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1. ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceuticka technologie

Kandidat Mgr. Alena Srbova

Konzultant PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Nazev rigordzni prace Studium nového smésného suchého pojiva obsahujiciho

laktosu, mikrokrystalickou celulosu a kukufi¢ny Skrob

Prace se zabyva studiem nového smésného suchého pojiva Combilac®, které je slozeno
ze 70 % monohydratu a-laktosy, z 20 % mikrokrystalické celulosy a z 10 % kukuii¢ného
Skrobu. Testovany jsou tokové vlastnosti, lisovatelnost, citlivost na ptidavek mazadel, pevnost
a doba rozpadu tablet. Lisovatelnost je hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho
procesu a pevnosti tablet. Stejné parametry jsou hodnoceny také u fyzikalni smési, slozené z a-
laktosy monohydratu, mikrokrystalické celulosy a kukufi¢éného Skrobu, a vysledky jsou

porovnavany.

Combilac® i fyzikalni smés potiebuji ptidavek mazadla z diivodu vysokého tieni a
prilnavosti tabletoviny na stény matrice. Combilac® vykazuje lepsi tokové vlastnosti neZ
fyzikalni smés, jeho lisovatelnost je lepsi a celkova energie lisovaciho procesu je vyssi. Tablety
vykazuji vyssi pevnost v tahu a vyssi citlivost na mazadla. Doba rozpadu tablet obsahujicich

Combilac® je srovnatelna s dobou rozpadu tablet obsahujicich fyzikalni smés.



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department Pharmaceutical Technology
Candidate Mgr. Alena Srbova
Consultant PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Thesis A study of a novel dry binder composed of a-lactose

monohydrate, microcrystalline cellulose and corn starch

This paper deals with a study of the novel dry binder Combilac®, which contains 70 %
of a-lactose monohydrate, 20 % of microcrystalline cellulose and 10 % of native starch. These
tests include flow properties, compressibility, lubricant sensitivity, tensile strenght and
disintegration time of tablets. Compressibility is evaluated by means of the energy profile of
compression proces and tablet strenght. The above-mentioned parameters are also evaluated in
the physical mixture of a-lactose monohydrate, microcrystalline cellulose and native corn

starch and results are compared.

Combilac® and physical mixture cannot be compressed without lubricants due to high
friction and sticking to the matrix. Combilac® shows much better flowability than the physical
mixture of the used dry binders, its compressibility is better and the total energy is higher.
Tablets possess a higher tensile strength and higher lubricant sensitivity. Disintegration time of
Combilac® tablets is comparable with the disintegration time of tablets made from the physical

mixture.



2. ZADANI

Cilem této prace bylo porovnat tokové vlastnosti a lisovatelnost latky Combilac® s
fyzikalni smési jednotlivych slozek. Dale byla hodnocena citlivost suchych pojiv na pfitomnost
mazadel z hlediska sniZeni pevnosti tablet a doba rozpadu tablet. Jako mazadla byly pouzity
stearan hotfec¢naty a natrium-stearyl-fumarat v koncentracich 0,5 a 1 %. Z tokovych vlastnosti
byly hodnoceny sypna, setiesnd hustota a rychlost toku. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci

energetického profilu lisovaciho procesu a stanovenim pevnosti tablet v tahu.



3. UVOD

Smésna sucha pojiva jsou velmi perspektivni pomocné latky pro technologii pfimého
lisovani tablet. Jedna se o latky, které jsou modifikovany s cilem zlepsit vlastnosti pozadované
pro pfimé lisovani, tedy hlavné lisovatelnost a sypnostl. Tyto modifikace se provadéji
,»co-processingem‘ dvou nebo vice pomocnych latek, kdy dochazi k fyzikalni upravé, aniz by
doslo ke zméné chemické struktury jednotlivych slozek. ,,Co-processing™ vede k tvorbé smésné
latky s lepSimi vlastnostmi, nez maji ptivodni latky, at’ uz samostatné nebo ve fyzikalnich
smésich. Castym spojenim pomocnych latek do jedné latky je spojeni dvou suchych pojiv,
kterd vykazuji plastickou a kiehkou deformacil®*. Piikladem jsou MicroceLac® 100° a
Disintequik™ MCC 25° které obsahuji 75 % a-laktosy monohydratu, ktery je kiehky a
prevazné se fragmentuje a 25 % mikrokrystalické celulosy, jez podléha plastické deformaci.
Dale existuji 1 kombinace latek s podobnym mechanismem lisovani jako napt. Compressol™
SM, jenz obsahuje nehygroskopicky mannitol a lépe lisovatelny sorbitol’. Daldi moZnosti
kombinace pomocnych latek je kombinace latek s riznou funkci, pficemz vyslednd pomocna
latka mé& multifunkéni charakter. Ptikladem je silicifikovana mikrokrystalickd celulosa
Prosolv® SMCC, ktery je kombinaci mikrokrystalické celulosy a 2 % kluzné latky koloidniho

oxidu kfemiéitého®.

Podobné& multifunkéni pomocnou latkou se jevi i nové smésné suché pojivo Combilac®,
které obsahuje 70 % a-laktosy monohydratu, 20 % mikrokystalické celulosy a 10 % nativniho

kukufi¢ného skrobu®. Studium této latky se stalo néplni této préce.



4. TEORETICKA CAST

4.1 SUCHA POJIVA
Sucha pojiva jsou pomocné latky vyuzivané zejména pii ptimém lisovani tablet, kde
zastavaji funkci plniva i pojiva zarovei. Ve vétsing pripada se jedna o bézné pomocné latky,
které byly béhem jejich vyroby fyzikalné upravovany, aby mély lepsi sypnost a lisovatelnost?.

Sucha pojiva musi také spliiovat dal3i vlastnosti, jako jsou: 10

e Velikost ¢astic a jejich tvar - musi se zamezit segregaci ¢astic

e Moznost reprodukovatelnosti postupti pii zachovani kvality u riznych Sarzi
e Fyzikalni a chemicka stabilita pii kontaktu s vlhkosti, teplem a vzduchem

e Chemicka inertnost

e Kompatibilita s obalovymi materialy

e (Celosvétova dostupnost, idealn¢ od vice dodavatel

Materialy skladajici se zjednotlivych neupravovanych ¢éastic nemohou spliovat
podminky pro jejich pouZiti pfi pfimém lisovani tablet, zejména kvilli jejich Spatné sypnosti,
lisovatelnosti, nebo citlivosti k mazadlim. Proto je dulezita fyzikalni tiprava jejich Eastic,
naptiklad dehydratace, ¢aste¢né predbobtnani, nebo obalovéani. Casto je ale i pfes tyto upravy
sypnost matridlu Spatnd, a proto se suchd pojiva upravuji i pomoci jinych metod, které
kombinuji aglomeraci a fyzikalni modifikace jako je napi. mleti, sitovani, specidlni metody

krystalizace, granulace a sprejové suseni®.
e Mieti a sitovani

VétSina pfimo lisovatelnych materidlti je pfipravovana krystalizaci. Ucelem mleti a
sitovani materiali je moZnost zlepSeni vysledné sypnosti, diky ovlivnéni velikosti a tvaru ¢astic
V pribéhu uprav. Pomletim materidlu a pouzitim sit o daném tvaru a velikosti ok ziskdme

zadany tvar a velikost ¢astic.
e Granulace a aglomerace

Pomoci granulace a aglomerace prevadime malé, soudrzné, Spatn¢ sypné prasky do
piimo lisovatelnych forem. Granulaci vznikaji kulaté Castice s velkou pevnosti a sypnou
hustotou, aglomeraci vznikaji nepravidelné porovité ¢astice S malou pevnosti. Pfi aglomeraci

se snizuje citlivost materidlu k mazadlam.



e Specialni metody krystalizace

Podminky krystalizace jsou uréeny vlastnostmi p¥imo lisovatelnych materialil. Rizena
krystalizace muze ovlivnit sypnost i vazebné vlastnosti 1é¢ivych ¢i pomocnych materidlt. Pti
vyskytu polymorfismu miize byt lisovatelnost materidlu odlisSnd, ptredevsim kvili jinému
usporadani molekul v krystalické mftizce. Sily, které jsou aplikovany na material, nejsou
jednotné ptrenaSeny a dochazi k vice ¢i méné zhorSenému pohybu molekul, zavislém na
krystalické uspotadani. Symetrie v krystalické miizce klesa v nasledujicim potadi: kubicka,

SestereCnd, Ctverecnd, kosocCtverecna, jednoklonnd a trigonalni.
e Sprejové suSeni

Pii sprejovém suseni dochazi nejprve k atomizaci vodného roztoku nebo suspenze
v susici komote, poté dojde ke kontaktu s horkym vzduchem a roztok se za¢ne vypafovat, ¢imz
ziskdme suchy produkt. Diky sférické povaze Castic kapaliny po vypateni vody ziskdvame

porézni a velikostné stejnomérné Castice s dobrou sypnosti.
e Predbobtnani

Piedbobtnany skrob byl chemicky nebo mechanicky zpracovan tak, aby ve vodé doslo
k prasknuti vétSiny granuli, poté je vysuSen a je vhodny pro piimé lisovani. P¥imo lisovatelny
Skrob muze byt ziskavan také castecnou hydrolyzou, kdy volny amylopektin zlepSuje

lisovatelnost a volna amylosa zlepSuje sypnost oproti plivodnimu materialu.
e Dehydratace

Chemicka nebo tepelnd dehydratace zlepSuje lisovatelnost a sypnost piedev§im u a-
laktosy. Chemick4d dehydratace pomoci methanolu poskytuje mnohem vétsi zlepSeni

lisovatelnosti neZ tepelnd dehydratace®.

Vybér optimalniho suchého pojiva ovliviiuje mnoho faktorti, od primérnich vlastnosti
jako je velikost, tvar a hustota Castic, pies vlastnosti potfebné k tvorbé pevnych vyliski
(lisovatelnost), az k faktorim ovliviiujicim stabilitu (vlhkost) a ostatnim faktorim, jako je cena
a dostupnost. Je velice dulezité, aby byl surovy materidl zpracovan zplsobem, ktery bude

mozné snadno zopakovat a zachovavat stejnou kvalitu u riiznych Sarzi'l,

KaZzdé suché pojivo ma svoje klady a zapory, pii pfimém lisovani tabletoviny s jednim

suchym pojivem nedosdhneme cCasto idealnich vysledkl. Proto se suchd pojiva neustéle
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vyvijeji, at’ uz fyzikalnimi upravami, kombinovanim vice latek jednoduchym smisenim, nebo

tzv. ,,co-processingem* (spoluzpracovani), viz kapitola 4.212.

