kroku vlhké granulace se zvySuje stabilita 1éki
(eliminace vlhkosti a tepla); mensi zmény tvrdosti a poérovitosti tablet ve srovnani

s vlhkou granulaci,

rozpad tablet na primarni éastice — vysledné zvétSovani povrchu primarnich
Castic vede k rozpadu tablet 1épe nez u zrnitych agregatli granulat v procesu

granulace,

stejnomérnost velikosti ¢astic — u granulatu, na rozdil od pfimo lisovatelnych
plniv, hustota a velikost ¢astic zavisi na roztoku pojiva, typu a délce miseni, volbé

metody, a tim mize dojit k negativnimu ovlivnéni vyslednych vlastnosti tablet.

NEVYHODY :

nerovnomérné rozptyleni 1é¢ivé latky — léCiva obsazend v nizkych davkach je
technologicky mozné pfimo lisovat pouze s pomoci vhodnych pomocnych latek a
zatizeni. I zde vSak miize nastat problém s rovnomérnym rozptylenim 1écivé latky.
Tablety obsahujici vysoké davky lécivé latky, kterd ma Spatnou lisovatelnost a

tokové vlastnosti nebo nizkou sypnou hustotu, nemohou byt vyrobeny metodou

wrwe
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naboje, ktery pak vede k nemisitelnosti; rozdilna velikost ¢astic nebo hustota mezi

1é¢ivem a pomocnou latkou zpiisobi rovnéz nemisitelnost slozek),

¢ nedostateéné jednotny barevny odstin tablet,

e segregace — piipravek vyrobeny vlhkou granulaci, jehoz castice jsou spole¢né
prilepeny pojivem, ma mnohem mensi sklon k segregaci nez piipravek, ktery je
vyrobeny piimym lisovanim. Segregace je velkou nevyhodou piimého lisovani
béhem manipulace praskové smeési pred lisovanim. Opatrné je tieba zvazit
rozdéleni velikosti ¢astic a ¢asticové hustoty 1é¢ivych a pomocnych latek. Jednim
ze zpusobl, jak omezit segregaci je, aby odpovidala distribuce velikosti Castic a

casticové hustoty lécivych a pomocnych latek,

wewr

vlastnosti 1é¢ivych a pomocnych latek v ptimo lisovatelné praskové smeési je nutné
vice vymezit a kontrolovat nez u materidlli pouzivanych ve vlhké granulaci, kde
jsou upraveny roztokem pojiva (obvykle polymeru), ktery ¢astice smési aglomeruje
zanechavajic tenky povlak okolo castic a aglomerovanou hmotu. V pfimém
lisovani jsou ale vlastnosti kazdého materidlu zachovany a pfispivaji k celkovym

vlastnostem sm¢si,

e vysoka cena plniv a pojiv — ve srovnani s pojivy a plnivy pouzivanymi ve vlhké
granulaci (napf. mikrokrystalickd celuldza, pfimo lisovatelny Skrob). Vysoké
naklady na pfimo lisovatelné pomocné latky jsou vyvazeny tim, Ze se eliminuji

nckteré kroky vyroby tablet jako je vlhké granulace a suSeni.

2.3.2. POMOCNE LATKY V PRIMEM LISOVANI *°
V poslednich letech nebyly zavedeny na trh chemicky nové pomocné latky pro

pfimé lisovani, ale spiSe se fyzikdln¢ modifikuji latky stavajici. Divodem jsou vysoké

naklady na vyvoj novych chemickych latek. Presto je tento vyvoj potiebny z divodu
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zvySujiciho se poctu novych 1éCiv s ruznymi fyzikdlné¢ chemickymi a stabilitnimi

vlastnostmi.

Dalsimi faktory pro hledani novych latek jsou 6

- realné zhodnoceni piimého lisovani jako procesu volby pro vyrobu tablet,

rostouci poptavka po idealnim plnivu-pojivu, které muze nahradit dvé nebo vice

latek,

- zvySuyjici se rychlost tabletovacich list, které vyzaduji pomocnou latku s dobrou
lisovatelnosti a tokovymi vlastnostmi,

- nedostatek pomocnych latek pro konkrétni tfidu pacientd, jako jsou napiiklad
diabetici, hypertonici a pacienti citlivi na laktézu a sorbitol,

- rostouci o¢ekavani z G¢innosti pomocnych latek pii feSeni problému rozpadu,

rozpousténi a biologické dostupnosti.

Tti mozné zdroje vedouci ke vzniku novych pomocnych latek 6
1. nové chemické entity jako pomocné latky,
2. nove tiidy existujicich latek,

3. nové kombinace existujicich latek.

Léciva, ktera by se vyznacCovala dobrou lisovatelnosti a dala by se formovat bez
jakychkoliv pomocnych latek, se vyskytuji jen velmi zfidka. Bez piidavku
farmaceutickych pomocnych latek nelze dosdhnout ani poZadované vlastnosti tablet, napf.

jejich rozpadavost a disoluce.

Zakladni pomocné latky v pfimém lisovani jsou :*
e sucha pojiva (pfimo lisovatelna plniva) — latky dopliujici objem 1éciva na

technologicky potfebnou hmotnost tablety a zaroven zvysujici pojivové vlastnosti

tabletoviny; jedna latka plni obé tyto funkce,
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kluzné latky a mazadla — latky snizujici tfeni v nasypce tabletovaciho lisu,
zlepsujici skluz tabletoviny do matrice a branici ulpivani tablety na sténach matrice

a na lisovacich trnech,

latky ovliviiujici uvolfiovani 1é¢iva : rozvolnovadla — latky podporujici rozpad a
rozpousténi tablety; bud’ ve vodé bobtnaji (Skrob, Skrobové derivaty), nebo reaguji
s kyselym prostfedim zaludku (NaHCOg3), a tak rozrusuji tabletu, anebo latky

prodluzujici uvolnovani léciva — sem patii naptiklad derivaty celulozy.

2.3.3. SUCHA POJIVA - vlastnosti, déleni, zastupci °

Nejvyznamngj$imi pomocnymi latkami v pfimém lisovani, které tvoii velkou Cast

objemu a hmotnosti tablety a zajistuji dobrou lisovatelnost smési jsou sucha pojiva.

Ziakladni poZzadavky na né kladené jsou :

vysoka lisovatelnost — zajisténi pevnosti vylisku po skonéeni pisobeni lisovaciho
tlaku, mnoho ptimo lisovatelnych pojiv je upraveno fyzikdlni modifikaci pro
zlepsSenti jejich lisovacich vlastnosti,

dobré tokové vlastnosti — zajisténi stejnomérného naplnéni matric (praskova smés
by se méla sypat rychle a homogenng¢),

snadna misitelnost — vyvarovani se tak segregaci,

vhodna velikost ¢astic — vliv na sypnost, lisovatelnost a smisenti,

stabilita vylisku — schopnost ztstat fyzikaln¢ a chemicky nezménéné,

nizka citlivost k mazadlum,

kompatibilita se vSemi slozkami dané smési,

fyziologicka inertnost — bezbarvé, bez chuti,

neovlivnéni biologické dostupnosti 1éCiv,

napomahani rozpadu tablet nebo uvolnéni lécivych latek — jsou-li tyto efekty
zadoucli,

konstantni kvalita kazdé Sarze,
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o efektivnost vzhledem k vynaloZzenym nakladim,

e dostupnost a prijatelna cena.

Vzhledem tomu, ze jedna pomocna latka nespliiuje vSechny tyto pozadavky
optimalné, vyuziva se kombinace dvou (zfidka vice) pomocnych latek, ktera zajistuje
piiméfené lisovaci vlastnosti smesi a zaroveil umoziiuje spliovat pozadovana kritéria
vyliskli. Pouze nékteré pomocné latky Ize piimo lisovat bez piedchozi fyzikalni

modifikace, kterd zlepsuje sypné a lisovaci vlastnosti suchych pojiv.

2.3.3.1. MODIFIKACE SUCHYCH POJIV °’

Mezi nejvyznamngj§i modifikace patii :°

1. Mleti a/nebo sitovani

Mnoho ptimo lisovatelnych materiald je pfipravovano krystalizaci. Velikost a tvar
krystalu je vybirdn pomoci sitovani nebo, v nékterych piipadech, po mleti. Ugelem
sitovanych a mletych materiald pro pfimé lisovani je zejména upravovat tokové vlastnosti,
lisovatelnost je ovlivnéna také (zménou vlastnosti ¢astic — jejich povrchu, mozna

povrchova aktivace).

2. Specialni krystaliza¢ni techniky

Podminky krystalizace urcuji velky rozsah vlastnosti pfimo lisovatelnych materiald.
Rizena krystalizace dava lé¢ivym a pomocnym latkdm lepsi tokové vlastnosti.
Rekrystalizaci Castice ziskaji nepravidelny tvar soblymi hranami, vykazujici lepsi
lisovatelnost a niz§i tfeni S lisovacimi trny a matricemi. U polymorfnich latek je
lisovatelnost odlisné diky vnitinimu uspotfddani molekul uvnitt krystalu, zavisi to na jejich
krystalové strukture.

Alternativni metody krystalizace mohou tedy zlepSit lisovaci vlastnosti pfimo

lisovatelnych materialt.

3. Sprejové suSeni

Sprejové suSeni zahrnuje atomizaci vodného roztoku nebo suspenze do vodni
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sprsky. Diky sférické povaze kapalnych ¢astic je sprejové suSeny material po vypafeni
vody tvofen poréznimi aglomeraty pevnych castic kulovitého tvaru jednotné velikosti.
Procesem atomizace a typem suSici komory je fizena distribuce velikosti ¢astic sprejove
suSen¢ho materidlu. Rychlé chlazeni roztoku a vysoky stupen krystalizace, jaké poskytuji
sprejové technologie, produkuji tuhé latky s velmi netplnymi strukturami, které obsahuji
malé mnozstvi amorfniho materialu. Amorfni slozka se chova jako pojivo.

Daéle touto technologii dochazi ke zvySeni sypnosti, ktera je dana sférickou povahou

aglomerovanych Castic.

4. Granulace, aglomerace a potahovani

Granulace a aglomerace zpusobi pfeménu malych kohezivnich praska se Spatnou
sypnosti na pifimo lisovatelnou formu s piijatelnou sypnosti. Granulaci vznikaji Castice
kulovitého tvaru s relativné vysokou sypnou hustotou a pevnosti, u aglomerace je tomu
praveé naopak, vznikaji ¢astice nepravidelného tvaru s relativné nizkou sypnou hustotou a
pevnosti. Maji-li primarni ¢astice vlastni vazebné vlastnosti, neni nutny ptidavek pojiva,
Vv opaéném piipadé je nutné pfidat urcité mnozstvi pojiva. Pfitomnost malych ¢éstic

v aglomeratech zvySuje kompaktnost.

5. Predbobtnani
Stlacitelny Skrob je vyrabén parcidlni hydrolyzou kukufi¢ného Skrobu. Volny

amylopektin zlepSuje vazebné vlastnosti, kdeZto volna amyléza zlepsi rozpad produktu.

6. Dehydratace
Termalni nebo chemickd dehydratace pevnych latek zpusobi zlepSeni tokovych a

vazebnych vlastnosti a zvySeni pevnosti u fady materiali.

7. Hybridizace

Principem hybridizace je vzajemné plsobeni praSkovych smési. Pfi miseni hrubého
a jemného prasku v daném poméru dochazi k tvorbé elektrostatického naboje, ktery
zpusobi, Ze jemny praSek adheruje na povrch hrubého praSku. Hybridizace zptsobi
rozptyleni praskii a dod4 jim mechanickou/tepelnou energii k pevnému ukotveni jemnych
¢astic na povrchu ¢astic hrubych a/nebo potazeni hrubych ¢astic jemnymi ¢asticemi. Nebyl
by proces hybridizace proveden, mohlo by dojit k odtrZzeni vnéj$iho (jemného) prasku od

svého nosice.
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Ptedpoklada se, ze tato nova technika v budoucnu najde svoje uplatnéni.

Existuje n€kolik moznosti, podle kterych je mozné klasifikovat sucha pojiva.
Jednou z téchto moznosti je rozdéleni dle zpusobu aplikace tablet (tablety s fizenym
uvolnovanim, pastilky, zvykaci tablety, atd.). Dal$si moznosti je rozdéleni podle jejich
chemické konstituce (viz. tab.c.1). Nevyhodou je, ze latky, které jsou si chemicky
podobné, mohou mit velmi odlisné tabletovaci vlastnosti, nicméné tento zplisob
rozdélovani je upfednostiiovan.

Sucha pojiva lze také délit podle jejich fyzikdlné-mechanickych vlastnosti, coz je
zalozeno na chovani Castic v zavislosti na rychlosti lisovani a vlivu mazadla na fyzikalni
pevnost tablet. Pfidavkem mazadla k pfimo lisovatelné formulaci se mize snizit fyzikalni

pevnost tablety, to se nazyva citlivost na _mazadlo. Dal$im rysem nékterych pojiv je ten, ze

se zvysujici se lisovaci silou se snizuje pevnost tablety, coz se nazyva stupen citlivosti

lisovani.

Van der Voort Maarschalk a Bolhuis* identifikovali tfi tfidy latek a jejich chovani
béhem piimého lisovani :

1. krrehké materidly - vysoky sklon k fragmentaci jiz pod nizkym lisovacim tlakem,

2. materidly s nizkym sklonem k fragmentaci - k rozlomeni dochazi po 2. lisovaci fazi,

3. plastické materidly - plasticka deformace prevazuje nad fragmentaci.
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Tab.c.1 : Priklady suchych pojiv podle chemické konstituce (podle Bolhuise a
Chowhana):’

skupina zastupce

celuloza mikrokrystalicka celul6za

praskovana celuldza

Skrob a jeho derivaty ptirodni Skroby
modifikované skroby
anorganické soli fosforecnan divapenaty

fosforecnan trivapenaty

dihydrat siranu vapenatého

polyoly sorbitol
mannitol
laktoza a jeji derivaty monohydrat a-laktosa

bezvodi o-laktosa

bezvoda pB-laktosa

sprejove susena laktdza

aglomerovana lakt6za

ostatni cukry dextroza
dextrat

smésna sucha pojiva Ludipress
Cellactosa
Pharmatosa DCL 40

2.3.3.2. SUCHA POJIVA ROZPUSTNA VE VODE %*

A) LAKTOZA

Laktoza je disacharid, slozeny z jedné jednotky galaktézy a jedné jednotky
dextrozy; pfirozené se nachazi v mléce savcli a vyrdbi se ze syrovatky kravského mléka.
Vyskytuje se ve formach a a 3, ve formé¢ krystalické a amorfni. Krystalicka o-laktosa se

vyskytuje ve dvou formach, ve formé¢ monohydratu a bezvodé formé, kdezto B-laktosa
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existuje pouze ve formé¢ bezvodé. Prestoze krystalicka frakce monohydratu a-laktosy se
pouziva nejcastéji jako plnivo do tablet. M4 velmi dobrou sypnost, ale ne moc dobrou
lisovatelnost, jeji pojivové vlastnosti 1ze zvysit prostiednictvim aglomerace.

