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1. UVOD

Ptimé lisovani je velmi perspektivni technologie vyroby tablet. Bylo by zna¢né
ekonomické, kdyby mohla byt granulace z vyroby tablet pln¢ eliminovana a vyroba
by probihala pouze procesem piimého lisovani. Tato mySlenka je vSak omezena
problémy s lisovatelnosti, sypnosti, lubrikaci, segregaci, ur¢itym dilu¢nim
potencidlem suchych pojiv a nékterymi dal§imi nevyhodnymi jevy spojenymi
S ptimym lisovanim. Pfesto se na rozvoji této technologie neustale pracuje, objevuji
se nové pomocné latky, staré se zdokonaluji, modifikuji se jejich vlastnosti riznymi
metodami jako jsou alternativni krystalizacni techniky, sprayové suseni, aglomerace
a dalsi. Vyzkum v oblasti pfimo lisovatelnych plniv nebo-li suchych pojiv je tedy
velmi aktudlni.

Také tato prace je vénovana studiu vlastnosti vyliskti ze suchého pojiva
Advantosy™ 100, coZ je sprayové suseny produkt krystalické maltosy, disacharidu

bézné pouzivaného ve farmaceutickém i potravinarském primyslu.



2. TEORETICKA CAST

2.1 TABLETY - DEFINICE, DELENIi, VYROBA

| vnovém tisicileti jsou tablety stile nejrozsifenéjsi lékovou formou.
Tvoii vice nez 80 % vSech lékovych forem. Hlavnim divodem jejich velké
oblibenosti je jednoduchd vyroba, pohodIné¢ davkovani a vysoka stabilita ve

srovnani s kapalnymi nebo polotuhymi 1ékovymi formami.*

Definice

Tablety (Tabulettae) jsou tuhé, pevné, tvarové urcité vylisky z praskovitych
nebo granulovanych 1é¢iv a pomocnych latek (tabletoviny), disperzni systému
plynné faze (vzduchu) ve fazi tuhé, v kterém obsah vzduchu (poérovitost) muze
byt velmi mal)'/.2 Jsou urc¢eny k perordlnimu podani, obvykle se ziskavaji
slisovanim stejnych objemu castic. Nékteré tablety se polykaji celé, nékteré se
zvykaji, n¢které se pied podanim rozpoustéji nebo disperguji ve vodé a nékteré
se ponechaji v Ustech, kde se z nich uvoliuje 1é¢iva latka.?

Latinské a od ného odvozené ¢eské oznaceni vychazi ze slova tabuletta, coz
je desticka, tabulka, a vztahuje se ke tvaru tohoto I¢ku. Néazev compressi
(kompriméty) souvisi se slovem comprimere, &esky slisovat.?

Céstice jsou tvofeny jednou nebo vice 1é¢ivymi latkami s pomocnymi
latkami nebo bez nich. Pomocnymi latkami jsou plniva, pojiva, vlhliva,
rozvoliovadla, kluzné latky, latky modifikujici uvoliovani 1éciv v travicim

traktu, barviva schvalena opravnénou autoritou a chutové a aromatické pﬁsady.3

Déleni °

Tablety jsou obvykle vélcovitého tvaru, ploché nebo Cockovité, hrany
mohou byt zkosené. Mohou mit ryhy k usnadnéni jejich rozdéleni a mohou byt
oznaceny napisem nebo znackami. Tablety mohou byt obalené.

Podle mista uvolnéni v gastrointestinadlnim traktu se rozliSuji tablety
s liberaci v dutin€ Ustni, v Zaludku a v tenkém stievé.

Sou¢asné platny Cesky lékopis 2005 rozlisuje tyto druhy tablet:



e neobalené¢ tablety;

e obalené tablety;

e Sumivé tablety;

e tablety pro pfipravu roztoku;

e tablety pro pfipravu disperze;

e peroralni tablety dispergovatelné v ustech;
e enterosolventni tablety;

e tablety s fizenym uvoliiovanim,;

e oralni tablety.

Neobalené tablety (Tabulettae non obductae)

Jsou to jednovrstevné tablety vzniklé prostym lisovanim castic a
vicevrstevné tablety skladajici se ze soustfednych nebo soubéznych vrstev
ziskanych postupnym lisovanim ¢astic rtizného slozeni. Pouzité pomocné latky
nejsou vyslovné urceny k fizeni uvoliiovani 1é¢ivé latky v travicich tekutinach.
Neobalené tablety maji obecné znaky tablet. Na lomu pozorovaném pod lupou je
patrna stejnomérna struktura (jednovrstevné tablety) nebo vrstevnata struktura

(vicevrstevné tablety), ale nejsou patrné Zadné znamky obalovani.

Obalené tablety (Tabulettae obductae)

Synonyma: Obalované tablety, drazé, potahované tablety

Obalené tablety jsou tablety tvofené jadry pokrytymi jednou vrstvou nebo
vice vrstvami ze smési riiznych latek, jako jsou piirodni nebo syntetické
pryskyfice, gumy, Zelatina, neaktivni a nerozpustna plniva, cukry, zmékcovadla,
polyoly, vosky, opravnénou autoritou schvalend barviva, nékdy chutové a
aromatické pfisady, lécivé latky. Latky urcené k obalovani jsou obvykle
nandseny ve formé¢ roztokii nebo disperzi, za podminek umoziujicich odpareni
rozpoustédla. Je-li obalovanou vrstvou velmi tenka vrstva polymeru, jedna se o
filmem potazené tablety. Obalené tablety maji hladky povrch, ktery je Casto
zbarven a muize byt lestény. Na lomu pozorovaném pod lupou je patrné jadro

obklopené jednou nebo vice souvislymi vrstvami rozdilné struktury.



Sumivé tablety (Tabulettae effervescentes)

Synonymum: Efervety

Jsou to neobalované tablety obsahujici kyselé latky a uhliitany nebo
hydrogenuhlic¢itany, které za pfitomnosti vody prudce reaguji za vzniku oxidu

uhli¢itého. Jsou urceny k rozpousténi nebo dispergaci ve vodé pred podanim.

Tablety pro piipravu roztoku (Tabulettae pro solutione)

Synonymum: Rozpustné tablety

Jsou to neobalené nebo filmem potazené tablety. Jsou urceny k rozpousténi
ve vod¢ pred podanim. Vznikly roztok muze slabé opalizovat v zavislosti na

vlastnostech pomocnych latek pouzitych pii vyrobé tablet.

Tablety pro pripravu disperze (Tabulettae pro dispersione)
Jsou to neobalené nebo filmem potazené tablety uréené pied podanim

k dispergaci ve vodé za vzniku homogenni disperze.

Peroralni tablety dispergovatelné v ustech (Tabulettae perorales pro
dispersione)
Jsou to neobalené tablety, které se po vloZeni do ust rychle disperguji jeste

pted jejich spolknutim.

Tablety sfFizenym uvoliiovanim (Tabulettae cum liberatione
modificata)

Jsou to obalené nebo neobalené tablety pfipravené pomoci vybranych
pomocnych latek nebo vybranych postupli pouzitych samostatn€ nebo
Vv kombinaci tak, aby se dosahlo vhodné rychlosti, mista nebo ¢asu uvoliovani
ucinné latky (latek). Tablety sfizenym uvollovdnim zahrnuji tablety
s prodlouZenym uvoliiovanim, tablety se zpozdénym uvoliiovanim a tablety

S pulznim uvolfiovanim.

Enterosolventni tablety (Tabulettae enterosolventes)

Synonyma: Acidorezistentni tablety, gastrorezistentni tablety



Jednd se o druh tablet s fizenym uvolfiovanim, odolnych viéi Zalude¢ni
tekutiné a uvoliujicich 1é¢ivou latku (1é¢ivé latky) ve stifevni tekuting. Obvykle
se pripravuji ze zrnénych praskl nebo castic jiz potazenych acidorezistentnim
obalem, nebo v jinych piipadech pokrytim tablet acidorezistentnim obalem.

Tablety s acidorezistentnim obalem maji charakter obalenych tablet.

Oralni tablety (Tabulettae orales)

Synonyma: Tablety ptisobici v dutin€ ustni, oriblety

Jsou to obvykle neobalené tablety, jsou uréeny k pomalému uvoliiovani a
mistnimu u¢inku 1é¢ivé latky (latek) nebo k uvoliiovani a vstiebavani 1é¢ivé latky
(latek) v urcité casti ust. Tyto tablety se vkladaji na jazyk, pod jazyk, za dasen,

zvykaji se, ptilepuji na sliznici.



Vyroba tablet *°

Vyroba tablet zaCind pfipravou tabletoviny, a to bud’ smichanim IéCiv a
pomocnych latek v predepsaném pomeéru bez piedchozi granulace, kdy jde o tzv.
pfimé  tabletovani  (pfimé  lisovani), nebo  smichdnim  granulatu

s extragranularnimi pomocnymi latkami, tj. rozvoliiovadly, mazadly a kluznymi
4

latkami.
V1hka granulace Piimé lisovan]
Lécivo  ———— Lécivo
Plnivo ————> Miseni Plnivo
Rozvoltiovadlo —» Miseni
Pojivo
Kluzna latka —
Voda -
——  Vlhéeni Mazadlo
Granulace
v
¢ Lisovani
Suseni
Sitovani
Mazadlo —
Kluzna latka —f—p LiSOVaDI
Rozvolnovadlo —

Obr.1. Schéma porovnavajici piimé lisovani s vihkou granulaci °



2.2 PRIME LISOVANI ®

Do pocatku padesatych let 20. stoleti byla vétsina tablet vyrabéna procesem
vyzadujicim granulaci praskovych slozek pted tabletovanim. Vyjimku tvofiily
pouze jednoduché krystalické latky, nejcastéji anorganické soli jako je chlorid
sodny, bromid sodny a bromid draselny, které maji pravidelnou krystalickou
miizku a lisuji se snadno.

Vlhka granulace jako proces vyroby tablet neni idedlni z divoda
neekonomicnosti procesu, pfitomnosti tepla a vlhkosti a s tim souvisejici nizsi
stabilitou a hor$i desintegraci tablet. Proto byly do vyroby zavadény nové,
moderngj$i pomocné latky, které maji dobrou sypnost a lisovatelnost a
efektivnéj$i mechanicka zatizeni, kterd umoznila vyrobu pfimym lisovanim.

Prvni pomocnou latkou specialné navrzenou pro piimé lisovani byla
sprayové suSend laktosa uvedena na trh v 60. letech 20. stoleti. I kdyz se pozdé&ji
ukézaly jeji nedostatky, predevsim nizka lisovatelnost a nestélost barvy, zapocala
»revoluci v pfimém lisovani.“ Dal§imi pfimo lisovatelnymi pomocnymi latkami,
které se zacaly objevovat na farmaceutickém trhu byla mikrokrystalick4 celulosa
(Avicel PH), dale pak ¢aste¢né predbobtnaly Skrob (Starch 1500), ktery ma vyssi
sypnost a lisovatelnost v porovnani s pfirodnim Skrobem a pfitom si ponechava
své rozvolilovaci vlastnosti. Emcompress, volné sypny, lisovatelny fosfore¢nan
divapenaty, fada piimo lisovatelnych cukri — Nutab, Di-Pac, Emdex, produkty
sorbitolu a mannitolu a dal$i sucha pojiva byla zavadéna na trh. Ve stejné dobé¢
se také zacaly upravovat zafizeni pro lisovani, rozvijely se nové tabletovaci lisy,
vylepsila se plnici faze praSki do matrice a predlisovani, coZ usnadnilo rozvoj
pfimého lisovani.

V rozmezi let 1970 — 1996 se v International Pharmaceutical Abstracts
objevilo vice nez 500 odkazi k pfimému lisovani a zajem o tuto techniku
neopada. Zacatkem 90. let Spojené staty vyrabély asi 50 % vSech tablet pfimym
lisovanim.”> Relativni jednoduchost piimo lisovaciho procesu ve srovnani

s vlhkou granulaci je zfejma z obr. 1.
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Vyhody p¥imého lisovani °

Ekonomic¢nost procesu

Ve srovnani s vlhkou granulaci jsou uspory pii pfimém lisovani ziejmé at’
uz se jednd o uspory ¢asu, mensi naroky na vyrobni prostory a zafizeni, mensi
spotfebu surovin a energie. Omezeni validnich procest je dano tim, ze byl

vynechan mezistupen vyroby tablet — vyroba granulatu.

Eliminace tepla a vlhkosti

Zbytecna expozice 1éCiv teplu a vlhkosti vedla ke snizeni stability 1éCiv. 1
kdyz nékteré piimo lisovatelné pomocné latky obsahuji vysoky stupent vlhkosti,
jedna se o hydratovou vodu (napf. monohydrat laktosy) nebo vodu vazanou ve
vodikovych vazbach (naptf. mikrokrystalickd celulosa). Tato vlhkost je pak

nedostupnd pro chemickou degradaci.

Optimalizace rozpadu tablet

Kazda jednotliva castice léciva je uvolnéna z matrix tablety a je piimo
dostupna pro disoluci. Oproti tomu proces vlhké granulace, kdy jsou malé ¢astice
léciva slepeny” pomocnymi latkami do velkych aglomerath je v pfimém
protikladu principu zvySovani povrchu castic kurychleni uvolnéni 1éCiv.
Nicméné pro vétSinu tabletovych formulaci je nezbytné ptidani rozvolnovadla

pro dosaZeni optimalniho rozpadu ¢astic.

Utinek starnuti tablet na disoluéni pomér
Zmeény v disolu¢nich profilech jsou méné patrné u tablet vyrobenych

pfimym lisovanim neZ vyrobenych vlhkou granulaci.

Nevyhody piimého lisovani’

Ptimé lisovani ma ovSem i fadu nevyhod, mezi které patfi:
Problémy s lisovatelnosti

Rada 16¢iv neni lisovatelna ve své krystalické ani amorfni podobg. Tablety

obsahujici vyssi davku léciva, které ma Spatné sypné vlastnosti nebo Spatnou

11



lisovatelnost nemohou byt vyrabény piimym lisovanim. Suchd pojiva maji totiz
omezeny dilu¢ni potencial (=pomér hmotnosti suchého pojiva k hmotnosti 1éCivé

latky, pfi kterém si jeSté suché pojivo zachovava lisovatelnost)

Problémy se segregaci

Jak bylo uvedeno vyse, pfed pfimym lisovanim dochdzi nejprve k miseni
1é¢iva a pomocnych latek. Pfimo lisovatelné smési ovsem podléhaji segregaci po
miseni, které je zptisobené rozdilnou hustotou castic. Tomuto problému se
muzeme vyhnout pokud budeme misit 1éCiva a pomocné latky o piiblizné stejné

hustoté a distribuci ¢astic.

Problémy p¥i miseni
Nedostatek vlhkosti v pifimo lisovatelné smési zvySuje statické zmény, pii

kterych mohou vznikat aglomeraty ¢astic. To mize vést k nedokonalému miseni.

Mikronizace
V soucasné dobé je mnoho 1é¢iv mikronizovadno pro dosazeni optimalni
disoluce a biodostupnosti. Mikronizace ovSem zvysSuje mezicasticové tfeni a

snizuje praskovou sypnost, coz vede k nizsi lisovatelnosti.

Problémy s obsahovou stejnomérnosti
Obsahova nestejnomeérnost 1é¢iva a pomocnych latek vede k problémtim pii

miseni tabletové smési a negativné ovliviiuje i jeji sypnost.

Nizk4 sypna hustota
Materidly majici nizkou sypnou hustotu nemohou byt lisovany piimo,

protoze vyrobené tablety jsou pftili§ tenké.

Problémy s lubrikaci
Ptfidani mazadel do pfimo lisovacich praskovych smési je mnohem
komplikovangj$i proces nez lubrikace u klasické granulace. Sucha pojiva jsou

vice citliva na ptidavek mazadel.
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Omezena barevnost tablet
Neni mozné ziskat metodou piimého lisovani tablety jednotné syté barvy.
Pouzitim vysoce mikronizovanych laki se dafi dosdhnout Siroké palety lehce

pastelovych barev tablet.

Cena pomocnych latek

Pomocné latky pro pfimé lisovani jsou vétSinou drazsi, coz je zpusobeno
neménnosti jejich fyzikdlnich a mechanickych vlastnosti béhem piimého
lisovani. Tyto vlastnosti musi byt pfesné definovany a kontrolovany. Vyssi cena
je ovSem vyvazena usporami Casu, vyrobniho prostoru, mens$im piistrojovym

vybavenim, atd.