Klasifikaci suchych pojiv je mozné provést n€kolika zpusoby. Nejéastéjsi metodou
ttidéni je rozdéleni dle pouziti vylisovanych tablet, kdy rozliSujeme suchd pojiva pro tablety
dispergovatelné v ustech, suché pojiva pro peroralni tablety, suché pojiva pro pastilky, zvykaci
tablety a tablety sfizenym uvolfovanim. Dal$im zptsobem je déleni podle fyzikalné-
mechanickych vlastnosti, kdy sucha pojiva rozliSujeme podle jejich chovani pod tlakem. Je
znamo, ze piidani mazadla k suchému pojivu muze snizit pevnost vyliskd, rozsah tohoto
poklesu je zavisly na zvoleném suchém pojivu. Dale suchd pojiva delime podle jejich
chemickych vlastnosti. Nedostatek tohoto rozdéleni spociva ve faktu, Zze chemicky podobna

sucha pojiva maji rozdilné vlastnosti pfi tabletovani®,

4.1.1 Laktosa

Laktosa je disacharid, ktery byva Casto oznaCovan jako mléény cukr. Sklada se
z glukosy a galaktosy, které jsou spojené B-1,4- glykosidickou vazbou. Vyskytuje se
vV mateiském mléku savcii a mé dva stereoizomery, které se lisi polohou hydroxylové skupiny.
a-laktosa se ziskava krystalizaci za nizkych teplot, ziskavame z ni monohydrat, ktery mize byt
dehydratovan pfi teploté 130 °C za vzniku stabilni bezvodé formy. Pii dehydrataci za nizSich
teplot vznika nestabilni hygroskopicka forma. B-laktosa se ziskava krystalizaci pti 93,5 °C jako
nehygroskopicky anhydrid. Amorfni laktosa je velmi hygroskopicka a v ptitomnosti vihkosti
snadno rekrystalizuje. V praxi neni snadné ziskat Cisty izomer laktosy, obvykle ptevazuje jeji
o forma. 1! Laktosa se vyskytuje ve formé bilého prasku, bez zapachu a je zhruba o 20% sladsi
nez sacharosa. Ma volnou poloacetalovou skupinu, coZ z ni tvofi redukujici cukr. Kravské

mléko obsahuje 4,4 — 5,2 % laktosy**.

Laktosa je Siroce pouzivana ve farmaceutickém pramyslu jako plnivo a suché pojivo.
Pii pfimém lisovani se pouziva a-laktosa upravena granulaci, aglomeraci, nebo sprejovym
susenim. ** Sprejové susena laktosa byla specialné vyvinuta jako forma pro pi¥imé lisovami
tablet. Obsahuje zejména mikrokrystaly monohydratu a-laktosy, které jsou pomoci malého
mnozstvi amorfni laktosy vazany do kulovych seskupeni. Sprejové suSena laktosa vyzaduje
vysoky lisovaci tlak pfi pfimém lisovani, jeji lisovatelnost je ovlivnéna obsahem vlhkosti a

vyzaduje mazadlo, které neovliviiuje jeji vazebné vlastnosti a pevnost vyliski®.
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Chemické déleni laktosy:

e Monohydrat a-laktosy

Hrubé frakce monohydratu a-laktosy je pouzivana pro piimé lisovani predevsim diky
své dobré sypnosti. Obsahuje 5 % vlhkosti a ve srovnani s ostatnimi suchymi pojivy vykazuje
pomérné Spatnou lisovatelnost. Konsoliduje se hlavné pomoci fragmentace, ma vyssi kiehkost
a Casto se kombinuje s mikrokrystalickou celulosou. Diky této kombinaci se zlepSuje doba
rozpadu, pevnost tablet vtahu se zvySuje se zvySujicim se procentualnim zastoupenim

mikrokrystalické celulosy ve smési'?.

e Bezvodia a-laktosa

Lisovatelnost anhydridu o-laktosy se vyrazné zvySuje pii tepelné nebo chemické
dehydrataci. Jednotlivé krystaly se béhem dehydratace méni na shluky ¢astic, které jsou mékei,
slabsi a méné pruzné. Ve srovnani s monohydratem a-laktosy dochazi ke kiechkému lomu u

vylisk@i mnohem snéz a pii niz§im tlaku'?.

e Bezvoda p-lakosa

Anhydrid p-laktosy je komeréni produkt skladajici se ze shlukti velmi jemnych krystali,
vyrabénych vélcovym suSenim roztoku monohydratu a-laktosy a poté naslednym drcenim a
presivanim. Ma vyborné lisovaci schopnosti a nizkou citlivost k mazadlim. Vykazuje niZsi
kiehkost neZ monohydrat a-laktosy. Diky svému nizkému obsahu vlhkosti je vhodny k miseni

s 1é¢ivymi latkami citlivymi na vlhkost'2,

Déleni dle zpusobu pfipravy:

e Sprejové susena laktosa

Sprejove susena laktosa obsahuje smés krystaltt monohydratu laktosy a kulovych shlukt
malych krystali, drzicich spolu pomoci amorfniho materidlu. Prvni ¢ast zlepSuje sypnost a
druhd ¢ast zlepsuje lisovatelnost produktu, sprejové susend laktosa tedy vykazuje vybornou
sypnost 1 lisovatelnost. Obsahuje 3 % vlhkosti a pfi lisovani vyZaduje mazadlo, které ale

neovliviiuje vaznost?,
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e Aglomerovana laktosa

Aglomerovana laktosa je granulovana forma monohydratu a-laktosy s vylepSenou
lisovatelnosti. Tento fakt zplisobuje vyssi obsah B-laktosy, kterd zvySuje soudrznost mezi
casticemi. Vykazuje lepsi lisovatelnost nez neupraveny monohydrat a-laktosy, ale horsi nez

sprejové susena laktosa'?,

4.1.2 Mikrokrystalicka celulosa

Celulosa je pfirodni polysacharid, ktery tvofi hlavni pilif mnoha pomocnych latek
pouzivanych v pfimém lisovani tablet. Tvofi ji dlouhé nerozvétvené fetézce slozené z opakujici
se jednotky glukosy, spojené B-1,4-glykosidickou vazbou, které jsou nerozpustné ve vode¢.
Farmaceutickou jakost celulosy ziskdvame mechanickym nebo chemickym zpracovanim
ptirodni celulosy. Tyto procesy mohou byt i kombinované. Na uhlicich ¢islo 2, 3, 4 a 6 kazdé
anhydro glukosové jednotky se nachazi hydroxylovéa skupina, kterd mtize podlé¢hat chemickym
reakcim jako je esterifikace nebo etherifikace. Cista celulosa miize byt mechanicky rozmélnéna
a dale zpracovana pomoci kyseliny chlorovodikové, z ¢ehoz vznika celulosovy prasek nebo

mikrokrystalicka celulosa?,

Mikrokrystalickd celulosa je CiSténd, CasteCné depolymerizovana celulosa, kterd se
vyskytuje jako bily, krystalicky, hygroskopicky prasek bez chuti a bez zdpachu®®. Pfipravuje se
reakci oa-celulosy, ktera se ziskava z drti rostlinnych vlaknitych pletiv s mineralnimi
kyselinami. Celulosa je nejcast&ji se vyskytujici pfirodni polymer, jehoz roéni produkce se
odhaduje na 50 biliont tun. Ziskava se primarné ze dieva, kde jsou celulosové fetézce svazany
do vrstev pomoci polymeru ligninu a silnych vodikovych vazeb. UrCujeme tzv. stupeii
polymerizace, coZz je mnozstvi glukosovych jednotek v celulosovém fetézci. Stupen
polymerizace se pouziva jako zkouska totoznosti jednotlivych typti mikrokrystalické celulosy.
Mikrokrystalickad celulosa se bézné vyrabi pomoci sprejového suSeni neutralizované vodné
suspenze ziskané hydrolyzou celulosy. VétSina komercnich forem vznika pomoci ménicich se
podminek sprejového suseni v zavislosti na predem urcené velikosti ¢astic a vlhkosti jednotlivé
formy™®. Velikost &astic se pohybuje v rozmezi 20-200 pum, teplota tani je 260-270°C, pH se

pohybuje v rozmezi 6-8%°.

Mikrokrystalickd celulosa je Siroce pouzivanym pojivem, pouZzivanym jak pii vlhké
granulaci, tak pii pfimém lisovani tablet, kde ma funkci suchého pojiva. V nizsich
koncentracich ma rozvolnovaci u¢inek a sama o sob¢ ptisobi jako mazadlo. Je to vysoce stabilni
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hygroskopicka latka, ktera by méla byt skladovana v dobfe uzavienych nadobach, aby se

zamezilo primiku vlhkosti do materialu®’.

Pti pfimém lisovani se mikrokrystalickd celulosa plasticky deformuje, a tim zvétSuje
plochu pro vznik vazeb mezi ¢asticemi. Porézni, ¢asto sprejove susené aglomeraty se ve velkém
méfitku pfi lisovani deformuji. Diky pfitomnosti protiskluzové roviny se struktura
mikrokrystalické celulosy lehce vyto¢i, ¢imz se piiblizi hydroxylové skupiny sousedniho
fetézce celulosy a vznikd mnoho pevnych vodikovych vazeb, které jsou zodpovédné za pevnost
a soudrznost vylisku i pii pouziti nizSich lisovacich sil. Ve srovnani s ostatnimi suchymi pojivy
je mikrokrystalicka celulosa vice citliva na pfitomnost mazadel. Pfitomnost vét§iho mnozstvi
hydrofobnich mazadel, jako je napfiklad stearan hotfecnaty, ma vliv na pevnost vzniklych

vyliska®,

Mikrokrystalicka celulosa umoznuje proniknuti vody do tablety kapilarnim systémem.
VIhkost narusuje viskoelastické vlastnosti mikrokrystalické celulosy a pfi obsahu nad 3 % je
pozorovano zhorSeni lisovacich vlastnosti. Vlhkost se chovéd jako vnitini mazadlo a jeji
pritomnost vede k rozruseni vodikovych vazeb a zplisobuje oddélovani ¢astic, ¢imz se snizuje
pevnost vylisovanych tablet v tahu. Snizovani velikosti ¢astic mikrokrystalické celulosy
ovlivituje kvili zvySujici se soudrznosti tokové vlastnosti suchého pojiva. Hrubé frakce
vykazuji vétsi citlivost k mazadlim ve srovndni s jemné&j$i frakci mikrokrystalické celulosy,

piedevs§im kviili svému mensimu specifickému povrchu®.