Jako prvni aglomerovana forma laktézy byla uvedena na trh znama pod nazvem
Tablettosa®™, dale pak Pharmatosa® DCL 15. Jsou lépe lisovatelné nez klasické sprejove

susené laktozy. Sprejové susend laktoza se sklada ze sférickych ¢astic, obsahujici 80 - 85%

krystali a-laktosy a 15 - 20% amorfni laktéozy. Tim je zajisténa dobra sypnost, ale

lisovatelnost neni uspokojiva. Bezvoda laktdza je tvotena zejména bezvodou f-laktosou a

zbytek tvoii bezvoda a-laktosa (pfiblizné 25% obsahu). Muze byt vyrabéna bud’ tepelnym
zpracovanim nebo chemickou dehydrataci a-laktosy. Je piimo lisovatelnd. Ma dobré
tokové a pojivove vlastnosti, ale vzniklé tablety se pomalu rozpoustéji, proto je jeji pouZiti

omezené.

B) SACHAROZA

Sacharoza je neredukujici disacharid, sloZzeny z jedné jednotky fruktdzy a jedné
jednotky glukézy. Ziskava se z rostlinnych zdrojii (cukrova titina, cukrova fepa) - rafinaci
fepného a titinového cukru. Pro ucely pfimého lisovani se upravuje Cistd sachardza
riznymi zpusoby vzhledem k jeji Spatné lisovatelnosti, vznikaji tak modifikované cukry,
sacharozy jsou citlivé na vlhkost, nerozpadaji se, ale rozpoustéji, vyrab&ji se pod
ochrannymi znatkami napt. DI-PAC® (obsahuje 97% sacharézy a 3% modifikovanych
dextrintl), NU-TAB® (obsahuje 4% invertniho cukru a 0,1 - 0,2% kukufi¢ného $krobu a

stearanu hotfecnatého).

C) DEXTROZA

Dextroza je D-glukoza, jejiz roztok otaci rovinu linearn€ polarizovaného svétla
vpravo. K ptimému lisovani samotna dextr6za neni vhodna, pouziva se jeji produkt,
vyrabény sprejovou krystalizaci; zndmy jako dextrat - obsahuje 90% dextrozy, 5%
maltdzy a zbytek tvoii vyS$i polysacharidy glukdzy. Je dostupny ve dvou forméach, ve
form¢é monohydratu a v bezvodé formé; lisovatelnost obou forem je vybornd. Dextrdza je
voln¢ rozpustna ve vodé, je vysoce hygroskopickd, a proto jeji pouziti v atmosfére vysoké
vlhkosti mize zpusobit problémy. Pro svoji sladkou chut’ se pouziva k vyrobé zvykacich

tablet.
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D) POLYOLY - SORBITOL, MANNITOL
Podrobny popis viz. kapitola 2.3.3.5. CUKERNE ALKOHOLY a 2.3.3.5.1.
SORBITOL.

2.3.3.3. SUCHA POJIVA NEROZPUSTNA VE VODE %

E) CELULOZA
Celuloza se sklada z opakujicich se jednotek glukozy, které jsou vzajemné spojeny
B-1,4-glykosidickymi vazbami. Vroce 1964 byla zavedena jako suché pojivo

mikrokrystalické celuléza ( AVICEL®) a stala se tim velmi vyznamnou pomocnou latkou

pro piimé lisovani tablet. Je slozena z agregatii mikrokrystall a je pfipravena z dievni a-
celulosy kyselou hydrolyzou. Je hygroskopicka a jeji tabletovaci vlastnosti jsou zavislé na
obsahu vlhkosti. Vyznacuje se vybornou lisovatelnosti, vysokym dilu¢nim potencialem,
nizkymi tokovymi charakteristikami a nizkou sypnou hustotou. Piimym lisovanim se
castice mikrokrystalické celuldzy plasticky deformuji a vzniklé tablety jsou velmi pevné.
Ma nizky koeficient tieni, a proto neni nutny piidavek mazadla. Obsahuje-li 1éCivé latky
nebo jiné pomocné latky vice nez 20% dané formulace, je pfitomnost mazadla zadouci.
Smés mikrokrystalické celuldzy a 2% koloidniho oxidu kiemicitého vykazuje lepsi tokové
a pojivové vlastnosti nez samotnd mikrokrystalicka celuldza. Dalsi firemni produkty jsou
napf. : MICROCEL®, VIVAPUR".

Praskova celuldza je ¢isténa, mechanicky rozmélnénd celuloza. Ackoliv poskytuje

pevné vylisky, v porovnani s mikrokrystalickou celulézou ma nizky dilu¢ni potencial a
niz8§i vazebné vlastnosti. Podobné jako mikrokrystalickd celuléza ma vlastni mazaci
vlastnosti, proto neni nutné ptidavat vyssi hladiny mazadel, coZz by vedlo ke sniZeni

pevnosti tablet. Je zndma napf. pod firemnim nazvem : ARBOCEL®.

F) SKROB

Skrob je tvofen dvéma polysacharidy — linearni amylézou (27%) a rozvétvenym
amylopektinem (73%). Je to Siroce uZivana pomocna latka v procesu piimého lisovani. Ve
své¢ zékladni podobé vSak postrada tokové a pojivové vlastnosti potiebné k tvorbé
pfijatelné tablety. VSechny Skroby maji vysoky podil elastické deformace, a proto
neposkytuji pfili§ pevné tablety. Ke zlepSeni tokovych vlastnosti bylo provedeno nékolik

modifikaci pfirodniho Skrobu (fyzikalni, chemické a mechanické zmény).
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Jen jedna modifikace se dockala rozsdhlejSiho uplatnéni, a tou je piedbobtnaly
skrob, obchodnim nazvem Starch-1500%. Obsahuje 80% nemodifikovaného $krobu, 5%
amylozy a 15% amylopektinu. Dobré tokové vlastnosti jsou dany kulovitym tvarem a
distribuci velikosti ¢astic. Jeho dilu¢ni potencial je minimalni, pevnost tablet nizka, proto

se pouziva jako rozvolnovadlo.

G) ANORGANICKE VAPENATE SOLI

Nejcastéji pouzivand anorganickd pomocné latka v procesu ptimého lisovani je
fosfore¢nan divapenaty (firemni ndzev : EMCOMPRESS®). M4 dobrou sypnost, dobré
tokové a pojivové vlastnosti, je nehygroskopicky pti relativni vlhkosti do 80% a jeho
citlivost k mazadlim je nizka. Protoze je ve vodé nerozpustny, tablety obsahujici
fosfore¢nan divapenaty (50% a vice) se nerozpadaji, je nutny piidavek rozvoliovadla, je
vSak rozpustny v kyselém prostiedi, jako jsou zalude¢ni stavy.

K dispozici jsou 1 jiné anorganické soli napfiklad fosforecnan trivépenaty, siran

vapenaty a uhliitan vapenaty.

2.3.3.4. SMESNA SUCHA POJIVA "8%%

Ackoliv existuje mnoho pomocnych latek, které mohou byt pfimo lisovatelné
do tablet, vétSina z nich postrada nékteré dulezité vlastnosti idealni pomocné latky pro
pfimé lisovani. Napiiklad sprejové suSena laktoza ma dobré sypné vlastnosti, ale poskytuje
relativné mdalo pevné tablety, zatimco mikrokrystalicka celuléza (i pfes jeji Spatnou
sypnost) dava vznik extrémné pevnym tabletdm. Z téchto divoda je pochopitelné, ze pro
piimé lisovani je vhodné kombinovat vyhodné vlastnosti obou téchto latek pro zajisténi
vyhovujiciho vylisku. Vlastnosti smési pro piimé lisovani zhodnotil pan Fell** nasledovns :
vztah mezi lisovacimi vlastnostmi smési mohou byt tézko predpovézeny na zakladé
znalosti vlastnosti jednotlivych latek ve smési.

Mnoho novych smésnych pojiv vzniklo na zakladé¢ smiseni laktozy, bud’
Vv kombinaci se Skrobem nebo celuléozou. Jedno z nejstarSich suchych pojiv, sprejove
suSend laktoza, je ve skutecnosti smésnd pomocnad latka, protoze se vyrabi ze dvou riznych
materiali: monohydrat a-laktosy je suspendovén v roztoku laktdzy, ktery obsahuje laktézu

y 7
ve formé€ mutarotace.
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V poslednich letech se objevila fada pomocnych latek v podobé smésnych latek,
které maji vyhody oproti fyzikalni smési jedné latky. Tyto kombinace zahrnuji dvé a vice
pomocnych latek. Nevyhodou je pevny pomér jednotlivych komponent, proto nemusi byt

kombinace vice latek vzdy optimalni pro konkrétni 1é¢ivou latku nebo davku v tablets.?*

Mezi sucha smésna pojiva patii naptiklad :

Ludipress® Led

Ludipress® Led (BASF) je pfimo lisovatelna pomocna latka s dobrymi tokovymi a
tabletovacimi vlastnostmi. Obsahuje 96,5% laktézy a 3,5% povidonu (Kollidon®), sklada
se z poréznich granuli. Vyrabi se aglomeraci. Ludipress® Led je vhodny pro vyrobu

nizkodavkovych 16&iv pro primé lisovani.®

Cellactosa® 80

Cellactosa® 80 obsahuje 75% monohydratu o-laktosy a 25% piaskové celuldzy.
Celulozova vlakna v poréznich casticich zajistuji dobry rozpad tablet. Vyznacuje se
vybornou sypnosti, pojivovymi vlastnostmi a lepsi lisovatelnosti nez fyzikalni smés jejich

jednotlivych slozek. Poskytuje pevnéjsi tablety s delsi dobou rozpadu.’

Pharmatosa® DCL 40

Pharmatosa” DCL 40 je tvotena 95% bezvodé B-laktosy a 5% bezvodého laktitolu.
Vazebné vlastnosti a vysoky dilu¢ni potencidl jsou u této smési nejlepsi ze vSech ostatnich
komer¢né€ dostupnych produktl laktézy. Ma velmi dobré tokové vlastnosti a pii absorpci

vody dochazi k nartistu vlhkosti smési jen velmi malo.’

Prosolv®

Prosolv® je smés silicifikované mikrokrystalické celuldézy obsahujici 98%
mikrokrystalické celulozy a 2% koloidniho oxidu kiemicitého. Vyznacuje se vybornou
sypnosti a lisovatelnosti, tablety jsou pevné€jsi nez z Cisté mikrokrystalické celulozy a maji

mensi citlivost na ptidavek mazadla.’
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StarLac®
StarLac® obsahuje 85% monohydratu o-laktosy a 15% kukufi¢ného 3krobu, je
vyroben sprejovym suSenim. Vylisky maji optimdlni pevnost diky obsazené laktoze a

pritomnost Skrobu zajistuje rychly rozpad V}'Iliskﬁ.g

2.3.3.5. CUKERNE ALKOHOLY "%

V soucasné dobé je stale vétsi zajem v odvétvich zabyvajicich se nahradou cukrii a
ve farmaceutickych piipravcich o alkoholy mono- a disacharidi, nazyvané také polyoly.
Dtivodem tohoto zajmu je jejich sladka chut’, nizky obsah kalorii a nekariogenni vlastnosti.
Velmi pozitivni vlastnosti je jejich moznost uziti diabetiky, nebot’ v téle vyznamné
nezvySuji koncentraci glukézy, inzulinu, nebo kyseliny mlééné na rozdil od béznych
sacharidil, jako je sachardza, glukéza a laktoza.’

V poslednich letech bylo uvedeno na trh nékolik dalsich polyalkoholl, kromé
sorbitolu a mannitolu, které 1ze pouzit jako sucha pojiva. VétSinu téchto polyola Ize ziskat

z prirodnich zdroji, jsou obvykle vyrabény hydrogenaci mateiskych molekul cukru.?*

SORBITOL

Je to nejCastéji pouzivany polyol pii vyrobé tablet. Je dobie rozpustny ve vode,
poskytuje pevné tablety. Vytvati chladivy u¢inek v dutiné ustni, proto se vyuziva zejména
pii vyrobé zvykacich tablet a pastilek. Je nekariogenni, ¢imz se zvySuje jeho pouziti v této
oblasti. Je hygroskopicky, nevyhodou hygroskopicnosti sorbitolu byvéa lepeni smési na
povrch matrice, jestlize vlhkost ptekroci 50%. Pti velmi vysoké vlhkosti sorbitol absorbuje
dostate¢né mnozstvi vody a dochazi k rozpadu tablety.

Sorbitol se vyskytuje ve ¢tyfech krystalickych formach. Bylo zjisténo, ze y-sorbitol
je nejpouzivanéjsi jako plnivo do tablet. Metodou vyroby se ukézalo, Ze vliv na tabletovaci
vlastnosti maji také rozdilné tvary Castic a jejich povrchové vlastnosti. Sprejoveé suSené
varianty sorbitolu jsou k dispozici jako piimo lisovatelna plniva.™

Podrobny popis viz. kapitola 2.3.3.5.1. SORBITOL.
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MANNITOL

Je izomer sorbitolu. Podobné jako sorbitol se vyskytuje v n€kolika polymorfnich
formach. Piipravuje se katalytickou redukci raznych cukri. Mannitol je obvykle uzivan
pro svoji sladkou chut” k vyrobé Zzvykacich tablet a pastilek. Vyhodou je, Ze je mén¢
hygroskopicky nez sorbitol, jeho nevyhodou je vyssi cena. Nemodifikovany mannitol diky
svym Spatnym tokovym a vazebnym vlastnostem nemuze byt pouzit k vyrob¢ tablet
pfimym lisovanim.

Kanig10 piipravil pfimo stlacitelny mannitol sprejovym chlazenim taveniny. Toto
bylo mozné diky vyjimecné vysoké tepelné stabilité mannitolu ve srovnani s jinymi cukry.
Je mozné také vyrobit eutektickou smés mannitolu s jinymi sacharidy sprejovym
chlazenim nebo rekrystalizaci. VSechny modifikované produkty mannitolu maji vyborné
tokové a lisovaci vlastnosti. Granulovany produkt mannitolu je zndm napiiklad pod

firemnim ozna¢enim MANNOGEM® 2080.

LAKTITOL

Laktitol je vyrabén katalytickou hydrogenaci laktozy. Je 0,4 krat sladivéjsi nez
sachar6za a je bézné pouzivan jako nahrada sachardzy v potravinach. Granulovany laktitol
je forma laktitolu, ktera se pouziva jako plnivo do tablet vyrabénych pfimym lisovanim a
je uvadén na trh pod vyrobnim nidzvem FINLAC® nebo LACTY-TAB®. Granulovany
laktitol je pfipraven procesem vlhké granulace. Tento produkt se skladda =z
mikrokrystalickych aglomeratd s pramérnou velikosti c¢astic 160 mikrometrt.
Lisovatelnost granulovaného laktitolu je vy$si nez u mnoha jinych pfimo lisovatelnych
pomocnych latek, jejichZz pivodem jsou sacharidy. Granulovany laktitol vyZaduje pouze
nizké koncentrace mazadla ( 0,2%) a ma nizkou citlivost k mazadlim. Je dobte rozpustny

ve vodé, tablety lisované z granulovaného laktitolu se postupné rozpoustéji z vnéjsku nez

rozpadaji.7

XYLITOL
Xylitol je nejsladsi cukerny alkohol. Pro svoji sladkou chut’ je dobrym kandidatem
jako pomocna latka pro vyrobu Zvykacich tablet. Ma negativni teplo rozpousténi, takze

vyvolava chladivy efekt v ustech. Vyrabi se né€kolik forem xylitolu : aglomerovany xylitol

je kdispozici jako Xylitab®, Xylitab 100 je granulovany polydextrézou, Xylitab 200 je
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granulovany sodnou soli karboxymethylcelulozy a Xylitab 300 je granulovany roztokem
xylitolu.

