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1. Abstrakt, Abstract

Abstrakt

V praci je studovano smésné suché pojivo LubriTose” MCC z hlediska
energetického hodnoceni lisovaciho procesu, pevnosti a doby rozpadu tablet. Vysledky jsou
porovnavany se stejnym hodnocenim fyzikalnich smési mikrokrystalické celulosy s nékolika
typy mazadel. LubriTose” MCC vykazovala nejniz§i hodnotu energie na tfeni, nejvyssi
hodnotu energie akumulované tabletou a nejvyssi plasticitu ze vSech studovanych tabletovin.
V hodnotach energie dekomprese nebyly vyrazngjsi rozdily. Pevnost tablet z LubriTose
MCC byla nizs8i nez ze smési Vivapuru® 12 a glycerol monostearatu, u lisovacich sil 4 a 5
kN byla srovnatelna s pevnosti tablet z Vivapuru® 12 s poloxamerem 407. Doba rozpadu
tablet z LubriTose” MCC byla krat$i nez z Vivapuru® 12 s glycerol monostearatem pii
lisovaci sile 3 kN, v ptipad¢ lisovacich sil 4 a 5 kN nebyl mezi hodnotami z téchto tabletovin

statisticky vyznamny rozdil.

Abstract

The paper studies the co-processed dry binder LubriTose” MCC from the viewpoint
of energy evaluation of the compression process, strength and disintegration time of tablets.
The results were compared with the identical evaluation of physical mixtures of
microcrystalline cellulose with several types of lubricants. LubriTose” MCC showed the
lowest value of energy for friction, the highest value of energy accumulated by the tablet,
and the highest plasticity of all tableting materials under study. There were no marked
differences in the values of the energy of decompression. The tensile strength of tablets from
LubriTose™ MCC was lower than in those from the mixture of Vivapur® 12 and glycerol
monostearate, in the compression forces of 4 and 5 kKN it was comparable with the tensile
strength of tablets from Vivapur® 12 with poloxamer 407. Disintegration time of tablets
from LubriTose MCC was shorter than that of those from Vivapur® 12 with glycerol
monostearate at the compression force of 3 kN, in the case of the compression forces of 4
and 5 kN no statistically significant difference was found between the values of these

tableting materials.



2. Zadani

Zadanim prace bylo porovnat vlastnosti tablet a energeticky profil lisovani smésného
suchého pojiva LubriTose” MCC a fyzikalnich sm&si mikrokrystalické celulosy Vivapuru®

12 s 2% rtiznych mazadel. Prace se skladala z n€kolika dil¢ich tkolt:

1. Stanoveni energetického profilu lisovani LubriTose” MCC a smési Vivapuru® 12
S 2% stearanu hofecnatého, glycerol monostearatu, stearylfumaratu sodného,
poloxameru 407 a poloxameru 188 v zavislosti na lisovaci sile.

2. Stanoveni pevnosti vyliski z LubriTose” MCC a smési Vivapuru® 12 s 2% stearanu
hote¢natého, glycerol monostearatu, stearylfumaratu sodného, poloxameru 407 a
poloxameru 188 v zavislosti na lisovaci sile.

3. Stanoveni doby rozpadu tablet z LubriTose” MCC a smé&si Vivapuru® 12 s 2%
stearanu hotfecnatého, glycerol monostearatu, stearylfumaratu sodného, poloxameru

407 a poloxameru 188 v zavislosti na lisovaci sile.



3. Uvod

Smésna suchéd pojiva jsou smésné pomocné latky, které obsahuji vice pomocnych
latek se stejnou nebo rtiznou funkci. Mohou obsahovat dvé suchd pojiva, suché pojivo a
kluznou latku, suché pojivo a mazadlo, suché pojivo a rozvoliiovadlo. Latka Prosolv®
EasyTab obsahuje dokonce Ctyfi pomocné latky, a to mikrokrystalickou celulosu, koloidni
oxid kfemicity, sodnou stl glykolatu Skrobu a stearylfumarat sodnyl. Smésna sucha pojiva
se pripravuji tzv. ,,co-processingem neboli spoluzpracovanim, ptfi¢emz vysledkem procesu
je jedna latka, ktera je multifunk¢ni nebo v pfipadé spojeni dvou suchych pojiv zvyraziuje
pozitivni vlastnosti individudlnich slozek a potlacuje ty negativni. Pfi pfipravé nedochazi
k Zadnym chemickym zménam, latky se méni pouze fyzikaln€, coz mize byt pro proces
lisovani velmi vyhodné. Nejcastéjsi metodou piipravy je sprejové suseni®. Studium latky,
V niz je spojeno suché pojivo s mazadlem, se stalo naplni této prace. Jedna se o latku fady
LubriTose ", konkrétné LubriTose’ MCC. Tato latka obsahuje 98% mikrokrystalické
celulosy a 2% glycerol monostearatu. Spojeni suchého pojiva s mazadlem by mélo byt
velmi vyhodné, nebot odpadd nékdy problematicky krok miseni piimo lisovatelné
tabletoviny s mazadlem. Tento krok muze totiz v nékterych ptipadech velmi ovlivnit

vyslednou pevnost tablet a to ve smyslu jejiho vyrazného snizeni.?



4. Teoreticka ¢ast

4.1. Vyroba tablet*®

Tablety se vyrab¢ji slisovanim stejnych objemu castic nebo jinym vhodnym vyrobnim
postupem, jako je naptiklad vytlaovani neboli extruze, formovani nebo lyofilizace. Castice
jsou obvykle vyrobeny granula¢nimi metodami.* Vyroba tablet za¢ina ptipravou tabletoviny,
ktera se uskuteciiuje bud’ smichanim Ié¢ivych a pomocnych latek v predepsaném poméru
(pfimé lisovani) nebo smichanim granulatu s extragranularnimi pomocnymi latkami, tj.

kluznymi latkami eventualng rozvoliiovadly.”

Granulat lze ptipravovat suchou nebo vlhkou cestou. Suchd granulace je postup, pii
kterém se vylisuji prechodné vétsi agregaty a ty se potom rozdrobnénim rozdéli na
granuldtova zrna. Pfechodné agregaty jsou bud’ velké tablety (brikety) nebo jinak tvarované
(napt.valcovité) vylisky. Sucha granulace je zrnéni bez pouziti rozpoustédla a tepla na
suseni. Z toho vyplyvaji jeji prednosti, je vhodna pro latky citlivé na vlhkost. Na druhé
strané je nevhodna pro latky termolabilni (napt. enzymy) pii pouzitych vysSsich tlacich a
vynalozené energii. Vylisky se dobfe rozpadaji a rozpoustéji, lehce ptijimaji vodu, protoze
Castice nespojuji pojiva. Odpada zde energeticky naro¢ny proces suSeni. Piedpokladem
suché granulace je dostate¢na plasticka deformovatelnost praskové smési. Granulace za
sucha, i kdyz je provozné jednoduchd a vyhodna, nepiinasi lepsi vysledky nez granulace
vlhké a proto se uplatiiuje pfi vyrobé hlavné s témi lécivymi latkami, které jsou nestalé a

vihkou granulaci nesnaseji, jako je napiiklad kyselina acetylsalicylova.’

Pouzitelnost vlhké granulace je §irSi, univerzalnéjsi, protoze pfidanim kapalné faze do
tuhé praSkové smési se podstatné zlepsi jeji deformovatelnost a usnadni jeji aglomerace.
Kapalnou fazi mohou byt vlhéiva (zpravidla voda a lih rizné koncentrace) nebo roztoky
polymert jako jsou Skrobovy hydrogel (5-15%), roztok zelatiny(1-3%), povidonu(3-5%) a
velmi Casto roztoky celulosovych derivati v koncentraci 1-5%. Léciva, podavana ve vyssich
davkach, ziskaji granulaci potfebnou tokové sypnost. Za vlhka se dosdhné rovnomérného
rozdéleni vSech Casti tabletoviny, zeyjména léCivych latek pouzivanych v malych davkach,
barevnych 1é¢iv a barviv. To ma piiznivy vliv na stejnomérnost obsahu v kazdé ptipravené
tableté. Nevyhodou vlhké granulace je zatizeni materidlu procesem suSeni, které nasleduje
po sezrnéni. Pro vlhkou granulaci bylo vyvinuto né€kolik alternativnich postupt a metod. V

soucasné dob¢ prevlada postup hnétenim a ve fluidni vrstve.?



Zpracovava-li se smés 1é¢ivych a pomocnych latek bez predchozi granulace, jedna se o
pfimé lisovani. Je to postup velmi ekonomicky a produktivni, protoze odpadé pracna vyroba
granulatu. Vzhledem k vlastnostem a obsahu 1é¢ivych latek ho ale nelze pouzit univerzalné
(viz kap. 4.2.).°

Bez piisad farmaceutickych pomocnych latek nelze kvalitné lisovat ani dosahnout
pozadovanych vlastnosti tablet. Mezi zcela zakladni pomocné latky patii plniva, kterd
dopliiuji objem 1é¢iva na potfebnou hmotnost tablety, pojiva, kterd jsou sucha, pouzivana
Vv pfimém lisovani, anebo se jednd o lepivé roztoky pro vlhkou granulaci, dalsi jsou latky
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kluzné, které zlepSuji sypnost a mazadla snizujici tfeni pfi lisovani.

Rozhodujici operaci pii vyrobé¢ tablet je formovani tablet v tabletovacich lisech, které
jsou vystifednikové a rotacni. Vlastnim néstrojem lisovani jsou matrice a trny. Povrchy trnil
museji byt hladké a lesténé. Vyrabéji se z odolné oceli, nékdy se potahuji vrstvou silikonu
nebo teflonu, ¢imz se zlepsi jejich antiadhezivni vlastnosti. Matrice jsou z odolnych
materialil, aby snesly lisovaci tlak a neposkodily se. Matrice a trny maji rozhodujici vyznam
pro hladky a Gspé$ny prib¢ch tabletovani, proto se musi peclivé udrzovat, Cistit a mazat. Po

urcitém cCase se jejich povrch musi znovu lestit.