Mikrokrystalicka celulosa byla uvedena na trh v roce 1964 pod nazvem Avicel® PH.
Mezi nejpouzivanéjsi patti Avicel® PH-101 (velikost &astic 50 um), Avicel® PH-102 (velikost
astic 90 pm) a Avicel® PH-200 (velikost ¢astic 180 um). Jednotlivé druhy Avicelu® se lisi
velikosti ¢astic, sypnou a setfesnou hustotou nebo obsahem vlhkosti. Na trhu se vyskytuji dalsi
znatky mikrokrystalické celulosy, napt. Emcocel®, Comprecel® 102 nebo Vivapur®.
Mikrokrystalicka celulosa je jedno z nejpouzivanéjsich suchych pojiv, vyuzivanych pfi ptimém

lisovani tablet?.
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4.1.3 Skroby

Skroby a jejich znamé derivaty ziskdvané z piirodnich zdrojt byly intenzivné zkoumany
z hlediska jejich moznosti pouziti jakozto suchych pojiv pii pfimém lisovani tablet. Pfirodni
Skroby vykazuji Spatné tokové vlastnosti a vysokou citlivost k mazadlim, proto se v pfimém
lisovani vyuzivaji chemické, fyzikalni a mechanické modifikace téchto pfirodnich forem, které
tyto vlastnosti zlepSuji. Modifikované Skroby zahrnuji Skroby, ve kterych bylo vice ¢i méné
rozdéleno jejich zrno. RozliSujeme je z chemického hlediska na pregelatinizovany $krob,
esterifikované a etherifikované Skroby (znamé jako karboxymethylové Skroby a
hydroxyethylové skroby) nebo podle zplisobu vyroby na granulované a aglomerované

skroby™1°.

e Pfirodni §krob

Ptirodni §krob je makromolekularni latka, ktera se sklada z dvou polysacharidi amylosy
a amylopektinu, jejichz monomerem je glukosa. Amylosa je linearni polymer pifedstavujici
27 % hmotnosti, naopak amylopektin ma rozvétvenou strukturu a piedstavuje 73 % hmotnosti.
Amylosa a amylopektin jsou intermolekularné spojené v krystalickou miizku, coz zptsobuje
nerozpustnost $krobu ve vodé. Skrob je kone¢ny produkt fotosyntézy rostlin a nachazi se
Vv zasobnich organech rostlin. Ve farmaceutickém primyslu se nejvice vyuzivad bramborovy,
kukufi¢ny, ryZovy, pSenicny a jeCmenny Skrob. Pfi srovnani téchto druht Skrobu vykazoval
nejlepsi lisovatelnost kukuficny Skrob, bramborovy Skrob mél nejlepsi tokové vlastnosti, ale
byl velmi citlivy na pfitomnost stearanu hofecnatého. Ve srovnani s témito dvéma Skroby
vykazoval ryzovy Skrob lepsi lisovatelnost, horsi tok a nebyl citlivy na smiseni se stearanem

hofe¢natym, coz je zplisobeno jemnymi §krobovymi zrny*28,

Skrob je bily prasek bez chuti a zapachu, ktery je vyznamnou pomocnou latkou pii
lisovani tablet. Je pouzivan zejména jako plnivo, dale jako rozvoliovadlo a ve formé skrobové
pasty je pouzivan jako pojivo pii vlhké granulaci. Pfirodni Skroby vykazuji Spatny tok a
vysokou citlivost k mazadlim a nejsou vhodné jako pomocné latky pouzivané pii piimém
lisovani tablet. Pti zvySeném tlaku se Skrob plasticky deformuje, uplnost deformace zavisi na
tvaru a velikosti §krobovych zrn. Skroby jsou velmi citlivé na relativni vlhkost vzduchu pfi
jejich skladovani, maximalni pevnost tablet je ziskavana pii vlhkosti vzduchu od 60 % do 70
%. Pro zlepSeni vlastnosti Skrobu se zrna fyzikaln€é modifikuji naptiklad pregelatinizovanim

nebo aglomeraci*?®,
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e Pregelatinizovany Skrob

Pregelatinizovany Skrob je chemicky nebo mechanicky zpracovan tak, aby
Vv pritomnosti vody praskla urcitd ¢ast Skrobovych zrn, které¢ se nasledné sprejové vysusi.
Specialni pregelatinizovany Skrob pro pifimé lisovani tablet je castecné hydrolyzovany
kukufiény $krob, dostupny pod nazvem STARCH 1500®. Tento $krob se piipravuje fyzikalni
kompresi kukuficného skrobu ve vlhkém prostiedi za zvySené teploty, coz vede k ¢astecné
gelatinizaci zrn. Béhem zpracovani se ¢ast vodikovych vazeb mezi amylosou a amylopektinem
zptetrha, takZze kone¢ny produkt obsahuje 5 % volné amylosy, kterd je s80 %
nemodifikovaného Skrobu zodpovédna za rozvolnéni tablet a 15 % volného amylopektinu,
ktery zajist'uje rozpustnost ve studené vodé¢ a zlepSuje vaznost ¢astic. Tokové vlastnosti bohuzel
zaostavaji za ostatnimi suchymi pojivy, predevsim kvili velkému povrchu castic, coz vede
k velkym koheznim sildm mezi Casticemi. Tokové vlastnosti se mohou vylepsit pfidanim

koloidniho oxidu kiemi¢itého®.

¢ Modifikované Skroby

Modifikované Skroby se pfipravuji aglomeraci nebo granulaci pfirodniho Skrobu.
Tokové vlastnosti modifikovanych Skrobii jsou vyrazné lepsi, nez je tomu u piirodnich a
pregelatinizovanych Skrobil. Listovatelnost je opét zavisla na obsahu vlhkosti. Modifikovany
ryzovy Skrob je ziskavan sprejovym suSenim a sklada se z aglomeratt kulovych ryzovych zrn.
Je to suchy bily prasek bez chuti a zapachu, primérna velikost ¢astic je 75-150 um, obsah vody
je 11,3 %. Modifikovany ryzovy $krob mize byt pouZit jako samostatné suché pojivo, nebo

v kombinaci s ostatnimi suchymi pojivy, naptiklad laktosou®,

e Acetaty Skrobu

Acetaty Skrobu jsou pfipravovany c¢astecnou esterifikaci hydroxylovych skupin Skrobu
S acetanhydridem. Jsou znamy cCtyii rtizné substituce acetati Skrobu. Jejich castice jsou
pomérn¢é malé, ale tokové vlastnosti i1 lisovatelnost se hodi pro pfimé lisovani tablet. Tablety

pripravené z acetatli $krobu maji dobry rozpad a rychlé uvoliiovani G&inné latky®.
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e Maltodextriny

Maltodextriny se skladaji z ve vodé rozpustnych polymeri glukosy, které byly ziskany
casteCnou hydrolyzou Skrobu s kyselinou a enzymy tak, aby byla zachovana zdkladni
polymerova struktura. Urcuje se dextrozovy ekvivalent, coz je procentudlni mnozstvi
jednoduchych cukrt v latce a u maltodextrini by nemél pesahnout 20 %. Komeréné dostupné
maltodextriny jsou ziskavany plastickou deformaci a tvofi pevné tablety, maji ale velkou
citlivost k mazadlim. Maltodextriny lehce nabiraji vzdusnou vlhkost, coz ovliviiuje jejich
vlastnosti béhem a po lisovani. U vzniklych tablet se pozoruje delsi doba rozpadu, coz je

zplisobeno gelovou vrstvou, ktera na tableté vznikne po kontaktu s vodou®,

4.2 SMESNA SUCHA POJIVA
Technologické pokroky v oblasti vyroby tablet urychlily vznik novych

pomocnych latek, které vyhovi novym pozadavkiim. Pomocné latky jiz nejsou povazovany za
inertni soucast tablet, ale maji definovanou roli v celém procesu vyroby. Vyroba tablet probiha
dvéma zpisoby: lisovanim granuldtu nebo pfimym lisovanim tabletoviny. Pfimé lisovani tablet
je diky své jednoduchosti a nizkym vyrobnim nakladim velice atraktivni alternativou oproti
tradi¢nimu lisovani granulatu. Tato technologie klade vysoké naroky na pomocné latky. Vétsina
pomocnych latek neni sama o sob¢ ideélni, proto se hledaji cesty, jak vylepsit jejich vlastnosti.
V poslednich tficeti letech se na vyvoj a vyrobu novych pomocnych latek pouzije kolem 2,3
miliardy americkych dolart roéné, coz doklada jejich dilezitost pro farmaceuticky pramysli#22,
Vyvojove se nabizi n¢kolik zplsobi, jak dosdhnout nové formy pomocné latky. VylepSenou

funk¢énost mizeme ziskat chemickym vyvojem novych pomocnych latek, vylepSovanim téch

existujicich, nebo novymi kombinacemi®.
e Vyroba novych liatek

Vyroba novych latek je zdlouhava a finan¢né€ naro¢na pro jejich vyrobce. Hotové latky
navic podléhaji jen kratké patentové ochrané, proto se jejich vyrobci snazi ziskat zpét vliozené
naklady diky vysoké cené produktu. Vyrobu a vyvoj novych latek si tak mazou dovolit jen

bohaté koncerny™.
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e Vyroba novych stupiii jiZ znamych pomocnych litek

V poslednich dekddach se farmaceutickd technologie vénovala vyvijeni novych
fyzikalnich stupii jiz znamych pomocnych latek, ziskala se tak naptiklad kroskarmelosa,
krospovidon, nebo pregelatinizovany skrob. Tyto modifikace maji omezeny rozsah, a proto se

nyni technologie zabyva hledanim novych kombinaci jiz znamych pomocnych latek®.
e Nové kombinace pomocnych latek

Vétsina tablet obsahuje vice pomocnych latek, jde tedy o to ziskat pozadované vlastnosti
tabletoviny pomoci kombinace jiz zndmych excipientii. Jsou zndmy dva zplsoby kombinovani
vice pomocnych latek. Prvni zpisob je bézné smiseni, z n¢hoz vznika fyzikalni smés. Druhy
zpusob je tzv. Casticové inzenyrstvi, cozZ je slozity proces berouci ohled na tvar ¢astic, jejich
velikost a soubézné drobné zmény na molekuldrni Grovni. Vznik nové ¢astice ovliviiuje celkové

chovani prasku, predevsim tok, lisovatelnost a citlivost k mazadlam®.

Novy koncept jednocasticového systému pomocnych latek, tzv. ,,co-processing®,
zachovava klady hlavni pomocné latky, kterou dopliuje dal§imi latkami tak, aby se zachovaly
vyhodné vlastnosti jednotlivych soucésti a maskovaly se jejich nechténé vlastnosti. Primarné
se fesi zlepSeni sypnosti, lisovatelnosti a doby rozpadu tablet. Diilezité jsou vazebné vlastnosti,
které by mély byt ve srovnani s fyzikalni smési vylepsené. Tento postup dovoluje produkovat
vysoce funkéni pomocné latky, které jsou navrZeny piimo pro potieby vyrobce. Pfiprava
takovéto pomocné latky zahrnuje zaclenéni jedné pomocné latky do castic druhé napf. za
pomoci sprejového suSeni. Tento proces vede k fyzikdlnim zménam castic, k chemickym

zménam nedochazil.

,C0-processing‘ byl vyvinut v potravinaiském primyslu pro zlepSenti stability potravin.
Prvni pomocné latky pfipravené timto zplsobem se objevily okolo roku 1980. Vyroba
smeésnych pomocnych latek zafind vybérem optimalnich pomocnych latek, které do sebe
chceme integrovat. Poté nasleduje vybér metody ptipravy, kdy se do sebe dvé vybrané pomocné
latky spoji tak, aby byl vznikly produkt sloZeny ze sjednocenych ¢astic obou materidli. Vznika

optimalizovany produkt s zadanymi fyzikalng-chemickymi vlastnostmit?®3,

Metoda piipravy smésnych pomocnych latek se sklada z nékolika krokt. Nejdiive se
smisi jednotlivé pomocné latky s tekutym médiem, ¢imZ vznika roztok. Pokud jsou vychozi
latky nerozpustné, vznika suspenze. Vznikly roztok nebo suspenze se micha tak, aby v ném

obsazené ¢astice byly rovnomérné rozlozeny. Nasleduje sprejové suseni, coz je nejvyuzivanéjsi
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zpusob piipravy smésnych pomocnych latek, pfedevsim diky snadné kontrole vznikajicich
Castic. Vyroba smésnych pomocnych latek je spolehliva a lehce kontrolovatelna, s minimalnimi

rozdily mezi $arzemi®?®3,

Casticové inZenyrstvi a ,,co-processing pomaha zakomponovat &astice riiznych
pomocnych latek do sebe, ¢imz vznikd inovovana pomocna latka s vylepSenymi vlastnostmi,
jejiz uspéch ve vyrobe zavisi na jeji kvalité, bezpecnosti a dobré funkcnosti. Jedinou prekdzkou
V jejich masovém pouzivani je jejich nepfitomnost v oficialni literatuie, jako jsou lékopisy.