V ramci zkouseni tablet vyrobenych z Xylitabu 100 a Xylitabu 200 bylo prokazano,
7e jejich tokové vlastnosti jsou vyborné. Xylitol v kombinaci s 0,5% stearanem
hotecnatym a 0,5% kyselinou stearovou davaji nejlepsi vysledky v zabranéni lepeni
tabletovaci smési na stény trnii lisu a také lze pomoci této kombinace mazadel ziskat
piiméiené pevné tablety. Xylitab 300 se pouziva ve smeési s jinymi plnivy diky horsi

lisovatelnosti.’

ISOMALT

Isomalt je smés hydrogenovanych mono- a disacharidd, jehoz hlavni soucasti jsou
disacharidické alkoholy 1-O-a-D-glukopyranosyl-D-mannitol dihydrat a 6-O-a-D-
glukopyranosyl-D-sorbitol. Isomalt je charakteristicky sladkou chuti. Ma né€kolik vyhod
oproti jinym cukrim, je nekariogenni, ma nizkou energetickou hodnotu (-39,4 kJ/Kg),
protoze se nevstiebava v tenkém stieve, ale je hlavné fermentovan stievnimi bakteriemi v
tlustém stfevé. Vzhledem ke své stabilni glykosidické vazbé je isomalt odolny viici
chemickému rozkladu.

Isomalt je k dispozici v riznych velikostnich frakcich ¢astic a se dvéma riznymi
rozpustnostmi (25 g a 42 g na 100 g roztoku, v uvedeném poiadi). Rozdilna rozpustnost je
dana zménou molekulového poméru ( vztazeno Kvyssimu obsahu 6-O-0-D-
glukopyranosyl-D-sorbitolu). Heckelova analyza ukazala, ze isomalt se deformuje
plasticky podobné jako sorbitol a mannitol, ale 1iSi se v chovani deformace od ostatnich
polyolt, jako xylitol a laktitol, coz jsou kiehké materialy. Z hlediska hygroskopicity
tablety vyrabéné zisomaltu jsou stabilngjsi nez tablety s obsahem sachar6zy nebo
sorbitolu.

Existuje jedna specialni forma isomaltu, ktera byla navrzena jako plnivo-pojivo k
piimému lisovani, jedna se o aglomerovany produkt, ktery se sklada z malych primarnich
&astic a je znamy pod firemnim oznagenim Galen IQ™. Ma vynikajici sypnost, nelepi se
na trny lisu a m& dobrou lisovatelnost. Vzhledem k jeho pfiznivym organoleptickym
vlastnostem je obzvlast¢ vhodny pro vyrobu zvykacich tablet a pastilek. Ve srovnani s
pastilkami vyrobenymi ze sachar6zy nebo riznych polyold, pastilky vyrobené z isomaltu

se rozpoust&ji velmi pomalu.’
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2.3.3.5.1. SORBITOL - Sorbitab™, Neosorb® **~*

Sorbitol byl objeven uz v 19. stoleti a stal se hlavnim pfedstavitelem cukernych
alkoholli, ktery se pouziva nejCastéji v potravindiském a farmaceutickém primyslu.
V piirod¢ se sorbitol nachazi ve zralych plodech mnoha stromu a rostlin, v roce 1872 byl

izolovan z plodii rostliny Sorbus americana (Sesky : Jefab americky).'

Synonyma :
E 420; 1,2,3,4,5,6-hexanhexol; Sorbit; D-sorbitol

Chemicky nazev : D-glucitol

Empiricky vzorec : CgH12056

Strukturni vzorec : HOCH,CH(OH)C(OH),[CH(OH)],CH,OH

Charakteristika :

Sorbitol je hexahydricky alkohol pfibuzny s mandzou. Po chemické strance se
jedna o izomer mannitolu. Nejvyznamnéj$imi rozdily mezi sorbitolem a mannitolem jsou
jejich hygroskopicita a rozpustnost ve vodé; sorbitol je hygroskopicky v relativni vihkosti
vice nez 65%, zatimco mannitol hygroskopicky neni, u sorbitolu je rozpustnost ve vodé
vys§i nez u mannitolu. Sorbitol ve srovnani s mannitolem je vice drazdivy. Podle
monografie v USP XXII muize sorbitol obsahovat malé mnoZstvi jinych vicesytnych
alkoholt.

Sorbitol se vstfebava pomaleji z gastrointestinalniho traktu neZz sachardéza a je
metabolizovan jatry na fruktdzu a glukozu. Jeho kalorickd hodnota je asi 16,7 J/g (4 cal/g).
Je Iépe tolerovan diabetiky neZ sachar6za. Je nekariogenni, zabrafiuje fermentaci oralnim
mikroorganismim a zanechava maly povlak na zubech. Sorbitol je bez zapachu, bily nebo
témeét bezbarvy, krystalicky, hygroskopicky prasek. Existuje ve ctyfech krystalickych
polymortnich formach ( a, B, v, 0 ) a jedné amotni formé.

Shangraw a spol.*°

ukazal, Ze jejich vlastnosti jsou pon€kud rozdilné a ze existuji
znaéné rozdily ve tvaru a struktufe riznych produktt sorbitolu. Bylo zjisténo, Ze nejvice

stabilni forma je y-sorbitol, ma nejlepsi lisovaci vlastnosti, ale ukazalo se, ze tablety maji
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delsi dobu rozpadu. Sorbitol je Siroce dostupny, kvalitni sortiment a polymorfni forma jako

takova se zpracovava v granulich, Supinkéach, nebo kuli¢kach do praskové formy.

Fyzikalni a chemické vlastnosti H

Molekulova hmotnost : 182,17

Pravé hustota : 1,49 g/ cm®

Sypna hustota : 0,448 g / cm®

Settesna hustota : 0,400 g / cm?®

Hygroskopicita : Sorbitol je velmi hygroskopicky prasek a vykazuje relativné zna¢nou
vlhkost (vice nez 60% pfi 25 “C).

Rozpustnost : Je prakticky nerozpustny v chloroformu a etheru, trochu v methanolu a

dobfte rozpustny ve vodé a ethanolu.

Inkompatibilita : V kyselém a zasaditém prostredi tvofi sorbitol s dvou- a tfivalentnimi
ionty kovii pevné a ve vodé rozpustné chelaty. Roztok sorbitolu reaguje s oxidem
zeleznatym bezbarveé. Ptidavkem sorbitolu se snizuje pomér penicilinii v neutralnich a

vodnych roztocich.

Stabilita a uchovavani : Sorbitol je relativné chemicky inertni a kompatibilni s vétSinou

latek. Je stabilni na vzduchu, v chladu, nepodléha katalytickym reakcim. Sorbitol se
rozklada pti zvySené teploté, nebo v piitomnosti aminti. Je nehoflavy, nepodléha korozi a
je netékavy.

Ackoliv je odolny vii¢i fermentaci mnoha mikroorganismi, jeho roztok se konzervuje.
Roztoky se museji uchovavat ve sklenénych, plastovych, hlinikovych a v nerezocelovych
nadobach. Roztoky pro injekce se sterilizuji autoklavem. Objemny materiadl je
hygroskopicky, a proto by se mél skladovat ve vzduchotésnych nddobach na chladném a

suchém misté.
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Vyroba a pouZiti :

Vyroba sorbitolu se provadi, bud’ vysokotlakou hydrogenaci s méd’nato-chromitymi
nebo nikelnatymi katalyzatory, anebo elektrolytickou redukci glukézy a kukuii¢ného
sirupu. Zdrojem cukrl je cukrova titina nebo cukrova fepa, disacharidy v nich obsazené

hydrogenaci hydrolyzuji na dextrézu a fruktozu.

Sorbitol je Siroce pouzivany ve farmaceutické vyrobé jako pomocna latka a rovnéz
je rozSitenym produktem v potravinafstvi a kosmetice, pouzivd se jako vlhcivo,
plastifikator, sladidlo nebo jako plnivo pfi vyrobé¢ tablet, kterd se provadi bud’ pies vlhkou
granulaci nebo pfimym lisovdnim. Zvlasté¢ se pouziva jako ptfisada do zvykacich tablet
nejen pro svoji sladkou chut’, ale také zanechéava v ustech svézi a chladivy pocit. Pti vyrobé
kapsli se pouziva jako plastifikator zelatiny. Do tekutych ptipravkl se sorbitol pouziva
jako pomocna latka sladidlo, stabilizator 1é¢ivych, vitaminovych a antacidnich suspenzi.
Sorbitol se pouziva také jako pfisada do injekénich a topickych pfipravkid a

z terapeutického hlediska se jedna o laxativum.
Typy sorbitolu :

Né&kteti veédeCti pracovnici objevili specidlni typy sorbitolu s jesté¢ lepSimi
tabletovacimi vlastnostmi. Jini pouzivaji smés sorbitolu s mannitolem, dextr6zou nebo
laktézou minimalizujici problém samotného sorbitolu. V této studii autofi porovnavali dva
typy sorbitolu : oba vhodné pro ptimé lisovani, ale s rozdilnou strukturou ¢astic, velikosti
&astic a sypnou hustotou.™ Jsou rozifeny tyto dva rozdilné typy sorbitolu : sorbitol typu

A (instantni sorbitol) a sorbitol typu B (prdskovy sorbitol).

Sorbitol typu A se vyrabi sprejovym suSenim roztoku sorbitolu. Sprejové suSené
sorbitoly obsahujici vice nez 90% vy-sorbitolu se uvadéji na trh jako Merck Sorbitol
Instant (specialni farmaceuticka tiida je Karion Instant). Sorbitol typu B se pfipravuje
krystalizaci taveniny a je znamy napiiklad pod firemnim oznagenim Neosorb 20/60 DC.*°

U obou dvou typi sorbitolu se jedna o y-sorbitol. Vyhovuji pozadavkim
evropského a amerického 1€kopisu. Tyto dva typy sorbitolu jsou pfipravovany rozdilnymi
metodami a oba se 1i§i rozdilnymi parametry struktury, které jsou vyuzivany
k charakteristice praski a granulati. Mikroskopicky je sorbitol typu A aglomerat

nepravidelnych ¢astic s nerovnym, zvrasnénym povrchem, zatimco sorbitol typu B se jevi
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vice méné jako kulovité ¢astice s hladkym povrchem, je hrubsi, mé vétsi rozsah velikosti a
také vyssi sypnost nez sorbitol typu A. Pro ucel tabletovani je vyhodnéjsi rozsah velikosti
¢astic sorbitolu typu A. Oba typy jsou plasticky deformovatelné pod vysokymi lisovacimi

tlaky.*?

* SORBITOL typu A:
a) INSTANTNI SORBITOL ( obchodnim nazvem : Merck kat.&islo 3140 a 3557 )™

Instantni sorbitol se vyrabi procesem sprejového suSeni koncentrovaného roztoku
velmi Cistého sorbitolu. Jako vétSina druht krystalického sorbitolu ur¢eného k pfimému
lisovani je tvofen z vice nez 90% y-polymorfni formy. Velikost ¢astic se pohybuje kolem
500 um (rozsah : 200 - 850 um). Ve srovnani s jinymi typy sorbitolu, instantni sorbitol je
charakteristicky pom&mé velky povrchem asi 1,0 m?/g, nizkou sypnou hustotou asi
0,4 g/ml a nizkou setfesnou hustotou asi 0,5 g/ml. Material je prakticky bezprasny a ma
vynikajici tokové vlastnosti.

Pro tabletovani se pouzivaji dva druhy instantniho sorbitolu : Sorbitol Instant
DAB 8, NF XVI, BP 80, E 420 (Merck Kat.¢islo 3140) a Sorbitol Instant FG, NF XVI,
FCC (Merck kat.¢islo 3557). Tyto dva typy sorbitolu se li§i obsahem mannitolu : typ 3140
obsahuje 0,5 - 2% mannitolu a typ 3557 obsahuje 5-7% mannitolu. Tabletovaci vlastnosti
obou typi instantniho sorbitolu jsou rovnocenné.

Krystalicka struktura instantniho sorbitolu se skldda z neuspotadanych, vlaknitych
krystalti. Pii lisovani tablet z instantniho sorbitolu dochazi k interpenetraci krystalti a
vytvareni hladkého povrchu castic, ktery brani tabletu vic¢i atmosférické vlhkosti.
Z hlediska hygroskopicity jsou tablety z instantniho sorbitolu vyrazné niz8§i nez
hygroskopické tablety z jiného typu krystalického sorbitolu. Instantni sorbitol je pomocna
latka, ktera tvoii extrémné pevné tablety pro vSechny lisovaci sily a diky své krystalické
struktufe vykazuje vyborné lisovaci vlastnosti.

Jednotlivé castice instantniho sorbitolu jsou nepravidelného tvaru, protoZe se
skladaji z velkého mnozstvi velmi malych cCastic, které se slepuji dohromady. V dusledku
toho granule instantniho sorbitolu vykazuji mnoho nerovnosti a malych trhlinek. Tyto
nerovnosti davaji tak jiné vlastnosti tomuto typu sorbitolu, a tak mize byt pouzit jako

vynikajici nosi¢ nebo vehikulum pro léky ve stabilni tuhé smési, kterd nemé tendenci se
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oddélovat; ma Sirokou pouzitelnost v praxi, napt. v premixech, sirupech nebo suspenzich a

V pfimém lisovéni tablet.

Charakteristické vlastnosti :'?

- vyborna lisovatelnost,
- extrémni pevnost tablet — zejména pfi nizké lisovaci sile, coz je vyhodné z hlediska
opotiebovani tabletovacich stroju,

- velmi nizky odér tablet.

b) SORBITAB™ SD 250 A SORBITAB™ SD 500 sprejové suseny sorbitol *

SPI Pharma pfedstavuje dva produkty z linie krystalického sorbitolu. Sorbitab™
SD 250 a Sorbitab™ SD 500 jsou sprejové suSené typy sorbitolu, jejichz &astice jsou
kulovitého, jednotného tvaru. Vyznacuji se vybornou sypnosti a vynikajici lisovatelnosti,
mohou se pfimo lisovat. Tato charakteristicka kombinace sorbitolu zanechava svézi pocit
v ustech a pro svoji vysokou rozpustnost jsou vhodné také k vyrobé zvykacich nebo
Sumivych tablet.

Sprejové susené sorbitoly se vyrabgji v riiznych velikostech &astic. Sorbitab™ SD
250 mé pramérnou velikost Gastic 250 pum a Sorbitab™ SD 500 mé primérnou velikost

&astic 500 pm. Vybornou lisovatelnosti Sorbitabu™ SD maji tablety vysokou pevnost.

Charakteristické vlastnosti :

vyborna lisovatelnost,

- kulovity tvar ¢astic — vyborné sypnost,
- pfijemny sv€zi pocit,

- vysoka rozpustnost,

- odpovidaji pozadavkiim kompendia USP/NF a PhEur.

e SORBITOL typuB:

NEOSORB® P 60 W a NEOSORB® P 20/60 DC (firma : Roquette Fréres)™
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Roquette Fréres vyrabi sorbitol ve dvou variantich : NEOSORB® P 60 W a
NEOSORB® P 20/60 DC, oba jsou vhodné pro pHimé lisovani. Lisi se velikosti &astic,
NEOSORB® P 60 W se perfektn& hodi pro vyrobu malych tablet, zatimco NEOSORB® P
20/60 DC je urCen pro vyrobu vétSich tablet. Oba umoziiuji snadnou a ekonomicky
dostupnou vyrobu tablet vysoké kvality. Jejich vyborna lisovatelnost diky dendritické
struktute krystala zajist'uje konstantni hustotu tablet.