4.2. Piimé lisovani>’®%1°

Piimé lisovani zahrnuje pouze kroky miseni a lisovani smési praskd, které obsahuji
léciva a rizné pomocné latky. Jednoduchost a ekonomi¢nost procesu jsou hlavnimi
vyhodami této technologie.” PHimé lisovani se zatalo pouZivat na zagatku 60. let 20. stoleti,
kdy byly zavedeny prvni pomocné latky umoZiujici tento proces, a to zejména sprejove
suSena laktosa a mikrokrystalicka celulosa Avicel PH. V priizkumu ze zacatku 90. let se
k pfimému lisovani jako preferujici metodé¢ vyroby tablet hlasilo jiz pres 40%
farmaceutickych vyrobcii.? P¥imé lisovani je vhodngjsi pro 16&ivé latky citlivé na vihkost a
teplo, protoze odstrafiuje zvlhcovaci a susici kroky, zvysSuje stabilitu aktivnich slozek a
snizuje moznost mikrobialni kontaminace ve vlhkém prostfedi. Tento vyrobni postup je silné
ovlivnén vlastnostmi prasku jako je sypnost, lisovatelnost a zied’ovaci potencial. VétSina
tablet obsahuje vys$s§i mnoZzstvi pomocnych latek ve srovnani s aktivnim lécivem, a v
disledku toho, pomocné latky hraji vyznamnou roli pii rozhodovani o funk¢nosti a
zpracovatelnosti 1ékové formy.8 Zékladni pomocné latky v této technologii jsou sucha

pojiva, dale je nutné pouziti kluznych latek a mazadel.’



Vyhodou ptimého lisovani je potiebnost méné zafizeni a tim i méné prostoru, ¢asova
uspora, mensi spotieba energie a to vse vede ke snizeni nékladii na vyrobu tablet. Dale se
zvysuje stabilita 1éCiv citlivych na vlhkost a teplo. Tablety se rozpadaji oproti granulatu na
zékladni castice. ZvySeny specificky povrch pro rozpousténi ma za nasledek rychlejsi
uvolnéni 1éCiva z tablety. Lze pouzit také rozvolnovadlo, ¢imz se rozpad tablet zrychli.
Piimym lisovanim se mohou pfipravit i tablety s latkami, které naopak prodlouzi uvoliiovani
1é¢iva.tt

Pfimé lisovani ma ovSem také znacna omezeni a nevyhody. Tabletovina obsahujici
vysokou dévku uc¢inné latky, ktera ma Spatnou lisovatelnost, Spatnd sypnost a/nebo nizkou
objemovou hustotu nemiize byt zpracovana piimym lisovani, protoze suché pojivo ma
omezeny zied'ovaci potencidl (omezenou kapacitu) a je limitovana velikost a hmotnost
tablet. Protoze 1éCiva a pomocné latky maji odlisnou hustotu, mize dochazet k segregaci
béhem miseni, kterd muze byt vyvoldna 1 statickym nabojem. To vSe mulze vést
k problémim s obsahovou stejnomérnosti. Proto musi byt v€novana zvlastni pozornost
distribuci velikosti ¢astic a hustoté 1é¢iva a pomocné latky. Pomocné latky a specialné sucha
pojiva jsou vybirana tak, aby méla dobrou sypnost. Dalsi nevyhodou ptimého lisovani jsou
ptilis velké naklady na sucha pojiva. Nicméné tyto ndklady jsou vyvazeny uUsporami,

plynoucimi z odstranéni vlhké granulace a suseni. ™

4.3. Sucha pojiva3

Suché pojiva jsou zakladni pomocné latky pro piimé lisovani tablet, ve kterych plni
funkci plniva i pojiva zaroven. Lze je proto také oznacit jako pfimo lisovatelna plniva,
Vv zahrani¢ni literature se vyskytuje i oznaceni plniva-pojiva. Tyto latky musi spliiovat urcité

pozadavky, aby byly pro tuto technologii pouZitelné. Mezi tyto pozadavky patii:

o Vysoka lisovatelnost pro ziskani pevnych tablet.

e Dobra sypnost, aby bylo zajisténo stejnomerné plnéni matrice.

o Dobré misici vlastnosti, aby se zabranilo segregaci a byla zajiSténa obsahova
stejnomernost tablet.

o Vysoky ziedovaci potencial, definovany jako mnozstvi U¢inné latky, které mize
byt uspokojive slisovano do tablet s danym suchym pojivem.

e Dobra stabilita-schopnost ziistat nezménén chemicky 1 fyzikdln¢ a zlstat plné

aktivni a efektivni pti skladovani. Néktera plniva-pojiva jsou stabilni pouze pii
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uchovavani za ur€itych podminek. Naptiklad vétSina cukernych produkti a
polyolu s vyjimkou laktosy by neméla byt skladovana pii vysoké vlhkosti. Navic
hygroskopi¢nost plniv ma nepfiznivy dopad na stabilitu uc¢innych latek v tableté.

e Inertnost-pojiva by neméla urychlovat chemickou a fyzikalni degradaci 1é¢ivé latky
nebo pomocné latky zpiisobené lisovanim nebo skladovacimi podminkami.

e Lisovatelnost s ostatnimi latkami obsazenymi v tableté.

e Nezasahovat do biologicke dostupnosti ucinnych latek.

e Nezasahovat negativné do procesu uvolnovani lécivé latky a rozpadu tablet.’

4.3.1. Mikrokrystalicka celulosa®™
Nejznaméjsi firemni produkt mikrokrystalické celulosy pro piimé lisovani je Avicel PH,

ktery byl poprvé vyroben v roce 1964 v Pensylvanii. Zakladnimi typy jsou Avicel PH 101 a
Avicel PH 102, které se 1isi velikosti ¢astic. Na trhu jsou dostupné i dalsi firemni produkty
pod nazvem Emcocel, Microcel, Pharmacel, Vivapur atd. Jedna se o bily krystalicky prasek
slozeny z aglomerovanych c¢isténych mikrovlédken, bez chuti a zadpachu. Jedna se o ¢isténou,
Casteéné depolymerizovanou celulosu, pfipravenou zpracovanim a-celulosy s mineralnimi
kyselinami. V mikrovlaknech jsou dvé odlisné oblasti: parakrystalicka a krystalicka oblast.
Parakrystalickd oblast je amorfni a flexibilni hmota z fetézct celulosy. V této ¢asti dochazi
k absorpci vody. Krystalicka oblast je slozena z tésnych svazkl fetézct celulosy v pevném
linearnim uspotadani. Mikrokrystalicka celulosa je jedna z mnoha pouzivanych plniv-pojiv
V pfimém lisovani. V pfimém lisovani je velmi popularni, protoze méa velmi dobré vazebné
vlastnosti. Pouziva se i jako rozvoliiovadlo, ma mazaci vlastnosti a ma dobry zfedovaci
potencial. Jeji specificky povrch je 1,3 mz/g. Sypnost Avicelu PH 101 je Spatna. Ackoliv
Avicel PH 102 ma lepsi sypnost, protoZe se jednd o smés aglomeratli a primarnich castic,
jeho sypnost je pouze stredni. ™

Mikrokrystalické celulosa podstupuje pfi naméhani deformaci nékolika mechanismy.
Pti nizké lisovaci sile mé deformace charakter mirné elastické faze. To je zpisobené dutou
mikrofibrilarni strukturou. Pfi vysoké lisovaci sile dochazi bud’ dale k deformaci, nebo trvalé
deformaci nespecifického plastického toku. Plasticky tok je dulezity faktor lisovatelnosti
mikrokrystalické celulosy. Plastickd deformace je usnadnéna pfitomnosti kluznych rovin,
zlomy a malou velikosti jednotlivych mikrokrystalii. Plasticita je zvySena pii zvySené
lisovaci sile a je doprovézena sniZzenim viskoelasticity.'°

Silné vazebné vlastnosti jsou zpusobené vodikovymi vazbami mezi skupinou vodikt

na plasticky deformovanych pfilehlych casticich celulosy. Vodikové vazby na velkém
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specifickém povrchu jsou proto béhem plastické deformace v uzkém kontaktu. To je
divodem velmi dobré lisovatelnosti mikrokrystalické celulosy, ktera je lepsi nez u ostatnich
pfimo lisovatelnych plniv-pojiv. To se odrazi na mimofadné velkém vazebném indexu,
pricemz kiehky index lomu je nizny.10

Co se tyka vlivu ziskanych parametri na fyzikalni a mechanické vlastnosti
mikrokrystalické celulosy, tak vztah mezi stupném polymerizace a lisovatelnosti ukazuje, ze
pii zvySeném stupni polymerizace se zvySuje pevnost tablet z mikrokrystalické celulosy.
Tento efekt vysvétluje snizend elastickd deformace. Jiné nazory fikaji, ze pravé ptvod
surového materidlu a vyrobni metody ovliviuji lisovaci vlastnosti mikrokrystalické celulosy.
Lisovatelnost dale zavisi také na obsahu vlhkosti. Pfi rovnovazném obsahu vlhkosti do 5 %,
je vlhkost vazana v porézni struktufe mikrokrystalické celulosy a to vodikovymi vazbami na
castice celulosy. Be¢hem plastické deformace plsobi vlhkost uvniti port jako vnitini
mazadlo a usnadiiuje Sypnost, v ramci jednotlivych mikrokrystalt. Pfitomnost optimalniho
mnozstvi vody brani dopruzovani tim, ze tvoii vodikovymi vazbami vodikové mustky.
Nejpevngjsi vylisky jsou vyrobeny pii obsahu vlhkosti 7,3 %. Nicméné sniZzeny obsah
vlhkosti miize zplsobit vickovani tablet. Vickovani se ptedchazi zvySenim vlhkosti z 3,2%
na 6,1% .%°

Vliv velikosti ¢astic na lisovaci vlastnosti mikrokrystalické celulosy je mnohem
mensi, nez vliv vlhkosti. Nejvétsi lisovatelnost je pii velikosti ¢astic od 80 do 100 pm.

Mikrokrystalickd celulosa ma vysoky zted'ovaci potencial, ktery je definovan jako
schopnost daného mnozstvi pomocné latky vazat urcité mnozstvi ucinné latky v tableté.

v , cyq . ve - , , , . ’ v 1
Zied'ovaci potencial je pfipisovan nizké objemové hustote. 0

4.3.2. Smésna sucha pojiva®®

Vyroba smésného suchého pojiva se nazyva ,,co-processing® neboli spoluzpracovani.
Jedna se o interakci dvou nebo vice latek na sub¢asticové trovni se zamétenim na poskytnuti
souhry funkéniho zlepSeni, stejn¢ tak i maskovani nezadoucich vlastnosti jednotlivych
pojiv.> ,,Co-processing vede k tvorb& smé&sného pojiva s lepsimi vlastnostmi, nez maji
puvodni latky, at’ uz samostatné nebo ve fyzikalnich smésich. Timto procesem dochazi napf.
k v€lenéni jednoho pojiva do casticové struktury jiného pojiva.2 ,,Co-processing* byl
pivodné pouzivan v potravinaiském primyslu ke zlepSeni stability, smacivosti a
rozpustnosti a ke zvySeni zelirujicich vlastnosti potravinovych piisad. Ve farmaceutickém
prumyslu byl koncept ,,co-processingu” pomocnych latek piedstaven vroce 1980 se

zavedenim smésného pojiva z mikrokrystalické celulosy a uhli¢itanu Vélpenatého.8
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Ptiprava smésnych pojiv probiha vétSinou tak, Ze se z pomocnych latek vytvori

, . r w . ~ xr 9
homogenni disperze nebo roztok a nasledné se sprejove susi.