Jakmile bude tento nedostatek napraven, lze oéekavat prudky vzestup jejich pouzivani'?.

4.2.1 Smésna sucha pojiva s laktosou, celulosou a Skrobem

MicroceLac® 100

MicroceLac® 100 je sprejové susené smésné suché pojivo, které se obsahuje 75 %
a-laktosy monohydratu a 25 % mikrokrystalické celulosy. Mikrokrystalicka celulosa zajistuje
vyhodné pojivové vlastnosti, laktosa je zde pouzita jako vhodné plnivo. Vysledkem je smésné
suché pojivo s vylepSenymi tokovymi vlastnostmi a vybornou lisovatelnosti za vyhodnou cenu.
Ve srovnani s fyzikalni smési sprejove susené laktosy a mikrokrystalické celulosy typu 102 ma
MicroceLac® 100 lepsi sypnost, coZ zajistuje lep$i hmotnostni stejnomérnost tablet a rychle;jsi

tabletovani’®.

Cellactose® 80

Cellactose® 80 je latka podobnd vyse zminénému MicroceLacu® 100. Je to také sprejové
susené suché pojivo, obsahujici 75 % o-laktosy monohydratu a na rozdil od MicroceLacu® 100
obsahuje 25 % praskové celulosy. Sprejové suseni zajistuje dosazeni spravné velikosti ¢astic a
jejich rovnomérnou distribuci, coz zajistuje lepsi sypnost materialu, nez u fyzikalni smési se
stejnym sloZenim. Ma vyhodné pojivové vlastnosti, pii tabletovani vznikaji pevné a hmotnostné
stejnomérné &astice®®. Dobra lisovatelnost smési je piipsana plisobeni fragmentované laktosy
ve spojeni s plasticky deformovatelnou celulosou®. Vzniklé tablety maji ve srovnani
s MicroCelacem® 100 lepsi dobu rozpadu, kterd je zptsobena piitomnosti celulosovych vliaken
v makroporéznich ¢asticich?l. Tablety obsahujici Cellactosu 80 maji vys$si pevnost, nizky odér

a kratsi dobu rozpadu?®®.
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StarCap 1500®

StarCap 1500® je nova pomocna latka pouzivana pii pfimém lisovani tablet, je vyrobena
,.co-processingem® a sklada se z kukufi¢ného a pregelatinizovaného $krobu??. Skroby jsou
velmi dilezitou soucéasti smésnych suchych pojiv. Piirodni Skroby zajistuji dobrou
lisovatelnost, ale také horsi tok a vysokou citlivost k mazadlim. Dobra lisovatelnost zavisi na
vlhkosti vzduchu na misté, kde je Skrob skladovan. Kvuli zlepSeni vlastnosti jsou pfirodni
skroby upravovany pregelatinizaci nebo granulaci?®. StarCap 1500® je volné tekouci latka,
pouzivana jako plnivo pro kapsle a tablety. Ve srovnani se suchym pojivem Starch 1500®
vykazuje StarCap 1500® lepsi lisovatelnost, vylisky jsou pevn&jsi, energie elastické deformace
vyrazné nizs§i a vylisky vykazuji kratsi dobu rozpadu. Nevyhodou je vysoka citlivost

k mazadltim, kter4 je vy3si nez u Starch 1500® 22,

Combilac®

Combilac® je vysoce funkéni sprejové susené smésné suché pojivo, specificky navrzené
pro usnadnéni vyvoje a vyroby pevnych lékovych forem. Sklada se ze 70 % monohydratu a-
laktosy, 20 % mikrokrystalické celulosy a 10 % kukuficného Skrobu. Tyto tfi jednotlivé
komponenty jsou integrovany do jednotné struktury a nelze je fyzikdlnim zptisobem znovu
separovat. Combilac® je bily prasek bez chuti a bez zapachu, ktery je Sasteéné rozpustny ve
studené vod¢ a jeho vyroba zajiStuje porézni, sférické cCastice. Mél by se skladovat
V uzavienych nddobach na suchém a temném misté. Combilac® vykazuje ve srovndni
s ekvivalentni smési jednotlivych slozek (monohydrat a-laktosy, mikrokrystalicka celulosa,
kukuficny Skrob) vylepSenou lisovatelnost, dobry tok a poskytuje pevné, hmotnostné
stejnomérné tablety s minimalnim odérem. Dale zajiStuje rychly rozpad tablety s efektivnim
uvoliovanim uc¢inné latky. Toto suché pojivo je velmi vhodné pro piipravu tablet pfimym
lisovanim, protoze kombinuje Klady svych jednotlivych slozek. Combilac® miize byt pouzivan

i v dalgich postupech vyroby, jako je sucha granulace®.
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43 MAZADLA

Mazadla patii mezi bézné slozky tabletovin. Jejich ukolem je snizovat tfeni mezi
Casticemi béhem lisovaciho procesu. Resi i pfilnavost tablet na &asti tabletovacich listi, napt. na
trny a stény matrice. Jejich pfitomnost vSak miize zpisobovat nechténé zmény chovani

tabletoviny, napf. snizovat pevnost tablet?*,

Nejcastéji pouzivané mazadlo je stearan hotfecnaty. Je to sloucenina hoiciku s pevnymi
organickymi kyselinami, vyskytuje se tedy ve formé& hotecnatych soli nasycenych i
nenasycenych mastnych kyselin. Jako mazadlo piisobi efektivné pfi nizkych koncentracich od
0,25 % do 0,5 %. Po chemické 1 fyzikalni strance je velmi variabilni. Pfi srovnani jednotlivych
komerénich produkti miiZzeme pozorovat rozdily ve velikosti a povrchu ¢astic. Diky jeho
velkému vyuziti slouzi ke srovnavani kvality ostatnich mazadel. Mezi jeho nevyhody patii
moznost vzniku vodniho filmu okolo ¢astic, coz prodluzuje dobu rozpadu a snizuje pevnost
tablet. Tomuto jevu se d4 vyhnout dvéma zpisoby. Prvnim zplsobem je krat§i doba miseni
tabletoviny a druhym zplsobem je piidat stearan hofe¢naty do misici krychle jako posledni

slozkul?,

Mezi dalsi hojné vyuzivana mazadla patii natrium-stearyl-fumarat. Natrium-stearyl-
fumarat je jemny bily praSek tvofeny kulovitymi Casticemi, netoxicky a nedrazdivy. Ve
farmaceutické technologii se vyskytuje pod firemnim nizvem Pruv®. Vznika reakci
stearylalkoholu s maleinhydridem. Ve srovnani se stearanem hofe¢natym vykazuje méné
hydrofobni vlastnosti a méné zpomaluje disoluci. Pouzivd se v pfipadé chemickych

inkompabilit jinych mazadel®®.

4.3.1 Vliv mazadel na vlastnosti primo lisovanych tablet

Mazadla mohou negativné ovliviiovat pevnost tablet vzniklych pfimym lisovanim.
Jedna se o tablety vzniklé pfedevsim z plastickych materiali. Mazadla tvoti okolo jednotlivych
castic tabletoviny povlak, ktery ptisobi jako fyzikalni pfekazka a interferuje s vazebnymi silami
béhem lisovani. Mezi Casticemi pomocnych latek tedy vznikaji pouze slabé vazby, Castéjsi je
vznik vazeb mezi ¢asticemi mazadla. Pfi miseni pomocnych latek nachylnych k deaglomeraci
vzniké volna frakce mazadla. Zpocatku je to jen tenka vrstva, na kterou se v priibéhu miseni
nabaluji dalSi castice mazadla. TlouStka vrstvy je zavisla na velikosti castic, povrchu,

nerovnostech a na tokovych vlastnostech ¢astic?426:27,
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Existuji tf1 mechanismy, kterymi probihé pokryti ¢astic touto vrstvou:

1) Rozptyl
2) Adsorbce nebo povrchovy kontakt adhezi
3) Deaglomerace mazadla a vytvofeni filmu — stearan hofeCnaty se na povrch ¢astic

adsorbuje rychleji a k vzniku filmu dochazi az pfi lisovani.

Detekce vrstvy mazadla na povrchu castic pomocnych latek probihd pfimymi i
nepiimymi metodami. Pfimé metody jsou mikroskopické, fyzikalni, nebo chemické. Piesnéji
se jedna o elektronovou mikroskopii a iontovou hmotnostni spektrometrii. Aktudlné je velmi
vyuzivana energetickd disperzni rentgenova mikroanalyza v kombinaci s rastrovaci
elektronovou mikroskopii. Mezi neptimé metody odhalovéani vrstvy mazadla na povrchu ¢astic

pomocnych latek patii méfeni kontaktnich thla 1atek?42627,

Mechanismus vzniku filmu zavisi na povaze mazadla. Kiehké latky (napf. laktosa) jsou
malo ovlivnitelné mazadlem, material totiz poskytuje Cisté plochy, které jsou potieba pro vznik
vazeb mezi Casticemi. Plastické latky (napf. mikrokrystalicka celulosa) jsou velmi citlivé na
pritomnost mazadel, protoze u nich nedojde k vzniku ¢istych ploch, takze se vrstva mazadla

neporusi. Nékteré pomocné latky vykazuji chovani jak kiehkych, tak plastickych latek?426:%,

Vznik tohoto filmu zavisi na dobé miseni tabletoviny. U mikrokrystalické celulosy bylo
zjisténo, Ze pii delsi dob& miseni tabletoviny klesa pevnost tablety v tahu. Rozsah vlivu mazadla
na pevnost vylisovanych tablet zavisi na mnoha faktorech, naptiklad na ptivodu a vlastnostech
mazadla, lisovacich podminkach, vlastnostech a pivodu ostatnich sloZek tabletoviny a dobé
miseni. Zna¢ny vliv ma 1 typ misiciho zafizeni, protoze pro velkoobjemovou vyrobu je tfeba
zvolit jiné podminky nez pro laboratorni. Béhem prvnich minut miseni je rychlost tvorby filmu
maximalni, vrstva vznika na ¢asticich pomocné latky prakticky okamzité. Vliv doby miseni se
projevuje v fadu jedné minuty, po 10 az 30 minutach je pokryti ¢astic filmem 70%. Ptidani
hydrofobnich mazadel mtze také zplisobit prodlouzeni doby rozpadu tablet a snizenou rychlost

disoluce?*26:27,
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5. EXPERIMENTALNI CAST

51 POUZITE SUROVINY

CombiLac® (Meggle Pharma, SRN)

Smésné suché pojivo slozené ze 70 % monohydratu a-laktosy, 20 % mikrokrystalické celulosy

a 10 % kukuricného skrobu.

%

C. Sarze: 1434

Stearan horecnaty (Acros organics, USA)

C. Sarze: A 011241701

Lubripharm®SSF (SPI Pharma, Francie)
Natrium-stearyl-fumardat

¢. Sarze: 07F119

Kukufi¢ny §krob extra bily (Roquette, Francie)
Kukuricny skrob

.

C. Sarze: S6897

Comprecel® 102 (MingTai Chemical Co Ltd, Taiwan)

mikrokrystalicka celulosa

¢C. Sarze: 9292676
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SuperTab® 30GR ( DFE Pharma, SRN)
Granulovany monohydrdt o-laktosy

%

C. Sarze: 10786971

52 POUZITE PRISTROJE A ZARIZENI

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

Analytické vahy s vazivosti do 110g a citlivosti do 0,1 mg.