Tab. &. 1: Formulagni a procesni rozdily piimého lisovani a vihké granulace ®

VI1hka granulace Piimé lisovani

lisovatelnost

pevnéjsi tablety pro Cista problém pro 1é¢iva o vysokych
lisovatelna 1é¢iva davkach
sypnost
celkové vyborna nizsi, Casto vyzaduje pfidani
kluznych latek

vEtsi Castice-mensi povrch mensi ¢astice-vEtsi povrch

obsahova stejnomeérnost
jednotna velikost granuli moznost segregace podle
velikosti ¢astic

mazadla

malo citlivé k mazadlim vice citlive-

Z hlediska sniZeni pevnosti nutnd minimalni doba miseni
rozpad

problém s granulemi rychlejsi rozpad
disoluce

pomalejsi disoluce rychlejsi disoluce
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cena
vyssi diky drahému strojo- roste s cenou surovin a
vému vybaveni, delsi dob¢ kontrolou jejich kvality
ptipravy, vyssi spotiebé
energie a validaci procest

stabilita
problém tepla a vlhkosti tabletovaci smés neni
disolu¢ni pomér muze s Casem vystavena ani teplu ani
klesat vlhkosti, disolu¢ni pomér se

méni jen vzacné

rychlost tabletovani

vyssi nizsi
prasnost
mén¢ prasnd metoda vice prasna metoda
barva
syta lehce pastelova

2.3 SUCHA POJIVA '

Suché pojiva (pfimo lisovatelnd plniva) jsou pomocné latky, umoznujici
pfimé lisovani. Ve vétSiné ptipadd jsou béznym materidlem, ktery byl
modifikovan pfi chemickém vyrobnim procesu, aby ziskal leps$i sypnost a
lisovatelnost. Jejich fyzikalni a chemické vlastnosti jsou proto velmi dilezité.

Uspésna formulace tablet vznikajicich metodou p¥imého lisovani zavisi na
téchto faktorech:

o lisovatelnosti
e tokovych vlastnostech
e obsahové stejnomérnosti
e pouziti mazadel
e morfologii suchych pojiv
Dulezitost standardizace surovin a misicich parametri nemiiZze byt

opomenuta. Preformulacni studie jsou velmi dilezité pfi pfimém lisovani tablet.

14



Charakteristiky p¥imého lisovani ’

Lisovatelnost

Formulace musi byt provedena tak, aby byla zaru¢ena optimalni pevnost
tablet, aniz by pfi lisovani byla vyvinuta nadmérna lisovaci sila, a aby byl
zajistén rychly rozpad tablety a disoluce 1€civa. V piipad€, ze 1éCivo tvori
relativné malou cCast tablety, nevyskytne se obvykle zZadny problém a zdjem se
tudiz obraci na homogenickou distribuci 1éCiva v tablet¢ a obsahovou
stejnomérnost. Casto se ale stava, ze 1é¢ivo tvori vétsi ¢ast finalni tabletové
hmotnosti, funk¢ni vlastnosti u¢innych latek, jejich typ a koncentrace jsou tedy
velice dilezité. Vzhledem k aktivnim latkdm je dtlezité urcit ucinek velikosti
¢astic na lisovatelnost stejné jako ucinek krystalické struktury (krystalickd nebo
amorfni forma) na lisovatelnost.

Nejucinngj$im suchym pojivem je mikrokrystalicka celulosa (MCC). Miize
vyznamné zvysit pevnost tablet uz pii koncentracich od 3 do 5 %. Tento
poznatek muzeme vyuzit piedevS§im tehdy, je-li hlavnim problémem pfti vyrobé
tablet jejich lomivost. Pfi urovni okolo 65 % miiZe byt mikrokrystalické celulosa
pouzita jako pojivo ve formulaci s 1é¢ivem s extrémné nizkou lisovatelnosti.

Lisovatelnost riiznych pojiv je projedndvana ve vztahu k jednotlivym
latkdm. Mnoho rozvoliiovadel (napt. Skrob) nebo kluznych latek ma negativni
vliv na lisovatelnost. Rovnéz u rliznych forem piimo lisovatelné laktosy je velky
az dvojnasobny rozdil v pevnosti vyslednych tablet pii pouziti ekvivalentni
lisovaci sily. Toto mize byt vysvétleno tim, Ze lisovaci vlastnosti mohou byt
aditivni, napf. smés mikrokrystalické celulosy a sprayové suSené laktosy ma
lisovaci profil, ktery ma proporéni hodnotu pfesné¢ mezi hodnotami téchto
jednotlivych pomocnych latek. Nicméné antagonistické chovani bylo rovnéz
demonstrovano, a to na smésich rychle rozpustnych plniv jakymi je napf.
dextrosa nebo sacharosa s celulosou nebo skrobem. Téméf vsechny kombinace
mikrokrystalické celulosy a lisovatelné dextrosy davaji nizsi lisovaci profil a
delsi desintegracni ¢as nez tyto latky samotné.

Témét vSechna rozvolnovadla snizuji lisovatelnost a zmenSuji sypnost diky

velikosti Castic. Abychom dosahli optimalni desintegrace 1éku, je zaddouci, aby
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velikost ¢astic rozvoliiovadel byla tak mald jak je to jen mozné, nejlépe mensi
nez je velikost ¢astic 1éCiva. Toto ovSem neni vzdy realné.

Jeden z nejvétSich pokroku v rozvoji piimo lisovaci technologie a jejiho
prevzeti primyslem bylo zavedeni tzv. ,,superdesintegranta. Tyto latky, mezi
které patii napt. kroskarmelosa N.F. (AcDiSol), krospovidon N.F. (Polyplasdone
XL), sodny glykolat skrobu N.F. (Explotab a Primogel) dovoluji rychlejsi rozpad
tablet a minimalizuji méknuti tablet a problémy se sypnosti. Nastésti piimé
lisovani obecné nevyzaduje tak vysoké koncentrace rozvolnovadel jako vlhka
granulace, protoze zde neexistuje na rozdil od vlhké granulace problém
intragranularni desintegrace.

Ptimo lisovatelné smési nemaji tedy vzdy idealni lisovatelnost. Problémy
mohou byt redukovany pouzitim jednoho nebo dvou piedlisovacich stadii nebo
pouzitim vétsich lisovacich valci.

Obecné se usuzuje, ze tablety pripravované metodou piimého lisovani jsou
htte lisovatelné nez tablety pfipravené pomoci vlhké granulace. Toto ovSem
zavisi z nejvetsi miry na pouzitych materidlech. Byly porovnavany formulace
pifimého lisovani a vlhké granulace norfloxacinu a ukazalo se, ze u formulace
metodou pfimého lisovani byla leps$i nejen desintegrace a disoluce ale také

lisovatelnost.®

Tokové vlastnosti

Tokové vlastnosti suchych pojiv jsou dulezité nejen z diivodu piimého
ucinku na jednotnost plniva, a tedy jednotnost tabletoviny, ale také z diivodu
role, kterou hraji pfi miseni a praSkové homogenité. Obecné pii pfimém lisovani
smési se pouzivaji mens$i velikosti Castic, tokové vlastnosti jsou zde proto
mnohem vaznéjsi problém nez v ptipadé vlhké granulace.

Specifikace tokovych vlastnosti by méla byt uvedena u vSech 1€¢iv 1 pojiv,
ktera tvofi vice nez 5 % kone¢né tabletoviny. Sypnost 1éCiva se stava
vyznamnym faktorem, je-1i 1é¢ivo mikronizované nebo je-li ho celkové vétsi
podil. Pokud je mnozstvi lé¢iva malé, tento problém mulze byt piekonan
spravnou volbou plniva. Nicméné pokud 1é¢ivo tvori vétsi ¢ast hmotnosti tablety,

je pouZiti kluznych latek a volba vhodného plniva nezbytna. Nejpouzivang)si
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kluznou latkou je koloidni oxid kfemicity, napt. Cab-O-Sil a Syloid. Obecné jsou
pouzivany v koncentracich od 0,1 do 0,25 %. Pfi pouziti vyssich koncentraci se
Castéji vyskytuji vahové odchylky tablet a tabletova pevnost je mensi. Nicméné
vysSi koncentrace muize byt uziteCna jako mazadlo a muze redukovat lepeni
tabletoviny na stény matrice a na razidla.

Rada suchych pojiv je Gidelové navrzena tak, aby davaly dobré tokové
vlastnosti. V mnoha piipadech jsou tokové vlastnosti v piimém vztahu
k velikosti Castic. Nizké tokové vlastnosti maji dv€ plniva: mikrokrystalicka
celulosa a Skrob.

Trend vedouci k vy$§im vykoniim tabletovacich lisi si vyzadal rozvoj
sofistikovanégjSich nasypek, protoze u starSich tabletovacek klidova doba dutiny
zapustky Vv kontaktu s nasypkou nebyla dostate¢nd, aby spliiovala jednotné
plnéni. Existuji dva zakladni postupy vedouci ke zvySeni napdjeci efektivity:
a),,natlacit“ material do dutiny zapustky, b)zlepsit tokové vlastnosti materialu
pfimo nad dutinou zépustky tak, aby tento material pfirozené padal dold. Druhy
Z vyse jmenovanych postupi je v praxi proveditelnéjsi a slouzi jako zaklad pro
vylepSeni mnoha tabletovacich list. Jeden takovy systém, navrzeny Manesty
Corporation, zaméstna rotatni davkova¢ se dvéma horizontdlnimi lopatkami,
které se otaci v opacnych smérech. PouZiti pravé takovychto zafizeni miize byt
uzite¢né pro dosazeni optimalnich tokovych vlastnosti, kterych nedosahneme ani

peclivym vybérem pomocnych latek a jejich koncentrace.

Obsahova stejnomérnost

Uzky rozsah velikosti ¢astic komponent a podobné také &asticova hustota,
snizuji pfilezitost pro segregaci. Je dulezité pfipomenout, ze prava hustota a
nikoli sypna hustota je diileZit4 pfi segregaci. Celulosa a Skrob maji tendenci mit
niz§i skutecnou hustotu nez cukry nebo anorganické slouceniny. Nicméné malé a
hranaté tvary c¢astic mikrokrystalické celulosy znesnadiiuji prosévani ostatnich
plniv dolii pfes volné prostory ve smési materialu, a tudiZ nedochazi k segregaci.
Hlavni problém se segregaci se ovSem muze vyskytnout u plniv, ktera maji
kulovity tvar ¢astic, hlavné pokud je Castice vétsi jako je tomu v piipadé

lisovatelné dextrosy (Emdex). V takovémto piipadé je nezbytné vybrat jinou
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pomocnou latku Kk zaplnéni prazdného prostoru nebo ucelné¢ predmisit
mikronizované 1é¢ivo splnivem o velké velikosti ¢astic. Tento pfistup je
doporu¢ovan Hoem a Crooksem, ktefi smisili sulphamethazol (s primérem
¢astice 2 um) s piimo lisovatelnym tabletovym plnivem o velké velikosti ¢astic.
Po smiseni se 180-250 um frakce piimo lisovatelné sacharosy (DiPac) po dobu
100 minut smés nevytvorila segregat. Toto je vysvétlovano povrchovou

pritazlivosti ¢astic 1é¢iva k plnivu.9

Lubrikace

Pouziti mazadel u pifimo lisovatelnych praskovych smési je mnohem
lisovatelnych smési mohou byt rozdéleny do dvou zakladnich kategorii:

a) vybér typu a mnozstvi mazadla potiebného pro adekvatni lubrikaci;

b) zmekceujici G€inky mazadel.

Podrobngji se touto problematikou zabyvam v kapitole 2.4 Mazadla

Morfologie suchych pojiv ’

Lisovatelnost suchych pojiv mize byt mnohem jednoduseji pochopitelna
posouzenim morfologie jednotlivych ¢astic. Jak jiz bylo napsano vyse, mnoho
pfimo lisovanych plniv jsou minigranulaty, v nichZ jsou latky n€jakym zptisobem
aglomerovany nebo granulovany po chemické nebo fyzikalni modifikaci.

Skenovaci elektronovy mikroskop poskytuje unikatni nastroj k vizualizaci
takovychto modifikaci. Tento elektronovy mikroskop byl pouzivan Hessem
k zobrazeni u¢inku lisovaci sily a G¢inku rozvoliovadel na morfologii tablet. ™
Pouziti skenovaciho elektronového fotomikrografu pro charakteristiku pfimo
lisovatelnych pomocnych latek bylo poprvé zaznamenano Shangrawem a
kolektivem, 12

Sprayové suSend laktosa jsou vlastné aglomeraty slozené z malych a-
monohydratovych krystali drzicich dohromady pomoci amorfni hmoty.
Sprayové suSeni vyzaduje rozpraSeni vodného roztoku do suSici komory, kde

dochazi k odpateni rozpoustédla na velkém mezipovrchu za soucasného
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ochlazeni teplého vzduchu. Vysledny sprayové suSeny materidl je tvofen
poréznimi, kulovitymi aglomeraty pevnych castic, které jsou jednotné velikosti.
Tyto aglomeraty tedy maji nezbytny piedpoklad toku a amorfni slozka, ktera
vznika rychlym chlazenim a rychlou krystalizaci u¢inkuje jako pojivo.

Kokrystalizace sacharosy s modifikovanymi dextriny méni jednoduché
sacharosové krystaly do vysoce deformovatelnych agregatt krystala.

Vlaknitou celulosu neni mozné zuzitkovat jako plnivo, neni-li mechanicky
formovana do shlukid velkych castic, které zlepsuji tokové vlastnosti i
lisovatelnost. Kyseld hydrolyza celulosy a nasledné sprayové suseni vldken
vytvoftilo volné tekouci prasek, coz prineslo revoluci do pfimého lisovani tablet.
Tento produkt, mikrokrystalicka celulosa nejenze tvoii extrémné pevné tablety,
ale ma také schopnost zlepSovat lisovatelnost jinych latek. Je ptidavan
Vv koncentracich od 10 do 30 %.

Skenovaci elektronovy fotomikrograf nemletého fosfore¢nanu véapenatého
poskytl ditkaz pfitomnosti agregati krystald, které se roztfisti a davaji tabletdm
pevnost. Aglomerace Skrobu s c¢aste¢né¢ hydrolyzovanym Skrobem vedla k
formovani voln¢ tekoucich lisovatelnych ¢astic.

Zadné suché pojivo nema idealni vlastnosti mezi které patii: co nejlepsi
lisovatelnost, co nejlep$i sypnost, dobré misici vlastnosti, nizka -citlivost
k mazadlim, fyziologickd inertnost, dobra stabilita, konstantni kvalita,
dostupnost po celém svété, nizka cena, vysoky diluéni potencial (=pomér
hmotnosti suchého pojiva k hmotnosti 1é¢ivé latky, pfi kterém si jeSté pomocné
latky zachovavaji lisovatelnost)... Proto se vétSinou kombinuji 1 s jinymi
pomocnymi latkami, aby smés ziskala co nejvyhodngjsi tabletovaci vlastnosti.”

Nékteré pomocné latky mohou mit vice funkci, v zavislosti na koncentraci,
pfi niz se pouzivaji. Napf. mikrokrystalickd celulosa muize byt pouzita jako
mazadlo (pfi koncentraci 5-20 %), jako rozvoliovadlo (5-15 %) nebo jako suché

pojivo (20-90 %).
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Suché pojiva lze rozd¢lit na zéklad¢ jejich rozpustnosti ve vodé¢ na:
* rozpustna ve vodé

= nerozpustnd ve vodé

2.3.1 Sucha pojiva rozpustna

2.3.1.1 Ptimo lisovatelné cukry

L aktosa®®

synonyma: Saccharum lactis, mlé¢ny cukr, laktobiosa

O-B-D-Galactopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosa

Laktosa se pouziva jako plnivo a pojivo pii vyrobé tablet a kapsli a jako
rozpustny a resorbovatelny zdklad zasypl. Je to pfirozené se vyskytujici
disacharid skladajici se z galaktosy a glukosy. Je pfitomna v mléku mnoha savcu.
Komeréné je pfipravovana ze syrovatky. Kravské mléko obsahuje 4,4 - 5,2 %
laktosy. a-laktosa je pfipravovana krystalizaci ze supernasycenych roztokl pfi
teploté pod 93,5 °C, zatimco B-laktosa je pfipravovana valcovym suSenim pii
teploté vyssi nez 93,5 °C. 14

Dnes je komeréné dostupnych mnoho riznych stupiiii laktosy, které maji
rozdilné fyzikalni vlastnosti, riiznou distribuci velikosti ¢astic a odliSné tokové
vlastnosti, coz umozni vybér nejvhodnéjSiho materidlu pro konkrétni pouZiti.
Patfi sem napt. monohydrat a-laktosy, sprayoveé suSend laktosa a v mensi mife
rovnéz bezvoda B-laktosa. V nasledujicich odstavcich jsou popsany zakladni

pfimo lisovatelné stupné laktosy.