Casto se piiprava smésného suchého pojiva provadi s jednim pojivem plastickym a

druhym pojivem kiehkym. Ptikladem muze byt Cellactosa, ktera se sklada z 75% laktosy

jako kiehkého materidlu a z 25% praskové celulosy jako plastického materialu. Tako

kombinace brani udrzeni nadmérné elastické energie béhem lisovani, ktera ma za nasledek

malé mnozstvi relaxace a snizuje tendenci k vickovani a vrstveni, mize pomoci zlepsit

funkce jako napf. lisovaci vykon, sypnost, rychlost deformace, mazaci vlastnost, citlivost na

vlhkost.?

Vyvoj smésnych suchych pojiv se sklada z nasledujicich kroki:?

1. Identifikace latek, které maji byt smiseny a peclivé prostudovani jejich materidlovych

charakteristik a urceni jejich funkénich pozadavki

2. Urceni poméru, ve kterém budou latky smiseny

3. Posouzeni velikosti ¢astic potfebnych pro smiseni

4. Vybér vhodného postupu pro piipravu

5. Optimalizace procesu

Ziskan4 sm&sna sucha pojiva maji zlepiené napiiklad tyto vlastnosti:?

1.

lepsi sypnost

-toto je zajiSténo kontrolovanou optimalni velikosti ¢astic a distribuci velikosti ¢astic,
je zde pak nizsi potieba kluznych latek. Rozsah velikosti ¢astic smésného pojiva je
podobny jako u matefskych pomocnych latek, ale sypnost je leps$i nez sypnost
jednoduché fyzikalni smési. Sprejovym suSenim ziskd navic produkt sféricky tvar a
rovny povrch, ktery také zlepSuje sypnost.

lepsi lisovatelnost

-ve vztahu pisobici sily a pevnosti vykazuji smésnd pojiva lepsi lisovatelnost nez
jednoduché fyzikalni smési.

vy$s§i zied’ovaci potencial

sniZena citlivost k mazadlim

-vétSina smésnych produktd je slozena z vétStho mnozstvi kiehkého materidlu a

mensiho mnoZzstvi plastického materidlu. Plasticky material ma dobré pojivové
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vlastnosti, protoze vytvotri velky povrch pro zpevnéni. Velké mnozstvi kiehkého
materialu poskytuje nizkou citlivost k mazadlim a nedochazi tak k vytvofeni
souvislé vrstvy mazadla pii lisovani.

5. dalsi vyhody
-multifunkénost
-zlepsené organoleptické vlastnosti
-celkové naklady na produkt se snizuji diky vylepSené funkci

-mensi zkuSebni pozadavky v porovnani s pivodnimi latkami

4.3.2.1. Smésna sucha pojiva s mikrokrystalickou celulosou'*#**

Cellactosa™!

-smé&sny produkt skladajici se 75 % monohydratu o-laktosy a 25% praskové celulosy.
Krom¢ dobré sypnosti, ma také dobrou lisovatelnost. Lisovatelnost je piicitana
synergickému efektu fragmentace laktézy a plastické deformaci celulosy. Protoze laktosa
pokryva vldkna celulosy je vice snizend absorpce vlhkosti nez u samotné mikrokrystalické
celulosy. Vylisky maji vysokou pevnost, nizky odér a krats$i dobu rozpadu nez fyzikalni
smési laktosy a celulosy.

Prosolv® SMcc!!

-sklada se z 98% mikrokrystalické celulosy a 2% koloidniho oxidu kiemicitého
-ma lepsi sypnost a lisovatelnost nez fyzikalni smési mikrokrystalické celulosy a koloidniho
oxidu kfemicitého. V pfitomnosti stearanu hotfec¢natého (0,5%) si tablety zachovaji svou
pevnost na rozdil od mikrokrystalické celulosy. Silicifikace ovliviiuje absorpci vlhkosti a
deformaci Castic v prib&éhu lisovani. Tablety jsou pevngjs§i ve srovnani s tabletami
ptipravenych vlhkou granulaci obsahujicich mikrokrystalickou celulosu. Latka vykazuje

nepatrny nartst v pevnosti tablet a zna¢né zvyseni doby rozpadu v porovnani s Avicelem.
MicroceLac® 100"

-Sprejove suSena smes slozena z 75% monohydratu a-laktosy a 25% mikrokrystalické
celulosy, ktera ma lepsi sypnost, protoze vlakna mikrokrystalické celulosy jsou kratsi a vice

zanotena a podporuji vice sférickou formu ve srovnani s Cellactosou.
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Avicel® CE-15?

-Jedna se o smés mikrokrystalické celulosy a guar gumy.

-mé zlepsSenou celkovou chutnost a vyvolava ptijemné;jsi pocit v tstech.
Avicel® RC-581,RC-591,CL-611"

-jedna se o smés mikrokrystalické celulosy a sodné soli karboxymethylcelulosy. Obsah
karboxymethylcelulosy je v rozmezi 8,3-18,8 %.

Celocal®*?

-jedna se o smés 30 % mikrokrystalické celulosy a 70% anhydratu siranu vapenatého.
Produkt je Iépe lisovatelny nez fyzikalni smés a poskytuje tablety s mnohem mensim

odérem.
LubriTose™'McCC*®

-jedné se o smés 98% mikrokrystalické celulosy a 2% glycerol monostearatu. Mezi hlavni
vyhody latky patii snizeni poc¢tu vyrobnich kroki, eliminace potieby externiho mazadla a
citlivosti na dobu michani, lepsi sypnost, coz vede k lepsi hmotnostni stejnomérnosti tablet,

nesnizuje uvolnovani 1écive latky z tablety, nema negativni efekt na lisovani

4.4. Mazadla®***

Mazadla jsou bézné pouzivana pro snizeni tfeni pii lisovani a vysunuti tablety z matrice
béhem vyroby tablet. U¢inné mazani je pouze v pfipadé, ze mazadlo mize reagovat s
povrchem stény matrice a tvofi vrstvu se silnou pfilnavosti. Mazadla jako kovové soli
kyseliny stearové tvofii vrstveny film na sténé matrice a na povrchu razidel, na kterych se
tableta klouze béhem vysouvani. Hydrofobni uhlikové fetézce sméfuji smérem ven z matrice
a tak usnadnuji vysunuti tablety. Mazadla ptsobi jako tfeni snizujici material na sténu
matrice a tvoifi ochrannou vrstvu posuvu a smyku a/nebo jako antiadherentni material k
zabranéni vzniku adheze, lepeni a vazb¢ tablet na obrabéci povrchy, stejné jako ostatni ¢asti
stroje. Navic mtze mazadlo pisobit jako kluzna latka a podporovat sypnost v zasobniku a
prostoru matrice.’

Jejich pritomnost, ale mize zpisobit nezadouci zmény vlastnosti tablet. Mazadla
snizuji pevnost tablet, ale nejvice u krystalickych materiald. VétSinou ke sniZeni tieni je
potfeba pouze malého mnozstvi mazadla. Na mazaci a tfeci vlastnosti mazadel je tfeba

stanovit jejich optimalni mnozstvi a minimalizovat negativni dopad. Provadi se to méfenim
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sily pfenosu, stanovenim tfecich sil nebo tfeni, métenim akustické emise a méteni spotieby
elektrické energie. Polarni Casti mazadla se vazi na kovovy povrch matrice a formuji
odolnou vrstvu. Vznikla vrstva je velmi odolné proti odéru.’

Anglické oznaceni , Lubricant” je odvozeno z latinského slova ,,Lubricare” a
znamena de¢lat kluzké. Snizeni tieni je dosazeno vytvorenym filmem mazadla. VSeobecnou
vlastnosti vS§ech mazadel je snadna deformovatelnost diky jejich strukture. Mazadla jsou

nedilnou soucasti vyroby tablet a méla by vykazovat nasledujici vlastnosti:

1. Méla by vyraznée snizovat tieni

2. Méla by byt ucinnd v nizké koncentraci tak, aby nedochdzelo K neprimeérenému
zvySeni objemu tablet

Nemela by mit nezadouct efekt na vlastnosti tablet

Meéla by byt chemicky inertni

Meéla by byt kosmeticky inertni v praxi, tim se rozumi byt bild, bez chuti a zapachu
Meéla by byt levnd a snadno dostupnd

’ ’ ’ v ’ roovr sy . s 14
Musi mit pravné schvalené uzivani v mediciné

N o g b~ ow

Mezi mazadla obecné patii kovové soli mastnych kyselin, mastné kyseliny a alkoholy,
estery mastnych kyselin a oleju. RozliSujeme hlavni dva typy mazadel: hydrofilni a
hydrofobni mazadla. Mezi hydrofilni mazadla patfi napfiklad: laurylsulfat sodny,
polyethylenglykol 4000 nebo 6000, benzoat sodny, kyselina fumarova. Tyto latky mohou
byt pouzity jako mazadla pii vyrobé¢ tablet. Pfesto nemaji tak dobré vlastnosti jako naptiklad
hydrofobni mazadlo stearan hofecnaty. Jejich hlavni pouziti je v Sumivych tabletach. Naopak
mezi hydrofobni mazadla patfi Stearan hofec¢naty, glycerol monostearat, kyselina stearova,
hydrogenovany ricinovy olej. Hydrofobni mazadla maji obecné dobré mazaci vlastnosti a
jsou obvykle uc¢inné pii relativné nizkych koncentracich. Mnohé z nich maji 1 antiadherentni
a kluzné vlastnosti. Z téchto diivodl jsou hydrofobni mazadla pouZivdna mnohem castéji,

nez hydrofilni slou¢eniny.**

4.4.1. Vliv mazadel na vlastnosti piimo lisovanych tablet®
Mazadla tvofi film okolo hostitelskych ¢astic béhem miseni. Tento film mé vliv na

vazebné vlastnosti ¢astic a to tim, Ze se chova jako fyzikalni bariéra. Navic hydrofobni
mazadla prodluzuji dobu rozpadu a nasledné snizuji uvolnéni 1é¢ivé latky z tablet.
VIiv na pevnost tablet zavisi na mnoha faktorech, napiiklad na: puvodu a

vlastnostech mazadla, ptivodu a vlastnostech suchého pojiva, dobé a intensité michani a
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typu, velikosti a obsahu mixéru.