Vyznacuji se vynikajici sypnosti, sladkou chuti a zanechavaji chladivy pocit
Vv ustech. Pii vyrobé Ize neomezené zvolit : tvar, velikost a konzistenci tablet (kifehka,
tvrda, ke zvykani). K mirnému poklesu pevnosti tablet muze dojit, snizuje-li se

hygroskopicita tablet ptidavkem mannitolu (okolo 20%).

Charakteristické vlastnosti :

- vysoka sypnost,
- vyborna lisovatelnost,

- vysoka kvalita tablet.

2.3.4. MAZADLA - funkce, déleni, zastupci™'®"’

Mazadla jsou pomocné latky pouzivané v pfimém lisovani tablet, oznacuji se také
jako antiadhezivni latky. Pti pfimém lisovani tablet plni tyto funkce :
a) zmens$uji tfeni mezi tabletou a sténou matrice,
b) zabranuji lepeni tablety na stény matrice a plochy lisovacich trnt,
€) zabezpeluji odvod vznikajiciho tepla z matrice tabletovaciho lisu béhem faze

lisovani tabletoviny.

Neéktera mazadla mohou také plnit funkci kluznych latek zvySujicich sypnost
tabletoviny. Efekt kluznych latek ( i nékterych mazadel) spociva v tom, Ze vypliuji
povrchové nerovnosti ¢astic (zrn granulatu), povrch se stava hladkym a interpartikulérni

tfeni mezi Casticemi se snizi, tim podporuji plynuly tok tabletoviny do matrice.

Mazadla mohou pusobit dvojim mechanismem 1

a) kapalinovym (hydromechanickym) nebo
b) stykovym (dotykovym) mazanim.
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Pti kapalinovém mazani se dva povrchy pohybuji, jako by byly oddélené vrstvou

kapalného mazadla. Na tomto principu plisobi mineralni oleje, které se vSak pii vyrobé
tablet pouzivaji jen ziidka, protoze i ve velmi jemné disperzi vytvareji na povrchu tablet

mastné skvrny. Pfi stykovém mazani vyplyva mazaci Ucinek z pfilnavosti polarni casti

mazadla ke kovovému povrchu matrice a lisovacich trnd, na kterém je jemna vrstvicka
hydrofilnich kovovych oxidu.

Vétsina mazadel, s vyjimkou mastku (do 5%), se pouzivaji v koncentracich pod
1%. K bézné pouzivanym mazadlim patii mastek, stearan hofecCnaty, stearan vapenaty,

kyselina stearova, hydrogenované rostlinné oleje a polyethylenglykol (PEG).

DELENI MAZADEL :*°
Mazadla se déli dle jejich fyzikalnich vlastnosti, zejména podle rozpustnosti

(nerozpustnosti) ve vode¢.

Mazadla nerozpustna ve vode :

Vzhledem Kk hydrofobnimu charakteru mohou negativné ovliviiovat rozpad tablet a
uvolnovani 1é¢ivé latky (prodluzuji dobu rozpadu a zpomaluji rozpousténi tablet). Z tohoto
divodu by méla byt pouzita v co nejniz$i mozné koncentraci a v co nejkratSim case, béhem
kterého je mazadlo pfimiseno do smési. Jejich piidavek mize soucasné¢ vyznamné snizit
pevnost vysledné tablety, protoze latky také méni charakter povrchu castic, ovliviiuji
vazebné sily mezi nimi a vysledkem jsou méné pevné tablety. Vyznamnym parametrem
efektivity mazadel je specificky povrch. Pii pouZiti latek s velkym specifickym povrchem
dochazi ke zna¢nému poklesu vypuzovacich sil a pevnosti tablety, tato mazadla mohou byt
také citlivéjsi ke zménam v pribéhu miseni. Pfitomnost téchto latek snizuje pevnost tablet
s plasticky deformujicimi se plnivy v diisledku vytvoreni filmu mazadla na Casticich plniva
béhem miseni. Toto se nedé&je u plniv, ktera se lisuji mechanismem drceni &astic."’

Ptestoze je jejich pouziti prednostné pozadovéano na stycné plose mezi materidlem a
sténou tabletovaciho lisu, je mozné je rovnéz piidat pfimo do smési pfipravované pro
lisovani. V tomto pfipad€ je vSak nutné mit na paméti, Ze v pfitomnosti rozvoliovadla
muze dojit k obaleni Castic rozvoliiovadla mazadlem, a tim ke snizeni jeho ucinnosti,
zvlasteé jsou — li obé pomocné latky pfidany soucasné v jednom misicim kroku. Uréitym

feSenim je pridani kazdé latky zvlast, a to nejprve rozvoliovadlo, pak teprve mazadlo.
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K velmi pouzivanym mazadlim patii kyselina stearova a jeji vapenaté, hofecnaté a
zineCnaté soli. Ty mohou reagovat s aminovou soli, jako je aminophylin, coz ma za
nasledek uvoliovani zékladni barvy tablety. Obecné mazadla zalozend na mastnych
kyselinach nejsou vhodnd pro vyrobu tablet, které musi byt pfed pouzitim rozpoustény
(Sumivé tablety).

Dalsi zastupci mazadel nerozpustnych ve vod¢ jsou uvedeny v tabulce nize uvedené

(viz. tab.s.2).*°

Mazadla rozpustna ve vode :

V porovnani s hydrofobnimi mazadly nejsou hydrofilni mazadla tak efektivni. Pfi
porovnani stupné disoluce vyslednych tablet bylo zjisténo, Ze tablety s laurylsiranem
sodnym mély stupent disoluce prokazatelné vyss$i nez tablety obsahujici jako mazadlo
stearan hotecnaty. Fyzikalni smési laurylsiranu se stearany mohou vést k dobrému
kompromisu z hlediska mazaciho u¢inku, pevnosti tablet a rozpadu tablet. Ukazalo se, Ze
laurylsiran hotec¢naty v koncentracich okolo 5% dosahuje stejného mazaciho efektu jako
stearan hotecnaty v koncentraci 2%.

Kromé¢ laurylsiranu sodného (jako hlavniho zastupce této skupiny) sem patii také
nékteré syntetické rozpustné vosky pripominajici polymery — polyethylenglykoly (PEG
4000, 6000) s vyssi molekulovou hmotnosti. Jejich lubrika¢ni schopnost je mensi nez u
stearanu hotfecnatého. Jejich pouziti je omezeno zejména na Sumive tablety.

Dalsi zastupci mazadel rozpustnych ve vodé€ jsou uvedeny v tabulce nize uvedené (viz.

tab.¢.2).1°
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Tab.&.2 : Déleni mazadel a jejich zastupci'®

Mazadla rozpustna ve vodé Mazadla nerozpustna ve vodé

kyselina adipova kyselina stearova a jeji soli (Ca**, Mg**, Zn*")
d,l - leucin glyceryl monostearat

glyceryl triacetat glyceryl palmitostearat

laurylsiran hofecnaty hydrogenované rostlinné oleje

PEG 400, 6000 a 8000 minerdlni oleje

polyoxyethylen monostearan parafiny

benzoan sodny stearylfumarat sodny

laurylsiran sodny talek

monolaurdt sachardzy vosky

2.3.4.1. STEARAN HORECNATY'**

Stearan hofec¢naty je Siroce pouzivany v kosmetice, potravinafstvi a farmaceutické
technologii. Pouziva se jako mazadlo do tablet a kapsli v koncentracich 0,25 - 5% a také do

ochrannych krémd.

Synonyma :

oktadekanoat hofecnaty, hotecnata sil kyseliny stearové, kyselina oktadekanova

Empiricky vzorec : C3sH70MgO,

Strukturni vzorec : [CH3(CH3)16CO0],Mg

Charakteristika :

Stearan hotfecnaty je jemny, bily, precipitovany nebo mlety prasek nizké sypné
hustoty a slabého charakteristického zapachu. PraSek je na omak mazlavy a dobfe adheruje

k pokoZce. Obsahuje rizné podily palmitanu a olejnanu hofeénatého.
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Fyzikalni a chemické vlastnosti 18

Molekulova hmotnost : 591,34
Prava hustota : 1,092 glcm3

Sypné hustota : 0,159 g/cm®
Setfesn4 hustota : 0,286 g/cm?®
Specificky povrch : 1,6 — 14,8 m?/g

Sypnost : kohezivni prasek se Spatnou sypnosti.

Polymorfie : trihydrat (jehlicovita forma), dihydrat (lamelarni forma) s lepsimi mazacimi
schopnostmi a anhydrit.

Rozpustnost : prakticky nerozpustny v ethanolu, ethanolu 95 %, etheru a vodé, lehce
rozpustny v horkém benzenu a ethanolu 95 %.

Inkompatibilita : se silnymi kyselinami, zdsadami a solemi zeleza, nem¢l by se misit se

siln€ oxidujicimi latkami.

Vyrabi se bud’ interakci vodnych roztokli chloridu hofecnatého se stearanem
sodnym nebo reakci hydroxidu, oxidu nebo uhli¢itanu hofe¢natého s kyselinou stearovou
pii vyssich teplotach. Stearan hotec¢naty je hydrofobniho charakteru, ¢imz prodluzuje dobu
rozpadu tablet a sniZzuje stupent disoluce. Pfidavek stearanu hofecnatého snizuje pevnost
tablet.Velmi dilezitym aspektem pfidavku stearanu je jeho specificky povrch.
Mechanismus mazani stearanem hotfecnatym zahrnuje povrchové kryti adsorpci po
pocateCnim miseni. B&hem miseni castice stearanu klouZou nebo adheruji na povrch
pomocné latky a vytvareji tak diskontinudlni film. Kontinualni obaleni mazadlem se miZze
uskuteénit pouze po lisovani.™

Stearan hofec€naty je stabilni a m¢l by se uchovavat v dobfe uzavienych nadobach

na chladném a suchém mistée.

2.3.4.2. STEARYLFUMARAT SODNY?®

Stearylfumarat sodny je Siroce pouzivan jako mazadlo do kapsli a tablet

Vv koncentracich 0,5% - 2,0%. Rovnéz se pouziva v potravinafstvi.
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Synonyma :

sodna stl oktadecylesteru kyseliny fumarové; Pruv; monostearylfumarat sodny

Empiricky vzorec : CooHagNaO,

Strukturni vzorec : CH3(CH2)17OCOCH:CHCOO " Na*

Charakteristika :

Stearylfumarat sodny je jemny, bily prasek s aglomeraty c¢astic hladkého a
kulovitého tvaru, vyskytuje v ¢isté formé. Je méné hydrofobni nez stearan hotecnaty nebo
kyselina stearovd a ma mensi retardacni efekt pfi disoluci tablet nez stearan hotecnaty.

Pouziva se pfi nemoznosti pouziti stearanu hoiecnatého.

Fyzikalni a chemické vlastnosti :

Molekulova hmotnost : 390,5

Pravé hustota : 1,107 g/cm?®
Sypné hustota : 0,2 — 0,35 g/cm®
Setfesnd hustota : 0,3 - 0,5 glcm3

Specificky povreh : 1,2 — 2,0 m/g

Rozpustnost : prakticky nerozpustny v acetonu, chloroformu a ethanolu, lehce rozpustny
Vv methanolu, rozpustny ve vodé v poméru 1 : 20000 pti 25 °C; 1 : 10 pti 80 °C;
1:5pii90°C.

Inkompatibilita : idajné s acetatem chlorhexidinu.

Stearylfumarat sodny je vyroben reakci stearylalkoholu s anhydridem kyseliny
maleinové, vznikly meziprodukt podléhd izomerizaci a dalSim nésledujicim reakcim,
jejichz  vyslednym produktem je stearylfumarat sodny. Pouzivd se do oréalnich
farmaceutickych 1ékovych forem a pisobi hlavné jako netoxicky a nedrazdivy material.
Pti pokojové teploté je stabilni (vice nez 3 roky), uchovava-li se ve sklenénych lahvich
s polyethylenovou Sroubovaci zatkou. Objemny material je uchovavan v dobfe uzavienych

nadobach na chladném a suchém misté.
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2.3.5. LECIVE LATKY V PRIMO LISOVANYCH TABLETACH?

Bez jakékoliv ptedchozi Upravy jsou piimo lisovatelnd pouze mala mnozstvi 1éCiv,
v n¢kterych piipadech pouze v krystalické form& nebo ve formé hydratu. U
nizkodavkovych l1é¢iv mize byt nizka sypnost a stlacitelnost upravena piidanim vhodnych
pomocnych latek. Vysokodavkova 1éciva (napi. kyselina acetylsalicylova, chlorid sodny)
se vétsSinou upravuji pfidanim vhodného mazadla. Aby se dosahlo u lé¢iv vhodnych
tokovych vlastnosti pro pfimé lisovani, je pozadovano odpovidajici rozdéleni velikosti
¢astic. Nicmén¢ naprostd vétSina vysokodavkovych 1é¢iv nemiize byt pfimo lisovatelna,
proto je v tomto ptipadé metodou volby pfipravy tablet vlhka granulace. Néktera 1éCiva
jsou citliva na vlhkost a teplotu (napf. kyselina askorbova) nebo jejich zpracovani metodou
vlhké granulace vede ke vzniku kiehkych tablet (napi. paracetamol), a pro tato 1é¢iva byla
vyvinuta specialni ptimo lisovatelna forma.

Lisovatelnost a stlaitelnost farmaceutickych materialit mohou byt upraveny pomoci
krystalového inZenyrstvi a upravy &astic. Rizena krystalizace nebo alternativni techniky
mohou zvysit jak stlacitelnost, tak sypné vlastnosti 1é€iv. Napiiklad Gordon a Chowhan?
provedli modifikaci krystali naproxenu sférickou krystaliza¢ni technikou (pfidanim
roztoku naproxenu v acetonu do vody s naslednou aglomeraci krystalt s hexanolem,
oktanolem, nebo toluenem). Navzdory moznosti vylepSeni vlastnosti Castic 1éCivé latky
pomoci krystalizace
a alternativnich krystaliza¢nich technik, nedockaly se produkty téZici z této technologie

uspéchu na komerc¢ni urovni.