Monohydrat a-laktosy

Monohydrat a-laktosy zndmy téz pod nazvy hydratova laktosa nebo
pravidelnd laktosa je nejbéznéji uzivanou formou laktosy. Nejcastéji se pouziva
Vv praskové (mleté) formé jako plnivo do tablet a pfipravuje se technikou vlhké

granulace. V piimém lisovani se uplatiiuji zejména hrubé pravidelné stupné a
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sitované krystalické frakce a-laktosy monohydratu (zvlasté¢ 100-mesh) pro jejich
vyborné tokové vlastnosti.

Celkovy obsah vlhkosti je ptiblizn€ 5 %, ale jen 0,2 % je volnd voda.
Zbytek je voda krystalova a ta je nedostupnd pro reakci s l1éCivy citlivymi na
vlhkost. Krystalicky monohydrat a-laktosy vykazuje vyssi kiehkost nez ostatni
modifikace laktosy, napt. bezvoda B-laktosa nebo sprayové susena laktosa, a to
diky hranat&j$imu tvaru monohydratu a-laktosy.

Ptitomnost 20 % a-laktosy v tableté prodluzuje desintegracni ¢as. Tento jev
je vysvétlen pritomnosti malych pori a-laktosy umoznujicich pouze pomalou
penetraci vody do tablety. Mizeme mu piedejit pfidanim rozvoliiovadla do

tabletové smési jako je napt. krospovidon.

Bezvoda B-laktosa

Jedna se o specialn¢ vyvinuty stupen piimo lisovatelné laktosy, ktery je
znamy pod komer¢nim nazvem Pharmatosa DCL 21, pfip. anhydricka DT
laktosa. Je slozena zaglomerovanych extrémné jemnych krystalkd
produkovanych valcovym suSenim roztoku monohydratu a naslednym
rozdrcenim a prosévanim. Tyto produkty obsahuji okolo 80 % bezvodé f-
laktosy, zbytek tvoti a-laktosa. Bezvoda laktosa neobsahuje Zadnou hydratovou
vodu. Obsah vody je mensi nez 0,5 %.

Tokové vlastnosti bezvodé laktosy nejsou optimalni, protoze obsahuje
velké mnozstvi jemnych ¢astic. Sypnost mtize byt vylepsena ptidanim kluznych
latek jako je napf. Cab-0-Sil. Ma ale vyborné lisovaci vlastnosti a nizkou
citlivost k mazadlim. Vynikajici pojivové vlastnosti jsou vysvétlovany
strukturou ¢astic a velkym povrchem.

Diky nizkému obsahu vlhkosti je bezvodd [B-laktosa idealni pomocnou

latkou pro 1é€iva, jez jsou na pfitomnost vlhkosti citliva.

Sprayoveé susend laktosa

Sprayové suSena laktosa (znama také pod nazvy Fast Flo, Pharmatosa
DCL 11 nebo Zeparox) byla prvnim produktem specialné vyvinutym pro piimé

lisovani tablet. I ptes vylepSené pojivové a tokové vlastnosti ve srovnani s o-
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laktosou monohydratem, prvni do praxe zavedené sprayové suSené laktosy se
potykaly s problémy jako bylo hnédnuti béhem uchovavani zpisobené
pfitomnosti necistot (zejména 5-(hydroxymethyl)-2-furaldehydem) a zvySenou
reaktivitou s primarnimi aminy.

Sprayové suSena laktosa obsahuje sférické krystaly monohydratu a-laktosy
(okolo 80 - 85 %) ,,slepené* dohromady amorfni laktosou (15 — 20 %). Amorfni
laktosa je vysledek rychlé dehydratace rozpusténé laktosy v suspenzi pouzivané
pfi sprayovém suSeni. Obsah vlhkosti je okolo 5 %, mald ¢ast je volna voda,
zbytek krystalickd voda a-laktosy monohydratu. Vyborné tokové vlastnosti jsou
vysvétlovany sférickym tvarem castic.

Sprayové suSend laktosa ma ale Spatnou lisovatelnost, vyZaduje vysoky

lisovaci tlak a ma relativné nizky dilu¢ni potencial.

Aglomerovana laktosa

Pfeménou na granulovanou formu mulzeme zlepSit vazebné vlastnosti a-
laktosy monohydratu. Mezi komeréné dostupné aglomerované laktosy patii
Tablettosa. Tablettosa je produkovana fluidné-granula¢nim susenim, sklada se
témer vyhradné z agregatt krystalkil a-laktosy monohydratu a neobsahuje zadny
podil amorfni laktosy. Jinou na trhu dostupnou aglomerovanou laktosou je

Pharmatosa DCL 15.

Sacharosa’

Synonyma: Saccharosum, B-D-frukrofuranosyl-a-D-glukopyranosid

Jedna se o bily krystalicky praSek, sladké chuti. Vyrabi se rafinaci fepného
nebo titinového cukru, je velmi lehce rozpustna ve vodé, téZko v lihu. Ve vyrobé
tablet se uplatituje jako plnivo, pojivo pii vlhké granulaci, suché pojivo, chutové
korigens. Rovnéz se pouziva pii obalovani drazé a pti piipravé sirupti. Velké
krystaly poskytuji sacharose dobré sypné vlastnosti, ale Spatnou lisovatelnost,
proto byla pievedena do n¢kolika modifikaci. Na sacharose zaloZena plniva nebo
pojiva vhodné pro ptimé lisovani jsou zndmy jako lisovatelné cukry a vyrabégji se

pod ochrannymi znackami, napi. Di-Pac, coz je krystalicky produkt obsahujici
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97 % sacharozy a 3 % maltodextrinu, dale pak Nu-Tab , skladajici se z95 %
sacharosy, 4 % invertniho cukru, zbytek tvoii kukufi¢ny Skrob a stearan
hotecnaty.

Pti pouziti sacharosy jako soucasti tabletoviny je na misté opatrnost, jelikoz
tablety s vyssim obsahem této pomocné latky zhorSuji rozpadavost pii del§im
skladovani. Primarné je sacharosa pouzivana pii piipravé piimo lisovatelnych
zvykacich a oralnich tablet. Jeji tabletovaci vlastnosti mohou byt ovlivnény
malymi zménami v trovni vlhkosti. Tablety vystavené vyssi vlhkosti méknou
diky hygroskopické povaze sacharosy. Lisovatelné cukry obsahujici invertni
cukry (napt. Nu-Tab) jsou vice hygroskopické nez cukry obsahujici
maltodextriny (napi. Di-Pac) diky absenci redukujicich cukri.™

Lisovatelny cukr je inkompatibilni se zfedénymi kyselinami, které
zpusobuji jeho hydrolyzu na invertni cukr a s alkalickymi hydroxidy s nimiz

. . o 1
reaguje za vzniku cukri.*®

Dextrosa *’

Synonymum: D-(+)-glukopyranosa monohydrat

Dextrosa je pouzivana pii piimém lisovani jako plnivo a pojivo, zejména u
zvykacich tablet, dale se uziva v roztocich jako tonikum a sladidlo. Je mozné i
jeji pouziti terapeutické, kdy se vyuziva v parenteralni nutriéni vyziv€. Tablety
vyrobené z dextrosy, ve srovnani s laktosou, vyZaduji vice mazadel a maji
tendenci tvrdnout. Mirné reduk¢éni vlastnosti dextrosy mohou zvysit stabilitu
1&¢iv, kterd jsou citliva na oxidaci.

Dextrosa se vyskytuje jako krystalky nebo jako bily krystalicky nebo
granulovany prasek, je sladké chuti, bez barvy a zadpachu. Ma dobrou stabilitu
pokud se uchovavd na chladném, suchém misté. Vodné roztoky mohou byt
sterilizovany autoklavem. Vyrazné zahtati ovSem muze zplsobit snizeni pH a
karamelizaci roztokl. V aldehydické formé muze dextrosa reagovat s aminy,
amidy, aminokyselinami, peptidy a proteiny. Dextrosa miiZze zplsobit hnédnuti
tablet obsahujicich aminy.

Ziskava se izolaci zrostlin a pramyslové pak kyselou a enzymatickou

hydrolyzou skrobu, obvykle kukuti¢ného. Pti teplot¢ do 50 °C se ziskd stabilni
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krystalickd forma monohydrat dextrosy, pfi teploté nad 50 °C anhydricka forma
a pii jesté vyssi teploté B-D-dextrosa, kterda ma bod tani v rozmezi 148-155 °C.

Pojivové vlastnosti anhydridu dextrosy jsou piili§ malé na to, aby postacily
K tvorb¢ tablet, pouze smés anhydridu a monohydratu dextrosy v poméru 1:1
muze byt pfimo lisovdna. Samotna frakce monohydratu dextrosy muze byt
lisovana ptfimo diky pfidavku 1 % stearanu hofecnatého, nicméné vysledné
tablety ,,vickuj je 1

Nejznaméjsi modifikaci dextrosy je Emdex. Tento produkt vznika
sprayovou krystalizaci a obsahuje 90 - 92 % dextrosy, 3 - 5 % maltosy a zbytek
glukosu. Je dostupny jak v anhydridové tak v hydratové podob¢. Studie ukazaly,

y o . CTIUET - 7
ze anhydridovéa forma je o néco lépe lisovatelna neZ monohydrat.

Maltodextrin’

Voln¢ tekouci aglomerovany maltodextrin je pouzitelny pro piimé lisovani
tablet pod nazvem Maltrin. Vysledny produkt je vysoce lisovatelny, zcela

rozpustny a ma velmi nizké hygroskopické vlastnosti.

Maltosa

Maltosa ve formé firemniho produktu Advantosa 100 méa sypnost jako
fosforecnan divapenaty, lisovatelnost mikrokrystalické celulosy a rozpustnost
lepsi nez laktosa.'® Tato rigorézni prace se o ni zmifiuje podrobngji v kapitole

2.3.1.3 Maltosa, Advantosa™ 100.

2.3.1.1 Cukerné¢ alkoholy

Cukerné alkoholy jsou produkty redukce monosacharidi. Podobaji se
monosacharidim vlastnostmi fyzikdlnimi, jako je velmi dobra rozpustnost ve
vode¢, sladka chut’ 1 vlastnostmi chemickymi, pfirozené s vyjimkou reakcei, které

(oo .19
se vazi na karbonylovou skupinu.
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Mannitol %

Mannitol se pro farmaceutické formulace bézné uziva jako sladidlo, plnivo
do tablet a tobolek, osmotické ¢inidlo a pfi lyofilizaci jako pftisada, kterd doda
struktute lyofilizatu soudrznost. Kromé¢ toho se vyuziva i1 v potravindiském
pramyslu, zejména jako pomocna latka do zZvykacek, a to diky jeho sladké chuti
a chladivému pocitu, ktery vyvolava v ustech. Mannitol je rovnéz pouzivan k
zabran¢ zhoustnuti vodnych antacidnich suspenzi hydroxidu hlinit¢ho (< 7 %
w/v). Ve vyrob¢ zelatinovych kapsli mé funkci zmékcovadla. V potravinarském
primyslu se pouzivé jako objemové ¢inidlo.

Jedna se o D-mannitol, hexahydricky alkohol odvozeny od manosy, isomer

sorbitolu.
Synonyma: mannit; mannovy cukr; E 421; Pearlitol
Empiricky vzorec: CeH14056

Molekulova hmotnost: 182,17

Strukturni vzorec:

(|:H20H
HO —(IZ—H
HO —C — H
H —(l;—OH
H —cl:—OH

(IZHZOH

Vyskytuje se jako bily krystalicky prasek bez zapachu nebo jako volné
sypné granule. Protoze mannitol neni hygroskopicky, mize byt kombinovan s
lé¢ivy citlivymi na vlhkost. Jeho nevyhodou oproti sorbitolu je ovSem vyssi
cena.’®

Je to pfirozené¢ se vyskytujici cukerny alkohol nachézeji se V télnich
tkanich rostlin 1 Zivoc€ichli; je pfitomen v malém mnoZstvi téméf ve vSech

druzich zeleniny. Byl objeven r. 1806 v mané, cozZ je sladky exsudat z jasanu
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manového (Fraximus ornus)."® Z této rostliny a jinych pfirodnich zdroji se
extrahuje horkym alkoholem nebo jinym rozpoustédlem. Komercné je vyrabén
katalytickou redukci monosacharidii jako je mannosa nebo glukosa.

Mannitol mtze byt pouzit jak pii pfimém lisovani tablet, kdy pouzivame
granulované a sprayové susené formy, tak pti vlhké granulaci. Granulét, v némz
je obsazeny mannitol se lépe susi. Nemodifikovany mannitol nemize byt
pouzivan pii piimém lisovani diky nizkym tokovym a lisovacim
charakteristikam, proto byly vynalezeny produkty s vylepSenymi tabletovacimi
vlastnostmi. Pfimo lisovatelny mannitol byl pfipraven napf. sprayovym
zmrazenim taveniny, coz bylo umoznéno vysokou teplotni stabilitou mannitolu
ve srovnani s ostatnimi cukry. Specidlni pfimo lisovatelnou formou mannitolu je
Pearlitol. Jedna se o granulovany mannitol s vynikajicimi tokovymi a lisovacimi

vlastnostmi, ktery je dostupny ve tiech stupnich , ligicich se velikosti ¢astic.'®

Sorbitol %

Sorbitol je vlh¢ivo, zmékcovadlo, sladidlo, plnivo do tablet a tobolek.
Oproti mannitolu je vysoce hygroskopicky a ma také vyznamné& vyssi
rozpustnost ve vodé. Je Siroce pouzivan nejen ve farmaceutickych formulacich,
ale také v kosmetickém a potravinatském pramyslu.

Jednd se o hexahydricky alkohol odvozeny od mannosy a isomericky
s mannitolem.

Ptirozené se vyskytuje v zralych plodech mnoha rostlin a poprvé byl
izolovan vroce 1872 zbobuli jasanu amerického (Sorbus americana).
Primyslové je pfipravovan vysokotlakou hydrogenaci glukosy v pfitomnosti
médénych, chromovych nebo niklovych katalyzatori nebo elektrolytickou
redukci glukosy a kukuti¢ného sirupu. Pokud pouzijeme jako vychozi surovinu
titinovy nebo fepny cukr, disacharid je nejprve hydrolyzovan na dextrosu a

fruktosu a teprve nasledn¢ hydrogenovan.
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Synonyma: sorbit; D-sorbitol; E 420
Empiricky vzorec: CsH1406
Molekulova hmotnost: 182,17

Strukturni vzorec:

CIIHZOH
H—CII—OH
HO —C — H
H —(I;—OH
H —cI:—OH

(IZHZOH

Sorbitol je vyuzivan jako plnivo ve formulacich tablet ptipravovanych bud’
vlhkou granulaci nebo pfimym lisovanim. Stejné jako mannitol naSel uplatnéni
ve vyrobé Zvykacich tablet diky své piijemné sladké chuti a chladivému pocitu,
ktery vyvolavéa v tustech. Pfi vyrobé kapsli je vyuzivan jako zmékcovadlo pro
zelatinu. V tekutych ptipravcich sorbitol slouZi jako plnivo u diabetickych
lékovych forem, protoze jeho metabolismus nezpusobuje zvyseni krevniho cukru
nebo jako stabilizator 1é¢iv, vitaminl a antacidnich suspenzi. U sirupt se vyuZziva
jako ochrana pted krystalizaci u hrdla lékovek. Sorbitol je dodate¢né pouZzivan u
injekénich a topickych ptipravki a terapeuticky jako osmotické laxativum.

Vyskytuje se jako bily nebo témét bezbarvy, krystalicky préasek, je sladké
chuti, bez zapachu. Existuje ve ¢tyfech krystalickych polymorfnich formach (a,
B, v, 6) a amorfni bezvodé formé&. Je dostupny v riznych formach jako jsou
granule, vlocky, pelety ale 1 ve form¢& prasku.

Tokové vlastnosti rtiznych forem sorbitolu se 1i$i v zavislosti na velikosti
¢astic a stupnich. Jemné praskové stupné nemaji dobrou sypnost, zatimco

granulované stupné maji velmi dobré tokové vlastnosti.
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Po peroralnim podani je absorbovan pomaleji z gastrointestinalniho traktu
nez sacharosa a je metabolizovan v jatrech na fruktosu a glukosu. Jeho kaloricka
hodnota je ptiblizn€ 16,7 J/g (4 cal/g).

Nejcastéjsim vedlejSim ucfinkem sorbitolu, ktery se ovSem vyuziva i
terapeuticky, je jeho ucinek laxativni. Pfijmu vétSiho mnozstvi sorbitolu (>20
g/den u dospélych) je proto 1épe se vyvarovat. Obecné je sorbitol povazovan za
vice drazdivy nez mannitol.