Digitalni vahy EK-120 G
Vyrobce: Helago, s.r.0., CR

Digitalni vahy s vazivosti do 120 g a citlivosti 0,01 g.

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

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

krychle je 3,5 1, rychlost otacek je nastavitelna.

Piistroj pro hodnoceni sypnosti ERWEKA GTB
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Ptistroj Erweka, typ GTB spojuje funkce stanoveni duleZitych tokovych vlastnosti praski, jako

je rychlost vytoku z nasypky a méfeni sypného tihlu.
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Pristroj na stanoveni sypné a setfesné hustoty ERWEKA SVM 102
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Soucasti pristroje Erweka SVM 102 je jeden testovaci odmérny valec. Vyska a frekvence
zdvihu za minutu je nastavitelna a umoZiiuje stanoveni sypné a setfesné hustoty dle CL 2009,

Dopliku 2014.

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

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kN pfi kontinualné ménitelné rychlosti zatéZovani.
Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouzito specidlniho pfipravku, ktery se sklada

z matrice s dvojitym plastém a zajistovaci soucasti s hornim a dolnim lisovacim trnem.

Piistroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek ERWEKA ZT 301
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Zafizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavki CL 2009, Doplitku 2014.

Schleunigeriv pristroj pro méreni pevnosti a rozméri tablet TABLET TESTER M8
Vyrobee: K. Schleuniger and Co, Svycarsko

Motorem pohanény pfistroj, ureny pro méfeni rozmérd tablet a sily potiebné k destrukci

radialn¢ situované tablety s konstantni rychlosti zatézovani.
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5.3 POSTUP PRACE
Prvnim krokem experimentalni ¢asti prace byla ptiprava tabletovin, u kterych bylo
provedeno hodnoceni sypnosti, sypné a setiesné hustoty. Nasledné byly vylisovany tablety.
Béhem lisovani dochézelo k sou¢asnému hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu.
Vylisované tablety byly testovany na pevnost v tahu a dobu rozpadu. Vysledky byly statisticky

a graficky zpracovany.

5.3.1 Priprava tabletovin

Celkem bylo piipraveno 10 tabletovin nasledujiciho sloZeni:

e CombiLac®

e CombiLac®+ 0,5 % stearanu hofe¢natého

e CombiLac®+ 1 % stearanu hote¢natého

e CombiLac®+ 0,5 % natrium-stearyl-fumaratu

e CombiLac®+ 1 % natrium-stearyl-fumaratu

e FS (70 % SuperTab® 30GR + 20 % Comprecel® 102 + 10 % kukutiény $krob extra bily)
e FS+0,5 % stearanu hotecnatého

e FS+ 1 % stearanu hotecnatého

e FS+0,5 % natrium-stearyl-fumaratu

e FS+ 1% natrium-stearyl-fumaratu
FS — fyzikalni smés

Tabletoviny obsahujici CombiLac® byly ptipraveny misenim v misici krychli
s mazadlem po dobu 2,5 minut. Fyzikalni smés byla piipravena smisenim laktosy (SuperTab®
30GR) s mikrokrystalickou celulosou (Comprecel® 102) po dobu 5 minut. Poté byl piidan
kukuficny skrob a smés byla opét misena po dobu 5 minut. Nakonec bylo pfidano mazadlo a
smés byla misena 2,5 minuty. Dohromady bylo pfipraveno 10 tabletovin v mnoZstvi 50 g.

Miseni probihalo v misici krychli s otackami 17 ot/min.
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5.3.2 Hodnoceni sypnosti
Hodnoceni sypnosti bylo provedeno ihned po smiseni tabletovin. Méfeni rychlosti
pratoku prasku otvorem probihalo na piistroji Erweka GTB dle metody CL 2009, Dopliiku
201428, Do suché kovové nasypky o objemu 100 ml a priméru dolniho otvoru 1 c¢cm bylo
nasypano bez stlacovani 30 g zkousené tabletoviny a poté byl méfen ¢as potiebny k vytoku
daného mnozstvi prasku z nasypky. Cely postup byl zopakovan pétkrat a namétené Casy byly

prumérovany.

5.3.3 Hodnoceni sypné a seti‘esné hustoty

Hodnoceni sypné a setfesné hustoty bylo provedeno ihned po smiseni tabletovin.

Mgéfeni sypné hustoty bylo stanoveno na piistroji Erweka SVM 102 podle metody CL
2009, Doplitku 2014?°. Vysuseny odmémy valec o objemu 50 ml byl pfed méfenim zvazen
S presnosti na 0,1 g, poté byl do valce opatrné bez stlaceni pieveden prasek tak, aby jeho objem
byl 50 ml a valec s praSkem byl opét zvazen s presnosti na 0,1 g. Nasledné byla spocitana
hmotnost samotného prasku a ziskané hodnoty byly dosazeny do vzorce pro vypocet sypné
hustoty (1): 2°

(1)

psy — sypna hustota [g/cm®], m — hmotnost vzorku [g], Vo — sypny objem [cm®]

Meéfeni setfesné hustoty bylo stanoveno na piistroji Erweka SVM 102 podle metody CL
2009, Doplitku 2014 *°. Stanovoval se objem testovaného pragku 0 pocate¢nim objemu 50 ml
V odmérném valci o objemu 50 ml po mechanickém sklepavani. Pocet sklepnuti byl 1250 a cely
postup byl zopakovan tfikrat. Ziskané hodnoty byly dosazeny do vzorce pro vypocet setiesné

hustoty (2): °

m

Pse )

V1250

pse — setfesna hustota [g/cm®], m — hmotnost vzorku [g], Vizs0 — objem po sklepnuti [cm?]
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5.3.4 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu
Z ptipravenych tabletovin byly lisovany tablety valcovitého tvaru o priméru 13 mm a
hmotnosti 0,5000 + 0,0010 g. Tabletoviny obsahujici ¢isty Combilac® a &istou fyzikalni smés
byly lisovany jednou lisovaci silou (6 kN), tabletoviny obsahujici mazadlo byly lisovany tfemi
lisovacimi silami (6, 8 a 10 kN). Od kazd¢ lisovaci sily bylo vylisovano 16 tablet, z ¢ehoz 10
tablet bylo pouzito na zkouSku pevnosti tablet v tahu a 6 tablet bylo pouzito na zkousku doby

rozpadu.

Tablety byly lisovdny na materidlovém testovacim stroji T1-FRO 50 — TH.A1lK
Zwick/Roell ve specidlni lisovaci matrici s dolnim trnem upevnénym zajiStovaci soucasti a
hornim trnem. Pfed samotnym lisovanim byla nastavena velikost lisovaciho prostoru, lisovaci
sila, rychost pohybu horniho trnu 40 mm/min, ptedzatizeni 2 N a rychlost predzatizeni 2 mm/s.
Do dutiny matrice byla z karty kvantitativné pfevedena a poté mirné sklepnuta navazka
testované tabletoviny pro jednu tabletu. Horni trn byl zasunut do dutiny matrice a takto zajisténa
matrice byla vloZzena mezi Celisti materidlového testovaciho stroje a doslo k vlastnimu lisovani.
Po dosazeni zadané lisovaci sily se Celisti pristroje zaCaly oddalovat a matrice mohla byt
vyjmuta. Po vyjmuti zajiStovaci soucasti a zatlaceni na horni lisovaci trn byl vysunut dolni
lisovaci trn a tableta. Po kazdém lisovani byla matrice ditkladné ocisténa gézou, kterd byla dle
potieby navlhcena ethanolem. Po pouziti gdzy navlhcené v ethanolu bylo tfeba pred dalSim

lisovanim vyckat do uplného vyschnuti matrice.

Hodnoty energetické bilance lisovani a plasticity byly u 10 tablet od kazdé lisovaci sily
pro jednotlivé tabletoviny statisticky zpracovany pifimo b&hem lisovani pocitaCovym
programem TestXpert V 9.01. Jednalo se o energii E1, energii spotfebovanou na tieni, energii
E>, akumulovanou Vv tableté po vylisovani a energii Ez, uvolnénou béhem dekomprese. Ze
ziskanych energii se automaticky vypocitaly dal$i parametry hodnoceni, a to Emax, celkova
energie ziskana souctem E1, E> a E3, energie lisovani Ejis, ziskana souctem E> a E3 a plasticita

P1, vypocitana z vyse ziskanych energii podle vzorce (3): *°

Pl= 100 x [%] 3)

E, + E;
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5.3.5 Méreni destrukéni sily, vypocet pevnosti tablet v tahu, vypocet
hodnot LSR

Meéfeni destruk¢ni sily probihalo na Schleunigerové pfistroji pro méfeni pevnosti a
rozméra tablet. Destrukéni sila byla méfena u 10 tablet z kazdé lisovaci sily pro jednotlivé
tabletoviny nejdiive 24 hodin po jejich vylisovani. Nejprve se tableta postavila svisle mezi
Celisti pristroje, kde se po jeho spusténi odecetla vyska tablety. Po roztazeni Celisti pfistroje se
tableta polozila radialng, opét doslo k spusténi piistroje, odecetl se prumér tablety a nasledné

byla tableta rozdrcena a byla zméfena destrukéni sila v [N].

Pevnost tablet v tahu byla vypo¢itana dosazenim ziskanych hodnot do vzorce (4): 3

2F
_ = (4)
P ntdh

P — pevnost tablet v tahu [MPa], F — destrukéni sila [N], d — pramér tablety [mm], h — vyska
tablet [mm]

Hodnota LSR “Lubricant sensitivity ratio” urcuje citlivost smésnych suchych pojiv
k mazadlu. Pfi vypoctu byly pouzity primérné hodnoty pevnosti tablet v tahu s ptidavkem a
bez piidavku mazadla. Cim vice se blizi hodnota k 1, tim vysi je citlivost suchého pojiva

k mazadlu a tim mazadlo snizuje pevnost tablet®.

LSR byla vypo¢itdna podle vzorce: %

LSR = Csu=Cal ()

Csu — prumérna pevnost tablet bez mazadla [MPa], Csi — prumérna pevnost tablet s mazadlem

[MPa]
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5.3.6 Méreni doby rozpadu tablet

M¢éteni doby rozpadu probihalo pomoci pfistroje pro stanoveni doby rozpadu tablet dle
pozadavk CL 2009, Doplitku 2014 *3. Doba rozpadu byla méfena u 6 tablet od kazdé lisovaci
sily pro jednotlivé tabletoviny nejdiive 24 hodin po jejich vylisovani. Stanoveni probihalo
Vv kadince s ¢isténou vodou o objemu 750 ml, teplota vody byla temperovana na 37°C + 1°C.
Tablety byly vlozeny do koSicku, ktery obsahoval Sest trubic zakonCenych mfizkou
Z nerezového dratu. Po spusténi pristroje doslo k svislému pohybu zdvésného zafizeni drziciho
kosicek s tabletami a zaznamendval se ¢as. Po propadnuti posledni tablety mfizkou se odecetl

&as potiebny k rozpadu tablety®3.