Pokud je praskované mazadlo ptiddvano do smési a podrobeno miseni, je rozdéleno
bud’ na volnou frakci (pokud je mazadlo nachylné k deaglomeraci a nasledujici delaminaci )
nebo tvofi povrchovy film na zakladni latce. Delsi doba miseni zptsobuje pfechod volné
frakce do tvorby povrchového filmu. Fenomén snizeni pevnosti tablet s delsi dobou miseni
slozek s mazadlem je zptsoben formulaci tohoto mazaciho filmu, ktery zasahuje do vazby
castic. SniZzena pevnost tablet mize byt pfipisovana slabym vazbam po lisovani mezi
molekulami mazadla, spiSe nez vazbam mezi jednotlivymi latkami. Pevnost tablet je zna¢né
ovlivnéna mnozstvim pfidaného mazadla.

Stupeni a rozsah pokryti povrchu substratu casticemi mazadla lze popsat riznymi
mechanismy: adsorpce nebo povrchova adheze, difize nebo pevna penetrace, ktera zahrnuje
mechanické blokovani, delaminace a deaglomeraci béhem tvorby filmu na ¢asticich
substratu. V zavislosti na mechanismu mezniho mazani, jSou pevna mazadla, jako je stearan
hofe¢naty, adsorbovana na povrchu ¢astic substratu a tim, je vytvofen jednotny, povrchové
adsorbovany film. Diftize a pevna penetrace hraje mensi roli pfi michani. Vliv mazadla na
vazebné vlastnosti siln& zavisi na celistvosti filmu v priibéhu lisovani. Uplnost filmu zavisi
na moznostech a rychlosti tvorby filmu béhem michani. U plasticky deformovatelnych
suchych pojiv zlstava vytvoreny film 1 béhem lisovani. Naopak u kiehkych suchych pojiv
vznikaji béhem lisovani nové mezipovrchy a neni tak vyrazné ovlivnéna pevnost.

Vyznamny vliv na pevnost tablet ma také doba miseni. Prodlouzend doba michéani
sniZuje pevnost tablet, ale toto sniZeni je také ovlivnéno pouzitym mazadlem. Mazadla
s velkym specifickym povrchem jako napiiklad stearan hotecnaty, vyznamné snizuji
pevnost, 1 kdyZ jsou pfimichavana pti nizkych otadckéach. Triglyceridy maji menSi negativni
vliv na pevnost tablet nez stearany v dusledku velmi malého specifického povrchu. Ptestoze
plocha povrchu mtze hrat roli v pocate¢nich stadiich michani, na dalsi michani ma vliv
delaminace pii tvorbé filmu a vlastnosti pfirozenych materiali, stejné jako povrch
hostitelskych ¢astic ovlivni celkové procentudlni pokryti povrchu.

Zalezi také na morfologii a krystalické modifikaci mazadla. Stearan hofecnaty je
dostupny ve dvou forméach. Ve formé Cisté a komercné vyrabéné. Ob¢ tyto latky maji jiné
vlastnosti, co se tykd tvorby filmu. Komeréné vyrabény stearan hoteCnaty se vaze na
hostitelské ¢astice v mnohem vétsi mife nez Gisty stearan hofeénaty. Spatné vytvoteny film u
Cistého stearanu hofecnatého je pficitan jeho krystalické struktufe a smyku béhem procesu

michani nez je tomu u méné krystalickych reklamnich materialt.
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4.4.2. Stearan hoietnaty™
Stearan hotfecnaty se skladd hlavné ze stearanu hotfecnatého s proménlivym mnozstvim

palmitatu hofecnatého a oleatu hotecnatého. Je to kvalitni bily, precipitovany nebo mlety
hladky préasek nizké hustoty, slabé zapacha po stearové kyselin¢ a ma charakteristickou chut’.
Dalsi charakteristické vlastnosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 1. Jeho hlavni uziti je jako
mazadlo v koncentraci mezi 0,25-5,0% v ptipravé tablet. Vyssi koncentrace Stearanu
hotecnatého a dlouhé miseni mohou zptisobit vznik hydrofobni vrstvy a nasledné
nerozpusténi Castic po rozpadu tablety. Michani by mélo byt proto peclivé sledovano. S
rostouci dobou miseni se sniZzuje pevnost tablet, a proto stearan hofecnaty také miize zvysit
odér tablet. Je hydrofobni a mize zpomalit uvoliovani 1é¢iv z pevnych 1ékovych forem.
Vyréabi se interakci vodnych roztokti chloridu Zelezitého se stearanem sodnym nebo reakci

oxidu, hydroxidu ¢i uhli¢itanu hotecnatého s kyselinou stearovou za zvySené teploty.

Tabulka &.1 Charakteristické vlastnosti stearanu hofe¢natého™

Chemicky nazev
Strukturni vzorec
Empiricky vzorec
Molekulova hmotnost
Sypna hustota
Setfesna hustota
Prava hustota
Sypnost

Teplota tani

Rozpustnost

Specificky povrch

Hotecnaté soli kyseliny stearové
CH3(CH)16C0O0].Mg
CasH70MgO4
591,24 g/mol
0,159 g/cm®
0,286 g/cm®
1,092 glcm®
Spatné sypky kohezni prasek

115-150 °C

Nerozpustny v etanolu, etheru a vodé
mirn¢€ rozpustny v horkém benzenu a 95%
ethanolu

1,6-14,8 m?/g
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Existuje v riznych krystalickych formach jako trihydrat, dihydrat, anhydrat a také
jako amorfni latka. Je stabilni a mél by byt skladovan v dobfe uzavieném obalu na chladném
a suchém misté. Nemuze byt v produktech spolu s aspirinem, nékterymi vitaminy a vétSinou
alkaloidnich soli. Je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zasadami a zeleznatymi solemi.
Nemél by se michat se silnymi oxida¢nimi €inidly.

Siroce se pouziva jako farmaceuticka pomocna latka a je povazovan za netoxicky pro
peroralni pouziti. Nicméné, konzumace vétsiho mnozstvi mize mit laxativni G€inek nebo
muze zpusobit podrazdéni sliznic
4.4.3. Glycerol monostearat™

Evropsky 1€kopis charakterizuje glycerol monostearat 40-50 jako smés
monoacylglyceroll, hlavné stearové a palmitové kyseliny, spolu s mnozstvim di- a tri-
acylglyceroli. Obsahuje 40-50% monoacylglyceroli a ne méné nez 6% volného glycerolu.

Ma bilou az krémovou barvu, voskovity ve formé kuli¢ek, vlocek nebo prasku. Je
voskovy na dotek a ma nepatrnou viini a chut’ po tuku. Dalsi charakteristické vlastnosti jsou
uvedeny Vv tabulce ¢. 2.

Pouziva se jako neionogenni emulgator, stabilizator, zm¢kcovadlo a plastifikator
V potravinafstvi, farmacii a kosmetice. Mize byt vyuzit jako dispergacni ¢inidlo pro
pigmenty v olejich nebo pro pevné latky v tucich. Dale se pouziva pii vyrobé tablet
S prodlouzenym uvolfiovanim.

Peroralni a topické 1ékové formy s glycerol monostearatem jsou obecné povazovany
za netoxické a nedrazdivé. Pro topické uZiti jsou méné vysuSujici neZ stearinové krémy.

Pti vyssich teplotach skladovani se zvySuje kyselost vzhledem ke zmydelnéni esteru
se stopovym mnozstvim vody. Mohou byt proto pfidany U¢inné antioxidanty jako je butyl
hydroxytoluen nebo propylgallat. Mél by byt skladovan v tésné uzavienych obalech na
chladném, suchém misté¢ a chranén pred svétlem. Je inkompatibilni s kyselymi latkami.

Pripravuje se reakci glycerolu s triglyceridy zvifecitho nebo rostlinného plivodu.
Vznikd tak smés mono- a diglyceridi. Z diglyceridi muZe dale vzniknout az 90%
monoglyceridt. Dalsi zptusob pfipravy je reakce glycerolu s chloridem kyseliny stearové.
Protoze vychozi suroviny nejsou Cisté latky, ziskané produkty obsahuji smés estert, véetné
esteru kyseliny palmitové a olejové. Slozeni a fyzikalni vlastnosti se mohou lisit od vyrobce

k vyrobci.
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Tabulka &. 2 Charakteristické vlastnosti glycerol monostearatu™®

) Oktadekanova kyselina,monoster s 1,2,3,-
Chemicky nazev .
propan-triolem

o

L

i H—C—0—C——Cy7Hss
Strukturni vzorec |

H—C—0H
— o
'H
Empiricky vzorec C12H4204
Molekulovad hmotnost 358,6 g/mol
Teplota tani 55-66 °C
Hodnota HLB 3,8

Rozpustny v horkém etanolu, etheru,
chloroformu,horkém acetonu, mineralnim
oleji a pevnych olejich
Rozpustnost Prakticky nerozpustné ve vod¢, ale mohou
byt dispergovany ve vode¢ s podporou malého
mnozstvi mydla nebo jiné povrchové aktivni
latky
Specificky povrch 0,92 m?/g

4.4.4. Stearylfumarit sodny"’
Stearylfumarat sodny je jemny, bily praSek s aglomeraty plochych kruhovych ¢astic.

Dalsi charakteristické vlastnosti jsou uvedeny v tabulce €. 3. Je mén¢ hydrofobni neZ stearan
hotecnaty nebo kyselina stearova a méné ovliviiuje uvolnéni 1éCivé latky z tablet. Pouziva se
jako mazadlo pfii priprave tablet v koncentraci 0,5-2,0 %. V uréitych piipadech se pouziva i
V potravinarstvi.

Pripravuje se reakci stearyl alkoholu s anhydridem kyseliny maleinové. Produkt této
reakce podléha izomerizaci a ndsleduje tvorba soli stearylfumaratu sodného.