Komer¢né dostupnych je nékolik riznych stupiii sorbitolu S rGznymi
polymorfnimi  formami, velikostmi ¢astic a rOznymi fyzikélnimi
charakteristikami. Nejstabilngj§i y-sorbitol ma nejlepsi lisovatelnost, ale
vykazuje nejdelsi desintegracni a disolu¢ni Cas. y-sorbitol je pfipravovan bud’
ochlazenim taveniny (komeréné dostupny pod nazvem Neosorb 20/60 DC) nebo
sprayovym susSenim sorbitolového roztoku (na trhu dostupny pod nazvem
Sorbitol Instant). Neosorb 20/60 DC obsahuje velké téméf kulovité Castice s
hladkym povrchem, zatimco Sorbitol Instant se sklada z aglomerati volné
uloZenych, ndhodn¢ orientovanych, tésné spojenych vlaknitych krystalkll. Ze
sprayoveé suSen¢ho sorbitolu se vyrab&ji mnohem pevnéjsi tablety nez ze
sorbitolu ptipraveného tavenim.

Vysokd hygroskopicita sorbitolu omezuje jeho pouziti ve formulacich
obsahujicich 1éc¢iva, ktera se snadno rozkladaji v pfitomnosti vlhkosti. Béhem
uchovavani pii 50 % relativni vlhkosti (RH) a pfi pokojové teploté se destrukéni
sila tablet pfipravenych z Neosorbu 20/60 neméni, ovsem jiz pii RH 85 % tableta
zkapaliiuje.

Béhem uskladnéni se tablety pfipravené ze sorbitolu stavaji tvrdsi. Tento
ucinek je zpisoben rekrystalizaci sorbitolu a tvorbou pevné sité okolo
tabletového jadra. Pfidanim predbobtnalého skrobu do tabletovaci smési mizeme

zabranit této rekrystalizaci. 13
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Laktitol??

Jednd se o p-galaktosido-sorbitol. Je pouzivan jako nahrazka cukru,
nezpusobujici vznik zubniho kazu, pfip. jako plnivo u pevnych lékovych forem,
piimé lisovani je mozné.

Synonyma: laktobiosit; E 966; Finlac DC; Finlac MCX

Empiricky vzorec: C12H24013

Molekulova hmotnost: 344,32

Strukturni vzorec:

HO 0 0 L cH,0H

OH » H,O

OH
OH

OH CH,0OH

Laktitol se vyskytuje jako bilé orthorombické krystaly, je bez zapachu,
sladké chuti, ktera zplisobuje piijjemny chladivy pocit v Gstech. Je dostupny jak v
praskové formé, tak ve formé krystalii o rizné velikosti. Pfimo lisovatelna forma,
granulovany laktitol, je ve vod¢ rozpustny produkt, skladajici se z
mikrokrystalickych aglomeratid. Je dobie lisovatelny, poskytuje pevné tablety.
Pevnost tablet neni sniZena mazadlem stearanem hofe¢natym, pouze je
prodlouzena doba rozpadu.23’ 2

Laktitol jako monohydrat je nehygroskopicky a stabilni ve vlhkém
prostiedi. Je rovnéz stabilni za tepla a netcCastni se Maillardovy reakce.
V kyselém prostfedi pomalu hydrolyzuje na sorbitol a galaktosu. Laktitol je
velmi odolny k mikrobiologickému rozkladu a fermentaci. Doporucuje se
uchovavat ho v dobie uzavienych nadobach.

Primyslové se vyrabi katalytickou hydrogenaci laktosy. Je povazovéan za
netoxickou a nedrazdivou substanci. Nevstiebava se v tenkém stieve, ale je

rozkladan sttevni mikroflérou v tlustém stfevé a je metabolizovan nezéavisle na
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inzulinu. Ve velkych davkach ma laxativni ucinek, ale v davkach nizsich nez 20
g/den je tento ucinek zanedbatelny.
Laktitol je sladky asi zjedné tfetiny jako sacharosa, nepodporuje vznik

zubniho kazu a mé kalorickou hodnotu 2,4 kal/g (9,9 J/g).

Isomalt %

Jedna se o synteticky cukerny alkohol, ktery je vyrabén ze sacharosy.
Isomalt jako umélé sladidlo ma jen maly vliv na hladinu krevniho cukru,
neovliviiuje kazivost zubll a ma asi o polovinu niz$i kalorickou hodnotu nez
sacharosa. Nicméné jako ostatni cukerné alkoholy mulze vést, pokud je
konzumovén ve velkém mnozstvi, ke gastrointestindlnim problémim od
nadymani az po prijem. Isomalt je obvykle smichdn s ostatnimi sladidly,
pfedevsim se sacharosou, takze tato smés ma ptiblizné jeji sladkost.

Jedna se o bilou krystalickou substanci bez zdpachu, kterd obsahuje
ptiblizn€é 5 % krystalické vody. Narozdil od ostatnich cukernych alkoholti ma
isomalt minimalni chladivy G¢inek v ustech.

Isomalt je vyrabén dvoustupfiovym procesem: nejprve je cukr
transformovan na isomaltulosu a ta je ndsledné¢ hydrogenovéna za pomoci
Raneyova kovového katalytického konvertoru. Vysledny produkt — isomalt - je
ekvimolarni smés 6-0-a-D-glukopyranosido-D-sorbitolu (1,6-GPS) a 1-0-a-D-
glukopyranosido-D-manitoldihydratu (1,1-GPM-dihydratu)

V piimém lisovani tablet se pouziva aglomerovany isomalt (galenlQ 720 a

721).

2.3.1.2 Maltosa, Advantosa™ 100

Maltosa®®

Synonyma: maltobiosa; sladovy cukr; Advantosa ™ 100
4-0-a-D-glukopyranosyl-B-D-glukopyranosa

Empiricky vzorec: C12H22011
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Molekulova hmotnost: 342,31

Strukturni vzorec:

CH,0OH CH,0OH
OH

OH 0 OH
OH
OH OH

Maltosa je disacharid bézn¢ pouzivany ve farmaceutickém i
potravinafském prumyslu. Krystalickd maltosa slouzi jako pomocna latka u
pfimého lisovani zZvykacich i normalnich tablet.

Vyskytuje se jako bilé krystalky nebo jako krystalicky prasek, je bez
zapachu, sladké chuti. Rozpousti se ve vodé, je mirné rozpustna v ethanolu
(95%), prakticky nerozpustna v etheru. Vyskytuje se ve sladu, pohance a
bramborovych kli¢cich. Vyrabi se enzymatickym Stépenim Skrobu. Maltosa je
obecné povaZovana za esencialni netoxicky material.

Pii zachézeni s vétSim mnozstvim maltosy se doporucuje pouzivat
ochranné bryle a gumové rukavice. Pokud zahfejeme maltosu na vyssi teplotu,
dochazi k jejimu rozkladu za uvolnéni Stiplavého, drazdivého koufe.

Sprayové suSeny produkt krystalické maltosy je Advantosa 100, ma
sférické castice s vynikajicimi tokovymi vlastnostmi, zlepSuje lisovatelnost
materidli s niz$i hustotou a je nehygroskopické.18

Vynikajici sypnost Advantosy "100 je zpiisobena kombinaci mensich a
vétsich kulovitych ¢astic.

Typické vlastnosti Advantosy™100:

Sypna hustota: 0,67-0,72 glcm®

Setiresnd hustota: 0,73-0,81 glcm3

Specificky povrch: 0,08 m?/g

Bod tani: 120 - 125 °C

Rychlost vytoku: 5
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Sypny uhel: 25,0°
Na nésledujicim obrazku je mikroskopicky preparat Advantosy™ 100,

vlevo zvétseny 2000x a vpravo 100x.1®

2000x Magnification 100x Magnl/fication

Pokud zkombinujeme Advantosu™ 100 s jinymi pomocnymi latkami, které
maji nizs$i sypnost a nizkou sypnou hustotu, vylepsime tim vyslednou pevnost
tablety. VVynikajici tabletovaci vlastnosti Advantosy™ 100 nejsou nijak zmenseny
pouzitim mazadel nebo prodlouZzenim doby miseni. Stabilitni testy ukdzaly
piekvapivé dobrou stabilitu tablet vyrobenych z Advantosy 100 ve srovnani
s mikrokrystalickou celulosou. Nevyskytly se téméf zadné zmény v pevnosti,
tloust’ce nebo hmotnosti tablet. Testy porovnavajici lamavost tablet vyrobenych
z mikrokrystalické celulosy a Advantosy' 100 dopadly vyborng. Test byl
provadén ve friabilatoru po dobu 5 minut, pfi rychlosti 25 otad¢ek za minutu.
Hmotnostni ubytek zplisobeny odérem tablet nepfevysil ani u jedné
Z testovanych latek 1%.

Dalsi vyznamnou vlastnosti je tolerance vyssi lisovaci sily bez vickovani
pfi vysunuti tablety z matrice.

Stabilita Advantosy™100 je vysledkem jeji nizké reaktivity a nizké
hygroskopicity.'®
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2.3.2 Sucha pojiva nerozpustna

Skrob a jeho derivaty

Skrob v zékladni podobé se v piimém lisovani tablet piili§ nepouZiva,
protoze nema dobré sypné a lisovaci vlastnosti, a tudiz se hledaly jeho
modifikované derivaty, které by mély tyto charakteristiky podstatné vylepSeny.
Takovéto derivaty maji zrna vice ¢i méné rozStépena. Patii sem predbobtnaly
Skrob, esterifikované C¢i éterifikované Skroby (karboxymethylSkroby nebo

hydroxymethylskroby) a granulované nebo aglomerované §kr0by.7

Nativni skroby

Jedna se o Skrob ryZovy (Amylum oryzeae), Skrob bramborovy (Amylum
solani), Skrob pSeni¢ny (Amylum tritici) a Skrob kukufi¢ny (Amylum maydis).
Jsou to polysacharidy slozené z glukosovych jednotek vazanych a-glykosidicky.
Vznikaji pfi fotosyntetické asimilaci v chloroplastech a nasledné jsou pievadény
do zasobnich orgénl rostliny a zde preménény na zasobni Skrob. Jednotliva
Skrobova zrna se od sebe lisi tvarem a velikosti. Skladaji se z amylopektinu
(80%), ktery je ve vod¢ nerozpustny, a Z rozpustné amylosy (20%). Ve vod¢
Skrob nabobtnava, pfi zahrati se tvoii hydrogel (Skrobovy maz). Nevyhodou je,
ze byva mikrobidlné¢ kontaminovany. PouZiva se jako plnivo, pojivo 1 latka
podporujici rozpad tablet. BéZné typy skrobu obsahuji 11 - 14% vlhkosti, a proto

reguluji jeji obsah v tabletoving.?’

Modifikované Skroby

Jsou c¢aste€né hydrolyzované Skroby, které obsahuji maltosu a jiné cukry.
Ptidavaji se knim 1 dalS$i pomocné latky napf. mikrokrystalickd celulosa
zlepSujici lisovatelnost nebo koloidni oxid kiemicity podporujici tokové
vlastnosti. Modifikované skroby jsou hlavni soucasti smési doporucovanych pro

vyrobu tablet.?’
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Modifikovany ryzovy §krob?®

Modifikovany ryzovy Skrob komeréné zavedeny pod nazvem Era-tab byl
predstaven v roce 1992. Je slozen z agregatti kulovitych zrn ryzového Skrobu.
Pouziva se zejména v potravinarském primyslu. Diky vysoké kompatibilité se
Sirokou skupinou farmaceutickych materidli se piiddva i do tabletovych
formulaci. Je to bily prasek bez chuti a zépachu. Jeho Castice jsou agregaty
prevazné kulovitého tvaru s hlavnim rozsahem velikosti ¢astic od 50 do 100 pm.
Hlavni vyhoda modifikovaného ryzového skrobu oproti Starch 1500, tedy
modifikovanému kukufi¢nému Skrobu, je lepsSi sypnost a vyssi pevnost tablet pfi

pouziti stearanu hofec¢natého.

Modifikovany kukufiény $krob?®

Céste¢nou hydrolyzou kukuti¢ného $krobu ziskame specidlni predbobtnaly
Skrob pro ptimé lisovani, komer¢né dostupny jako Starch 1500 a Sepistab ST 200.

Starch 1500 ma lepsi sypnost nez bézny Skrob, obsahuje cela Skrobova zrna
a rozStépend Skrobova zrna, ktera jsou cCéasteéné hydrolyzovana a ndsledné
aglomerovana. Obsahuji extrémné vysokou vlhkost (12 - 13 %), jez muze
urychlit rozklad vlhkostné citlivych 1é¢iv. Obecné neni pouzivan jako pojivo ale
spiSe jako rozvoliiovadlo a mazadlo. Pfipravuje se vystavenim kukuficného
Skrobu fyzikalni kompresi nebo smykovému napéti pii zvySené teploté a
vlhkosti, kdy dochazi k ¢astecnému bobtnani Skrobu. Béhem tohoto procesu jsou
nekteré z vodikovych vazeb mezi amylosou a amylopektinem naruseny, méni se
onkotické vlastnosti systému. Nabobtnalé¢ zrno praskne a amylosa se dostava
ven. Vysledny produkt tedy obsahuje 5% volné amylosy , 15% volného
amylopektinu a 80% nemodifikovaného Skrobu. Volnd amylosa a
nemodifikovany Skrob jsou zodpovédné za rozvoliovaci vlastnosti produktu a
volny amylopektin zajistuje rozpustnost produktu ve studené vod¢ a podporuje
jeho pojivové vlastnosti. Starch 1500 je velmi citlivy na zmékcujici ucinky
alkalickych stearanovych mazadel, ztohoto divodu by se uziti stearanu
hote¢natého mélo udrzet pod koncentraci 0,5 %. Vyssi koncentrace mazadla
muZe nepiiznivé pusobit nejen na pevnost tablet a dobu rozpadu, ale vede i

k redukci v mezi¢asticovém tfeni, coZ ma za nasledek tésnéjsi obaleni Castic,
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zhusténi a tudiz omezeni toku castic. Jako alternativu ke stearanu hofecnatému
mizeme oviem vyuzit kyselinu stearovou nebo hydrogenovany rostlinny olej.’

V procesu vlhké granulace se Starch 1500 uplatiuje jako pojivo a
rozvoliiovadlo nasledkem castetné rozpustnosti ve vodeé. Diky velkému
specifickému povrchu jsou sypné vlastnosti Starch 1500 hors$i ve srovnani
S jinymi suchymi pojivy. Rovnéz pevnost tablet vyrobenych ze Starch 1500 je
nizka. Tento ucinek je vysvétlovan tim, ze plastickd deformace je pfilis pomala,
aby se tvofily interpartikularni spoje béhem rychle probihajiciho lisovani. Navic
béhem lisovani za vysokého tlaku je velky podil konecné deformace elasticky.
Kdyz se elastickd deformace, plastickd deformace a interpartikularni spoje
vyskytuji béhem lisovani a kdyz se objevuje elasticka relaxace pii odlehéeni a
vytlateni z matrice, interpartikuldrni vazby nejsou tvotfeny dost rychle, aby
predesly kiehké struktufte.

Sepistab ST 200 je modifikovany kukuficny Skrob, téz nazyvany
granulovany Skrob, vyrobeny patentovanym fyzikdlnim nebo chemickym
procesem z kukuficného Skrobu. Skladé4 se z hrubé kulovitych zrn s primérnou
velikosti ¢astic 200 um. Jeho lisovatelnost s mazadlem i bez mazadla je podobna

lisovatelnosti Starch 1500.
Celulosa a jeji derivaty’

Celulosa je vyrabéna z baviny nebo ze dieva. Je vybudovana z opakujicich
se glukosovych jednotek spojenych B-1,4 glykosidickymi vazbami. Vytvaii
dlouhé rovné fetézce zesilené pficnymi vazbami. Farmaceutické stupné celulosy
jsou ziskavany mechanickym nebo chemickym procesem. Poprvé byla pouzita
pii tabletovani v roce 1950, kdy byl vlo¢kovy produkt, tzv. Solka-floc zaveden
do farmacie jako rozvoliovadlo.