5.3.7 Statistické zhodnoceni vysledku

Nameétené hodnoty sypnosti, sypné a setfesné hustoty, pevnosti tablet v tahu a doby
rozpadu byly zaznamendany a statisticky zpracovany pomoci programu MS Excel. Hodnoty
energii a plasticity byly zaznamendny piimo béhem lisovani pomoci pocitatového programu
testXpertV 9.01. Z primérnych hodnot byly sestaveny grafické zavislosti. V ptipad¢ nejasnosti

rozdilu hodnot byl pouzit neparovy t-test na hladin¢ vyznamnosti 0,05.
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6. TABULKY A GRAFY
6.1 VYSVETLIVKY K TABULKAM A GRAFUM

C Combilac®
DS [s] doba sypani
E: [J] energie piedlisovani
E> [J] energie plastické deformace
Es [J] energie elastické deformace
Eiis [J] energie lisovani
Emax  [J] celkova energie lisovaciho procesu
F [N] destrukeni sila
FS fyzikalni smes
[mm] vyska tablety
L Lubripharm®
LS [kN] lisovaci sila
Mgst stearan hofecnaty
P [MPa] pevnost tablet v tahu
Pl [%] plasticita
S smérodatna odchylka
Ve [cm?] setfesny objem
%) primér
Pse [g/cm?] setfesna hustota
Psy [g/cm?] sypna hustota
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6.2 TABULKY

6.2.1 Hodnoceni sypné, setfesné hustoty a sypnosti

Tab. ¢. 1 Hodnoceni sypné, setiesné hustoty a sypnosti — Combilac®

Mazadlo psy [g/cm?®] Vse [cm?®] pse [g/cm?] DS [s]
1| 43,0 1 |0,5419 1 2,4
2] 43,0 2 10,5419 2 2,4
0,4660 3] 43,0 3 10,5419 3 2,4
Bez mazadla 50 ml 0| 43,0 e |0,5419 4 2,4
23,39 s| 0 S 0 5 2,4
7] 2,4

S 0
1| 44,0 1 |0,5636 1 1,9
2| 435 2 10,5701 2 1,9
0,4960 3] 44,0 3 |0,5636 3 1,8
+0,5 % Mgst 50 ml 0| 43,8 o | 0,5658 4 1,9
24,89 s0,2 s | 0,0031 5 2,0
7] 1,9
S 0,1
1| 45,0 1 |0,5622 1 2,2
2| 45,0 2 |0,5622 2 2,2
0,5060 3] 45,0 3 |0,5622 3 2,2
+ 1 % Mgst 50 ml o| 45,0 o | 05622 4 2,2
25,309 s|0 s |0 5 2,2
0 2,2

S 0
1| 45,0 1 |0,5578 1 2,1
2| 44,0 2 10,5705 2 2,2
0,5020 3]44,0 3 |0,5705 3 2,3
+05% L 50 ml 0| 44,3 o | 0,5663 4 2,3
25,109 s| 0,5 s |0,0060 5 2,3
0 2,3
S 0,1
1| 44,0 1 |0,5693 1 2,5
2| 44,0 2 10,5693 2 2,5
0,5010 3] 44,0 3 ]0,5693 3 2,6
+1%L 50 ml o| 44,0 0 0,5693 4 2,7
25,059 s|0 S 0 5 2,7
9 2,6
S 0,1
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Tab. ¢. 2 Hodnoceni sypné, setiesné hustoty a sypnosti — Fyzikalni smés

Mazadlo psy [9/cm?®] Vse [cm?®] pse [g/cm?] DS [s]
11380 1 |0,6679
0,5076 2 (37,0 2 |0,6859
Bez mazadla 50 ml 31370 3 |0,6859 NESYPE SE

25,38 ¢ o 373 o | 0,6799
s |05 s | 0,0085

11(37,0 1 | 0,6946 172

21370 2 | 0,6946 2172

0,5140 31370 3 | 0,6946 3170

+ 0,5 % Mgst 50 ml o | 37,0 o | 0,6946 4 16,8

25,70 g s|0 s |0 56,5

g |69

s |03

1137,0 1 |0,7135 1159

21370 2 |0,7135 2 15,6

0’%28 3 (37,0 30,7135 |3/60

+ 1 % Mgst 50 ml g | 37,0 g | 0,7135 416,0

26,40 g s |0 s [0 56,5

o |60

s |03

1 38,0 1 |0,6887 1179

21375 2 |0,6979 2179

0,5234 31380 3 | 0,6887 3179

+05% L 50 ml g | 37,8 g | 0,6918 4 18,7

26,179 s 0,2 s | 0,0043 5188

o |82

s |04
1390 1 |0,7051
0,5500 21385 2 10,7143

+1% L 50 ml 31385 3 10,7143 NESYPE SE

27,50 g g | 38,7 g | 0,7112
s 0,2 s | 0,0043
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43

6.2.2 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. ¢. 3 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu - Combilac®
Mazadlo LS El[J] E2 [J] E3 [J] Emax [J] Elis [J] Pl [%]
[KN] 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S

Bez mazadla 6 8,580 | 0,207 | 4,068 | 0,030 | 0,706 | 0,012 | 13,35 0,20 4,77 0,04 85,21 | 0,18
6 7,454 | 0,277 | 4,050 | 0,023 | 0,746 | 0,005 | 12,25 0,27 4,80 0,02 84,45 | 0,12

+ 0,5 % Mgst 8 11,555 | 0,236 | 5,203 | 0,030 | 1,204 | 0,017 | 18,00 0,25 6,44 0,04 80,76 | 0,21
10 15,682 | 0,528 | 6,336 | 0,057 | 1,848 | 0,023 | 23,87 0,50 8,18 0,05 77,41 | 0,31

6 7,56 0,407 | 4,004 | 0,028 | 0,755 | 0,011 | 12,32 0,40 4,76 0,04 84,14 | 0,15

+ 1 % Mgst 8 10,557 | 0,170 | 5,117 | 0,039 | 1,248 | 0,015 | 16,98 0,18 6,42 0,05 80,58 | 0,12

10 14,389 | 0,180 | 6,292 | 0,054 | 1,863 | 0,021 | 22,54 0,22 8,15 0,07 77,15 | 0,17

6 7,431 3,67 4,065 | 0,025 | 0,756 | 0,009 | 12,25 0,27 4,82 0,03 84,32 | 0,16

+05%L 8 10,737 | 0,201 | 5272 | 0,028 | 1,245 | 0,016 | 17,25 0,20 6,52 0,04 80,89 | 0,14

10 14,412 | 0,209 | 6,386 | 0,034 | 1856 | 0,020 | 22,65 0,19 8,24 0,04 77,48 | 0,22

6 7,209 | 0,144 | 4,024 | 0,035 | 0,758 | 0,007 | 11,99 0,15 4,78 0,04 84,14 | 0,10

+1%L 8 10,671 | 0,161 | 5,197 | 0,027 | 1,254 | 0,021 | 14,12 0,17 6,45 0,04 80,56 | 0,25

10 13,596 | 0,301 | 6,370 | 0,048 | 1,878 | 0,027 | 21,84 0,27 8,25 0,06 77,23 | 0,26




GE

Tab. ¢. 4

Energetické hodnoceni lisovaciho procesu — Fyzikalni smés

Mazadlo LS E1l[J] E2 [J] E3 [J] Emax [J] Elis [J] Pl [%]
[KN] 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S 0 S

Bez mazadla 6 5266 | 0,147 | 3,329 | 0,052 | 0,744 | 0,008 9,34 0,13 4,07 0,05 81,74 | 0,25
6 5254 | 0,112 | 3,326 | 0,024 | 0,757 | 0,011 9,34 0,13 4,08 0,03 81,47 | 0,18
+ 0,5 % Mgst 8 7,734 | 0,205 | 4,353 | 0,033 | 1,263 | 0,018 | 13,35 0,21 5,62 0,04 7750 | 0,28
10 10,308 | 0,194 | 5,307 | 0,041 | 1873 | 0,012 | 17,49 0,18 7,18 0,04 73,91 | 0,21
6 4,783 | 0,159 | 3,271 | 0,021 | 0,768 | 0,008 8,82 0,17 4,04 0,02 80,99 | 0,19
+ 1 % Mgst 8 7,288 | 0,161 | 4,279 | 0,025 | 1,268 | 0,016 | 12,84 0,16 5,55 0,04 77,14 | 0,18
10 9,928 | 0,343 | 5240 | 0,057 | 1,891 | 0,024 | 17,06 0,35 7,13 0,07 73,48 | 0,27
6 5199 | 0,105 | 3,343 | 0,022 | 0,744 | 0,011 9,29 0,12 4,09 0,03 81,79 | 0,24
+05% L 8 7,632 | 0,241 | 4,415 | 0,022 | 1,209 | 0,022 | 13,26 0,27 5,62 0,04 78,51 | 0,29
10 10,662 | 0,141 | 5426 | 0,074 | 1842 | 0,034 | 17,93 0,16 7,27 0,10 74,65 | 0,31
6 5144 | 0,121 | 3,148 | 0,025 | 0,763 | 0,012 9,06 0,13 3,91 0,03 80,49 | 0,20
+1%L 8 7,179 | 0,184 | 4,098 | 0,037 | 1,275 | 0,031 | 12,55 0,20 5,37 0,06 76,26 | 0,37
10 9,228 | 0,142 | 5,026 | 0,047 | 1,922 | 0,043 | 16,18 0,19 6,95 0,08 72,34 | 0,39




6.2.3 Pevnost tablet v tahu

Tab. & 5 Pevnost tablet v tahu: Combilac® é&isty, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,44 79 1,1246
3,47 74 1,0443
3,47 78 1,1008
3,39 79 1,1412
347 78 1,1008 O
3,42 76 1,0882 ’
3,40 79 1,1378
3,41 80 1,1489
3,51 74 1,0324
3,39 77 1,1123

Tab. ¢. 6 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 0,5 % Mgst, LS 6 kN

h [mm)] F [N] P [MPa]
3,57 46 0,6310
3,54 46 0,6363
3,52 56 0,7791
3,50 59 0,8255
3,49 59 0,8279 o 8;;‘3;
3,49 59 0,8279 ’
3,47 58 0,8185
3,52 55 0,7652
3,53 49 0,6798
3,53 48 0,6659

Tab. ¢. 7 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 0,5 % Mgst, LS 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,40 70 1,0082
3,37 68 0,9881
3,37 88 1,2788
3,37 83 1,2061
3,35 83 1,2133 O
3,37 77 1,1189 ’
3,40 70 1,0082
3,35 89 1,3010
3,31 74 1,0948
3,34 88 1,2902
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Tab. ¢. 8 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 0,5 % Mgst, LS 10 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,26 106 1,5923
3,25 107 1,6123
3,29 96 1,4289
3,24 114 1,7230
3,24 124 1,8742 O
3,26 118 1,7726 ’
3,28 115 1,7170
3,23 122 1,8497
3,29 96 1,4289
3,26 119 1,7876

Tab. ¢. 9 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 1 % Mgst, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,51 48 0,6697
3,52 47 0,6539
3,50 50 0,6996
3,56 45 0,6190
3,48 50 0,7036 o gg;gg
3,52 50 0,6956 ’
3,50 48 0,6716
3,48 57 0,8021
3,48 47 0,6614
3,56 43 0,5915