KYSELINA ASKORBOVA

Kyselina askorbova je citlivd na teplo a vysoce citlivd na HO
vlhkost, nebot’ piisobenim vlhkosti dochazi k degradaci z diivodu
oxidacnich pochodt, vedoucich ke vzniku biologicky aktivni latky. HO O 0
Rozklad je doprovdzen hnédnutim. Ztohoto diivodu je pro He
zpracovani kyseliny askorbové do tablet volena metoda pfimého HO CH

lisovani.
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Pii srovnani kvality tablet pfipravenych z praskové kyseliny askorbové, ktera
postrada vhodnou sypnost a lubrikacni vlastnosti, jsou vzniklé tablety z krystalické nebo
potazené kyseliny askorbové uspokojivych kvalit. Pfi pouziti krystalické¢ formy se stiedné
velkymi krystaly byly splnény pozadavky pfijatelné lisovatelnosti materidlu, relativné
velké krystaly, pokryvajici povrch vzniklé tablety, dodavaly tableté¢ kviili odleskim
mramorovany vzhled. Potahovana forma kyseliny askorbové, pfipravena granula¢nim
procesem z praskové kyseliny askorbové a ethylcelulézy v prostiedi bezvodého
rozpoustédla, byla voln¢ sypnd a méla zvySenou stabilitu. Bylo vSak zjisténo, ze
potahovana forma vyzaduje ptidani vét§iho mnozstvi mazadla nez je tomu u krystalickych
forem. Pouzitim 35 — 40% Sterotexu nebo kyseliny stearové bylo mozné se zcela vyhnout
pfidani alkalickych stearanli, které by mohly urychlit hnédnuti. Nystrom a spol. %
prokazali, ze suché smiseni krystalické kyseliny askorbové s methylcelulézou mélo za
nasledek zvySeni pevnosti tablet, pfimo umérné stupni obaleni povrchu pojivem.

Bylo také zjisténo, ze kyselina askorbovd je kiehky material se slabymi
interpartikularnimi vazbami a piisobenim lisovaci sily se znacné lame, proto je nezbytna
pfitomnost vhodného pojiva, které zvySuje interpartikuldrni vazby tak, aby material
reagoval na tlak pfi lisovani elasticky a nedochazelo k fragmentaci. Pomoci fluidni
granulace je mozné piipravit uspokojivé sypny material obsahujici vysoky podil dobie
lisovatelné kyseliny askorbové a to pouzitim kyseliny askorbové s velikosti ¢astic < 100
um s vodnymi roztoky hydroxypropylmethylceluldzy, hydroxypropylcelul6zy nebo Skrobu
ve funkci pojiva. Fluidni granulace zajistuje efektivni pokryti Skrobem, ¢imz je docileno
zvyseni lisovatelnosti
a stability ve srovnani s klasickou granulaci.

Potazena kyselina askorbova je vyrabéna Hoffmann-La Roche pod obchodnimi
nazvy C-90, C-95 a Ascorbic Acid 98% DC. C-90 je tvofena 90% mikronizovanych ¢astic
kyseliny askorbové, granulovanych se Skrobem a laktézou. DalSim produktem je C-95,
ktery obsahuje 95% kyseliny askorbové a 5% pomocnych latek, hlavné methylcelulozy.
Ascorbic acid 98% DC je kyselina askorbova granulovana s methylceluléozou. Na trhu
jsou znamy jesté dvé potazené formy kyseliny askorbové, které vyrabi Takeda, jsou to
formy specialné upravené pro ptimé lisovani C-97 a C-97 SF (Sugar-Free). Obé tyto
formy obsahuji 97% kyseliny askorbové, 1isi se v obsahu pomocnych latek : C-97 obsahuje
3% skrobu a C-97 SF 3% hydroxypropylcelulozy.
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Bez pouziti suchého pojiva se pii lisovani tablet objevuje vickovani a praskani tablet.
Odborné informace od dodavatele uvadi, ze kyselina askorbova pro piimé lisovani (C-97
nebo C-97 SF), produkuje vyborné tablety v kombinaci s 5% mikrokrystalické celulozy
nebo kukufi€ného Skrobu a 1 — 1,5% stearanu hofe¢natého. V tomto ptipadé je podil
vlhkosti tak nizky, ze prakticky neni rozdil mezi pouzitim stearanu hote¢natého a stearové
kyseliny, a tim je potlaten vliv na zabarveni. Pfidavek vétSiho mnozstvi Skrobu ma
vliv na barevnou stabilitu v piipadé, Ze se stearan hofeCnaty pouziva jako mazadlo.
Pfi srovnani komercné dostupnych forem kyseliny askorbové se ukazalo, ze tablety
obsahujici 5% Avicelu PH 101, 5% skrobu 1500 nebo 5% Emdexu vykazovaly vickovani,
vrstveni a Stipani. Pfi zvySeni pouzité koncentrace pomocnych latek na 10% vznikaly
kvalitni tablety bez jakychkoliv defekti.

Pro ptimé lisovani se také pouziva modifikace kyseliny askorbové ve formé sodné
soli, ktera se upravuje fluidni granulaci a kombinaci s malym mnozstvim Skrobu (SE-99).
Malou velikosti ¢astic zajistuje dobrou lisovatelnost. Vytvotenim soli je také redukovana
kysela chut' kyseliny askorbové. Od roku 1992 je také zndma vapenata stl kyseliny
askorbové, vhodna pro ptimé lisovani (C-CAL-97) v kombinaci
S hydroxypropylmethylcelulozou a kyselinou vinnou. Pusobi jako zdroj vapniku a

askorbatu.

KYSELINA ACETYLSALICYLOVA

Kyselina acetylsalicylova ma dobrou stla¢itelnost a sypnost, OH
1 pfesto bylo zjisténo pii studiu lisovatelnych vlastnosti, Ze dochazi
ke zfetelné plastické deformaci, ktera je charakterizovdna tlakem O
35 MPa. Pii lisovacim tlaku do 100 MPa dosahovala pérovitost \ﬂ/
vylisku hodnot blizkych nule a zifejm& zapornych hodnot pfi O

zvySeni tlaku, nebot’ se zvysila skute¢na hustota krystali. Ve fazi, kdy doslo k dekompresi,
se rychle obnovila poc¢atecni hustota, coZ mélo za nasledek vznik kiehkych tablet. Plastické
chovani je pfisuzovano existenci vysunuti rovin paralelné¢ s povrchem krystalu. Ptitazlivé
sily vychazeji z Londonovych disperznich sil, které plsobi na ploSe skute¢ného vylisku
mezi jednotlivymi ¢asticemi. Zretelna plasticka deformace, ktera vede k nizké porovitosti
vylisku, by méla vést k produktim s vysokou mechanickou pevnosti. Studie vSak

prokazaly, Ze vylisky jsou kiehké, dochdzi k naruSeni samotnych krystall, a také se
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odlamuji po obvodu po zrni¢kach, coz je dano slabymi interpartikularnimi silami. Zjistilo
se, ze vylisek je schopen cast energie poskytnuté v lisovaci fazi vracet zpét ve fazi
dekomprese, a to pfimo Umérné lisovaci sile. Pfi¢inou pieruseni kontakti mezi
jednotlivymi Casticemi je plasticka regenerace béhem pieruseni lisovaciho tlaku, a tim
dochdzi ke sniZzeni mechanické pevnosti vylisku. Také to mlze byt zptisobeno zvysenim
krystalické hustoty. Lisovaci tlak ziejmé& zplsobuje polymorfni zmény, a tim zmény

Vv krystalické hustot¢.

Pro pfimé lisovani se kyselina acetylsalicylovd vhodné upravuje pro zlepSeni
tokovych vlatnosti, a to formou granulacniho nebo specialniho krystalizaéniho procesu.

Jednim z dodavatelt takového produktu je napf. Bayer a Rhone-Poulenc.
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3 CIL PRACE

Cilem této prace bylo studium pevnosti a doby rozpadu tablet ze dvou typit pfimo
lisovatelného sorbitolu Sorbitabu™ SD 250 a SD 500. Vlastnosti tablet se sledovaly
v zavislosti na lisovaci sile, ptfidavku dvou typti mazadel ve dvou koncentracich a dvou

typt 1é¢ivych latek v jedné koncentraci.

- 46 -



4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1. POUZITE SUROVINY

Sorbitab "SD 250 - sprejové suseny sorbitol /SPI Pharma, USA/
¢.Sarze: 40041-13

prumérna velikost ¢astic: 250pum

sypné hustota: 0,65 g/cm®

setfesna hustota: 0,7 g/cm3

obsah vihkosti: 0,5%

Sorbitab"SD 500 - sprejové suseny sorbitol /SPI Pharma, USA/
¢.8arze: 40036-19

primérna velikost ¢astic: 500 um

sypné hustota: 0,55 g/cm®

setfesna hustota: 0,6 g/cm®

obsah vlhkosti: 0,36%

Pruv® - stearylfumarat sodny /J. Rettenmaier & Séhne GmbH+Co, Rosenberg, SRN/
¢. Sarze: 31000303
specificky povrch: 1,2133 m%/g

Stearan hoiecnaty /Acros organics, New Jersey, USA/
¢. Sarze: A 011241701
specificky povrch: 1,6083 m?/g

Acidum ascorbicum - kyselina askorbova /Northeast General Pharmaceutical Factory,
Cina/

¢. Sarze: 04110135

Vyhovuje pozadavkim CL 2005.

Acidum acetylsalicylicum - kyselina acetylsalicylova /Merck KgaA, Darmstadt, SRN/
¢. Sarze: FRH 0603311
Vyhovuje pozadavkim CL 2005.
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4.2. POUZITE PRISTROJE A ZARIZENI

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Limited, Japan
Analytické vahy s vazivosti do 120g a citlivosti 0,1mg.

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH
Digitéalni vahy s vazivosti do 200g a citlivosti 0,01g.

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Fy Erweka, SRN
Krychle je vyrobena z nerez oceli, je umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401,

objem krychle je 3,51 1, rychlost otacek je nastavitelna.

Materialovy testovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
Vyrobee: Zwick GmbH & Co, SRN
Zatizeni vyvijejici silu v tlaku 1 tahu do 50 kN pfi kontinudlné ménitelné rychlosti
zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouzito zvlaStniho pfipravku
slozeného z matrice ( s dvojitym plastém a zajiStovaci soucasti), horniho a dolniho

lisovaciho trnu.

Schleunigeriv pristroj pro méreni pevnosti a rozméri tablet Tablet Tester M8
Vyrobee: K. Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko

Motorem pohanény pfistroj, uréeny pro méfeni rozmér tablet a sily potiebné
k destrukci radialn¢ situované tablety s konstantni rychlosti zatézovani.

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301

Vyrobce: Fy Erweka, SRN
Zafizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavka CL 2005.
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4.3 POSTUP PRACE

V misici krychli KB 15S byly pfipraveny tabletovaci smeési. Poté byly z téchto
tabletovacich smési na materidlovém testovacim stroji Zwick/Roell lisovany tablety.
Nejdiive za 24 hodin po vylisovani byla stanovena pevnost tablet a doba rozpadu.
Namétené a vypocitané hodnoty byly zaznamenany do tabulek, statisticky a graficky
zpracovany pomoci pocitacovych programi Excel a QC Expert. V piipadé nejasnosti

rozdilt hodnot byl pouzit neparovy t — test na hladin¢ vyznamnosti 0,95.

¢ PRIPRAVA TABLETOVIN

Ptipraveno bylo 18 tabletovin nasledujiciho slozeni :

1. Sucha pojiva bez mazadel :

e Sorbitab™ SD 250
e Sorbitab™ SD 500

2. Sucha pojiva s mazadly :

e Sorbitab™ SD 250 +0,5% stearan hofe¢naty
e Sorbitab™ SD 250 + 1% stearan hofe¢naty

e Sorbitab™ SD 250 + 0,5% Pruv”

e Sorbitab™ SD 250 + 1% Pruv®

e Sorbitab™ SD 500 + 0,5% stearan hofe&naty
e Sorbitab™ SD 500 + 1% stearan hofecnaty

e Sorbitab™ SD 500 + 0,5% Pruv®

e Sorbitab™ SD 500 + 1% Pruv®
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3. Smési s 1éCivymi latkami :

e Sorbitab™ SD 250 + kyselina acetylsalicylova (v poméru 1:1) + 1% stearan
hotecnaty

e Sorbitab™ SD 250 + kyselina acetylsalicylova (v poméru 1:1) + 1% Pruv®

e Sorbitab™ SD 250 + kyselina askorbové (v poméru 1:1) + 1% stearan hofe&naty

e Sorbitab™ SD 250 + kyselina askorbova (v poméru 1:1) + 1% Pruv®

e Sorbitab™ SD 500 + kyselina acetylsalicylova (v poméru 1:1) + 1% stearan
hotecnaty

e Sorbitab™ SD 500 + kyselina acetylsalicylova (v poméru 1:1) + 1% Pruv®

e Sorbitab™ SD 500 + kyselina askorbova (v poméru 1:1) + 1% stearan hofe&naty

e Sorbitab™ SD 500 + kyselina askorbova (v poméru 1:1) + 1% Pruv®

Suché pojiva s mazadly se misila 5 minut v misici krychli KB 15S rychlosti 17
ot./min. Mnozstvi tabletoviny bylo 30 g. V ptfipad€¢ smési s lé¢ivymi latkami se misilo
nejprve 1é¢ivo se suchym pojivem po dobu 5 minut a nésledné se pridalo mazadlo na
dalsich 5 minut, rychlost miseni byla opét 17 ot./min. Mnozstvi tabletovin s 1é¢ivy bylo

20g.

e PRIPRAVA TABLET

Na materidlovém testovacim stroji T1-FRO 50 TH.A1F Zwick/Roell byly lisovany
hladké tablety plochého tvaru bez piilici ryhy. Hmotnost jednotlivych tablet byla 0,5000 g
+ 0,0010 g a pramér vylisku byl 13 mm. Celkem bylo lisovano 16 tablet od kazdé smési
(10 tablet pro testovani pevnosti a 6 tablet pro zjisténi doby rozpadu). Sucha pojiva bez
mazadel byla lisovana pii lisovaci sile 4,5 kN, suché pojiva s mazadly pii lisovacich silach

3,4,5 a6 kN asmési s 1écivymi latkami pfi lisovaci sile 6 kN.

Postup pfi lisovéni byl nasledujici : Do matrice byl zasunut dolni lisovaci trn, ktery

byl fixovan jisticim ¢epem. Nasledné byla do matrice kvantitativné pfenesena tabletovina,
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mirn¢ sklepana a volné zasunut horni lisovaci trn. Takto naplnénd matrice byla vlozena
mezi Celisti lisu. Lis byl spustén, rychlost posunu horniho lisovaciho trnu byla 1 mm/s.
V okamziku dosazeni pozadované lisovaci sily se lis automaticky vypnul a zapnul se
zpétny chod lisu, Celisti se od sebe oddalily a lisovaci ptipravek byl vyjmut z lisu. Po
vyjmuti jisticiho ¢epu byla tlakem na horni lisovaci trn tableta z matrice vysunuta. Poté

byla matrice ditkladné vycisténa.

e MERENI DESTRUKCNI SiLY, VYPOCET PEVNOSTI TABLET V TAHU
A HODNOT LSR.

Destrukéni sila byla métena nejdiive za 24 hodin po vylisovani vzdy u 10 tablet na
Schleunigerové ptistroji Tablet Tester M8. Tableta se umistila mezi €elisti pfistroje nejprve
axialng, kdy pfistroj zméftil vysku tablety, poté radidlné¢ byl zméfen priamér tablety a
nasledné byla tableta rozdrcena Celistmi pfistroje a zméfena destrukéni sila v Newtonech

[N].

Ze ziskanych hodnot byla vypocitana pevnost tablet v tahu podle nasledujiciho vzorce (1) :

2-F
7-d-h

p=  kde 1)

P...pevnost tablety v tahu [MPa],
F...destrukéni sila [N],
d...pramér tablety [mm],

h...vyska tablety [mm].