Pti pokojové teploté¢ je stabilni po dobu 3 let, pokud je uchovdvan v lahvich
z tmavého skla s polyethylenovym uzavérem. MéEl by byt uchovavan v dobfe uzavienych
obalech na chladném a suchém misté. Je inkompatibilni s chlorhexidin acetdtem. Obecné je

povazovan za netoxicky a nedrazdivy.
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Tabulka &. 3 Charakteristické vlastnosti stearylfumaratu sodného®’

Empiricky vzorec CooH3gNaO,
ot ot
Stukturalni vzorec 2 o O\Cr Nat
§ %oo%
0] 0]
Kyselost/zasaditost pH= 8,3 pro 5% vodny roztok pti 90 °C
Hustota 1,107 g/em®
Objemova hustota 0,2-0,3 glcm®
Setiesna hustota 0,3-0,5 glcm3
Teplota tani 224-245 °C

Prakticky nerozpustny v acetonu,
chloroformu, etanolu
Mirné rozpustny v metanolu

Rozpustnost Rozpustnost ve vode:
1g v 20 000g vody pti 25 °C
1 g v 10g vody pti 80 °C
1g v 5g vody pii 90 °C
Specificky povrch 1,2-2,0 m¥/g

4.4.5. Poloxamery'®*?

Poloxamery jsou neionické polyetylen-polyoxypropylenové kopolymery uZzivané
predev§im ve farmaceutickém prumyslu jako emulgatory nebo rozpoustédla.
Polyoxyethylenova ¢ast je hydrofilni, zatimco polyoxyprolypenovad cast je hydrofobni.
Vsechny poloxamery jsou chemicky jednotné slouceniny, 1iSi se pouze v relativnim
mnozstvi propylenu a ethylen-oxidu pfidavaného béhem piipravy.

Jejich fyzikdlni a povrchové aktivni vlastnosti se pohybuji v Sirokém rozmezi
rtiznych typt poloxamerti, které jsou komercéné dostupné.

Poloxamery jsou vétSinou pevné latky, poloxamer 124 se vSak za pokojové teploty
stdva bezbarvou kapalinou. Vodné roztoky jsou stabilni v pfitomnosti kyselin, zasad a
kovovych iontti. Nicméné vodné roztoky podporuji rtist plisni. Jsou bile zbarvené, voskovité,

volné sypké perli¢kovité granule. Jsou prakticky bez zapachu a chuti. Dalsi charakteristické

vlastnosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 4.
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Vyrabi se reakci propylen oxidu s propylenglykolem do formy polyoxypropylen
glykol. Ethylenoxid se pak ptidava k vytvofeni blokového kopolymeru. Mély by byt
skladovany Vv dobie uzavienych obalech na chladném a suchém misté. Poloxamery mohou
byt pouzivany také jako smacedla, v mastech, v ¢ipkovych zakladech, gelech a jako pojiva a
mazadla. Pouzivaji se v riznych peroralnich, parenteralnich a topickych formach a jsou
obecné povazovany za netoxické a nedrazdivé. V téle nejsou metabolizovany. Déle se
pouzivaji jako emulgatory v intravendznich olejovych emulzich, rozpoustédla nebo
stabilizatory udrzujici ¢irost elixiri a sirupﬁ.19

Lutrol® micro 68 je bily prasek pripraveny mikronizaci poloxameru 188. Velikost
¢astic takto pripravené¢ho produktu je pfiblizn¢ 50 um. Molekulova hmotnost se pohybuje od
7680 do 9510 g/mol. Obsahuje 79,9 — 83,7 % polyoxyethylenu®.

Poloxamer 188 muze byt pouzit jako emulgator pro fluorouhlovodiky uzivané jako
nahrada krevni plazmy, peroraln¢ v 1é¢bé zacpy v kombinaci s laxativem jako je danthron. Je
mozné ho pouzit jako smacedlo pii ptipravé ocnich kapek, pfi 1é€bé ledvinovych kameni a
poranéni kuze Cisticimi prostiedky. Je inkompatibilni s fenoly a parabeny. Dalsi mozné
pouziti je jako mazadlo, a to pfedev§im v Sumivych tabletach.™

Lutrol® micro 127 je ptipraveny mikronizaci poloxameru 407 a ma velikost &astic
piiblizné 50 pm. Molekulova hmotnost se pohybuje od 9840 do 14600 g/mol. Obsah
polyoxyethylenu je 50-56 % °.

Ziedéné vodné roztoky obou mikronizovanych forem poloxamert Vvykazuji
newtonovské tokové vlastnosti, které se méni na plastické pti ur¢ité koncentraci. Lutrol®
micro 68 se méni pii koncentraci pfiblizng 60 % a Lutrol® micro 127 pii koncentraci nad
15%. Lutrol® micro 68 ma maximum viskozity v rozmezi teplot 60-75 °C, kdezto Lutrol®
micro 127 ma maximum viskozity v rozmezi teplot 30-60 °C. Tyto latky maji dobrou
misitelnost, vysokou HLB hodnotu nad 20 a jsou Siroce pfijimény regula¢nimi autoritami.
Mohou byt pouZity jako mazadla v pfipadé¢ inkompatibility u¢innych latek se stearanem
hotfeCnatym, jako je tomu naptiklad u ibuprofenu. Dale se pouzivaji jako lestidla u filmem
obalovanych tablet, rozpoustédla ¢i smacedla a jako ve vode€ rozpustna mazadla pro Sumivé
tablety. Mohou byt pouzity pfi optimalizaci biologické dostupnosti z pevnych lékovych
forem. Vzhledem k velmi blizké velikosti ¢astic jako maji ucinné latky, zajistuji dobrou

obsahovou stejnomérnost tablet.?°
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Tabulka &. 4 Charakteristické vlastnosti poloxameri™®

Synonyma

Chemicky nazev

Empiricky vzorec

Molekulova hmotnost

Kyselost/zasaditost
Bod tuhnuti

Sypnost
Hodnota HLB

Bod tani

VIhkost

Lutrol, Monolan, Pluronic, polooxalkohol, 23olyetylen-
propylen glykol kopolymer, polyoxyethylen-
polyoxypropylenglykol kopolymer, Supronic, Synperonic

A-hydro-o-
hydroxypoly(oxyethylen)poly(oxypropylen)poly(oxyethylen)
blokovy kopolymer
Obecné : OH(CQH4O)a(C3H60)b(C2H4O)aH
Poloxamer | Skupenstvi a b Molekulova

hmotnost
124 tekuté 12 20 2090-2360
188 Pevné 80 27 7680-9510
237 Pevné 64 37 6840-8830
338 Pevné 141 44 6. 700-17
400
407 Pevné 101 | 56 9840-14 600

pH=5,0-7.,4 pro 2,5% vodny roztok
> 100°C pro 1 % vodny roztok a 10% vodny roztok
poloxameru 188
Pevné poloxamery maji dobrou sypnost

0,5-30; 29 pro poloxamer 188
16 °C pro poloxamer 124

52-57 °C pro poloxamer 188
49 °C pro poloxamer 237
57 °C pro poloxamer 338

52-57 °C pro poloxamer 407

Méné¢ nez 0,5% vody a jsou hygroskopické pouze v mnoZstvi

vétSim nez 80% relativni vlhkosti
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Pokracovani tab. C. 4

Poloxamer 124 : rozpustny v etanolu 95%,propan-2-

olu,propylenglykolu, vod¢ a xylenu

Poloxamer 188 je rozpustny v V etanolu 95%, vod¢ a

nerozpustny v propan-2-olu,propylenglykolu, xylenu, etheru,

parafinu a mastnych olejich

Poloxamer 237 je rozpustny v etanolu 95% a vod¢, mirné
rozpustny v propan-2-olu a xylenu a nerozpustny
Rozpustnost
v propylenglykolu

Poloxamer 338 je rozpustny v etanolu 95% a vod¢, mirné

rozpustny v propylenglykolu a nerozpustny v propan-2-olu a
xylenu

Poloxamer 407 je rozpustny v etanolu 95%,propan-2-olu a

vodé¢ a nerozpustny v propylenglykolu, xylenu, etheru, parafinu
a mastnych olejich
19,8 mN/m pro 0,1% vodny roztok poloxameru 188 pii
Povrchové napéti 25 °C ;24,0 mN/m pro 0,01 % vodny roztok pii 25 °C a 26,0
mN/m pro 0,001% vodny roztok pti 25 °C

Dynamicka viskozita 1000 mPa jako tavenina pii 77 °C
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5. Experimentalni ¢ast

5.1. Pouzité suroviny

LubriTose" MCC (Kerry Bio-Science, USA), &. §arze: 1320015207

smésné suché pojivo obsahujici 98% mikrokrystalické celulosy a 2% glycerol monostearatu
distribuce velikosti ¢astic: 42% > 149 pm; 37% > 74 pm

obsah vlhkosti: 4,67

sypna hustota: 0,39 g/ml

setfesna hustota: 0,44 g/ml

Vivapur® 12 (JRS PHARMA, GmbH + Co. KG, SRN), &. sarze: 5601210932
mikrokrystalickd celulosa

distribuce velikosti ¢astic: < 1% > 400 pm; 44% > 160 um; 90% > 50 pm
obsah vlhkosti: 4,3%

sypnd hustota: 0,38 g/ml

setfesna hustota: 0,44 g/ml

Glycerol monostearat (ERCA, Italie), €. Sarze: 8332

specificky povrch: 0,7 m%/g

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

specificky povrch: 1,6 m?/g
Pruv® (JRS PHARMA, GmbH + Co. KG, SRN), &. Sarze: 31000303
stearylfumarat sodny

specificky povreh: 1,2 m%/g
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Lutrol® micro 127 (BASF, SRN), &. Sarze: WO 36381

poloxamer 407
specificky povreh: 0,4 m%/g

Lutrol® micro 68 (BASF, SRN), &. Sarze: WO 37393

poloxamer 188
specificky povreh: 0,7 m%/g

5.2. Pouzité pristroje a zarizeni

Analytické vahy AND HR-120

Vyrobce: A&D Copany, Limited, Japonsko

Analytické vahy s vazivosti do 120 g a citlivosti 0,1 mg

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

Misici krychle KB 15S
Vyrobcee: 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/Roel

Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku 1 tahu do 50 kN pii kontinualné meénitelné rychlosti
zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouZito zvlastniho piipravku
slozeného z matrice (s dvojitym plastém a zajiStovaci soucasti), horniho a dolniho lisovaciho

trnu.

Schleunigeriv pristroj pro méreni pevnosti a rozméru tablet Tablet GTester 8M
Vyrobce: K. Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko
Motorem pohanény pfistroj ureny pro méfeni rozméri tablet a sily potfebné k destrukci

radidlné situovanych tablet s konstantni rychlosti zatézovani.
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Piistroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301

Vyrobce: Fy Erweka, SRN

Zafizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavka Ceského 1ékopisu 2009, Doplitku
2012

5.3. Postup prace

Nejprve byly pripraveny tabletoviny, ze kterych byly poté vylisovany tablety na
materidlovém testovacim stroji Zwick/ Roel. Byl zaznamenéan energeticky profil lisovani a
provedena zkouska na pevnost a dobu rozpadu tablet. Ziskané hodnoty pevnosti tablet v tahu
a doby rozpadu byly statisticky zpracovany pomoci pocitacovych programi Excel a
Qcexpert. Hodnoty energii a plasticity statisticky zpracoval pocitatovy program testXpert
V 9.01 ptimo pii lisovani. V piipad€ nejasnosti rozdilu v hodnotach byl pouzit neparovy t-
test na hladin€ vyznamnosti 0,05. VSechny hodnoty byly zaznamendny do tabulek a

statisticky vyhodnoceny. Ze ziskanych hodnot byly vytvofeny grafy.