Tab. & 10 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 1 % Mgst, LS 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,37 73 1,0608
3,33 71 1,0441
3,33 66 0,9706
3,38 63 0,9128
3,38 62 0,8983 0Z s
3,33 66 0,9706 ’
3,37 64 0,9300
3,37 78 1,1334
3,36 78 1,1368
3,35 7 1,1256
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Tab. ¢. 11 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 1 % Mgst, LS 10 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,29 90 1,3396
3,26 85 1,2768
3,26 92 1,3820
3,24 96 1,4510
3,24 101 1,5266 o é’g;gg
3,26 91 1,3670 '
3,28 85 1,2691
3,25 92 1,3862
3,23 91 1,3797
3,25 88 1,3260

Tab. & 12 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 0,5% L, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,53 52 0,7214
3,47 52 0,7339
3,51 49 0,6836
3,50 54 0,7555
3,52 51 0,7095 o g’gZ;g
3,51 45 0,6278 ’
3,58 46 0,6292
3,55 45 0,6208
3,55 47 0,6483
3,52 46 0,6400

Tab. & 13 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 0,5% L, LS 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,38 79 1,1446
3,40 82 1,1811
3,38 81 1,1736
3,39 70 1,0112
3,38 70 1,0142 o é’ggjg
3,44 75 1,0677 ’
3,40 70 1,0082
3,41 12 1,0340
3,35 73 1,0671
3,37 71 1,0317
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Tab. ¢é. 14 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 0,5 % L, LS 10 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,26 100 1,5022
3,24 101 1,5266
3,25 101 1,5219
3,27 93 1,3927
3,22 107 1,6273 o é’g’ggg
3,25 103 1,5520 '
3,29 91 1,3545
3,27 100 1,4976
3,24 103 1,5568
3,25 103 1,5520

Tab. €. 15  Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 1% L, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,49 45 0,6314
3,46 45 0,6369
3,58 39 0,5335
3,47 46 0,6492
3,47 18 0,6774 o ggéég
3,48 50 0,7036 ’
3,49 42 0,5893
3,55 38 0,5242
3,54 42 0,5810
3,49 42 0,5893

Tab. € 16  Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 1% L, LS 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,38 64 0,9273
3,33 70 1,0294
3,40 60 0,8642
3,36 67 0,9765
3,33 70 1,0294 o 8’83&’8
3,37 76 1,1044 ’
3,35 75 1,0964
3,35 74 1,0817
3,37 62 0,9009
3,38 62 0,8983
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Tab. &é. 17 Pevnost tablet v tahu: Combilac® + 1% L, LS 10 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,25 92 1,3862
3,27 92 13778
3,28 94 1,4034
3,26 92 1,3820
3,26 89 1,3369 o égggg
3,26 %8 14721 ’
3,29 87 1,2950
3,30 84 1,2465
3,27 90 13478
3,29 84 1,2503

Tab. ¢. 18 Pevnost tablet v tahu: FS ¢ista, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,38 28 0,4057
3,37 28 0,4069
3,36 28 0,4081
3,41 26 0,3734
3,39 26 0,3756 o ggfgg
3,32 26 0,3835 ’
3,39 27 0,3900
3,35 27 0,3947
3,33 30 0,4412
3,38 26 0,3767

Tab. ¢. 19  Pevnost tablet v tahu: FS + 0,5 % Mgst, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,35 28 0,4093
3,32 29 0,4278
3,32 27 0,3983
3,34 26 0,3812
3,33 26 0,3824 o 83%
3,30 27 0,4007 ’
3,35 27 0,3947
3,34 26 0,3812
3,29 25 0,3721
3,32 25 0,3688
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Tab. ¢.20  Pevnost tablet v tahu: FS + 0,5 % Mgst, LS 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,21 43 0,6560
3,22 42 0,6387
3,24 41 0,6197
3,24 41 0,6197
3,20 44 0,6733 o 8’8328
3,22 43 0,6540 ’
3,21 43 0,6560
3,20 41 0,6274
3,22 41 0,6275
3,20 38 0,5815

Tab. ¢.21  Pevnost tablet v tahu: FS + 0,5 % Mgst, LS 10 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,14 60 0,9357
3,15 58 0,9017
3,14 59 0,9202
3,13 54 0,8449
3,12 55 0,8633 o g’gggg
3,15 59 0,9172 ’
3,13 59 0,9231
3,11 58 0,9133
3,11 59 0,9290
3,14 59 0,9202

Tab. ¢.22  Pevnost tablet v tahu: FS + 1 % Mgst, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,36 24 0,3498
3,33 24 0,3529
3,33 23 0,3382
3,32 24 0,3540
3,35 24 0,3508 o
3,33 24 0,3529 ’
3,31 23 0,3403
3,33 22 0,3235
3,34 25 0,3665
3,33 25 0,3676
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Tab. ¢.23  Pevnost tablet v tahu: FS + 1 % Mgst, LS 8 KN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,24 39 0,5895
3,22 38 0,5779
3,22 37 0,5627
3,17 39 0,6025
3,20 38 0,5815 o gg’fég
3,18 39 0,6006 ’
3,23 39 0,5913
3,17 38 0,5870
3,19 40 0,6141
3,18 40 0,6160

Tab. ¢.24  Pevnost tablet v tahu: FS + 1 % Mgst, LS 10 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,15 54 0,8395
3,10 51 0,8056
3,14 53 0,8266
3,14 55 0,8578
3,11 53 0,8345 o 8’51‘32
3,12 56 0,8790 ’
3,08 54 0,8586
3,10 54 0,8530
3,10 54 0,8530
3,12 53 0,8319

Tab. ¢. 25 Pevnost tablet v tahu: FS+0,5% L, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,35 29 0,4239
3,41 28 0,4021
3,37 26 0,3778
3,36 28 0,4081
3,39 27 0,3900 o g’ggg
3,38 29 0,4202 ’
3,37 29 0,4214
3,35 30 0,4385
3,38 28 0,4057
3,38 27 0,3912
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Tab. &. 26 Pevnost tablet v tahu: FS+ 0,5 % L, LS 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,31 44 0,6510
3,24 45 0,6801
3,21 47 0,7170
3,212 44 0,6692 B
323 47 07126 o 885%
3,24 45 0,6801 -
3,25 45 0,6781
3,26 43 0,6459
3,24 46 0,6953
3,25 45 0,6781
Tab. é. 27 Pevnost tablet v tahu: FS+ 05 % L, LS 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,12 62 0,9731
3,12 63 0,9888
3,08 60 0,9540
3,13 62 0,9700 B
3.13 63 0,9857 o 8833
3,12 61 0,9574 R
3,12 62 0,9731
3,15 59 0,9172
3,12 63 0,9888
3,11 59 0,9290
Tab. é. 28 Pevnost tablet v tahu: FS+ 1% L, LS 6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,30 19 0,2820
3,27 18 0,2696
3,28 8 0,2687
3,28 18 0,2687 _
3.28 18 0,2687 o 8532
3,27 18 0,2696 -
3,29 18 0,2679
3,29 18 0,2679
3,29 17 0,2530
3,27 20 0,2995
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Tab. &. 29 Pevnost tablet v tahu: FS+ 1% L, LS 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,18 28 0,4312
3,14 28 0,4367
3,17 28 0,4325
3,15 31 0,4819 ~
3.18 30 0.4620 o g’ggig
3,18 29 0,4466 -
3,17 32 0,4943
3,16 31 0,4804
3,17 32 0,4943
3,17 31 0,4789
Tab. ¢é. 30 Pevnost tablet v tahu: FS + 1% L, LS 10 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,08 43 0,6837
3,06 43 0,6882
3,09 43 0,6815
3,10 43 0,6793 _
3,09 43 0,6815 o ggfgg
3,09 42 0,6656 R
3,07 44 0,7019
3,07 45 0,7178
3,06 42 0,6721
3,09 42 0,6656
6.2.4 Hodnoty LSR
Tab.¢.31  Hodnoty LSR pro lisovaci silu 6 kN
Tabletovina Mazadlo LSR S
0,5 % Mgst 0,324 0,024
] 1 % Mgst 0,386 0,017
® y y
Combilac 05% L 0,386 0,015
1%L 0,446 0,017
0,5 % Mgst 0,010 0,021
Fyzikalni sme 1 % Mgst 0,116 0,017
yzixaint Smes 05% L 0,031 0,021
1%L 0,313 0,014
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6.2.5 Doba rozpadu tablet

Tab. & 32  Doba rozpadu tablet: Combilac®

Mazadlo [tﬁ] Hodnoty doby rozpadu [min] o S
Bez mazadla | 6 0,27 | 027 | 0,33 | 0,33 | 0,33 | 0,33 | 0,31 0,03
+05% 6 043 | 043 | 047 | 050 | 0,52 | 0,57 | 0,49 | 0,04
Mgst 8 0,38 | 040 | 045 | 0,47 | 050 | 058 | 0,46 | 0,07
10 0,40 | 0,48 | 0,48 | 050 | 050 | 0,57 | 0,49 | 0,05
6 0,40 | 047 | 047 | 0,48 | 0,48 | 055 | 0,48 | 0,04
+ 1 % Mgst 8 050 | 050 | 052 | 052 | 060 | 0,60 | 0,54 | 0,04
10 0,43 | 043 | 045 | 050 | 050 | 0,52 | 0,47 | 0,04
6 0,47 | 050 | 053 | 055 | 057 | 0,60 | 054 | 0,04
+05%L 8 050 | 050 | 053 | 053 | 055 | 0,58 | 0,53 | 0,03
10 052 | 053 | 055 | 057 | 0,60 | 0,67 | 057 | 0,05
6 053 | 058 | 060 | 062 | 063 | 0,65 | 0,60 | 0,04
+1%L 8 058 | 058 | 062 | 067 | 067 | 0,68 | 0,63 | 0,04
10 060 | 062 | 065 | 067 | 0,70 | 0,73 | 0,66 | 0,04

Tab. ¢. 33  Doba rozpadu tablet: Fyzikalni smés

Mazadlo [Ik_EI] Hodnoty doby rozpadu [min] 0 S
Bez mazadla | 6 0,30 | 0,32 | 0,32 | 0,32 | 0,32 | 0,40 | 0,33 | 0,03
+05% 6 03 | 035 | 037 | 047 | 053 | 055 | 0,44 | 0,08
I\/igst 8 0,37 | 037 | 043 | 045 | 047 | 047 | 043 | 0,04
10 0,40 | 0,40 | 042 | 043 | 045 | 0,47 | 0,43 | 0,03
6 0,38 | 040 | 040 | 0,42 | 043 | 045 | 0,41 | 0,02
+1 % Mgst 8 0,37 | 0,38 | 042 | 043 | 053 | 0,58 | 0,45 | 0,08
10 040 | 042 | 043 | 043 | 043 | 047 | 0,43 | 0,02
6 033 | 045 | 045 | 057 | 057 | 0,63 | 050 | 0,10
+05%L 8 037 | 038 | 042 | 045 | 048 | 052 | 0,44 | 0,05
10 033 | 0,37 | 0,40 | 042 | 042 | 052 | 0,41 | 0,06
6 060 | 063 | 063 | 065 | 0,68 | 068 | 0,65 | 0,03
+1%L 8 065 | 067 | 0,70 | 0,72 | 0,75 | 0,77 | 0,71 | 0,04
10 0,72 | 0,73 | 0,75 | 0,75 | 0,78 | 0,78 | 0,75 | 0,02
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6.3 GRAFY

Grafé. 1

Zavislost E_ . na lisovaci sile - Combilac
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Grafé. 3