Pro jednotlivé tabletoviny byly vyneseny grafické zavislosti primérnych hodnot
pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro obé sucha pojiva. Pfi lisovaci sile 4,5 kN se
pocitala také hodnota LSR (,lubricant sensitivity ratio”), kterd kvantifikuje citlivost
suchych pojiv na ptidavek mazadel. Cilem bylo porovnat a kvantifikovat vliv mazadel

stearanu hofe&natého a Pruvu® na pevnost vyliski ze studovanych typt sorbitoli.
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Hodnota LSR byla vypocitana z primérnych pevnosti tablet dle nasledujiciho vzorce (2) :

Csu —Csl
Csu

LSR = kde (2)

Csu...pevnost tablet bez piidavku mazadla,

Csl...pevnost tablet s mazadlem.

Cim vice je hodnota LSR bliz§i hodnoté 1, tim vys§i je citlivost suchého pojiva na

piidavek mazadla a tim vice se snizi pevnost tablet.”?

e MERENI DOBY ROZPADU TABLET

Doba rozpadu tablet byla métena nejdiive za 24 hodin po vylisovani, a to u 6 tablet
z kazdé smési. K méfeni byl pouzit piistroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek
Erweka ZT 301 odpovidajicimu metodé Ceského 1ékopisu 2005.

Hlavni soucasti pristroje je pevny zavésny kosik, v némz je ve vertikalni poloze
symetricky umisténo Sest plastovych trubic. Do kazdé trubicky byla vloZena jedna tableta a
po spusténi svislého pohybu kosi¢ku do lazné s 800 ml ¢isté vody (zahiaté na teplotu 37 +
1°C) se zafal méfit ¢as. V okamziku uplného rozpadu tablety byl zaznamenan cas,
experiment byl ukonéen v okamziku, kdy se rozpadla posledni tableta (tj. na sit’ce nebyl
zadny zbytek). Voda v 1dzni byla vyménéna a opétovné vytemperovana pro nasledujici
méfeni.

Naméfené hodnoty doby rozpadu tablet byly zaznamenany do tabulek a statisticky
zpracovany pomoci pocitatového programu QC Expert. Pro jednotlivé smési byly

vyneseny zavislosti primérnych hodnot doby rozpadu na lisovaci sile.
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5 TABULKY A GRAFY

VYSVETLIVKY K TABULKAM A GRAFUM :

hoooi vyska tablet

Fo destruk¢ni sila

P pevnost tablet v tahu

IS interval spolehlivosti pro primér pevnosti
(spolehlivost 95 %)

ISR, interval spolehlivosti pro primér doby rozpadu

(spolehlivost 95 %)
Sttt vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro

pramér pevnosti

SR vttt aeanann vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér doby
rozpadu

S vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro LSR

LSR.....coooiii. hodnota ,,lubricant sensitivity ratio* citlivost pojiva na

ptidavek mazadla

LS. lisovaci sila
DR.....coiiiin doba rozpadu
Stat.........ceviiiinl, statistické tidaje
S250..................... Sorbitab™ SD 250
S500....cccciiiiii Sorbitab™ SD 500
St stearan hotfecnaty
Prooooo stearylfumarat sodny - Pruv ©
ASA. ... kys. acetylsalicylova
ASC.....cooiiinel. kys. askorbova

Prumér tablet = 13,00 mm
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5.1. TABULKY

PEVNOST TABLET V TAHU
Tab.¢. 1
SORBITAB SD 250
lisovaci sila 4,5 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,56 73 1,0042
3,58 69 0,9438
3,58 70 0,9575
3,60 71 0,9658 P =0,9373
3,59 70 0,9549 s =0,0627
3,63 64 0,8634 IS =0,0449
3,62 64 0,8658
3,61 68 0,9224
3,68 64 0,8517
3,52 75 1,0434
Tab.c. 2
SORBITAB SD 250
0,5% stearanu hotecnatého, lisovaci sila 3 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,73 52 0,6827
3,75 61 0,7966
3,75 49 0,6399
3,74 55 0,7202 @P =0,6856
3,73 52 0,6827 s =0,0465
4,47 64 0,7011 IS =0,0332
3,71 49 0,6468
3,77 50 0,6495
3,76 52 0,6773
3,79 51 0,6590
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Tab.c. 3

SORBITAB SD 250

0,5% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 4,5 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,52 93 1,2938
3,49 86 1,2067
3,54 83 1,1482
3,56 79 1,0867 0P =1,1463
3,54 79 1,0929 s =0,0692
3,50 86 1,2033 IS =0,0493
3,58 83 1,1354
3,56 80 1,1005
3,60 79 1,0746
3,54 81 1,1205
Tab.c. 4
SORBITAB SD 250
0,5% stearanu hotecnatého, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,35 117 1,7103
3,38 126 1,8255
3,38 108 1,5647
3,37 127 1,8455 0P =1,7236
3,39 112 1,6179 s=0,1166
3,38 116 1,6807 IS =0,0834
3,37 118 1,7147
3,41 115 1,6515
3,39 116 1,6757
3,14 125 1,9495
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Tab.¢. 5

SORBITAB SD 250

0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,71 48 0,6336
3,76 42 0,5470
3,77 46 0,5975
3,69 44 0,5839 QP = 0,5968
3,71 45 0,5940 s=0,0279
3,72 45 0,5924 IS = 0,0200
3,72 49 0,6450
3,76 44 0,5731
3,71 45 0,5940
3,71 46 0,6072
Tab.&. 6

SORBITAB SD 250
0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 4,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,56 78 1,0730
3,55 78 1,0760
3,52 77 1,0712
3,53 80 1,1098
3,54 83 1,1482
3,50 77 1,0774
3,57 71 0,9739
3,54 75 1,0375
3,50 72 1,0074
3,55 78 1,0760

0P =1,0650
s =0,0492
IS = 0,0352
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Tab.c. 7

SORBITAB SD 250
0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,34 119 1,7448
3,33 110 1,6177
3,37 111 1,6130
3,40 105 1,5123 0P =1,5832
3,42 104 1,4892 s=0,0785
3,32 111 1,6373 IS = 0,0561
3,32 105 1,5488
3,37 108 1,5694
3,35 102 1,4910
3,35 110 1,6080
Tab.c. 8
SORBITAB SD 250
1% stearanu hoifec¢natého, lisovaci sila 3 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,72 35 0,4607
3,77 34 0,4416
3,73 32 0,4201
3,72 30 0,3949 0P =0,4249
3,94 36 0,4474 s =0,0267
3,73 32 0,4201 IS =0,0191
3,77 31 0,4027
3,77 35 0,4546
3,74 29 0,3797
3,78 33 0,4275
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Tab.c. 9

SORBITAB SD 250
1% stearanu hofecnatého, lisovaci sila 4,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,51 57 0,7953
3,54 60 0,8300
3,54 60 0,8300
3,51 58 0,8092 0P =0,8216
3,50 54 0,7555 s =0,0540
3,46 60 0,8492 IS =0,0386
3,50 64 0,8955
3,51 60 0,8371
3,52 52 0,7234
3,52 64 0,8904
Tab.¢.10
SORBITAB SD 250
1% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,33 95 1,3971
3,34 87 1,2756
3,37 90 1,3078
3,37 97 1,4095 0P =1,3244
3,47 79 1,1149 s=0,1056
3,37 88 1,2788 IS =0,0755
3,37 102 1,4822
3,38 85 1,2315
3,37 93 1,3514
3,37 96 1,3950
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Tab.c¢. 11

SORBITAB SD 250
1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,69 42 0,5574
3,74 44 0,5761
3,71 43 0,5676
3,71 43 0,5676 OP =0,5500
3,71 41 0,5412 s=0,0174
3,74 40 0,5238 IS =0,0124
3,71 42 0,5544
3,72 41 0,5397
3,70 41 0,5426
3,70 40 0,5294

Tab.c¢. 12

SORBITAB SD 250

1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 4,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,52 72 1,0017
3,54 75 1,0375
3,51 65 0,9069
3,53 69 0,9572
3,50 68 0,9514
3,54 69 0,9545
3,52 71 0,9878
3,55 69 0,9518
3,55 66 0,9104
3,52 70 0,9739

0P =0,9633
s =0,0395
IS =0,0283
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Tab.c. 13

SORBITAB SD 250
1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,37 99 1,4386
3,40 95 1,3683
3,41 101 1,4505
3,38 99 1,4344 OP = 1,4663
3,39 105 1,5168 s =0,0528
3,40 102 1,4691 IS =0,0378
3,41 101 1,4505
3,40 107 1,5411
3,41 107 1,5366
3,36 100 1,4575
Tab.C. 14

SORBITAB SD 250 A KYS. ASKORBOVA V POMERU 1:1

1% stearanu hoiec¢natého, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,10 32 0,5055
3,08 29 0,4611
3,08 28 0,4452
3,09 31 0,4913
3,03 30 0,4849
3,04 33 0,5316
3,06 34 0,5441
3,09 31 0,4913
3,05 31 0,4977
3,05 28 0,4496

0P =0,4902
$=0,0324
IS =0,0232
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Tab.c. 15

SORBITAB SD 250 A KYS. ASKORBOVA V POMERU 1:1
1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,05 30 0,4817
3,04 29 0,4672
3,16 32 0,4959
2,87 29 0,4948 OP = 10,4830
3,04 31 0,4994 s =0,0142
3,04 31 0,4994 IS =0,0102
3,06 29 0,4641
3,05 29 0,4656
3,09 30 0,4754
3,02 30 0,4865
Tab.c. 16

SORBITAB SD 250 A KYS. ACETYLSALICYLOVA V POMERU 1:1

1% stearanu hoiec¢natého, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,16 62 0,9608
3,14 64 0,9981
3,12 67 1,0516
3,13 61 0,9544 OP =0,9976
3,09 61 0,9667 s=0,0334
3,12 63 0,9888 IS =0,0239
3,11 63 0,9920
3,14 65 1,0137
3,13 64 1,0013
3,13 67 1,0483
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Tab.¢. 17

SORBITAB SD 250 A KYS. ACETYLSALICYLOVA V POMERU 1:1
1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,12 65 1,0202
3,14 60 0,9357
3,11 71 1,1180
3,07 61 0,9730 OP = 1,0487
3,14 69 1,0761 s =0,0633
3,15 70 1,0882 IS = 0,0452
3,14 65 1,0137
3,12 72 1,1301
3,15 67 1,0416
3,19 71 1,0899
Tab.¢. 18

SORBITAB SD 500
lisovaci sila 4,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,66 89 1,1908
3,67 84 1,1209
3,69 80 1,0617
3,66 88 1,1774 OP=1,1020
3,69 80 1,0617 s =0,0540
3,63 80 1,0792 IS =0,0387
3,69 80 1,0617
3,69 79 1,0484
3,65 86 1,1538
3,68 80 1,0646
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Tab.¢. 19

SORBITAB SD 500
0,5% stearanu hofecnatého, lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,88 25 0,3155
3,87 28 0,3543
3,88 26 0,3282
3,86 25 0,3172 OP =0,3325
3,89 25 0,3147 s =0,0156
3,88 28 0,3534 IS=0,0112
3,92 27 0,3373
3,91 26 0,3256
3,91 28 0,3507
3,88 26 0,3282
Tab.¢. 20

SORBITAB SD 500

0,5% stearanu hotfecnatého, lisovaci sila 4,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,59 55 0,7502
3,60 50 0,6801
3,62 51 0,6899
3,58 56 0,7660 OP =0,7097
3,58 50 0,6839 s=0,0376
3,58 53 0,7250 IS =0,0269
3,60 48 0,6529
3,60 53 0,7210
3,60 55 0,7482
3,60 50 0,6801
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Tab.c. 21

SORBITAB SD 500
0,5% stearanu hofecnatého, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,42 84 1,2028
3,38 89 1,2895
3,40 85 1,2243
3,42 82 1,1742 OP=1,2143
3,39 83 1,1990 s = 0,0405
3,42 83 1,1885 IS =0,0289
3,39 80 1,1557
3,41 86 1,2350
3,41 88 1,2638
3,44 85 1,2100
Tab.¢. 22

SORBITAB SD 500

0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,93 29 0,3614
3,92 29 0,3623
3,91 27 0,3382
3,88 28 0,3534 OP =0,3428
3,90 25 0,3139 s =0,0262
3,87 31 0,3923 IS =0,0187
3,91 24 0,3006
3,90 27 0,3390
3,91 27 0,3382
3,88 26 0,3282
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Tab.c¢. 23

SORBITAB SD 500
0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 4,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,60 54 0,7346
3,59 56 0,7639
3,60 58 0,7890
3,59 53 0,7230 OP =0,7459
3,60 53 0,7210 s =0,0343
3,57 51 0,6996 IS = 0,0245
3,57 58 0,7956
3,59 52 0,7093
3,58 57 0,7797
3,56 54 0,7428
Tab.C. 24

SORBITAB SD 500

0,5% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,39 86 1,2423
3,39 87 1,2568
3,40 82 1,1811
3,47 96 1,3548
3,38 85 1,2315
3,37 83 1,2061
3,39 89 1,2857
3,39 84 1,2134
3,44 78 1,1104
3,38 87 1,2605

0P =1,2343
s =0,0648
IS =0,0463
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Tab.c. 25

SORBITAB SD 500
1% stearanu hofe¢natého, lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,92 20 0,2499
3,90 19 0,2386
3,93 21 0,2617
3,89 22 0,2770 0P = 10,2520
3,93 19 0,2368 s=0,0138
3,89 20 0,2518 IS = 0,0099
3,90 19 0,2386
3,89 19 0,2392
3,92 21 0,2623
3,90 21 0,2637
Tab.¢. 26
SORBITAB SD 500
1% stearanu hore¢natého, lisovaci sila 4,5 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,66 37 0,4951
3,62 38 0,5141
3,61 39 0,5290
3,60 41 0,5577 0P =0,5304
3,64 42 0,5650 s =0,0276
3,63 39 0,5261 IS =0,0197
3,65 41 0,5501
3,65 39 0,5232
3,64 36 0,4843
3,68 42 0,5589
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Tab.c¢. 27

SORBITAB SD 500
1% stearanu hofecnatého, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,45 64 0,9084
3,43 61 0,8709
3,45 66 0,9368
3,44 65 0,9253 OP=0,9159
3,43 67 0,9566 s =0,0238
3,42 65 0,9307 IS =0,0170
3,46 65 0,9200
3,47 64 0,9032
3,33 62 0,9118
3,50 64 0,8955
Tab.¢. 28

SORBITAB SD 500

1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,91 27 0,3382
3,90 25 0,3139
3,90 26 0,3265
3,90 24 0,3014 OP =0,3203
3,96 26 0,3215 s =0,0102
3,93 26 0,3240 IS =0,0073
3,92 26 0,3248
3,91 25 0,3131
3,90 26 0,3265
3,91 25 0,3131
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Tab.¢. 29

SORBITAB SD 500
1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 4,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,60 51 0,6938
3,63 50 0,6745
3,60 51 0,6938
3,61 51 0,6918 OP = 0,6855
3,62 49 0,6629 s =0,0237
3,62 48 0,6493 IS =0,0169
3,62 49 0,6629
3,63 54 0,7285
3,63 51 0,6880
3,59 52 0,7093
Tab.¢. 30

SORBITAB SD 500

1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,46 65 0,9200
3,49 69 0,9682
3,46 66 0,9341
3,49 66 0,9261
3,46 69 0,9766
3,47 70 0,9879
3,47 70 0,9879
3,45 67 0,9510
3,47 66 0,9314
3,46 67 0,9483