Nejvyznamnéj§i modifikace celulosy pro tabletovani, mikrokrystalicka
celulosa, byla zavedena do piimého lisovani tablet v roce 1960 a ptetrvala do
schopnost zhuStovani a vytvareni pevnych vyliskd. Ziskava se z dfevni a-

celulosy nékolika kyselymi hydrolyzami, ¢imZz dochazi k pfeméné amorfni
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celulosy do mikrokrystalkll ptipominajicich jehlice. Mikrokrystalicky produkt se
upravuje mechanickym rozmélilovanim a potom se susi. Mikrokrystalicka

celulosa (MCC) pro pifimé lisovéani tablet ma mnoho stupiii. Prvni komercné
; o ® o s o I
nabizenou MCC byl Avicel . Existuje vice typu této MCC lisicich se velikosti

¢astic, sypnou hustotou a obsahem vlhkosti. Typ PH 101 se pouziva nejcastéji, a
to na pfimé lisovani i vlhkou granulaci. Typ PH 102 je vice aglomerovany a ma
veétsi Castice, mirné lepsSi tokové vlastnosti, ale nizsi lisovatelnost. Diky vétSim
Casticim je vhodny zejména k lisovani velmi jemnych pracht. Nizky obsah
vlhkosti u typu PH 103 ho piedurcuje na lisovani materialt na vlhkost citlivych.
PH 105 mé nejjemng&jsi Castice, a proto se hodi na lisovani hrubSich granulatt
nebo krystalickych produktt.?’

Mikrokrystalicka celulosa je nejlépe lisovatelnd ze vSech pifimo
lisovatelnych pojiv a mé nejvétsi diluéni potenciadl. Toto miize byt vysvétleno
samotnym puvodem mikrokrystalickych castic, které jsou drZzeny pohromadé
pomoci vodikovych vazeb stejnym zptisobem jako listy papiru nebo ledova
kostka. Sypnost MCC je nizkd ve srovnani s ostatnimi pifimo lisovatelnymi
plnivy, protoze krystalky maji relativné malou velikost ¢astic. Proto se u fady
formulaci obsahujicich vyssi koncentraci mikrokrystalické celulosy doporucuje
pfidavek kluznych latek. MCC ma extrémné nizky koeficient tfeni (jak
statického tak dynamického), a proto nejsou vyZadovana mazadla. Nicméné
pokud je ptidavek lé¢iva nebo ostatnich pomocnych latek vyssi nez 20 %,
doporucuje se pridani antiadherentni latky. Tato mazadla pak nezplsobuji
meknuti tablet.

MCC obecné neni pouzivana jen jako plnivo, ale mnohem castéji také jako
rozvoliovadlo, a to v koncentracich od 10 — 20 %. Tvrdé tablety vyrobené
Z MCC se rozpadaji rychleji, coz je zpusobeno prinikem vody do tablety a

roztrzenim vodikovych vazeb.
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. r 4 r . 7
Anorganické vapenaté soli

Nejvice pouzivanym anorganickym pifimo lisovatelnym plnivem je

fosforecnan divépenaty, ktery se skladd z volné sypnych agregati malych

mikrokrystalii. Tento material je na trhu dostupny pod nazvy Emcompress nebo
DiTab. Fosfore¢nan divapenaty je relativné¢ levny a ma vysokou chemickou i
fyzikalni stabilitu. Je nehygroskopicky pii relativni vlhkosti 80 %, v pfimo
lisovatelné formé existuje jako dihydrat. Ackoliv je tento hydrat stabilni pfi
pokojové a télesné teploté, bude ztracet malé mnozstvi vlhkosti pokud bude
vystaven teploté 40 — 60 °C. Ztrata je vyznamnéj$i ve vlhkém prostiedi nez
vV suchém. Tato anomalie je vysvétlovana tim, Ze pfi niz$i vlhkosti a vyssi teploté
vnéjsi povrch Castic ztraci hydratovou vodu a stdva se netecny k dal$im ztratam,
zatimco ve vlhkém prostiedi ztrata pokracuje. Pokud smichdme fosfore¢nan
divépenaty s vysoce hygroskopickym plnivem jako je napt. mikrokrystalicka
celulosa, ztrata vlhkosti muze zpusobit méknuti tabletové matrix prostfednictvim
oslabeni mezicasticovych vazeb a urychlit tak rozklad vlhkostné citlivych 1€¢iv
jako je napf. vitamin A.

Sypné vlastnosti fosforecnanu divapenatého jsou dobré a kluzné latky
obecné nejsou potreba. Ackoliv neni tak dobfe lisovatelny jako mikrokrystalicka
celulosa a nékteré cukry (Fast-flo laktosa, Emdex) je lisovatelnéjsi nez sprayoveé
suSend laktosa a Skrob. Pii lisovani je ziejmé deformovéan na kiehké ulomky
s Cistymi vazebnymi povrchy. Mazadla vedou k méknuti tablet, ptidavek
mazadel je ovSem nezbytny, protoZe krystalickd struktura a abrazivni vlastnosti
znemoznuji vysunuti tablety z matrice po lisovani.

Fosfore¢nan divépenaty se rozpousti v kyselém prostredi, ale je prakticky
nerozpustny v neutralnim nebo alkalickém prostiedi. Proto neni doporucovéano
jeho pouziti pii vysokych koncentracich v tabletach s 1éCivy, ktera maji nizkou
rozpustnost ve vode¢.

Ponotime-li tablety z fosfore¢nanu divapenatého do vody, i ptes rychlou a
uplnou penetraci vody se tyto tablety nerozkladaji, protoze se jednd o latku

relativné nerozpustnou ve vode€. Proto je dilezité zahrnout do formulace tablet i

37



rozvoliovadlo s aktivnim mechanismem bobtnani, jako je Skrob, povidon nebo
sodny glykolat §krobu, které usnadni rozpad tablet.!

Dihydrét fosforecnanu vépenatého je mirné alkalicky (pH 7,0 - 7,3), coz

vylu€uje jeho pouziti s 1éCivy, ktera jsou citliva i na minimalni mnozstvi alkalii
(napf. kyselina askorbova).

Fosfore¢nan trivapenaty (Tricalcium fosfat, Tri-Tab) je hife lisovatelny a

méné rozpustny ve vodé nez fosforeCnan divapenaty, ale obsahuje vyss$i pomér
vapenatych iontil, coZ je vitdno zejména pii vyrobé multivitaminovych piipravkl
s ptidavkem minerald. Jeho vaznym nedostatkem je zvySena lepivost na matrici a

razidla. Tento jev je zptisoben velmi jemnou strukturou primarnich &astic.*

Dihydrat siranu vapenatého N.F. (Delaflo, Compactrol) je také vyuzitelny
pfi pfimém lisovani, ale pouziva se pfedevSim jako plnivo do smési, které se
granuluji. Je vyhodny, protoze nereaguje prakticky S zadnymi latkami a neni
drahy.

Cel-O-Cal je prvni vyznamné ptimo lisovatelné plnivo specificky navrzené
ke kombinaci vyhod rGznych materiali koprocesni metodou. Sklada se ze 30
¢asti mikrokrystalické celulosy a 70 casti anhydridu siranu vapenatého
koprocesovaného sprayovym suSenim. Vysledkem je kombinace vyssi
lisovatelnosti a lepSich desintegra¢nich vlastnosti celulosy s nizkou cenou siranu
vapenatého. Vysledny produkt je lépe lisovatelny nez fyzikalni smés téchto
komponent a produkované tablety maji nizsi lamavost. Je také méné nachylny k
meknuti zptisobeném mazadly diky vétsim velikostem ¢astic.

Uhli¢itan vapenaty byl hojné¢ pouzivan v minulosti jako plnivo do tablet i

pfestoze ma vyrazné antacidni GCinky, a to predevsim diky jeho nizké cené.
V ptimo lisovatelnych formach je komeré¢né dostupny od mnoha riznych
dodavateltl. Ziskava se z ptirodnich zdroji at’ uz jsou to vapencové horniny nebo
schranky moftskych zivocichii. Tyto uhli¢itany maji stejny disoluéni profil, 1i8i se
pouze barvou, velikosti ¢astic a mnoZstvim nec€istot. Uhli¢itan vépenaty je mozné
kombinovat s fadou pojiv, kdy dochéazi ke zvySeni jejich lisovatelnosti. Jeho

rozpustnost zavisi na pH.
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24 MAZADLA?

Mazadla jsou latky, které béhem faze lisovani tabletoviny v matrici
ovlivituji rovnomérné prostorové usporadani castic a zabezpeCuji odvod
vznikajiciho tepla. Behem faze vysouvani tablety z matrice pak snizuji tfeni mezi
povrchem tablety a matrici a zamezuji adhezi slozek tabletoviny na trny. Navic
vétsina latek ze skupiny mazadel ma schopnost zlepSovat tokové vlastnosti
tabletoviny a tim ulehCovat plnéni matrice, ¢imz tak ¢ini 1 funkci kluznych latek.
Hranice mezi mazadly a kluznymi latkami neni ostra.

Nedostatek vhodného mazadla zpisobuje, ze tablety nemaji hladky povrch,
jejich hrany jsou ostré, ¢asto se pfi vysouvani rozvrstvuji, olupuji a lamou.

V Ceskych textech se tyto pomocné latky oznacuji jako antiadhezivni
(antiadherencia), v anglickém textu jako lubrikanty a mazaci proces jako
lubrikace.

Mazadla mohou piisobit dvojim mechanismem:

e kapalinovym (fluidnim, hydromechanickym) nebo
e stykovym (dotykovym, meznim) mazanim.

Pti kapalinovém mazani se dva povrchy pohybuji, jako by byly oddélené
vrstvou kapalného mazadla. Takto pisobi napf. parafin, mineralni oleje, atp. Pti
vyrobé tablet se vSak pouZzivaji jen zfidka, protoZe i ve velmi jemné disperzi
vytvareji na povrchu tablet mastné skvrny.

Pii stykovém mazani vyplyva mazaci G€inek z pfilnavosti polarni ¢asti
mazadla ke kovovému povrchu matrice a razidel, na kterém je jemnd vrstvicka

hydrofilnich kovovych oxidd.

2.4.1 Déleni mazadel *°

Mazadla se déli podle rozpustnosti ve vod¢ na:
e nerozpustnd (hydrofobni) mazadla
e rozpustna (hydrofilni) mazadla

e jind mazadla
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Nerozpustna (hydrofobni) mazadla se dale déli na soli mastnych kyselin,
mastné kyseliny, uhlovodiky, mastné alkoholy a estery mastnych kyselin.

Soli mastnych kyselin: stearan hoifecCnaty, véapenaty, hlinity, zine¢naty;

palmitan hotfeCnaty. Jedna se o nejbéznéji vyuzivana mazadla, lubrikaci zajistuji
pomoci povrchové adheze. Stearan hotecnaty je smési hotecnatych soli mastnych
kyselin, hlavné¢ kyseliny palmitové a stearové, nejcastéji se pouziva
v koncentracich 0,4 — 0,5 %. Vykazuje vyborné antiadhezivni vlastnosti, je
relativné levny a netoxicky.

Mastné kyseliny, uhlovodiky a mastné alkoholy: Kkyselina stearova,

palmitovd; stearylalkohol; parafiny; lehky minerdlni olej; hydrogenované
rostlinné oleje; hydrogenovany ricinovy olej. S rostouci délkou uhlovodikového
fetézce se zvySuji i1 lubrikacni vlastnosti. Nejcastéji pouzivanou latkou této
skupiny je kyselina stearova. Jedna se o smés kyseliny palmitové a stearové,
ktera se pouziva v koncentraci 0,5 — 2,0 %. Je to o néco hor$i mazadlo nez
stearan hotfecnaty, nicméné se pouziva v piipadech existence interakce stearanu
hotecnatého nebo vapenatého se slozkami tabletoviny. Tekuté parafiny, zv1asté
ty nizkoviskdzni jsou pouzivany pro barevné tablety.

Estery mastnych kyselin: glycerylmonostearat a glyceryldistearat (Tegin

515), glyceryltristearat (Dynastan 118), glyceryltripalmitat (Dynastan 116),
glyceryltribehenat (Compritol 888), glycerylpalmitostearat (Précirol), sorbitan
monostearat, stearylfumarat sodny (Pruv), sacharosa monostearat (Sucrapen 5).
Estery mastnych kyselin vykazuji hor§i lubrikaéni schopnost neZ stearan
hotecnaty, proto se pouzivaji v koncentracich az 5 %. Tyto latky rovnéz snizuji
pevnost a disoluci. Stearylfumaridt sodny je doporucovan jako alternativa

stearanu hore¢natého.

Rozpustna (hydrofilni) mazadla nevykazuji takové lubrikacni vlastnosti
jako jejich nerozpustné protéjsky. Patii sem pifevazné laurylsiran sodny,
hotfecnaty; polyethylenglykol (PEG 400, 6000, 8000); polyoxyethylenglykol;
benzoan sodny; leucin; glycin a kyselina adipova. Laurylsiran sodny a hotecnaty
se vyuzivaji ve vySSich koncentracich (5 %) a vykazuji horSi antiadhezivni

ucinky, ale pfiznivé ovliviluji rozpadavost tablet a disoluci. Polyethylenglykoly

40



(PEG 4000, 6000) jsou uzivany v koncentracich vyssich nez 5% a maji horsi
lubrika¢ni schopnosti v porovndni se stearanem hofecnatym, dalsi jejich
nevyhodou je, ze diky obsahu peroxidii mohou negativné ovlivnit 1éCivé latky
citlivé na peroxidy. Uplatnuji se piedevSim ve vyrobé Sumivych tablet.
Polyoxyethylenglykoly maji v porovnani s polyethylenglykoly hor$i lubrikaéni
schopnosti. Benzoan sodny, leucin, isoleucin, glycin a kyselina adipova se
pouzivaji v koncentracich 2 - 10 %. Mnohé z nich jsou navic povrchové aktivni

latky.

Jina mazadla

Mastek, polytetrafluorethylen (Teflon), kyselina fumarova, hydrogenovany
olej z bavinikovych semen (Sterotex, Lubritab).

V nékterych pramenech je hydratovany kfemicitan hotfecnaty (mastek)
oznacovan jako mazadlo, jinde je fazen mezi kluzné latky. Mezi jeho nevyhodné
vlastnosti patii nerozpustnost ve vod¢ a télnich tekutinach, abrazivita, ztrata
nékterych schopnosti po lisovani. Neptijima prakticky zadnou vlhkost. Velmi
Casto byva kontaminovan aerobnimi bakteriemi. Polytetrafluorethylen ma sice
vynikajici antiadhezni vlastnosti, ov§em vyznacuje se nizkym koeficientem tfeni

a moznou toxicitou.

2.4.2 Stearan horecnaty 30

Synonyma: oktadekanoat hotfe¢naty, hotecnata stl kyseliny stearové

Evropsky lékopis popisuje stearan hofecnaty jako smés riznych podilt
stearanu hotfe¢natého, palmitanu hofe¢natého a oleatu hote¢natého.

Jednd se o smés horecnatych soli mastnych kyselin, hlavné kyseliny
palmitové a stearové. Je Siroce pouzivan v kosmetickém, potravinaiském a
farmaceutickém primyslu. Slouzi jako mazadlo pfi vyrobé tablet a tobolek,
nejcasteji v koncentracich 0,25 - 5,0 %.

Empiricky vzorec: C36H70MgO4

Strukturni vzorec: [CH3(CH,)16C0O0Q],Mg

Molekulova hmotnost: 591,34
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Je to jemny, bily, precipitovany nebo mlety prasek o nizké sypné hustote
slabého zapachu po kyselin€ stearové, charakteristické chuti. Prasek je mastny na

dotek a snadno ulpiva na kuzi.

Hustota: 1,092 g/cm®

Sypna hustota: 0,159 g/cm3

Bod vzplanuti: 250 °C

Sypnost: kohezivni prasek se Spatnou sypnosti

Rozpustnost: prakticky nerozpustny v ethanolu, éteru a ve vod¢, lehce
rozpustny v horkém benzenu a horkém ethanolu

Specificky povrch: 1,6 — 14,8 m?/g

Stearan hofecnaty je inkompatibilni se silnymi kyselinami, alkaliemi,
solemi zeleza a siln¢ oxidujicimi latkami. Nemél by byt pouzivan pii vyrobé
1é¢iv obsahujicich aspirin, n€které vitaminy a alkaloidy.

Je vyrdbén reakci vodnych roztokd chloridu hofecnatého se stearanem
sodnym nebo reakci oxidu, hydroxidu nebo uhli¢itanu hofe¢natého s kyselinou
stearovou pii vyssi teploté.

Stearan hofecnaty je obecné povazovan za netoxicky po peroralnim podani,
nicméné po poziti vét§stho mnozstvi se mohou dostavit laxativni U¢€inky, pfip.
podrazdéni sliznic. Nadmérna inhalace prachu stearanu hofe¢natého mize rovnéz
zpusobit podrazdéni hornich cest dychacich a dusivy kaSel, proto je
doporucovano pii manipulaci s veétSim mnozstvim stearanu hotfecnatého pouzit
respirator.