5.3.1. Priprava tabletovin

Bylo pouzito 7 tabletovin nasledujiciho slozeni:

e LubriTose MCC

e Vivapur 12

e Vivapur 12 + 2 % stearanu hote¢natého
e Vivapur 12 + 2 % glycerol monostearatu
e Vivapur 12 + 2 % Pruvu

e Vivapur 12 + 2 % poloxameru 407

e Vivapur 12 + 2 % poloxameru 188

Smési s mazadly byly piipraveny misenim v misici krychli po dobu 2,5 minuty pfi rychlosti

17 otacek za minutu. Kazdé smési bylo pripraveno 30 g.

5.3.2. Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu
Kazda tabletovina byla lisovana tfemi riiznymi lisovacimi silami a to 3kKN, 4kN, 5kN.

Z kazdé tabletoviny bylo vylisovano 16 tablet od kazdé lisovaci sily. Celkem bylo tedy
vylisovano 336 tablet. Vylisované tablety byly ploché s rovnymi hranami bez pulici ryhy.
Jejich prumér byl 13,0 mm. Tablety mély cylindricky tvar bez fazet, pramér 13 mm, jejich
hmotnost byla 0,5 + 0,0010 g. Tablety byly lisovany pfi rychlosti lisovani 40 mm/ min,

pfedzatizeni bylo 2 N a rychlost pfedzatizeni byla 2 mm/s. Tabletovina se kvantitativné
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pfenesla do matrice. Dolni trn byl v matrici upevnén jisticim ¢epem a matrice byla uzaviena
hornim trnem po mirném sklepéani tabletoviny. Matrice byla dana mezi Celisti lisu a nasledné
probihalo lisovani. Po vylisovani byla matrice vyjmuta z Celisti a po vyndani ¢epu a
odstranéni dolniho trnu, byla tableta mirnym tlakem na horni trn vytla¢ena. Po kazdém
lisovani byla matrice vycisténa.

Pocitacovy program testXpert V 9.01 zaznamenaval u 10 tablet z kazdé tabletoviny
lisovaci proces prostiednictvim zdznamu ,,sila-dréha* a Ciselné vyhodnotil energetickou
bilanci lisovani, tedy jednotlivé energie lisovani. Ptiklad protokolu energetické bilance je na
obrazku ¢. 1. Jednalo se o energii El, tedy energii spotiebovanou na tfeni, dale E2, coz je
energie akumulovana tabletou po vylisovani a energii E3,tedy energii uvolnénou béhem
dekomprese. Dalsi vypocitané parametry byly celkova energie Emax, coz je soudet vSech
energii, Elis, cozZ je soucet E2 a E3. Dale plasticita, ktera se pocita z vyse uvedenych energii

dle vzorce (1) :*°

Pl= 100.E2/(E2+E3) 1)
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Obr. ¢. 1 Priklad protokolu energetické bilance

|
ZMCk BQ_Q" Protokol 15.03.2012
Zk. parametry:
Zakaznik Material : LMCC 5KN
Zkousel(a) Zkusebni systém : Rizeni Vyrobni &islo: 156573
Pri¢nik Vyrobni ¢islo: 156573
Sila VVyrobni &islo: 156574 50 kN
Vysledky:
Fmax. |Lmax.| E1 E2 E3 | Emax Elis PI
Nr N mm Nm Nm Nm | Nm Nm %
1 1505240 5,77 | 7,445 6,475 0,655 1458 7,13 | 90,82
2 |504526| 564 | 7,226 | 6,348 | 0,640 14,22 6,99 | 90,84
3 [5047,72| 510 | 6,128 | 6,096 0,636 12,86 6,73 | 90,56
4 |504233| 530 | 6,466 6,255 0633|1335 6,89 | 90,81
5 |5050,83| 543 | 6,649 6,428 0,633 13,71 | 7,06 | 91,04
6 |5049,53| 555 | 7,001 6,372 | 0,635 14,01 7,01 | 90,94
7 |5038,38| 566 7,214 | 6,391 1 0,642 1425 7,03 | 90,87
8 |5048,60| 566 | 7,196 | 6,453 0,630 14,28 7,08 | 91,10
9 |5053,55 542 |6,753 6,311 0638 13,70 6,95 | 90,82
10 |5044,11) 550 | 6,814 6,425 0638 1388 | 7,06 | 90,97
Grafické zaznamy zkousek:
5000 + | | | 1 I |
/ | / /|
('1 /| oI/
1 / \I i | [ /1
4000 L/
[ /| |/ /|
. IR
Zz 3000 A A Ve
-] T / (VIS N |
%] B Vi | | | | ‘I ‘,
2000 —+ p V vy A/ /1
I A NN A
] ‘ AL
1000 —+ ' / f ‘4 2 I |
T 8 = ol |
L g " T / I
0 = F = = — : f ~
0 2 4 6 8 10
Standardni draha, mm
Statistika:
Série | Fmax. |Lmax.| E1 E2 | E3 |Emax| Els | PI
n=10 N mm Nm Nm Nm Nm Nm %
x |5047,27] 5550 | 6,889 | 6,356 | 0,638 | 13,88 | 6,99 90,87
s 4,75| 0,20 | 0,405 0,113 0,007 | 050 | 0,12 | 0,5
v 0,09 363 588 |1,78 |1,08 363|165 | 0,17
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5.3.3. Méreni destrukeni sily, vypocet pevnosti tablet v tahu

Destrukéni sila byla métena nésledné po 24 hodinach po vylisovani vzdy u 10 tablet.
Tableta byla vlozena mezi Celisti Schleunigerova pfistroje nejdiive na vysku a byla nasledné
zméiena vyska tablety. Poté byla tableta umisténa na Sitku a byl zméfen primér tablety a
nasledné byla vyvinuta destrukéni sila a tableta byla rozdrcena. Poté byla odectena

destruk¢ni sila v N. Po kazdém zméteni byl prostor mezi Celistmi vycistén.

Pevnost tablet v tahu byla po&itana dle vzorce (2) :*

P=2.F/mdh ()
P pevnost tablet v tahu [MPa]

F destrukéni sila [N]

d prumér tablety [mm]

h vyska tablety [mm]

5.3.4. Méreni doby rozpadu tablet
Doba rozpadu byla méfena po 24 hodinach vzdy u 6 tablet od kazdé lisovaci sily na

piistroji pro méfeni doby rozpadu dle metody Ceského 1ékopisu 2009, Doplitku 2012%.
Rozpad probihal v Cisténé vod¢ zahiaté na 37+ 1 °C. Tablety byly vlozeny do valecki v
kosi¢ku ukonceného sitem a cely koSicek vykonaval vertikalni pohyb ve vytemperované
lazni a byl méten Cas. Tablety se povazovaly za rozpadlé, pokud vSechny ¢asti tablety prosly

sitem.
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6. Tabulky a Grafy

6.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

h vySka tablet

P pevnost tablet

F destrukéni sila

S vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro prumér pevnosti

IS interval spolehlivosti pro pramér pevnosti

S vybérova smérodatnd odchylka souboru hodnot pro primér doby
rozpadu

IS, interval spolehlivosti pro primér doby rozpadu

LS lisovaci sila

DR doba rozpadu

LMCC LubriTose MCC

V12 Vivapur 12

Mgst stearan hofecnaty

g. m. glycerol monostearat

p 407 poloxamer 407

p 188 poloxamer 188

El energie na tfeni

E2 energie akumulovana tabletou po vylisovani

E3 energie dekomprese

Emax celkova energie lisovani

Pl plasticita
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Se1

Se2

SE3

SEmax

SElis

Spi

vybérovéa smérodatna odchylka souboru hodnot pro E1

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro E2

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro E3

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro Emax

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro Elis

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro Pl
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6.2. Tabulky

6.2.1. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. €. 5 Hodnoty energii - E1, E2 a E3

Tabletovina LS E1/J/ E2/J/ E3/J/
/KN/ %) SE1 %) Se2 %) SE3
3 2,268 0,252 | 4,028 | 0,173 | 0,312 0,007
LMCC 4 4,820 0,162 533 | 0,033 | 0,463 0,005
5 6,889 0,405 | 6,356 | 0,113 | 0,638 0,007
3 3,910 0,177 | 3,431 | 0,026 | 0,315 0,004
V12 4 5,974 0,254 | 4,471 | 0,022 | 0,471 0,005
5 8,056 0,215 5,51 0,024 | 0,642 0,006
3 3,124 0,113 | 2,995 | 0,022 | 0,321 0,003
V12 + 2% Mgst 4 5,034 0,112 | 3,984 | 0,026 | 0,460 0,003
5 6,661 0,167 | 4,887 | 0,020 | 0,636 0,004
3 3,786 0,140 | 3,295 | 0,010 | 0,313 0,003
V12 + 2% g.m. 4 5,715 0,116 | 4,332 | 0,030 | 0,459 0,002
5 8,292 0,183 | 5,307 | 0,029 | 0,632 0,006
3 3,611 0,139 | 3,069 | 0,019 | 0,313 0,002
V12 + 2% Pruvu 4 5,187 0,106 | 4,061 | 0,022 | 0,466 0,007
5 71,232 0,146 | 4,997 | 0,023 | 0,641 0,007
3 3,806 0,099 | 3,249 | 0,028 | 0,315 0,004
V12 + 2% p 407 4 5,659 0,165 | 4,312 | 0,026 | 0,461 0,003
5 7,970 0,211 | 5,304 | 0,029 | 0,635 0,006
3 3,619 0,110 | 3,227 | 0,018 | 0,314 0,003
V12 + 2% p 188 4 5,684 0,092 | 4,328 | 0,027 | 0,456 0,002
5 7,722 0,079 | 5,272 | 0,033 | 0,630 0,005
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Tab. ¢. 6 Hodnoty energii - Emax, Elis a plasticity