Zavislost E, na lisovaci sile - Combilac®
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Graf ¢. 4
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Grafé. 5

Zavislost E, na lisovaci sile - Combilac®
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Grafc. 6

Zavislost E, na lisovaci sile - Fyzikalni smés
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Grafé. 7

Zavislost E; na lisovaci sile - Combilac®
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Graf¢. 9

Zavislost E; na lisovaci sile - Combilac®
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Graf ¢. 10

Zavislost E;;. na lisovaci sile - Fyzikalni smés
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Graf¢. 11

Zavislost PI na lisovaci sile - Combilac®
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Graf ¢. 12

Zavislost PI na lisovaci sile - Fyzikalni smés
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Graf ¢. 13

Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile:

Combilac
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Graf ¢. 14
Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile:
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Graf ¢. 15

Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile:
Combilac
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Graf ¢. 16

Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile:
Fyzikalni smés
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7. DISKUZE

Combilac® je nové smésné suché pojivo, vyrobené ,,co-processingem* a sklada se
ze 70 % a-laktosy monohydratu, 20 % mikrokrystalické celulosy a 10 % nativniho kukufi¢éného
Skrobu. Cilem této prace bylo porovnat tokové vlastnosti a lisovatelnost této latky s fyzikalni
smési jednotlivych slozek. Dale byla hodnocena citlivost suchych pojiv na pfitomnost mazadel
Z hlediska snizeni pevnosti tablet a doba rozpadu tablet. Fyzikalni smés obsahovala 70 %
o-laktosy monohydratu v podobé latky SuperTab® 30GR, 20 % mikrokrystalické celulosy
Comprecel® 102 a 10 % kukuti¢ného $krobu extra bilého. Jako mazadla byly pouzity stearan
hotfe¢naty a natrium-stearyl-fumarat v koncentracich 0,5 a 1 %. Z tokovych vlastnosti byla
hodnocena sypna, setiesnd hustota a doba sypani. Citlivost suchych pojiv na ptitomnost
mazadel byla hodnocena pomoci hodnoty LSR. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci
energetického profilu lisovaciho procesu a testovanymi vlastnostmi tablet byly pevnost v tahu
a doba rozpadu. Pouzité lisovaci sily byly nastaveny tak, aby se pevnosti tablet pohybovaly co
nejvice v oblasti optimalni pevnosti tablet 0,56 — 1,12 MPa. 3 Cist4 sucha pojiva byla lisovana
jen lisovaci silou 6 kN, nebot’ vyssi lisovaci sily zpisobovaly u tabletovin bez mazadla vysoké

tieni a tablety nebylo mozné snadno a bez poskozeni vysunout z matrice.
Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkach ¢. 1 — 33 a v grafech 1 -16.
Hodnoceni tokovych vlastnosti

Tabulka ¢. 1 uvadi hodnoty sypné, setfesné hustoty a rychlost toku prasku pro
Combilac®, tabulka &. 2 uvadi tyto hodnoty pro fyzikalni smés. Z uvedenych hodnot je patrna
mnohem lepsi sypnost latky Combilac® oproti fyzikalni smési suchych pojiv. Hodnoty sypné
hustoty se zvysuji u vSech tabletovin s pfidavkem mazadel. Sypna hustota je nizsi u tabletovin
s Combilacem. Vyssi hodnoty setfesné hustoty vykazuji tabletoviny obsahujici fyzikalni smés,
nebot’ setfesny objem je u nich nizsi nez u tabletovin s Combilacem. Doba sypani fyzikalni
smési je vyrazné del$i, navic Cista fyzikalni smés a smés s piidavkem 1 % natrium-stearyl-

fumaratu se nesype za danych podminek viibec.
Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Hodnoty energetického profilu lisovaciho procesu uvadi tabulky ¢. 3a 4 a grafy ¢. 1 az
12. V tabulce ¢. 3 jsou uvedeny hodnoty jednotlivych energii a plasticity pro tabletoviny
s Combilacem. VSechny uvedené energie rostou s lisovaci silou, plasticita v diisledku snizovani
pori ve vylisku klesa s lisovaci silou. Celkova energie Emax je nejvyssi v ptipadé¢ samotného
Combilacu, u ostatnich tabletovin s mazadly nejsou vyrazngjsi rozdily v hodnotach s vyjimkou
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v

(graf ¢. 1). Prub¢h zavislosti je dan prakticky pribéhem zavislosti energie na tifeni E1, kde jsou
opét niz8i hodnoty u smési Combilacu s mazadly (graf ¢. 3). Mezi hodnotami energie
akumulované tabletou E2 nejsou vyraznéjsi rozdily (graf €. 5), stejné tak v hodnotach energie
dekomprese Esz. U energic dekomprese je pouze patrné u lisovaci sily 6 kN navySeni jeji
hodnoty vlivem ptidavku mazadel a u lisovaci sily 8 kN lehce niz$i hodnota pro smés s 0,5 %
natrium-stearyl-fumaratu (graf ¢. 7). Mezi hodnotami energie lisovani nejsou statisticky
vyznamné rozdily (graf ¢. 9), stejné jako mezi hodnotami plasticity tabletovin s Combilacem
(graf ¢. 11). Tabulka ¢. 4 uvadi energeticky profil lisovani pro fyzikalni smés suchych pojiv
s mazadly. Hodnoty celkové energie lisovani Emax jsou nizsi nez u tabletovin s Combilacem a
dochazi k jejich snizeni vlivem vyS$si koncentrace mazadel, coz se projevuje predevSim u
lisovacich sil 8 a 10 kN (graf ¢. 2). Podobny priibéh zavislosti maji opét hodnoty energie na
tieni E1 (graf ¢. 4) a energie akumulované tabletou E> (graf ¢. 6). Energie dekomprese E3 se
vlivem mazadel prakticky nezvysuje jako u Combilacu, hodnoty jsou vyrovnané, jen u smeési

s 0,5 % natrium-stearyl-fumaratu jsou nizsi (graf ¢. 8). Se zvysujici se lisovaci silou se energie

cvwr

Cvwr

s 1 % natrium-steary-fumaratu, naopak nejvyssis 0,5 % natrium-stearyl-fumaratu (graf ¢. 12).
Hodnoceni pevnosti tablet a citlivosti na pridavek mazadel

Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro tabletoviny s Combilacem a
s fyzikalni smési je zndzornéna v tabulkach ¢. 5 — 30 a grafech ¢. 13 a 14. V tabulkach ¢. 5 — 17
jsou uvedeny pevnosti pro Combilac® a jeho smési s mazadly a v grafu &. 13 je uvedena
zéavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile. Pevnost tablet roste s lisovaci silou. U lisovaci
sily 6 kN je uvedena hodnota pro ¢&isty Combilac® a z porovnani s hodnotami pro smési
s mazadly je patrnd pomérné vysoka citlivost na ptidavek mazadel, kterd snizuji pevnost tablet.
Jedna se o vliv tvorby filmu mazadla, ktery u plasticky deformovatelnych latek snizuje pevnost
vazeb®. V Combilacu se nachéazi plasticky deformovatelnd mikrokrystalickd celulosa a
kukuficny Skrob. Citlivost na mazadla je vyjadfena pomoci hodnot LSR, které uvadi tabulka ¢.
zaznamenana pro stearan hofecnaty v koncentraci 0,5 % a nejvyssi pro natrium-stearyl-fumarat
v koncentraci 1 %. U lisovacich sil 8 a 10 kN snizuje pevnost v 0,5 % koncentraci vice

natrium-stearyl-fumarat, u 1 % koncentrace mazadel neni v hodnotach statisticky vyznamny
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rozdil. V tabulkach 18 — 30 jsou uvedeny pevnosti tablet v tahu pro fyzikalni smés a jeji
kombinace s mazadly a v grafu ¢. 14 je uvedena zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
pro fyzikalni smés suchych pojiv. Hodnoty pevnosti jsou vyznamné niz$i nez v ptipadé
tabletovin s Combilacem. U lisovaci sily 6 kN, kde je uvedena i hodnota pro Cistou fyzikalni
smés, jsou hodnoty pod spodni hranici optimalni pevnosti (0,56 MPa)3*. Z hodnot pevnosti u
lisovaci sily 6 kN a hodnot LSR ( tab. ¢. 31) je patrny mnohem mensi zdsah mazadel do
pevnosti. Pevnost tablet snizuje az 1 % koncentrace mazadel, vice natrium-stearyl-fumarat.
V piipad¢ 0,5 % koncentrace mazadel ke snizeni pevnosti nedochazi, v piipad€ natrium-stearyl-
fumaratu je dokonce pevnost tablet lehce vyssi, proto je hodnota LSR minusova. Z hodnot
pevnosti u lisovacich sil 8 a 10 kN je patrné, ze v ptipadé 0,5 % koncentrace mazadel jsou
pevnéjsi tablety s natrium-stearyl-fumaratem, v pfipadé 1 % koncentrace mazadel tablety se

stearanem hofe¢natym.
Hodnoceni doby rozpadu tablet

Doba rozpadu tablet v zavislosti na lisovaci sile pro tabletoviny s Combilacem je
uvedena v grafu ¢. 15, hodnoty doby rozpadu jsou uvedeny v tabulce ¢. 32. Doba rozpadu je
velmi kratké diky obsahu Skrobu, ktery funguje jako rozvoliiovadlo. U lisovaci sily 6 kN, kde
je také uvedena doba rozpadu pro ¢isty Combilac®, je zaznamenano prodlouzeni doby rozpadu
vlivem pfidavku hydrofobnich mazadel. Doba rozpadu tablet z uvedenych tabletovin neroste
statisticky vyznamné s lisovaci silou s vyjimkou tablet ze smési Combilacu s 1 % natrium-
stearyl-fumaratem, které maji nejdel$i dobu rozpadu. V grafu ¢. 16 je uvedena stejna zavislost
pro fyzikalni smés, v tabulce ¢. 33 jsou uvedeny hodnoty doby rozpadu pro tablety z fyzikalni
smési. Hodnoty dob rozpadu jsou blizké hodnotam pro tablety s Combilacem. U lisovaci sily
6 kN je opét zaznamenan nartst doby rozpadu vlivem pfidavku mazadel. Nejdel$i dobu rozpadu
vykazuji opét tablety s 1 % natrium-stearyl-fumaratem a pouze u této tabletoviny roste doba
rozpadu statisticky vyznamné s lisovaci silou. U lisovacich sil 8 a 10 kN nejsou u ostatnich

tabletovin s mazadly statisticky vyznamné rozdily v hodnotach doby rozpadu tablet.
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. ZAVER

Vysledky prace 1ze shrnout do nasledujicich bodii:

Combilac® vykazuje vyrazné lepsi sypnost nez fyzikalni smés jednotlivych suchych
pojiv.

Combilac® je 1épe lisovatelny, hodnoty celkové energie lisovani jsou vyssi nez u
fyzikalni smési diky vys$Sim hodnotam energie na tfeni a energie plastické deformace,
stejné tak vyssi jsou hodnoty plasticity.

Combilac® poskytuje vyrazné pevnéjsi tablety nez fyzikalni smés suchych pojiv, jeho
citlivost na pfidavek mazadel je ale vyssi.

Doba rozpadu tablet slatkou Combilac® je srovnatelnd s dobou rozpadu tablet

z fyzikélni smési suchych pojiv.
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