Stearan hotecnaty je hydrofobni a muze tedy zpomalit disoluci 1éciva
z pevné lékové formy. K zamezeni tohoto UCinku se proto pouziva jeho co
mozna nejniZ§i koncentrace. Disoluce tablet také zavisi na dobé miseni. Vyssi
koncentrace stearanu hofecnatého a delSi misici doba mohou vést k tvorbé
hydrofobnich praska, které nejsou dostatecné rozptyleny po rozpusténi tablety.
Pfi miseni stearanu hofecnatého s granuldtem byl pozorovan zvysujici se variacni
koeficient a klesajici disolu¢ni pomér. Disoluéni pomeér tablety a drtici sila

klesala s prodluzujici se dobou miseni. Stearan hote¢naty také zvysuje tabletovou
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lomivost. Doba miseni 1éCiva se stearanem hofe¢natym musi byt proto peclivé
sledovéna.

Stearan hoteCnaty ma razné krystalické formy (byl pozorovan trihydrat,
dihydrat, anhydrat) i amorfni formu. Zatimco hydratové formy jsou stabilni
Vv pfitomnosti vlhkosti, anhydrat na sebe vadze vodu jiz pfi 50 % relativni
vlhkosti, pfi vyssi vlhkosti pak tvoii trihydrat. Krystalick¢é formy mohou byt
pfeménény na anhydrat susenim pii 105 °C. Komeréné dostupny stearan

hotecnaty je obvykle smési krystalickych forem.

2.4.3 Stearylfumarat sodny 3

®
Synonymum: oktadecylester sodny, Pruv

Stearylfumarat sodny je latka pouzivana v potravinafstvi a hlavné ve
farmaceutickém prumyslu pii vyrobé¢ tablet a tobolek, nejcastéji v koncentracich
0,5 - 2,0 %. Je pouzivan predevsim jako alternativa stearanu hote¢natého.

Je to typ nerozpustného mazadla patticiho mezi estery mastnych kyselin. Je
, , P ®
znamy pod vyrobnim ndzvem Pruv .

Empiricky vzorec: Ca2H39NaO,

Strukturni vzorec: [CH3(CH,)17 OCOC,H,COONa"

Molekulova hmotnost: 390,5

Estery mastnych kyselin vykazuji obecné€ horsi lubrikacni vlastnosti nez
stearan hotfecnaty. Aby byl zaruCen dostatecny ucinek pouzivaji se ve vysSich
koncentracich. Ve studii srovnavajici stearylfumardt a glycerylbehenat se
stearanem hofeCnatym bylo zjiSténo, Ze i kdyZ je jejich antiadhezivni ucinek
mensi, nesnizuji tolik pevnost tablet a nezpomaluji jejich disoluci.

Jedna se o jemny bily praSek s aglomeraty plochych, kruhovité tvarovanych
castic.

Hustota: 1,107 g/cm®

Sypna hustota: 0,2 - 0,35 g/cm®

Setiesna hustota: 0,3 -0,5 glcm3

Bod tani: 224 - 245 °C
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Rozpustnost: v acetonu, chloroformu a ethanolu prakticky

nerozpustny, mirn¢ rozpustny v methanolu

Specificky povrch: 1,2 —2,0 m%/g

Stearylfumarat sodny se vyrabi reakci stearylalkoholu s anhydridem
kyseliny maleinové, vysledny produkt dale podléhd izomerizacni reakci za
tvorby stearylfumaratu sodného.

Obecné je stearylfumarat sodny povazovan za netoxickou a nedrazdivou
slouceninu. Metabolické studie stearylfumaratu na laboratornich krysach
ukazaly, ze ptiblizné¢ 80 % piijatého mnozstvi bylo absorbovano a z toho 35 %
metabolizovdno. Absorbovand frakce byla hydrolyzovana na stearylalkohol a
kyselinu fumarovou, stearylalkohol byl déle hydrolyzovan na kyselinu stearovou.
Stearylfumarat sodny, ktery nebyl vstieban byl vyloufen v nezménéné formé
stolici béhem 24 hodin.

Pokud je stearylfumarat sodny skladovan v jantarovych lahvickach se
Sroubovacim uzévérem z polyethylenglykolu pfi pokojové teploté, je stabilni po
dobu 3 let.

Stearany a stearylcitrat jsou revidovany WHO a denni davka je az 50
mg/kg télesné hmotnosti. Stearylalkohol a kyselina stearova se vyskytuji
Vv nejriiznéjSich potravinovych vyrobceich, pfidavaji se do pekarskych produkti,
moukou zahusténych vyrobkll a na vyrobu ceredlii v koncentracich 0,2 — 1,0 %.

Kyselina fumarova je béznou slouceninou obsaZenou v lidskych tkénich.

2.4.4 Vliv pritomnosti mazadel na vlastnosti piimo lisovanych tablet s

Pokud pfidame préskové mazadlo do tabletoviny a podrobime jej miseni, je
rozmisténo bud’ rovnomérné v celé tabletovingé nebo se formuje jako povrchovy film
na nosi¢ovém materialu. Prodlouzime-li dobu miseni, mazadla maji tendenci vytvaret
povrchovy film, coZz vede k poklesu pevnosti tablet. SniZeni pevnosti tablet je
pfipisovano redukci mezi¢asticovych vazeb mazadlem, protoze silné interpartikularni
vazby kladou odpor relaxaci tablet.

Pro lepsi pochopeni povahy povrchového filmu, ktery vytvaii mazadlo bylo

nalezeno né€kolik nepifimych technik. Jednou z nich je méfeni sypného thlu. Lerk a
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Bolhuis®® mgfili sypné thly smési chloridu sodného a stearanu hotenatého. Pro
dvouslozkové smési pracht existuji linearni vztahy mezi kosinem sypného thlu a
kvantitativnim zastoupenim téchto komponent. Dal§i nepfimou metodou urceni
povrchového filmu je méfeni disolu¢niho stupné nosicovych ¢astic.

Ptimou technikou je pak rentgenovéa mikroanalyza (EDAX Energy dispersive
X-ray microanalysis) a sekundarni iontova spektrometrie (SIMS).

Pro vybér mazadla je diilezita i velikost jeho ¢astic. Plati, ze ¢im jsou Castice
mazadla mensi, tim je jejich uCinek vétsi, a proto je fada mazadel mikronizovana,
jako napt. polyethylenglykoly. Specificky povrch je dalsi dualezity parametr
sledovany pfi vybéru mazadla. Pfi pouziti mazadel s velkym specifickym povrchem
dochazi ke znacnému sniZeni ejekéni sily a pevnosti tablet. Tato mazadla mohou byt
také vice citlivd ke zméndm v Case miseni smési nez mazadla s malym specifickym
povrchem.

Vétsina pouzivanych mazadel je hydrofobniho charakteru, coz ma za nasledek
zpomaleni penetrace vody nebo jinych hydrofilnich tekutin do tablet. Tento efekt se
projevi v prodlouzeni ¢asu rozpadu a v pomalej$im uvoliiovani lé¢iva z tablet.
Tomuto lze predejit pfidanim rozvolinovadla, eventuelné volbou vhodné koncentrace
mazadla a kluzné latky. Idedlni je pouzit mazadla v co nejnizSich koncentracich, kdy
je vliv na rozpad tablet velmi maly, pfipadné je dobré pouzit jemnozrnny granulat.
Chybou pfi navrhovani tabletovych formulaci je pfidani rozvoliiovadla a mazadla
dohromady Vv jednom misicim kroku. To zpusobi, ze Castice rozvoliovadla jsou
obaleny vrstvou mazadla, ¢imz dochazi ke snizeni rozvoliiovaci porozity a
naslednému snizeni uc¢innosti daného rozvoliiovadla. Vhodnéjsi postup je ptidat tyto
latky postupné, rozvoliiovadlo jako prvni.29

Pfitomnost mazadel mize ovSem zpusobit nezadouci zmény ve vlastnostech
tablet. Shotton a Lewis® studovali u¢inek stearanu hofe¢natého na pevnost tablet
vyrobenych z krystalického materidlu a z jednoduchého granuldtu. Zjistili, Ze
mazadlo snizilo pevnost u obou druhli tablet, ale vice u tablet z krystalického
materidlu. Mé&knuti tablet diky pfitomnosti mazadel bylo zaznamenano také v jiné
studii, kdy bylo pozorovano, ze stearan hotfecnaty ptilnul k nosic¢ové latce a vytvofil
okolo jednotlivych granuli film.* Tento film vytvaii fyzikalni bariéru okolo nosi¢ové

latky. Bylo také prokéazano, Ze interakce mezi ¢asticemi ovliviiuji relaxacni vlastnosti
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tablet bezprostfedné¢ po lisovani. Relaxace se zvySuje s klesajici vazebnosti.
Z hlediska pevnosti a ¢inku na ejekéni silu je vhodnéjsi ptidat mazadlo ke granulatu
misenim nez ho s nim pfimo granulovat.

Na vysledné vlastnosti tablet ma vliv nejen typ pouzitého mazadla a jeho
koncentrace, ale i doba miseni, typ misiciho zafizeni, rychlost otacek a zplsob
pfidani mazadla. Bylo dokazéano, Ze s prodluzujici se dobou miseni klesa pevnost
tablet. Prodlouzenym misenim piechazi vice mazadla z volné frakce na povrchovy
film nosiCové latky a dochéazi k dalSimu snizeni pevnosti. Hydrofobni mazadla
s rostouci dobou miseni vétSinou snizuji pevnost tablet, prodluzuji dobu rozpadu
s snizuji stupen disoluce. Naopak latky hydrofilniho typu maji na rozpad a disoluci
maly nebo témét zadny vliv a samy o sobé penetraci do tablet zlepSuji. Obecné je

snahou udrzet koncentraci mazadla a dobu miseni na absolutnim minimu.

Rychlost tvorby filmu je ovlivnéna:
e povahou a vlastnostmi mazadel
e koncentraci a specifickym povrchem mazadel
e morfologii a krystalickou modifikaci mazadel
e povahou a vlastnostmi nosicovych ¢astic
e piitomnosti ostatnich latek ve smési
e specifickym povrchem nosi¢ovych castic ve vztahu ke koncentraci
mazadla
e dob¢ a intenzité¢ miseni

e typu, velikosti a obsahu misice

1. Povaha a vlastnosti mazadla

Lerk a kolektiv®® srovnavali ve studii kyselinu stearovou, kovova mydla
kyseliny stearové a polytetrafluorethylen (PTFE).

Bylo zjisténo, Ze stearan hotfecnaty, vadpenaty a hlinity maji na pokles pevnosti
tablet mnohem vétsi vliv nez stearan sodny ¢i kyselina stearova. Diivodem je vétsi
specificky povrch a tedy mensi velikost ¢astic mazadel, ktera pak vice zasahuje do
pevnosti. Polytetrafluorethylen na rozdil od stearanu hote¢natého nevytvaii zadnou

laminarni strukturu, a tak nemiZze tvofit zddny monomolekularni film kolem &astic
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substratu. Koncentruje se v intersticidlnim prostoru castic substratu, ¢imz je jeho

pusobeni na mezicasticové sily (a tim i na pevnost) mnohem nizsi.

2. Koncentrace a specificky povrch mazadel

Pouzitim nizkych koncentraci stearanu hotfecnatého bude tvorba povrchového
filmu mensi. Johansson® srovnaval G&inek na pevnost tablet lubrikovanych
granularni a praskovou formou stearanu hofecnatého. Bylo pozorovano, ze ve
srovnani s praskovou formou stearanu hotfe¢natého tvoii granuldrni forma tenci film
mazadla. Pokud zvySime velikost ¢astic stearanu hofe¢natého musime rovnéz zvysit
jeho mnozstvi nad 1 %, abychom dosahli stejny lubrikacni ucinek jaky poskytne
praskovy stearan hotecnaty. Pfi prodlouzeni doby miseni granuli stearanu
hotfecnatého nebo pii pouziti vétsiho mnozstvi stearanu hotfecnatého se lubrikacni
vlastnosti zlepSuji. Tento ucinek je vysvétlovan odérem granuli béhem delSiho
misenim a vy$$imi stfiznymi silami, které se ve vétSim objemu zapojuji.

Ackoliv specificky povrch mazadla miize hrit vyznamnou roli b&hem
pocatecniho miseni, pfi dal§im miseni budou mit vétsi vliv na konecné procentuelni

vytvoreni filmu ostatni vlastnosti mazadla a také specificky povrch nosicové latky.

3. Morfologie a krystalickd modifikace mazadel

Stearan hofe¢naty existuje ve velkém mnoZstvi druht liSicich se jak
chemickymi tak fyzikalnimi vlastnostmi. Chemické rozdily, strukturalni a krystalické
charakteristiky jsou pravdépodobné nejdiilezitéjsi kritéria urcujici stupen a rozsah
tvorby filmu. SIMS (Secondary ion mass spektrometry) ukazala hluboké rozdily
mezi komeréné dostupnym stearanem hotecnatym a jeho vysoce ¢isténou formou.
Komercéné dostupné vzorky pokryly nosi¢ové ¢astice v mnohem vétsi mife nez Cisté
produkty. Mala tvorba filmu u vysoce purifikovanych forem byla vysvétlena jeho
krystalickou strukturou. Tyto formy jsou totiz mnohem rezistentnéj$i ke stfiznym
sildm neZ bézné komercné dostupné materialy.

Co se tyce morfologie, stearan hofecnaty, ktery tvarem pfipomind jehlicky ma

slabsi lubrika¢ni G€inky nez stearan hotecnaty ve tvaru desticek.
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4. Vliv nosicové latky na tvorbu filmu mazadla

Zakladnim pozadavkem tvorby filmu mazadla je distribuce jeho castic na
nosi¢ové latce. To znamend, ze velikost Castic a tokové charakteristiky nosicové
latky maji velky vliv na rozsah tohoto filmu. Pokud ma napf. nosicova latka
extrémné nizkou sypnou hustotu, distribuce ¢astic mazadla a nasledné tvorba filmu
b&hem miseni bude velmi pomald. Nizké sypna hustota mize také vést k naslednému
vysSimu tieni. Toto mtiZze porusit jiz vytvoreny lubrikacni film a zvysit tvorbu vazeb.

Hodnota LSR (lubricant sensitivity ratio) ndm kvantitativné vyjadiuje citlivost

nosicové latky vii¢i mazadlu. Ziskéava se z nasledujiciho poméru:

CSy-CS
LSR = ,

CSy

kde CSu je pevnost tablet bez mazadla a CS; je pevnost tablet s mazadlem.

Cim vice se hodnota LSR blizi hodnoté 1, tim vys3i je citlivost suchého pojiva
na pidavek mazadla a tim niZ§i je pevnost tablet.®

Obecné se da fici, ze citlivost nosicové latky k mazadlim je funkci mnoha
faktorii jako je napft. specificky povrch, textura, tokové vlastnosti, vlastnosti pfi

miseni a chovani po lisovani.

5) Ptitomnost dalSich pomocnych latek ve smési

Dalsi slozka v tabletové smési mlze také ovlivnit vznik filmu béhem miseni.
Piidavek koloidniho oxidu kiemicitého (Aerosil 200) zvySuje pevnost tablet
obsahujicich stearan, ale neovliviiuje dobu rozpadu. Obdobné ucinky vykazuje i
mastek.

Pokud se napft. koncentrace koloidniho oxidu kiemicitého rovna koncentraci
stearanu hofe¢natého nebo je dokonce vyssi, kluzna latka bude mit vyznamny Gc¢inek

na vysledné lubrikacéni vlastnosti.

6) Doba a intenzita misiciho procesu
Rozsah tvorby filmu mazadla silné zavisi na dobé miseni a misicim procesu.
Vliv stearanu hofecnatého na pevnost tablet byl studovan pouzitim raznych typt

laboratornich misict. Bylo zjiSténo, ze nejen doba miseni ale také intenzita miseni,
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typ misi¢e a jeho rotacni rychlost hraje velkou roli. Ve velkych primyslovych
mixérech stupenl promiseni vyznamné vzristd se zvySujici se davkou a tvorba filmu
mazadla je rychlejsi.

U laboratornich misi¢t pokles pevnosti tablet jako ucinek miseni s mazadly
zavisi mnohem vice na rychlosti otaéek nez na typu nebo velikosti misice. Tento jev
je nutné brat v tivahu v preformulacnich studiich, kdy jsou vyuzivany laboratorni
misiGe k uren citlivosti tabletové smési na mazadlo.’

Obecné je znamo, ze s prodluzujici se dobou miseni pevnost tablet klesa.
V casnych fazich miseni prudce, pozdéji je pokles pozvolnéjsi. Tento efekt poklesu
pevnosti tablet souvisi s poklesem koeficientu tfeni i, a tedy se zvétSenim mazaciho
ucinku mazadla. DelSi doba miseni prodluZzuje dobu rozpadu a disoluci. S ristem
intenzity miseni (s vyS$i rychlosti otacek misiciho zafizeni) dochazi k prohlubovani
vSech uvedenych parametra.