Tabletovina LS Emax /J/ Elis /J/ Pl /%/
/KN/ %) SEmax %) SElis %) Spi
3 6,61 0,32 4,34 0,18 92,80 0,23
LMCC 4 10,61 0,17 5,79 0,03 92,00 0,09
5 13,88 0,50 6,99 0,12 90,87 0,15
3 7,66 0,18 3,75 0,03 91,59 0,14
V12 4 10,92 0,27 4,94 0,02 90,48 0,08
5) 14,21 0,22 6,15 0,03 89,57 0,10
3 6,44 0,13 3,32 0,02 90,33 0,10
V12 + 2% Mgst 4 9,48 0,13 4,44 0,03 89,64 0,09
5 12,18 0,17 5,52 0,02 88,48 0,07
3 7,39 0,14 3,61 0,01 91,32 0,08
V12 + 2% g.m. 4 10,51 0,12 4,79 0,03 90,42 0,09
5 14,23 0,18 5,94 0,03 89,36 0,11
3 6,89 0,14 3,38 0,02 90,76 0,09
V12 + 2% Pruvu 4 9,71 0,10 4,53 0,02 89,70 0,18
5 12,87 0,15 5,64 0,02 88,62 0,13
3 7,37 0,11 3,56 0,03 91,17 0,10
V12 + 2% p 407 4 10,43 0,18 4,77 0,03 90,34 0,08
5 13,91 0,21 5,94 0,03 89,30 0,13
3 7,16 0,11 3,54 0,02 91,14 0,09
V12 + 2% p 188 4 10,47 0,11 4,78 0,03 90,47 0,08
5 13,62 0,08 5,90 0,03 89,33 0,10
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6.2.2. Pevnost tablet v tahu

Tab. €. 7 Pevnost tablet v tahu - LubriTose MCC, LS 3 kN

h/mm/ FIN/ P/MPa/ Statistické udaje

3,87 35 0,4429

4,47 43 0,4711

4,48 43 0,4700

4,52 44 0,4767 QP =04774
4,51 43 0,4669 bl %?0116291
4,46 43 0,4721

4,51 45 0,4886

4,52 45 0,4875

4,51 46 0,4995

4,52 46 0,4984

Tab. &. 8 Pevnost tablet v tahu - LubriTose MCC, LS 4 kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje

4,09 72 0,8621

4,12 68 0,8083

4,08 71 0,8522

4,06 70 0,843

4,08 70 0,8402 O omion
4,08 70 0,8402 1S=0,0132
4,05 72 0,8706

4,10 70 0,8361

4,09 71 0,8501

4,11 73 0,8698
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Tab. €. 9 Pevnost tablet v tahu - LubriTose MCC, LS 5 kN

h/mm/ FIN/ P/MPa/ Statistické udaje
3,87 35 0,4429
4,47 43 04711
4,48 43 0,4700
4,52 44 0,4767
OP=0,4774
4,51 43 0,4669 s=0,0169
1IS=0,0121
4,46 43 0,4721
4,51 45 0,4886
4,52 45 0,4875
4,51 46 0,4995
4,52 46 0,4984
Tab. €. 10 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12, LS 3kN
h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje
4,36 60 0,6739
4,33 64 0,7238
4,37 62 0,6948
4,35 62 0,6980
O P=0,7077
4,33 63 0,7125 s=0,0221
IS=0,0158
4,39 63 0,7028
4,34 63 0,7109
4,36 63 0,7076
4,33 67 0,7577
4,37 62 0,6948
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Tab. €. 11 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12, LS 4 kN

h/mm/ FIN/ P/MPa/ Statistické tidaje

4,09 88 1,0536

4,09 88 1,0536

4,09 89 1,0656

4,11 87 1,0366

4,14 87 1,0291 O P =1,0200
4,10 83 0,9914 ISS::O(;%321288
4,12 83 0,9865

4,11 83 0,9889

4,14 83 0,9818

4,11 85 1,0128

Tab. €. 12 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12, LS 5 kN

h/mm/ F/IN/ P/MPa/ Statistické udaje
3,83 113 1,4448
3,83 124 1,5855
3,86 114 1,4463
3,85 113 1,4373
3,81 111 1,4267 IS=0,0414
3,88 112 1,4136
3,90 108 1,3561
3,85 112 1,4246
3,85 111 1,4119
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Tab. &. 13 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% stearanu hofe¢natého, LS 3 kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje
4,33 15 0,1696
4,37 14 0,1569
4,37 14 0,1569
4,37 14 0,1569
TN I T L
4,36 13 0,1460 IS =0,0053
4,39 14 0,1562
4,40 14 0,1558
4,34 13 0,1467
4,39 15 0,1673

Tab. ¢. 14 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% stearanu hore¢natého, LS 4 kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje
3,98 28 0,3445
3,96 29 0,3586
3,97 27 0,3331
3,98 28 0,3445
3,95 29 0,3595
O P=0,3573
3,98 29 0,3568 s=0,0194
IS=0,0139
3,95 27 0,3347
3,96 30 0,3710
3,92 30 0,3748
3,96 32 0,3957
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Tab. ¢. 15 Pevnost tablet v tabu - Vivapur 12 + 2% stearanu hore¢natého, LS 5 kKN

H /mm/ FIN/ P/MPa/ Statistické udaje
3,76 40 0,5210
3,76 43 0,5600
3,74 41 0,5368
3,75 41 0,5354
e | w [ oo gy
3,74 41 0,5368 IS=0,0145
3,74 41 0,5368
3,75 42 0,5485
3,77 40 0,5196
3,73 44 0,5777

Tab. €. 16 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% glycerol monostearatu, LS 3 kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje
4,34 49 0,5529
4,35 49 0,5516
4,38 49 0,5478
4,35 52 0,5854
O P=0,5682
4,35 49 0,5516 s=0,0214
4,34 50 0,5642 15=0,0154
4,44 50 0,5515
4,34 51 0,5755
4,34 54 0,6093
4,38 53 0,5926
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Tab. €. 17 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% glycerol monostearatu, LS 4 kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje

4,07 72 0,8663

4,04 75 0,9091

4,07 74 0,8904

4,04 75 0,9091

4,07 76 09144 P = 09162
4,07 76 09144 S = 0 0%85
4,07 77 0,9265

4,07 78 0,9385

4,04 77 0,9334

4,03 79 0,960

Tab. ¢. 18 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% glycerol monostearatu, LS 5 kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje

3,85 96 1,2211

3,84 101 1,2880

3,83 103 1,3170

3,83 102 1,3042

3,80 105 1,3531 ‘381; ; 5361291
3,83 101 1,2914 1S=0,0330
3,83 104 1,3298

3,84 105 1,3390

3,85 108 1,3737

3,85 108 1,3737

40




Tab. €. 19 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% Pruvu, LS 3 kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje
4,29 20 0,2283
4,28 20 0,2288
4,35 19 0,2139
4,31 20 0,2272
4,30 20 0,2278 QSE ;%(2)?3 :
4,29 19 0,2169 15=0,0056
4,29 19 0,2169
4,32 19 0,2154
4,30 20 0,2278
4,32 21 0,2381

Tab. €. 20 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% Pruvu, LS 4 kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje
3,98 32 0,3937
4.00 32 0,3918
3,97 31 0,3824
3,99 33 0,4050
3,99 33 0,4050 @ P =0,4042
3,98 33 0,4060 syt
3,96 34 0,4205
3,97 34 0,4194
4,01 33 0,4030
4,01 34 0,4152
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Tab. €. 21 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% Pruvu, LS 5 kKN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje

3,75 48 0,6268

3,73 48 0,6302

3,73 45 0,5908

3,74 46 0,6023

3,72 48 06319 00206
3,74 47 0,6154 1S=0,0147
3,74 47 0,6154

3,73 50 0,6564

3,79 46 0,5944

3,76 49 0,6382

Tab. €. 22 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% poloxameru 407, LS 3kN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje

4,30 47 0,5353

4,27 47 0,5390

4,29 48 0,5479

4,29 46 0,5251

4,29 47 0,5365 @SE; 0210
4,31 47 0,5340 1S=0,0050
4,30 47 0,5353

4,31 48 0,5454

430 48 0,5467

431 47 0,5340
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Tab. €. 23 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% poloxameru 407, LS 4 kKN

h/mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje
4,02 71 0,8649
4,03 72 0,8749
4,01 73 0,8915
4,05 69 0,8343
4,03 72 0,8749 & P —0.8602
4,01 74 0,9037 e 06
4,04 68 0,8243
4,05 68 0,8222
4,01 70 0,8549
4,06 71 0,8564

Tab. €. 24 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% poloxameru 407, LS 5 kN

H /mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje

3,83 03 1,1891

3,80 01 1,1727

3,79 03 1,2017

3,84 03 1,1860

3,82 01 1,1666 @SE; 3117857 8
3,84 92 1,1733 15=0,0126
3,84 92 1,1733

3,84 93 1,1860

3,84 95 1,2115

3,86 96 1,2179
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Tab. €. 25 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% poloxameru 188, LS 3 kN

H /mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje

4,31 41 0,4658

4,32 39 0,4421

4,34 38 0,4288

4,34 41 0,4626

o [0 | o oL
433 41 0,4637 IS= 0,0082
4,34 40 0,4513

4,32 39 0,4421

4,32 40 0,4534

4,34 40 0,4513

Tab. €. 26 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% poloxameru 188, LS 4 kN

H /mm/ F/N/ P/MPa/ Statistické udaje

4,03 60 0,7291

4,03 62 0,7534

4,01 60 0,7327

4,02 61 0,7431

4,02 62 0,7553 O P ~0.7528
4,03 63 0,7655 0106
4,06 63 0,7599

4,02 63 0,7675

4,06 62 0,7478

4,05 64 0,739
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Tab ¢. 27 Pevnost tablet v tahu - Vivapur 12 + 2% poloxameru 188, LS 5 kN

H /mm/ FIN/ P/MPa/ Statistické udaje

3,80 01 1,1727

3,81 95 1,2211

3,78 88 1,1401

3,79 89 1,1500

3,81 01 1,1696 © SP: ;’(1);1197221
3,78 87 1,1271 15=0,0352
3,79 01 1,1758

3,81 87 1,1182

3,81 100 1,2853

3,84 01 1,1605
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6.2.3. Doba rozpadu tablet