0P =0,9532
s =0,0256
IS =0,0182
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Tab.¢. 31

SORBITAB SD 500 A KYS. ASKORBOVA V POMERU 1:1

1% stearanu hofecnatého, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,01 11 0,1790
3,09 17 0,2694
3,08 15 0,2385
3,11 18 0,2834 OP =0,2289
3,09 13 0,2060 s =0,0356
3,08 15 0,2385 IS =0,0254
3,05 13 0,2087
3,09 12 0,1902
3,14 17 0,2651
3,03 13 0,2101
Tab.¢. 32

SORBITAB SD 500 A KYS. ASKORBOVA V POMERU 1:1

1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,00 12 0,1959
3,03 13 0,2101
3,00 12 0,1959
3,09 12 0,1902
3,03 13 0,2101
3,03 10 0,1616
3,15 15 0,2332
3,00 14 0,2285
3,06 18 0,2881
3,07 17 0,2712

0P =0,2185
s =0,0382
IS =0,0273
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Tab.¢. 33

SORBITAB SD 500 A KYS. ACETYLSALICYLOVA V POMERU 1:1
1% stearanu hore¢natého, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,17 59 0,9114
3,17 57 0,8805
3,25 59 0,8890
3,17 58 0,8960 OP = 0,8985
3,16 58 0,8988 s =0,0279
3,18 55 0,8470 IS =0,0200
3,20 60 0,9182
3,18 60 0,9240
3,16 61 0,9453
3,19 57 0,8750
Tab.C. 34

SORBITAB SD 500 A KYS. ACETALSYLICYLOVA V POMERU 1:1

1% stearylfumaratu sodného, lisovaci sila 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,16 62 0,9608
3,14 60 0,9357
3,17 60 0,9269
3,15 66 1,0261 OP = 0,9599
3,16 62 0,9608 s=0,0341
3,19 63 0,9671 IS =0,0244
3,23 61 0,9248
3,11 60 0,9448
3,15 65 1,0105
3,12 60 0,9417
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STATISTICKE UDAJE PRO PEVNOST TABLET V TAHU A HODNOTY LSR

Tab.¢. 35
SORBITAB SD 250
oP
LS[kN] | [MPa] S IS LSR s'
bez i i
mazadla 45 0,9373 | 0,0627 | 0,0449
3 0,6856 | 0,0465 | 0,0332 - -
0,5% St. 45 1,1462 0,0692 0,0493 | -0,2230 | 0,0348
6 1,7236 | 0,1166 | 0,0834 - -
3 0,4249 | 0,0267 | 0,0191 - -
1% St. 45 0,8216 0,0540 0,0386 0,1234 0,0260
6 1,3244 | 0,1056 | 0,0755 - -
3 0,5968 | 0,0279 | 0,0200 - -
0,5% Pr. 45 1,0650 0,0492 0,0352 | -0,1362 | 0,0292
6 1,5832 | 0,0785 | 0,0561 - -
3 0,5500 | 0,0174 | 0,0124 - -
1% Pr. 45 0,9633 | 0,0395 | 00283 | -0,0277 | 0,0255
6 1,4663 | 0,0528 | 0,0378 - -
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Tab.¢. 36

SORBITAB SD 500

oP
LS[kN] | [MPa] S IS LSR s'
bez i i

mazadla 4,5 1,1020 | 0,0540 | 0,0387

3 0,3325 | 0,0156 | 0,0112 - -

0,5% St. 4,5 0,7097 | 0,0376 | 0,0269 | 03560 | 0,0147
6 1,2143 | 0,0405 | 0,0289 - -
3 0,2520 | 0,0138 | 0,0099 - -

1% St. 45 0,5304 0,0276 0,0197 0,5187 0,0109
6 0,9159 | 0,0238 | 0,0170 - -
3 0,3428 | 0,0262 | 0,0187 - -

0,5% Pr. 45 0,7459 0,0343 0,0245 0,3231 0,0144
6 1,2343 | 0,0648 | 0,0463 - -
3 0,3203 | 0,0102 | 0,0073 - -

1% Pr. 4,5 0,6855 | 0,237 | 00169 | 03780 | 0,0118
6 0,9532 | 0,0256 | 0,0182 - -

Tab.C. 37

SORBITAB SD 250 A KYSELINA ACETYLSALICYLOVA V POMERU 1:1

mazadlo LS [kN] | OP [MPa] S IS
1% St. 6 0,9976 0,0334 0,0239
1% Pr. 6 1,0487 0,0633 0,0452

SORBITAB SD 500 A KYSELINA ACETYLSALICYLOVA V POMERU 1:1

1% St. 6 0,8985 0,0279 0,0200

1% Pr. 6 0,9599 0,0341 0,0244
SORBITAB SD 250 A KYSELINA ASKORBOVA V POMERU 1:1

1% St. 6 0,4902 0,0324 0,0232

1% Pr. 6 0,4830 0,0142 0,0102
SORBITAB SD 500 A KYSELINA ASKORBOVA V POMERU 1:1

1% St. 6 0,2289 0,0356 0,0254

1% Pr. 6 0,2185 0,0382 0,0273
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DOBA ROZPADU TABLET A JEJi STATISTICKE UDAJE

Tab.¢. 38
SORBITAB SD 250
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,02 ODR [min]
1,08 1,13
4,5 1,12 Sk
1,15 0,08
1,20 ISk
1,23 0,08
Tab.¢. 39
SORBITAB SD 250
0,5% stearanu hotfec¢naté¢ho
LS [kN] DR [min] Stat. udaje
1,45 ODR [min]
1,55 1,60
3 1,60 SR
1,63 0,10
1,67 ISk
1,72 0,10
Tab.c. 40
SORBITAB SD 250
0,5% stearanu hotecnatého
LS [kN] DR [min] Stat. udaje
1,37 ODR [min]
1,42 1,54
4,5 1,48 SR
1,53 0,15
1,65 ISk
1,77 0,16
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Tab.c. 41

SORBITAB SD 250

0,5% stearanu hotecnatého

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,60 ODR [min]
1,77 1,83
6 1,83 SR
1,83 0,13
1,95 ISk
1,97 0,14
Tab.c. 42
SORBITAB SD 250
0,5% stearylfumaratu sodného
LS [kN] DR [min] Stat. udaje
1,15 ODR [min]
1,28 1,42
3 1,37 SR
1,42 0,22
1,50 ISk
1,80 0,23
Tab.c. 43
SORBITAB SD 250
0,5% stearylfumaratu sodného
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,37 ODR [min]
1,45 1,59
4,5 1,50 Sr
1,62 0,19
1,73 ISk
1,87 0,20
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Tab.¢. 44

SORBITAB SD 250

0,5% stearylfumaratu sodného

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
2,13 @DR [min]
2,25 2,40
6 2,30 Sr
2,40 0,22
2,60 ISk
2,72 0,23
Tab.¢. 45
SORBITAB SD 250
1% stearanu hotecnatého
LS [kN] DR [min] Stat. udaje
1,17 ODR [min]
1,23 1,36
3 1,33 Sr
1,40 0,14
1,47 ISk
1,55 0,15
Tab.c. 46
SORBITAB SD 250
1% stearanu hotecnatého
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,47 @ODR [min]
1,50 1,61
4,5 1,58 Sk
1,67 0,11
1,70 ISk
1,73 0,11
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Tab.c¢. 47

SORBITAB SD 250

1% stearanu hore¢natého

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
2,63 ODR [min]
2,67 2,91
6 2,92 SR
3,03 0,21
3,05 ISk
3,13 0,22
Tab.c. 48
SORBITAB SD 250
1% srearylfumaratu sodného
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,53 ODR [min]
1,63 1,79
3 1,70 SR
1,78 0,22
2,03 ISk
2,07 0,23
Tab.c¢. 49
SORBITAB SD 250
1% stearylfumaratu sodné¢ho
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,45 ODR [min]
1,57 1,68
4,5 1,65 SR
1,72 0,16
1,82 ISk
1,88 0,17
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Tab.c¢. 50

SORBITAB SD 250
1% stearylfumaratu sodné¢ho

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,67 ODR [min]
1,78 1,95

6 1,83 SR
2,07 0,22
2,13 ISk
2,23 0,23
Tab.¢. 51

SORBITAB SD 250 A KYS.ASKORBOVA

V POMERU 1:1
1% stearanu hote¢natého

LS [kN] DR [min] Stat. udaje
1,85 ODR [min]
1,92 2,03

6 2,00 SR
2,03 0,14
2,15 ISk
2,22 0,15
Tab.¢. 52

SORBITAB SD 250 A KYS.ASKORBOVA

V POMERU 1:1
1% stearylfumaratu sodného

LS [kN] DR [min] Stat. udaje
0,88 ODR [min]
0,92 0,96
6 0,93 SR
0,97 0,07
1,00 ISk
1,08 0,07
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Tab.c¢. 53

SORBITAB SD 250 A KYS. ACETYLSALICYLOVA

V POMERU 1:1
1% stearanu hotecnatého
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
17,00 ODR [min]
17,55 18,07
6 17,65 Sr
18,52 0,78
18,75 ISk
18,95 0,82
Tab.C. 54

SORBITAB SD 250 A KYS. ACETYLSALICYLOVA

V POMERU 1:1
1% stearylfumaratu sodného

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
41,60 ODR [min]
41,80 42,01
6 41,98 SR
42,03 0,28
42,20 ISk
42,40 0,29
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Tab.c. 55

SORBITAB SD 500

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,07 ODR [min]
1,13 1,18
4,5 1,17 Sr
1,20 0,08
1,25 ISk
1,28 0,08
Tab.¢. 56
SORBITAB SD 500
0,5% stearanu hotfec¢natého
LS [kN] DR [min] Stat. udaje
2,17 ODR [min]
2,27 2,38
3 2,37 SR
2,42 0,14
2,50 ISk
2,53 0,14
Tab.c. 57
SORBITAB SD 500
0,5% stearanu hotec¢natého
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
2,38 ODR [min]
2,48 2,61
4,5 2,60 Sk
2,67 0,16
2,73 ISk
2,82 0,17
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Tab.c¢. 58

SORBITAB SD 500

0,5% stearanu hotecnatého

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
3,20 ODR [min]
3,35 3,48
6 3,48 SR
3,57 0,18
3,60 ISk
3,70 0,19
Tab.¢. 59
SORBITAB SD 500
0,5% stearylfumaratu sodného
LS [kN] DR [min] Stat. udaje
1,77 ODR [min]
1,83 1,94
3 1,90 SR
1,98 0,12
2,05 ISk
2,08 0,13
Tab.¢. 60
SORBITAB SD 500
0,5% stearylfumaratu sodného
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,95 ODR [min]
2,02 2,13
4,5 2,10 Sk
2,17 0,14
2,28 ISk
2,28 0,14

-80 -




Tab.¢. 61

SORBITAB SD 500

0,5% stearylfumaratu sodného

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
2,43 ODR [min]
2,50 2,57
6 2,55 Sr
2,58 0,10
2,63 ISk
2,70 0,10
Tab.¢. 62
SORBITAB SD 500
1% stearanu hotecnatého
LS [kN] DR [min] Stat. udaje
3,25 ODR [min]
3,25 3,38
3 3,43 Sr
3,43 0,10
3,45 ISk
3,45 0,10
Tab.c. 63
SORBITAB SD 500
1% stearanu hotecnatého
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
3,50 ODR [min]
3,50 3,63
4,5 3,65 Sr
3,65 0,11
3,75 ISk
3,75 0,12
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Tab.c. 64

SORBITAB SD 500

1% stearanu hore¢natého

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
4,75 ODR [min]
4,75 4,86
6 4,75 Sr
4,97 0,12
4,97 ISk
4,97 0,13
Tab.¢. 65
SORBITAB SD 500
1% stearylfumaratu sodného
LS [kN] DR [min] Stat. udaje
1,42 ODR [min]
1,52 1,69
3 1,57 Sr
1,82 0,22
1,88 ISk
1,95 0,23
Tab.¢. 66
SORBITAB SD 500
1% stearylfumaratu sodné¢ho
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,67 @ODR [min]
1,73 1,82
4,5 1,77 Sr
1,78 0,14
1,92 ISk
2,05 0,15
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Tab.¢. 67

SORBITAB SD 500

1% stearylfumaratu sodné¢ho

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
1,82 ODR [min]
1,90 1,99

6 1,92 SR
1,93 0,16
2,15 ISk
2,22 0,17
Tab.¢. 68

SORBITAB SD 500 A KYS.ASKORBOVA

V POMERU 1:1
1% stearanu hotfe¢natého

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
3,07 ODR [min]
3,17 3,30

6 3,25 SR
3,37 0,17
3,42 ISk
3,53 0,18
Tab.¢. 69

SORBITAB SD 500 A KYS.ASKORBOVA

V POMERU 1:1
1% stearylfumaratu sodné¢ho

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
2,97 ODR [min]
3,03 3,20
6 3,05 SR
3,10 0,26
3,50 ISk
3,57 0,27
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Tab.¢. 70

SORBITAB SD 500 A KYS.ACETYLSALICYLOVA

V POMERU 1:1
1% stearanu hotecnatého
LS [KN] DR [min] Stat. udaje
65,55 @DR [min]
65,75 66,03
6 65,93 Sr
66,17 0,35
66,32 ISk
66,47 0,37
Tab.¢. 71

SORBITAB SD 500 A KYS.ACETYLSALICYLOVA

V POMERU 1:1
1% stearylfumaratu sodného

LS [KN] DR [min] Stat. udaje
36,34 ODR [min]
36,55 36,76
6 36,64 SR
36,65 0,35
37,17 ISk
37,22 0,37
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STATISTICKE UDAJE DOBY ROZPADU TABLET

Tab.C. 72
SORBITAB SD 250
LS [KN] ODR [min] SR ISk
bez mazadla 45 1,13 0,08 0,08
3 1,60 0,10 0,10
0,5% St. 4,5 1,54 0,15 0,16
6 1,83 0,13 0,14
3 1,36 0,14 0,15
1% St. 4,5 1,61 0,11 0,11
6 2,91 0,21 0,22
3 1,42 0,22 0,23
0,5% Pr. 4,5 1,59 0,19 0,20
6 2,40 0,22 0,23
3 1,79 0,22 0,23
1% Pr. 4,5 1,68 0,16 0,17
6 1,95 0,22 0,23
Tab.¢. 73
SORBITAB SD 500
LS [KN] ODR [min] SR ISR
bez mazadla 4,5 1,18 0,08 0,08
3 2,38 0,14 0,14
0,5% St. 4,5 2,61 0,16 0,17
6 3,48 0,18 0,19
3 3,38 0,09 0,13
1% St. 45 3,63 0,11 0,12
6 4,86 0,12 0,13
3 1,94 0,12 0,13
0,5% Pr. 45 2,13 0,14 0,14
6 2,57 0,10 0,10
3 1,69 0,22 0,23
1% Pr. 45 1,82 0,14 0,15
6 1,99 0,16 0,17
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Tab.c. 74