Tab. ¢. 28 Doba rozpadu tablet - LubriTose MCC

LS DR | Statistické | LS DR | Statistické | LS DR | Statistické
IKN/| /min/ udaje [KN/| /min/ udaje IKN/| /min/ udaje
0,83 1,16 1,08
0,77 0,97 1,42
0.48 @ DR =0,71 0.67 @ DR=0,96 153 O DR=1,30
3 055 s, =0,16 4 0.82 sy =0,19 5 103 sr=0,21
! 1S=0,16 ! 1S, =0,20 ! 1S, =0,22
0,80 1,00 1,25
0,30 1,16 1,47
Tab. ¢ 29 Doba rozpadu tablet - Vivapur 12
LS DR | Statistické | LS | DR | Statistické | LS DR | Statistické
[KN/| /min/ udaje [KN/ | /min/ udaje [KN/| /min/ udaje
0,80 1,22 1,08
1,02 0,77 1,35
113 @ DR=1,10 098 0 DR =0,98 168 @ DR =1,30
3 087 sy =0,26 4 075 sy =0,22 5 0.08 sy =0,29
! IS, =0,27 ! 1S, =0,23 ! 1S, =0,30
1,33 0,88 1,13
1,47 1,25 1,58
Tab. ¢. 30 Doba rozpadu tablet - Vivapur 12 + 2 % steranu horecnatého
LS DR | Statistické | LS | DR | Statistické | LS DR | Statistické
IKN/ | /min/ udaje [KN/ || /min/ udaje [KN/ | /min/ udaje
0,23 0,45 0,45
0,25 0,55 0,55
033 @ DR =0,30 0.66 0 DR =0,55 0.66 @ DR =0.,75
3 028 s, = 0,06 4 045 sy =0,09 5 045 s, =0,09
’ IS, =0,06 ! IS, =0,10 ’ IS, =0,09
0,31 0,55 0,55
0,40 0,65 0,65
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Tab. ¢. 31 Doba rozpadu tablet - Vivapur 12 + 2% glycerol monostearatu

LS DR | Statistické | LS DR Statistické | LS DR Statistické
[KN/| /min/ udaje /KN/| /min/ udaje /KN/ | /min/ udaje
0,87 0,75 1,03
0,98 1,00 _ 1,15
1,02 @ DR= 0,94 1.03 © DR=0,89 1.25 @ DR =1,21
3 0.07 s, =0,08 4 0.65 sr=0,15 5 112 ss=0,14
! IS, =0,08 ! IS, =0,16 ! IS, =0,14
0,82 0,93 1,27
0,95 0,97 1,42
Tab. €. 32 Doba rozpadu tablet - Vivapur 12 + 2% Pruvu
LS DR | Statistické | LS DR | Statistické | LS DR Statistické
/KN/| /min/ udaje [KN/| /min/ udaje /KN/ | /min/ udaje
0,28 0,37 0,60
0,30 0,42 0,58 _
0 DR=0,32 @ DR =0,40 ? DF 0,61
0,38 0,40 0,63 s, =0,03
3 0.27 s, = 0,06 4 0.3 s, =0,04 5 057 IS = 003
: IS, = 0,06 : 1S, =0,04 : A
0,30 0,43 0,60
0,40 0,44 0,65
Tab. ¢. 33 Doba rozpadu tablet - Vivapur 12 + 2 % poloxameru 407
LS DR | Statistické | LS DR | Statistické | LS DR Statistické
[KN/| /min/ udaje /KN/| /min/ udaje /KN/ | /min/ udaje
0,55 0,72 0,85
060 | @DR=0,59 063 | @ DR =0,81 103 | ¢ DR=0,97
3 0,70 s, = 0,06 4 0,75 s, =0,14 5 1,10 s, =0,15
0,53 ISI’ = Oa06 0,83 ISF = 0115 0,81 ISI‘ = 0116
0,60 0,96 0,83
0,58 0,98 1,17
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Tab. ¢. 34 Doba rozpadu tablet - Vivapur 12 + 2 % poloxameru 188

LS DR | Statistické | LS DR Statistické | LS DR Statistické
/KN/| /min/ | Gdaje | /kN/| /min/ | ddaje  |/KN/| /min/ | ddaje
0,35 0,63 0,92
037 | @DR =043 067 | DR =0,73 113 B
, [ 040 | s=008 | , [[073 | s=o007 | . [L17 0 fl_‘ N 11;116
0,42 IS, =0,08 0,78 IS, = 0,07 1,18 L
IS, = 0,15
0,53 0,82 1,25
0,52 0,75 1,33
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6.3. Grafy

Grafc¢. 1 Zavislost Emax na lisovaci sile
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Graf¢. 2 Zavislost E1 na lisovaci sile
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Graf¢é. 3 Zavislost E2 na lisovaci sile
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Graf¢. 4 Zavislost E3 na lisovaci sile
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Graf¢. 5 Zavislost Elis na lisovaci sile
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Grafé. 6 Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Pevnost /MPa/

Graf¢. 7 Zavislost pevnosti tablet na lisovaci sile
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Dobarozpadu tablet /mi

Graf¢. 8 Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile
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7. Diskuze

Prace si kladla za cil provést energetické hodnoceni lisovaciho procesu a zhodnotit
pevnost a dobu rozpadu tablet ze smé&sného suchého pojiva LubriTose” MCC v zavislosti na
lisovaci sile. Dal§im cilem bylo porovnat vysledky se stejnym hodnocenim u fyzikalnich
smési mikrokrystalické celulosy s vybranymi mazadly v koncentraci 2%. Jednalo se o
mazadlo glycerol monostearat, ktery je také ve studovaném suchém pojivu, stearan
hoteCnaty, stearylfumarat sodny, poloxamer 407, poloxamer 188. Jako mikrokrystalicka
celulosa byl pouzit Vivapur® 12, nebot jeho distribuce velikosti &astic byla nejblize latce
LubriTose” MCC. Lisovaci sily 3, 4 a 5 kN byly vybrany tak, aby se pevnosti tablet
z vétSiny pouzitych tabletovin pohybovaly co nejblize optimdlnimu rozmezi pevnosti, coz je

0,56-1,12 kN%. Vysledky préace jsou uvedeny v tabulkach &. 5-34 a grafech &. 1-8.

7.1. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Hodnoty energii lisovaciho procesu ukazuji grafy ¢. 1-5. Jedna se o celkovou energii
Emax, energii na tfeni El, energii akumulovanou tabletou po vylisovani E2, energii
dekomprese E3 a energii lisovani Elis. Hodnoty vSech energii rostou s lisovaci silou.
Celkova energie lisovani Emax (E1+E2+E3) je nizsi u latky LubriTose MCC nez u Vivapuru
12 s glycerol monostearatem s vyjimkou lisovaci sily 4 kN (graf ¢. 1). Tento vysledek
souvisi s nizkymi hodnotami energie na tfeni u latky LubriTose MCC (Graf ¢.2), nebot
energie akumulovana tabletou je u latky LubriTose MCC naopak nejvyssi ze vSech
studovanych tabletovin (graf ¢. 3) a mezi hodnotami energie dekomprese neni vyraznéjsi
rozdil (graf €. 4). Celkova energie Emax je nejvyssi u Vivapuru 12 diky vysokym hodnotam
energie na tfeni a energie akumulované tabletou. Hodnota energie na tieni je u latky
je niz8i hodnota pro Vivapur 12 se stearanem hotfec¢natym (graf ¢. 2). Naopak hodnota
energie akumulovana tabletou je u latky LubriTose MCC nejvyssi ze vSech studovanych
pro vSechny lisovaci sily (graf €. 3). Mezi hodnotami energie dekomprese E3 neni mezi
tabletovinami vyrazng¢j$i rozdil (graf ¢. 4). Hodnota energie lisovani Elis je také nejvyssi u
latky LubriTose MCC (graf ¢. 5). Hodnoty plasticity na grafu ¢. 6 klesaji s lisovaci silou
v disledku snizovani pért v tabletdch. Plasticita je nejvyssi u latky LubriTose MCC,

cv v

plasticitu vykazuje smés Vivapuru 12 se stearanem hofe¢natym.
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7.2. Hodnoceni pevnosti a doby rozpadu tablet

Hodnoty pevnosti tablet ukazuje graf ¢. 7. Pevnost tablet roste s lisovaci silou.
Nejvyssi pevnost dosahuji tablety z Cist¢ho Vivapuru 12, piidavek mazadel pevnost snizuje,
nejméné v piipad¢ pridavku poloxameru 407 a glycerol monostearatu, nejvice v pripadé
stearanu hotecnatého. Tablety z latky LubriTose MCC vykazuji niz§i pevnost nez tablety
z fyzikalni smési Vivapur 12 a glycerol monostearatu, hodnoty u lisovacich sil 4 a 5 kN jsou
srovnatelné s hodnotami pro smés Vivapuru 12 s poloxamerem 407.

Hodnoty doby rozpadu ukazuje graf ¢. 8. Doba rozpadu tablet roste s lisovaci silou
s vyjimkou ¢istého Vivapuru 12 a smési Vivapuru 12 s glycerol monostearatem, mezi nimiz
neni statisticky vyznamny rozdil v hodnotéach pro lisovaci sily 3 a 4 kN. U lisovaci sily 3 kN
vykazuji nejdelsi dobu rozpadu tablety z Vivapuru 12, dale z Vivapuru 12 s glycerol
monostearatem a z latky LubriTose MCC. U lisovacich sil 4 a 5 kN neni mezi hodnotami
doby rozpadu tablet z téchto tabletovin statisticky vyznamny rozdil. Nejkrat$i dobu rozpadu
vykazuji tablety ze smési Vivapuru 12 se stearylfumaratem sodnym s vyjimkou lisovaci sily
3 kN, kde neni statisticky vyznamny rozdil mezi témito hodnotami a tabletami se stearanem
hotecnatym. Kratka doba rozpadu téchto tablet koresponduje s vyznamnym sniZenim
pevnosti tablet. S porovnanim vlivu poloxameri vyplyva del§i doba rozpadu pro tablety
s poloxamerem 407 s vyjimkou lisovaci sily 5 kN, pfi niz neni v hodnotach tablet

S poloxamery statisticky vyznamny rozdil.
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8. Zavér

LubriTose”™ MCC, smésné suché pojivo slozené z 98% mikrokrystalické celulosy a 2%
glycerol monostearatu, vykazuje lehce vyssi energii lisovani (Elis) a vyssi plasticitu nez
fyzikalni smés mikrokrystalické celulosy a glycerol monostearatu. Energie na teni je naopak
u této latky vyrazn€ nizsi. Smeésné suché pojivo neposkytuje pevngjsi tablety nez fyzikalni
smés obsazenych latek. Hodnoty dob rozpadu tablet z této latky nejsou statisticky vyznamné
odlisné od odpovidajici fyzikalni smési s vyjimkou lisovaci sily 3 kN, kde je rozpad tablet
z latky LubriTose MCC o n&co rychlejsi. Z tdchto skutetnosti vyplyva, Ze ,,co-processing®
Vv tomto piipadé zlepSuje samotny lisovaci proces, vlastnosti tablet ale nijak vyrazné

pozitivné neovliviiuje.
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