SORBITAB SD 250 A KYSELINA ACETYLSALICYLOVA V POMERU 1:1

ODR
mazadlo LS [kN] [min] SR ISg
1% St. 6 18,07 0,78 0,82
1% Pr. 6 42,01 0,28 0,29
SORBITAB SD 500 A KYSELINA ACETYLSALICYLOVA V POMERU 1:1
1% St. 6 66,03 0,35 0,37
1% Pr. 6 36,76 0,35 0,37
SORBITAB SD 250 A KYSELINA ASKORBOVA V POMERU 1:1
1% St. 6 2,03 0,14 0,15
1% Pr. 6 0,96 0,07 0,07
SORBITAB SD 500 A KYSELINA ASKORBOVA V POMERU 1:1
1% St. 6 3,30 0,17 0,18
1% Pr. 6 3,20 0,26 0,27
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5.2. GRAFY

Graf ¢. 1
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Graf ¢. 3

Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile:
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Graf¢. 4

Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile :
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Graf ¢. 6

Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile:
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Graf ¢. 7

Pevnost tablet v tahu pri lisovaci sile 6 kN :
Tabletoviny s lécivy
(kys.askorbova a kys.acetylsalicylova)
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Graf &. 8
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6 DISKUZE

Tato prace si kladla za cil porovnat vlastnosti vyliski ze dvou typl piimo
lisovatelného sorbitolu Sorbitabu™ SD 250 a Sorbitabu™ SD 500. Jedné se o sprejové
suSené sorbitoly liSici se primérnou velikosti Castic. Proces sprejového suSeni dava
Casticim kulovity tvar, ktery zdokonaluje sypnost. Navic firemni literatura udava i
vybornou lisovatelnost t&chto latek'®. V praci se studovala pevnost a rozpad tablet
Z uvedenych typt sorbitolu v zavislosti na lisovaci sile, pfidavku dvou typli mazadel ve
dvou koncentracich a dvou typa lécivych latek v jedné koncentraci. Lisovaci sily byly
voleny tak, aby se pevnost vyliskii bez 1é¢ivych latek pohybovala v rozmezi optimalni
pevnosti tablet (0,56 — 1,11 MPa). Konkrétné se jednalo o hodnoty lisovacich sil 3, 4,5 a 6
kN. Pfidavana mazadla byla stearan hofecnaty a stearylfumarat sodny v koncentracich 0,5
a 1%. Modelové 1é€ivé latky byly kyselina askorbova a kyselina acetylsalicylova, liSici se
mechanismem lisovani a rozpustnosti ve vod¢. Kyselina askorbova byla zvolena jako
fragmentujici material pfi lisovani, s dobrou rozpustnosti ve vod€. Kyselina

acetylsalicylova podléha plastické deformaci a je Spatné rozpustna ve vode¢.

Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkach €. 1 - 74 a grafech ¢. 1 —8.

Graf &. 1 zobrazuje zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro Sorbitab™
SD 250 smazadly. Pro lisovaci silu 4,5 kN je uvedena také hodnota bez mazadla.
Zvysledkti je patrny nariist pevnosti vlivem rostouci lisovaci sily v pfipadé vSech
tabletovin. K poklesu pevnosti vyliskii z &istého Sorbitabu™™ SD 250 dochézi pouze vlivem
ptidavku 1% stearanu hofetnatého. Mezi hodnotami pevnosti tablet z &istého Sorbitabu™
SD 250 a smési suchého pojiva s 1% Pruvu® neni statisticky vyznamny rozdil. Jinak
ovSem plati, ze pevngj$i tablety poskytuji smési suchého pojiva snizs§i koncentraci
mazadel. Na zaklad¢ toho, Ze sorbitol je plasticky deformovatelny7, by se dal pfedpokladat
1 pokles pevnosti vlivem 0,5% koncentrace mazadel. Protoze jsou ale hodnoty pevnosti u
téchto smési naopak vyssi, tak hodnoty LSR (,, lubrikant senzitivity ratio”) nabyvaji
dokonce zapornych hodnot (viz. tab.¢.35).

Graf €. 2 je uvedena stejna zavislost pro Sorbitab™ SD 500. Tato latka ma v&tsi

prumé&rnou velikost ¢astic, proto se zde jiz potvrdil teoreticky predpoklad snizeni pevnosti
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vyliskli vlivem mazadel a to uz vlivem 0,5% piidavku mazadel. U této koncentrace
mazadel neni mezi hodnotami pevnosti statisticky vyznamny rozdil. Vyssi koncentrace
mazadel zptisobuje hlubsi pokles pevnosti s vyjimkou 1% koncentrace Pruvu® pii lisovaci
sile 3 kN. Nejméné pevné tablety jsou opét ze smési suchého pojiva s 1% stearanu
hofe¢natého, pti¢emz u lisovaci sily 6 kN neni statisticky vyznamny rozdil s hodnotou pro

smé&s s 1% Pruvu®. Pevnost opét roste ve viech piipadech s lisovaci silou.

Graf ¢. 3 porovnava pevnosti tablet z obou typi Sorbitabli. Z porovnani je
zajimavé, e pevnost tablet z &istého Sorbitabu™ SD 500 je vy3§i ne z &istého
Sorbitabu™ SD 250. Z hlediska primé&rné velikosti &astic by se dal predpokladat opagny
vysledek?'. Ostatni hodnoty pevnosti tablet s mazadly jsou jiz vzdy niz§i pro Sorbitab™
SD 500. Hodnoty LSR (viz. tab.¢. 36) potvrdily vyssi citlivost na piidavek mazadla u
Sorbitabu™ SD 500 ( &m vice se blizi hodnota 1, tim vy3i je citlivost suchého pojiva na

piidavek mazadla ).

Na grafu &. 4 je uvedena zavislost doby rozpadu na lisovaci sile pro Sorbitab™ SD
250. Z vysledku pro Cistou latku lisovanou silou 4,5 kN je patrny zasah ptidavku mazadel,
jejichz hydrofobni charakter zptisobuje prodlouzeni doby rozpadu. U této lisovaci sily neni
statisticky vyznamny rozdil v hodnotich pro smési sobéma mazadly v obou
koncentracich. U lisovaci sily 3 kN nejvice prodlouzil dobu rozpadu 1% piidavek Pruvu®,
u lisovaci sily 6 kN to byl 1% piidavek stearanu hofecnatého. Doba rozpadu vyznamnéji

roste vlivem lisovaci sily pouze mezi lisovacimi silami 4,5 a 6 kN.

Graf & 5 znazoriwuje stejnou zavislost pro Sorbitab™ SD 500. Zde je vidét
latku. Dobu rozpadu prodluzuje vice v ptipadé vSech lisovacich sil hydrofobnéjsi stearan
hotecnaty. Doba rozpadu roste s lisovaci silou, vyraznéji opét mezi lisovacimi silami 4,5 a

6 kN.

Na grafu ¢. 6 jsou pro srovnani uvedeny doby rozpadu tablet z obou latek.
Z obrazku jsou patrné delsi doby rozpadu pro Sorbitab™ SD 500 ve smésich s mazadly,
pfi¢emz pouze v piipadé smési suchych pojiv s 1% Pruvu® jsou hodnoty dob rozpadu
vyliskii velmi blizké. Mezi hodnotami dob rozpadu pro cisté latky neni statisticky

vyznamny rozdil.
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Pevnost tablet v tahu pfi lisovaci sile 6 kN pro tabletoviny s IéCivy je uvedena na
grafu ¢. 7. Z vysledkl je patrna vyssi pevnost tablet s kyselinou acetylsalicylovou diky
plastické neformovatelnosti tabletoviny. Tablety s kyselinou askorbovou jsou pevnéjsi ve
smési se Sorbitabem™ SD 250 a u obou suchych pojiv nebyl zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil v ramci typu pouzitého mazadla. U tablet s kyselinou acetylsalicylovou je
pevnost vyliskii se Sorbitabem™ SD 500 také nizsi, ale ne tak vyrazné jako u tablet
s kyselinou askorbovou. Navic je zde rozdil vramci typu pouzit¢ho pojiva, tablety

s Pruvem® jsou pevn&jsi.

Na grafu €. 8 je uvedena doba rozpadu tablet s 1éCivy pii lisovaci sile 6 kN. Tablety
s kyselinou askorbovou se rozpadaji rychleji z divodii dobré rozpustnosti 1é¢iva ve vodé i
niz§ pevnosti. Deldi dobu rozpadu maji tablety se Sorbitabem™ SD 500, neni zde
statisticky vyznamny rozdil v rameci typu pouZitého mazadla. V piipadé Sorbitabu™ SD
250 se déle rozpadaji tablety se stearanem. Tablety s kyselinou acetylsalicylovou by byly
prakticky nepouzitelné, nebot’ maji dobu rozpadu vysoko nad l1ékopisné limity, coz je
zpiisobeno patnou rozpustnosti 16&iva. V piipadé smési se Sorbitabem™ SD 250 se
rozpadly rychleji vylisky se stearanem, v piipadé smési se Sorbitabem™ SD 500
s Pruvem®™. Pokud by se mély tyto tablety prakticky pouzit, byl by nutny pridavek

rozvolnovadla.
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[ Zavér

Vysledky prace 1ze shrnout do nasledujicich bodt :

1. Pokles pevnosti vyliskii ze Sorbitabu™ SD 250 zpusobil pouze 1% piidavek
stearanu hofe¢natého. Smési Sorbitabu™ SD 250 s0,5% mazadel poskytovaly

pevnéjsi tablety nez smési s 1% mazadel.

2. Pokles pevnosti vyliskl ze Sorbitabu™ SD 500 zpusobil pridavek obou mazadel uz

Vv koncentraci 0,5%, pticemz 1% ptidavek mazadel zptsobil dalsi pokles pevnosti.

3. Pevnost vyliski z Gistého Sorbitabu™ SD 500 byla vy3si neZ z istého Sorbitabu™
SD 250. Sorbitab™ SD 500 prokézal citlivost na pfidavek obou mazadel v obou
koncentracih. Pevnost tablet s mazadly byla vzdy niZsi se Sorbitabem ™ SD 500.

4. Piidavek mazadel prodlouzil dobu rozpadu tablet ze Sorbitabu™ SD 250, doba

rozpadu rostla v zavislosti na lisovaci sile mezi lisovacimi silami 4,5 a 6 kN.

5. V ptipadé Sorbitabu™ SD 500 prodlouzila vyznamné piitomnost mazadel dobu

rozpadu tablet, vice vlivem stearanu hotfe¢natého.

6. Mezi hodnotami dob rozpadu tablet z ¢istych Sorbitabl nebyl statisticky vyznamny
rozdil. Tablety s mazadly ze Sorbitabu™ SD 500 mély delsi dobu rozpadu nez ze
Sorbitabu™ SD 250, s vyjimkou smé&si s 1% Pruvu®, kdy jsou hodnoty pro oba
Sorbitaby velmi blizké.

7. Pevnost tablet s 1écivy byla pro oba Sorbitaby vyssi v pripadé¢ tablet s kyselinou
acetylsalicylovou. U tohoto léCiva byly méné¢ pevné tablety se stearanem
hofe¢natym a v pripadé Sorbitabu™ SD 500. Tablety s kyselinou askorbovou byly
také pevnéjsi se Sorbitabem™ SD 250, rozdil v hodnotach sriznym typem

mazadla nebyl statisticky vyznamny.
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8. Doba rozpadu vyliskii byla mnohem kratsi v ptipad¢ tablet s kyselinou askorbovou,
kdy byla delsi se Sorbitabem™ SD 500 a v tomto piipadé neovlivnéna typem
mazadla. V piipadé kyseliny acetylsalicylové mély delsi dobu rozpadu tablety ze
Sorbitabu™ SD 500 v pripadé p¥itomnosti stearanu, v piimnosti Pruvu® se déle

rozpadaly tablety se Sorbitabem™ SD 250.
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8 SOUHRN

Prace se zabyva studiem vlastnosti vyliskl ze dvou typt pfimo lisovatelného sorbitolu,
a to Sorbitabu™ SD 250 a Sorbitabu™ SD 500. Studovala se pevnost v tahu a doba
rozpadu tablet v zavislosti na lisovaci sile, pfidavku mazadel stearanu hofe¢natého a
stearylfumaratu sodného ( Pruvu® ) ve dvou koncentracich 0,5% a 1% a 50% pridavku
modelovych ucinnych latek kyseliny acetylsalicylové a kyseliny askorbové. Pouzité
lisovaci sily byly 3, 4,5 a 6 kN, vylisky s 1€Civy byly lisovany jen silou 6 kN.
Pevnost vyliskd z &istého Sorbitabu™ SD 500 byla vyssi neZ ze Sorbitabu™ SD
250. Sorbitab™ SD 500 prokazal citlivost na piidavek obou mazadel v obou koncentracich
na rozdil od Sorbitabu™ SD 250, kdy poklesla pevnost tablet pouze s 1% piidavkem
stearanu hofecnatého. Doba rozpadu vyliskli z obou latek byla prodlouzena vlivem
mazadel, v piipad& Sorbitabu™ SD 500 nejvyrazngji 1%piidavkem stearanu hofe¢natého a
to u vSech lisovacich sil. Pevnost tablet sléCivy byla vyssi v piipadé kyseliny
acetylsalicylové a u obou 1é¢iv se Sorbitabem'™ SD 250. U tablet s kyselinou
acetylsalicylovou snizil vice pevnost stearan hofecnaty, u kyseliny askorbové nebyl
statisticky vyznamny rozdil v ramci typu mazadla. Doba rozpadu tablet s lécivy byla
mnohem krat3i u tablet s kyselinou askorbovou a u tohoto 16¢iva deli se Sorbitabem™ SD
500 a neovlivnéna typem mazadla. V piipad¢ kyseliny acetylsalicylové mély nejdelsi dobu

rozpadu tablety ze Sorbitabu™ SD 500 s 1% piidavkem stearanu hofe&natého.

SUMMARY

The thesis deals with the study of the properties of tablets from two types of
directly compressible sorbitol, namely Sorbitab™ SD 250 a Sorbitab™ SD 500. The focus
of the study was the dependence of the tensile strength and disintegration time of the
tablets on the compression force, the addition of lubricants magnesium stearate and sodium
stearyl fumarate (Pruv®), with concentrations of 0,5% and 1% and a 50% addition of
model active ingredients, namely acetylsalicylic acid and ascorbic acid. The compression
forces were used 3, 4,5 and 6 kN; tablets containing the drugs were compressed only with a
force of 6 kN.
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The tensile strength of tablets from Sorbitab™ SD 500 was higher than of tablets
from Sorbitab™ SD 250. Sorbitab™ SD 500 has demonstrated sensitivity to addition of
both lubricants in both concentrations, unlike Sorbitab™ SD 250, when the tensile strength
of tablets decreased only with the addition of 1% magnesium stearate. The disintegration
time of tablets was prolonged by the lubricants, in the case of tablets with Sorbitab™ SD
500 most with 1% magnesium stearate at all compression forces. Higher tensile strength
was found for tablets containing acetylsalicylic acid and for both drugs with Sorbitab™ SD
250. Magnesium stearate descreased more the tensile strenght for tablets with
acetylsalicylic acid, for ascorbic acid was not a statistically significant difference in the
context of the type of lubricant. Shorter disintegration time were found for tablets
containing ascorbic acid and for this drug it was longer for Sorbitab™ SD 500 and it was
not affect of type of used lubricant . The longest disintegration time of tablets had tablets
with Sorbitab™ SD 500 with 1% magnesium stearate in the case of tablets with

acetylsalicylic acid.
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