Hélzer a spolupracovnici® hledali zavislost mezi dobou miseni a ejekéni silou
ptepocitanou na jednotku kontaktni plochy (EJF/A). Byly pouzity tablety chloridu
sodného s0,1 % mazadlem, misené¢ pii 42 ot/min. Lisovani prob¢hlo na
excentrickém lisu pii 150 MPa. Prodlouzenim doby miseni se obecné zvysila
ucinnost mazadla, vyjadiend jako redukce ejekéni sily na plochu, ale velikost této
redukce zavisela na druhu pouzitého mazadla. Mazadla s velkym specifickym
povrchem jako je napf. stearan hofeCnaty poskytla velkou redukci této sily jiz po
kratké dobé miseni. Naopak u mazadel o vét§im rozméru ¢astic, tedy u latek s malym
specifickym povrchem jakymi jsou napft. triglyceridy nebo kyselina stearovd ma
doba miseni na vyslednou ejekéni silu mnohem mensi vliv. Castice takovychto
mazadel jsou rozprostfeny na krystalech chloridu sodného mnohem 1épe aZ po delsi

dobé miseni.

7) Typ, velikost a obsah misiciho zafizeni
Pouzitim vétSiho objemu misiciho zafizeni a sniZenim velikosti davky se zlepsi
promiseni slozek smési a snizi se pevnost tablet. Pro stejnou naplii byla zjiSténa

linedrni zavislost mezi limitni pevnosti tablet a logaritmem objemu misice.
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3. CILPRACE

Cilem prace bylo zhodnotit pevnost a dobu rozpadu vyliskti z Advantosy 100 a
jeji smési s mikrokrystalickou celulosou Vivapur 102 v poméru 1:1 s dvéma
mazadly. Dal$im cilem bylo zhodnotit uvedené vlastnosti tablet s 50 % obsahem
dvou typtt modelovych ucinnych latek sriznym mechanismem lisovani, a to

kyseliny askorbové a kyseliny acetylsalicylové.
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4. EXPERIMENTALNI CAST
41 POUZITE SUROVINY

Advantosa™ 100 - sprayove¢ susena krystalickd maltosa
(Lehmann & Voss & Co, Hamburg, SRN), ¢. sarze: 2111
distribuce velikosti ¢astic:

11% > 250 um

31% > 180 pm

47% > 150 pm

90% > 75 um

sypné hustota: 0,67-0,72 g/cm®

obsah vlhkosti: 5,2%

Vivapur 102® - mikrokrystalicka celulosa
(J. Rettenmaier & Séhne GmbH + Co), ¢. Sarze: 5610202521

distribuce velikosti ¢astic:
1% > 250 ym

56% > 75 pm

80% > 32 um

sypnd hustota: 0,34 g/cm3
obsah vlhkosti: 4,1%

®
Pruv - stearylfumarat sodny

(J. Rettenmaier & S6hne GmbH + Co, Rosenberg, SRN), ¢. Sarze: 31000303
stearylfumarat sodny

specificky povrch: 1,2133 m?/g
Stearan hore¢naty

(Acros organics, New Jersey, USA), €. Sarze: A 011241701
Specificky povrch: 1,6083 m?/g
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Acidum ascorbicum — kyselina askorbova
(Northeast General Pharmaceutical Factory, Cina), ¢. $arze: 04110135
Vyhovuje pozadavkiam CL 2002, jeho Doplitku 2003

Acidum acetylsalicylicum — kyselina acetylsalicylova
(Merck KgaA, Darmstadt, SRN), ¢. sarze: FRH 0603311
Vyhovuje pozadavkim CL 2005

4.2 POUZITE PRISTROJE A ZARIZENI

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

Digitalni vahy KERN 440-33 N
Vyrobce: Gottl. KERN & Sohn GmbH, Ballingen-Frommern, SRN
digitalni vahy s vazivosti do 200 g a citlivosti 0,01 g

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko
Krychle je vyrobena z nerezové oceli, je umisténa na pohonné jednotce Erweka

AR 401, objem krychle je 3,5 1, rychlost otacek je nastavitelna.

Schleunigeriiv pristroj pro méreni pevnosti a rozmeriu tablet Tablet Tester SM
Vyrobce: K. Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko
Motorem pohanény pfistroj, uréeny pro méteni rozméra tablet a sily potfebné

k destrukci radialn¢ umisténé tablety s konstantni rychlosti zatéZzovani.

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

Zafizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavku 1ékopisu CL 2005
Materidlovy testovaci stroj TI-FRO 50 TH.A1 K Zwick/Roell
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Vyrobce: Zwick GmbH and Co

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kN pii kontinudlné méfitelné
rychlosti zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouzito
zvlastniho ptipravku sloZzeného z matrice (s dvojitym plastém a zajiStovaci

soucasti), horniho a dolniho lisovaciho trnu.

4.3 POSTUP PRACE

Postup experimentalni prace se sklada z ptipravy tabletovin, vylisovani tablet

a stanoveni jejich pevnosti a doby rozpadu.

4.3.1 Priprava tabletovin

Advantosa byla misena s dvéma typy mazadel, dale pak s mikrokrystalickou
celulosou v poméru 1 : 1, a to samostatné i s mazadly a nakonec byly pfipraveny
smési s modelovymi lé¢ivymi latkami a mazadly. Vzniklo tak 13 smési, jejichz
ptehled je uveden v tabulce €. 2. Miseni probihalo stupiiovité v misici krychli z nerez
oceli firmy Erweka a mazadlo se pfidavalo vzdy nakonec. V kazdém stupni se misilo
5 minut pfi rychlosti otdcek 17/min. Celkova hmotnost smési byla 30 g, u smési

s lécivy 20 g.
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Tab. ¢. 1:

il Hmotnost Lisovaci
1S10
. Tabletovaci smés smési sila
smesi
[a] [KN]
1 | Advantosa™ 100 + 1 % St 30 6,8,10
2 | Advantosa™ 100+ 1 % Pruv 30 6,8,10
3 | Advantosa™ 100 + Viv 102 1:1 30 6,8,10
4 | Advantosa™ 100+ Viv 102 1:1 + 1 % St 30 6,8,10
5 | Advantosa™ 100 + Viv 102 1:1 + 1 % Pruv 30 6,8,10
6 | Advantosa'™ 100+ Ac. acet. 1:1 + 1 % St 20 8
7 | Advantosa™ 100+ Ac. asc. 1:1 + 1 % St 20 8
8 | Advantosa™ 100+ Ac. acet. 1:1 + 1 % Pruv 20 8
9 | Advantosa™ 100+ Ac. ascor. 1:1 + 1 % Pruv 20 8
L0 Advantosa™ 100a Viv 102 + Ac. acet. 1:1+ 2 a
1% St
" Advantosa™ 100 a Viv 102+Ac. ascor. 1:1+ 20 ]
1% St
. Advantosa™ 100 a Viv 102 + Ac.acet. 1:1 + 2 a
1% Pruv
Advantosa™ 100a Viv 102 + Ac. ascor. 1:1 +
13 20 8

1 % Pruv

Vysvétlivky: Viv 102 — Vivapur 102, Ac. acet. — kyselina acetylsalicylova,

Ac. ascor. — kyselina askorbova, St — stearan hofe¢naty, Pruv — stearylfumarat sodny

4.3.2 Priprava tablet

Na materialovém testovacim stroji byly z jednotlivych tabletovacich smési

vylisovany tablety valcovitého tvaru bez faset o priméru 13 mm. Rychlost posunu

horniho trnu byla 40 mm/min. Pouzivané lisovaci sily byly 6, 8 a 10 kN, pouze u

smési s kyselinou acetylsalicylovou a kyselinou askorbovou byla pouzita jedna

lisovaci sila, a to 8 kN. Hmotnost jednotlivych tablet byla 0,5000g = 0,0010 g.

Z kazdé smési bylo od kazdé lisovaci sily vylisovano 16 tablet.
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Postup pii lisovani

Do matrice byl zasunut dolni lisovaci trn, ktery byl fixovan jisticim ¢epem.
Nasledn¢ byla do matrice pfenesena tabletovina, mirné sklepana a volné zasunut
horni lisovaci trn. Takto naplnénd matrice byla vloZzena mezi Celisti lisu. Lis byl
spustén a v okamziku dosazeni pozadované lisovaci sily automaticky vypnut a
zapnut zpétny chod, kdy se oddalily celisti od sebe a lisovaci ptipravek byl vyjmut.
Po vyjmuti zajistovaciho Cepu a vyjmuti dolniho lisovaciho trnu byla tableta

vytlacena tlakem na horni lisovaci trn.

4.3.3 Méfeni destrukéni sily, vypocet pevnosti tablet v tahu a hodnot
LSR

Destrukéni sila byla méfena na Schleunigerové pfistroji, a to nejdiive za 24 hodin po
vylisovani vzdy u 10 tablet. Zaroven s métenim destruk¢ni sily byla méfena i vyska
tablet. Méfeni destrukéni sily a vysky tablet bylo provedeno tak, Ze se tableta
umistila mezi Celisti pfistroje nejprve axialn¢, kdy pftistroj zméfil vySku tablety
S ptesnosti na 0,01 mm a nésledné byla tableta vlozena radialné. V okamziku lomu
tablety pfistroj automaticky zméfil destrukéni silu v N. Pevnost tablet byla

vypotitana dle vzorce *° (1):

2F
P= ©)

kde

P je pevnost tablety v tahu  [MPa],

F je destrukéni sila [N],
d je pramér tablety [mm],
h je vyska tablety [mm].
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Postup pii hodnoceni

Hodnotila se pevnost tablet z Advantosy™ 100 a jejich smési s Vivapurem 102
Vv zavislosti na pfidavku stearanu hofecnatého nebo stearylfumaratu sodného jako
mazadel a kyseliny acetylsalicylové nebo kyseliny askorbové jako modelové ucinné
latce. Pro jednotlivé smési byly vyneseny zavislosti pevnosti tablet na lisovaci sile.

Hodnota, ktera kvantifikuje citlivost nosi¢ové latky na pridavek mazadla je
hodnota LSR (,,lubricant sensitivity ratio”) a byla pocitana z praimérnych hodnot
pevnosti tablet podle vzorce (2):

CSy- CSj
LSR = (@)
CSy

kde
CSy je pevnost tablet bez ptidavku mazadla, CS| je pevnost tablet s ptidavkem

mazadla.
Cim je hodnota LSR bliz§i hodnoté 1, tim vice je suché pojivo citlivé na
ptidavek mazadla z hlediska snizeni pojivové kapacity.38

Pro jednotlivé smési byly vyneseny zavislosti hodnot LSR na lisovaci sile.

4.3.4 Méreni doby rozpadu tablet

Doba rozpadu byla métena nejdiive za 24 hodin po vylisovani vZdy u 6 tablet.
Méieni bylo provadéno na pfistroji pro stanoveni doby rozpadu dle metody CL
2002.* Hodnoceni probihalo v prostfedi ¢iSténé vody vytemperované na 37 °C £ 1
°C. Tableta byla povazovana za rozpadlou v okamziku, kdy na sit'ce kosicku neziistal

Zadny zbytek.

Postup pii hodnoceni

Hodnotila se doba rozpadu tablet z Advantosy™ 100 a jejich smési
s Vivapurem 102 v zavislosti na lisovaci sile, pfidavku stearanu hofec¢natého nebo
stearylfumaratu sodného jako mazadel a kyseliny acetylsalicylové a kyseliny
askorbové jako modelovych uUc¢innych latek. Pro jednotlivé smési byly vyneseny

zavislosti dob rozpadu na lisovaci sile.
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Vypocty a grafické hodnoceni vysledkli obou méteni bylo provedeno pomoci

pocitacovych programti QC expert a Excel.
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5. TABULKY A GRAFY

Vysvétlivky k tabulkdm a grafim

[« D pramér tablet

hoooo vyska tablet

Foor destruk¢ni sila

P pevnost tablet v tahu

Pyeeiiiie prumérna hodnota pevnosti tablet

IS ..o interval spolehlivosti pro primér pevnosti

(spolehlivost 95 %)
Sttt vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro
pramér pevnosti
S e vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot (pro LSR)
LSR......cooeninnin. hodnota ,,lubricant sensitivity ratio® - citlivost pojiva na

ptidavek mazadla

Adv........o Advantosa™ 100

St stearan hotecnaty

Pruv................. stearylfumarat sodny

Ac. acet. ............Acidum acetylsalicylicum, kyselina acetylsalicylova
Ac. ascor. ..........Acidum ascorbicum, kyselina askorbova
Vivioooin Vivapur 102

[ lisovaci sila

DR............o doba rozpadu

Stat................. statistické udaje
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Tab ¢&. 2:

PEVNOST TABLET V TAHU

Advantosa™ 100 + 1 % St., lisovaci sila 6000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,27 52 0,7787
13,00 3,28 53 0,7913
13,00 3,27 50 0,7488
13,00 3,29 50 0,7442
13,00 3,29 52 0,7740
13,00 3,29 52 0,7740
13,00 3,27 46 0,6889
13,00 3,29 48 0,7145
13,00 3,26 51 0,7661
13,00 3,26 47 0,7060
Tab. ¢. 3:

Advantosa™ 100 + 1 % St., lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,17 72 1,1123
13,00 3,17 74 1,1432
13,00 3,15 70 1,0882
13,00 3,18 70 1,0780
13,00 3,16 76 1,1778
13,00 3,16 70 1,0848
13,00 3,15 72 1,1193
13,00 3,19 72 1,1053
13,00 3,18 66 1,0164
13,00 3,18 72 1,1088
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Tab. ¢. 4:

Advantosa™ 100 + 1 % St., lisovaci sila 10000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,06 90 1,4403
13,00 3,07 99 1,5792
13,00 3,04 95 1,5303
13,00 3,06 90 1,4403
13,00 3,06 94 1,5043
13,00 3,09 91 1,4422
13,00 3,06 88 1,4083
13,00 3,07 99 1,5792
13,00 3,08 95 1,5105
13,00 3,07 89 1,4197
Tab. €. 5:

Advantosa™ 100+ 1 % Pruv, lisovaci sila 6000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,26 47 0,7060
13,00 3,27 53 0,7937
13,00 3,28 51 0,7614
13,00 3,27 47 0,7039
13,00 3,26 52 0,7811
13,00 3,27 53 0,7937
13,00 3,26 50 0,7511
13,00 3,26 46 0,6910
13,00 3,27 52 0,7787
13,00 3,26 49 0,7361
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Tab. ¢. 6:

Advantosa'" 100 + 1 % Pruv, lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,19 76 1,1667
13,00 3,17 70 1,0814
13,00 3,19 73 1,1206
13,00 3,16 74 1,1468
13,00 3,15 74 1,1504
13,00 3,16 76 1,1778
13,00 3,16 71 1,1003
13,00 3,15 72 1,1193
13,00 3,15 77 1,1971
13,00 3,16 73 1,1313
Tab.c¢. 7:

Advantosa' 100+ 1 % Pruv, lisovaci sila 10000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,07 85 1,3559
13,00 3,08 79 1,2561
13,00 3,05 86 1,3808
13,00 3,09 86 1,3629
13,00 3,10 88 1,3901
13,00 3,06 81 1,2963
13,00 3,08 87 1,3833
13,00 3,11 85 1,3384
13,00 3,06 86 1,3763
13,00 3,09 83 1,3154
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Tab €. &:

Advantosa'" 100+ Viv 102 1:1, lisovaci sila 6000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,47 70 0,9879
13,00 3,48 71 0,9991
13,00 3,46 69 0,9766
13,00 3,46 75 1,0615
13,00 3,43 70 0,9994
13,00 3,42 71 1,0166
13,00 3,40 72 1,0370
13,00 3,40 71 1,0226
13,00 3,40 72 1,0370
13,00 3,43 67 0,9566
Tab ¢. 9:

Advantosa™ 100+ Viv 102 1:1, lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,21 124 1,8917
13,00 3,22 118 1,7946
13,00 3,20 121 1,8517
13,00 3,21 121 1,8459
13,00 3,22 119 1,8098
13,00 3,20 118 1,8058
13,00 3,25 114 1,7177
13,00 3,23 122 1,8497
13,00 3,21 115 1,7544
13,00 3,24 122 1,8440
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Tab. ¢. 10:

Advantosa'" 100+ Viv 102 1:1, lisovaci sila 10000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,16 161 2,4950
13,00 3,14 155 2,4173
13,00 3,16 168 2,6035
13,00 3,13 160 2,5033
13,00 3,12 172 2,6997
13,00 3,12 160 2,5113
13,00 3,15 160 2,4874
13,00 3,11 157 2,4722
13,00 3,12 153 2,4015
13,00 3,09 152 2,4089
Tab. ¢. 11:

Advantosa'" 100+ Viv 102 1:1 + 1 % St., lisovaci sila 6000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,48 54 0,7599
13,00 3,47 56 0,7903
13,00 3,50 57 0,7975
13,00 3,45 53 0,7523
13,00 3,47 58 0,8185
13,00 3,48 55 0,7740
13,00 3,46 58 0,8209
13,00 3,46 56 0,7926
13,00 3,46 57 0,8067
13,00 3,47 53 0,7480
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Tab. ¢. 12:

Advantosa'" 100+ Viv 102 1:1 + 1 % St., lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,31 85 1,2576
13,00 3,31 88 1,3019
13,00 3,30 89 1,3207
13,00 3,31 91 1,3463
13,00 3,28 86 1,2840
13,00 3,28 89 1,3288
13,00 3,28 88 1,3138
13,00 3,29 87 1,2950
13,00 3,26 88 1,3219
13,00 3,26 87 1,3069

Tab. ¢&. 13:

Advantosa'" 100+ Viv 102 1:1 + 1 % St., lisovaci sila 10000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,18 119 1,8326
13,00 3,18 122 1,8788
13,00 3,19 119 1,8268
13,00 3,20 123 1,8823
13,00 3,17 124 1,9156
13,00 3,17 122 1,8847
13,00 3,17 125 1,9310
13,00 3,16 125 1,9371
13,00 3,16 121 1,8751
13,00 3,15 120 1,8656

64




Tab. ¢. 14:

Advantosa'" 100+ Viv 102 1:1 + 1 % Pruv, lisovaci sila 6000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,43 50 0,7139
13,00 3,44 45 0,6406
13,00 3,44 47 0,6691
13,00 3,45 48 0,6813
13,00 3,45 48 0,6813
13,00 3,43 46 0,6568
13,00 3,45 47 0,6671
13,00 3,46 48 0,6794
13,00 3,44 55 0,7830
13,00 3,43 47 0,6710
Tab. ¢. 15:

Advantosa'" 100+ Viv 102 + 1 % Pruv, lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,28 83 1,2392
13,00 3,28 78 1,1645
13,00 3,27 79 1,1831
13,00 3,27 77 1,1531
13,00 3,29 77 1,1461
13,00 3,28 81 1,2093
13,00 3,31 81 1,1984
13,00 3,26 83 1,2468
13,00 3,28 77 1,1496
13,00 3,26 79 1,1867
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Tab. ¢. 16:

Advantosa' " 100 + Viv 102 1:1 + 1 % Pruv, lisovaci sila 10000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,18 112 1,7248
13,00 3,15 117 1,8189
13,00 3,15 115 1,7878
13,00 3,16 117 1,8132
13,00 3,15 110 1,7101
13,00 3,15 109 1,6945
13,00 3,10 111 1,7535
13,00 3,13 112 1,7523
13,00 3,18 107 1,6478
13,00 3,14 108 1,6843
Tab. ¢. 17:

Advantosa'" 100+ Ac. acet. 1:1 + 1 % St., lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,00 54 0,8815
13,00 2,98 57 0,9367
13,00 2,97 53 0,8739
13,00 3,02 53 0,8594
13,00 2,99 53 0,8680
13,00 2,99 51 0,8353
13,00 3,01 50 0,8135
13,00 2,98 53 0,8710
13,00 3,01 53 0,8623
13,00 3,00 50 0,8162
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Tab. ¢. 18:

Advantosa' " 100+ Ac. asc. 1:1 + 1 % St., lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 2,87 17 0,2901
13,00 2,83 14 0,2423
13,00 2,85 16 0,2749
13,00 2,85 18 0,3093
13,00 2,87 20 0,3413
13,00 2,83 15 0,2596
13,00 2,85 15 0,2577
13,00 2,82 17 0,2952
13,00 2,86 13 0,2226
13,00 2,84 14 0,2414
Tab. ¢. 19:

Advantosa'" 100+ Ac. acet. 1:1 + 1 % Pruv, lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 2,99 59 0,9663
13,00 2,97 56 0,9234
13,00 2,98 54 0,8874
13,00 2,96 48 0,7941
13,00 2,97 47 0,7750
13,00 2,96 60 0,9927
13,00 2,94 42 0,6996
13,00 2,99 50 0,8189
13,00 2,96 54 0,8934
13,00 2,95 59 0,9794
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Tab.¢. 20:

Advantosa'" 100+ Ac. ascor. 1:1 + 1 % Pruv, lisovaci sila 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 2,82 14 0,2431
13,00 2,83 20 0,3461
13,00 2,81 15 0,2614
13,00 2,82 11 0,1910
13,00 2,82 15 0,2605
13,00 2,82 16 0,2778
13,00 2,84 16 0,2759
13,00 2,82 14 0,2431
13,00 2,80 15 0,2623
13,00 2,78 14 0,2466

Tab.¢. 21:

Advantosa'" 100a Viv 102 + Ac. acet. 1:1+1% St., I. s. 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,08 45 0,7155
13,00 3,04 43 0,6927
13,00 3,04 49 0,7893
13,00 3,05 42 0,6744
13,00 3,03 46 0,7435
13,00 3,00 41 0,6693
13,00 3,06 46 0,7362
13,00 3,02 40 0,6486
13,00 3,05 45 0,7225
13,00 3,04 48 0,7732
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Tab. ¢. 22:

Advantosa' ™ 100a Viv 102+Ac. ascor. 1:1+1% St., I. s. 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 2,89 12 0,2033
13,00 2,87 13 0,2218
13,00 2,87 13 0,2218
13,00 2,85 11 0,1890
13,00 2,87 13 0,2218
13,00 2,85 13 0,2234
13,00 2,86 14 0,2397
13,00 2,86 13 0,2226
13,00 2,87 13 0,2218
13,00 2,86 14 0,2397
Tab. ¢. 23:

Advantosa' ™ 100 a Viv 102 + Ac.acet. 1:1 + 1 % Pruv, I. s. 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,04 45 0,7249
13,00 3,07 52 0,8295
13,00 3,05 45 0,7225
13,00 3,03 42 0,6788
13,00 3,03 49 0,7919
13,00 3,04 50 0,8054
13,00 3,02 49 0,7946
13,00 3,02 44 0,7135
13,00 3,01 43 0,6996
13,00 3,03 46 0,7435
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Tab. ¢. 24:

Advantosa' ™ 100a Viv 102 + Ac. ascor. 1:1 + 1 % Pruv, I. s. 8000 N

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 2,90 17 0,2871
13,00 2,89 18 0,3050
13,00 2,88 17 0,2891
13,00 2,89 18 0,3050
13,00 2,87 16 0,2730
13,00 2,87 17 0,2901
13,00 2,87 17 0,2901
13,00 2,88 17 0,2891
13,00 2,85 14 0,2406
13,00 2,87 16 0,2730
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STATISTICKE UDAJE PRO PEVNOST TABLET
V TAHU A HODNOTY LSR

Tab. ¢. 25:
Advantosa' 100 + 1 % mazadla
Typ Lisovaci Py S IS
mazadla sila [MPa]
[kN]
1 % stearanu 6 0,7487 0,0348 0,0248
hotednatého 8 1,1034 0,0425 0,0304
10 1,4854 0,0639 0,0458
6 0,7497 0,0387 0,0277
1 % Pruvu 8 1,1392 0,0357 0,0255
10 1,3456 0,0440 0,0314
Tab. &. 26:
Advantosa'" 100+ Viv 102 1:1
Typ a Lisovaci P
koncentrace sila [Mlga] S IS LSR s
mazadla [KN]
6 1,0094 | 0,0316 | 0,0226
0% 8 1,8165 | 0,0515 | 0,0369
10 2,5000 | 0,0922 | 0,0660
1% stearanu 6 0,7861 | 0,0265 | 0,0189 | 0,2212 | 0,0358
hotetnatého 8 1,3077 | 0,0250 | 0,0179 | 0,2801 | 0,0246
10 1,8830 | 0,0371 | 0,0265 | 0,2468 | 0,0315
6 0,6844 | 0,0395 | 0,0282 | 0,3220 | 0,0445
1 % Pruvu 8 1,1877 | 0,0360 | 0,0257 | 0,3462 | 0,0271
10 1,7387 | 0,0567 | 0,0406 | 0,3045 | 0,0342
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Tab. ¢. 27:

Tabletovaci smési s 1éCivem

, | Koncentrace | Lisovaci
Tabletovaci . Px
smés atyp sila [MPa] > 'S
mazadla [KN]
AdV + Ac. 8 0,8618 | 0,0356 | 0,0254
acet. 1:1

Adv + Ac.

ascor. 1:1 1 % stearanu 8 0,2734 | 00360 | 0,028
Adv a V|V.+ hotre¢natého 8 0,7165 | 0,0458 | 0,0328
Ac. acet. 1:1
Adv a Viv * 8 0,2205 | 0,0151 | 0,0108
Ac. ascor. 1:1

AdV + Ac. 8 0,8730 | 0,0980 | 0,0701

acet. 1:1

AQV + Ac. 8 0,2610 | 0,0387 | 0,0275

ascor. 1:1 0
Adv a Viv + 1% Pruvu
pdvaviv e 8 0,7504 | 0,0511 | 0,0366
AdvaViv + 8 0,2842 | 0,0187 | 0,0134
Ac. ascor. 1:1
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DOBA ROZPADU TABLET A JEJI STATISTICKE

UDAJE
Tab. &. 28:
Advantosa'™ 100 + 1 % St.
LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR | Stat.
[N] |[min] |dadaje | [N] |[min] | adaje | [N] |[min] | Gadaje
1,50 (] 1,40 () 2,14 ()
153 | 1,82 1,47 | 1,54 2,18 | 2,32
6000 1,93 S 8000 | 1,50 S 10000 | 2,44 S
1,95 | 0,23 155 | 0,12 2,30 | 0,09
1,98 IS 1,58 IS 2,54 IS
2,00 | 0,24 1,75 | 0,13 2,32 | 0,09
Tab. ¢. 29:

Advantosa' " 100 + 1 % Pruv

LS DR | Stat. | LS DR | Stat. | LS DR | Stat.
[N] [[min] | ddaje | [N] |[min] | adaje | [N] |[min] | adaje
2,08 (%) 1,65 () 3,10 (G
2,48 | 2,89 2,58 | 2,68 3,73 | 3,81
6000 | 3,02 S 8000 | 2,82 S 10000 | 3,82 S
3,12 | 0,50 2,88 | 0,54 4,07 | 0,38
3,30 IS 3,00 IS 4,07 IS
3,32 | 0,54 3,15 | 0,57 4,08 | 0,40
Tab. ¢. 30:

Advantosa ™ 100 + Viv 102 1:1

LS DR | Stat. | LS DR | Stat. | LS DR | Stat.

[N] |[min] | adaje [ [N] |[[min] |adaje | [N] |[min] | adaje
1,88 (%) 1,57 ) 3,62 )
2,00 | 2,21 2,12 | 2,27 3,67 | 401

6000 | 2,17 S 8000 | 2,17 S 10000 | 3,67 S

2,28 | 0,24 2,33 | 0,46 3,95 | 0,46
2,42 IS 2,40 IS 4,48 IS
2,50 | 0,25 3,00 | 0,48 4,67 | 0,48
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Tab. ¢. 31:

Advantosa'™ 100 + Viv 102 1:1 + 1 % St.

LS DR | Stat. LS DR | Stat. LS DR | Stat.
[N] |[min] |ddaje | [N] |[min] | adaje | [N] |[min] | Gadaje
0,78 %) 0,98 %) 1,67 )
0,83 | 0,94 1,08 | 1,15 1,90 | 1,95
6000 | 0,83 S 8000 | 1,13 S 10000 | 1,98 S
0,92 | 0,18 1,17 | 0,13 1,98 | 0,15
1,00 IS 1,17 IS 2,08 IS
1,27 | 0,19 1,38 | 0,14 2,08 | 0,16
Tab. ¢. 32:
Advantosa'"” 100 + Viv 102 1:1 + 1 % Pruv
LS DR Stat. LS DR Stat. LS DR | Stat.
[N] |[[min] | ddaje | [N] |[min] | adaje | [N] |[min] | adaje
0,93 %] 1,42 % 3,05 %]
0,95 1,14 1,48 | 1,57 3,07 | 3,15
6000 | 1,05 | s | 8000 | 153 | s [10000| 3,08 | s
1,08 0,25 1,57 0,11 3,13 0,14
1,27 IS 1,67 IS 3,15 IS
158 | 0,26 1,72 | 0,11 3,42 | 0,14
Tab. ¢. 33:
Advantosa'" 100+ Ac.acet. 1:1 + 1% St.
LS DR Stat. udaje
[N] [min]
19,70 %]
19,80 20,01
8000 20,08 S
20,08 0,22
20,12 IS
20,28 0,23
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Tab. ¢. 34:

Advantosa' ™ 100 + Ac. ascor. 1:1 + 1 % St.

LS DR Stat. udaje
[N] [min]
0,25 %
0,35 0,41
8000 0,42 S
0,43 0,09
0,48 IS
0,50 0,09
Tab. ¢. 35:
Advantosa'™ 100 + Ac. acet. 1:1 + 1% Pruv
LS DR Stat. udaje
[N] [min]
37,78 %
42 65 43,55
8000 42 67 S
43,32 3,60
4735 B
47,50 3,78
Tab. ¢. 36:
Advantosa'™ 100 + Ac.ascor. 1:1 + 1% Pruv
LS DR Stat. udaje
[N] [min]
0,33 %
0,35 0,37
8000 0,35 S
0,38 0,03
0,40 IS
0,42 0,04
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Tab. ¢. 37:

Advantosa' ™ 100 a Viv 102 + Ac.acet. 1:1 + 1% St.

LS DR Stat. udaje
[N] [min]
0,48 %
0,50 0,54
8000 0,52 S
0,55 0,06
0,55 IS
0,65 0,06
Tab. ¢. 38:
Advantosa'™ 100a Viv 102 + Ac.ascor. 1:1 + 1% St.
LS DR Stat. udaje
[N] [min]
0,22 %
0,22 0,23
8000 0,22 S
0,23 0,01
0,23 IS
0,25 0,01
Tab. ¢. 39:
Advantosa' 100a Viv 102 + Ac.acet. 1:1 + 1% Pruv
LS DR Stat. udaje
[N] [min]
1,95 %
2,00 2,22
8000 2,17 S
2,17 0,25
2,50 IS
2,53 0,26
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Tab. ¢. 40:

Advantosa' ™ 100a Viv 102 + Ac.ascor. 1:1 + 1% Pruv

LS DR Stat. udaje
[N] [min]
0,33 (%)
0,33 0,37
8000 0,35 S
0,38 0,04
0,40 IS
0,42 0,04
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Pevnost tablet v tahu [Mpa]

Pevnost tablet v tahu [MPa]

Graf ¢. 1: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
Advantosa 100 s mazadly
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Graf €. 2: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
Smés Advantosy 100 s Vivapurem 102 v poméru 1 : 1 bez a
s mazadly
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Graf ¢. 3: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
Advantosa 100 a jeji smés s Vivapurem v poméru 1: 1 bez a

s mazadly
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Graf ¢. 4: Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile
Advantosa 100 s mazadly
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Graf ¢. 5: Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile
Smés Advantosy 100 s Vivapurem 102 v poméru 1 : 1 bez a s mazadly
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Graf €. 6: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile
Advantosa 100 a jeji smés s Vivapurem 102 v poméru 1 : 1 bez a s mazadly
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Graf €. 7: Pevnost tablet v tahu pfi lisovaci sile 8 kN
Advantosa 100 a jeji smés s Vivapurem 102 v poméru 1 : 1 s IéCivy
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Graf. €. 8: Doba rozpadu tablet pfi lisovaci sile 8 kN
Advantosa 100 a jeji smés s Vivapurem 102 v poméru 1:1 s IéCivy
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6. DISKUSE

Latka studovand v této praci je piimo lisovatelnd maltosa Advantosa™ 100.
Jednd se o sprayové susSeny produkt, ktery ma sférické castice s vynikajicimi
tokovymi vlastnostmi a ktery zlepsSuje lisovatelnost materiali s niz8i hustotou. Proces
sprayového suseni zasadné zmenil tabletovaci vlastnosti maltosy a zvyhodnil tak jeji
pozici mezi piimo lisovatelnymi plnivy. Firemni literatura fika, ze tato latka
s oznatenim Advantosa 100 ma sypnost fosfore¢nanu divapenatého, lisovatelnost
mikrokrystalické celulosy a lepsi rozpustnost nez laktosa.™®

V této praci byly studovany tabletovaci vlastnosti vySe uvedené latky.
Konkrétné se jednalo o hodnoceni pevnosti tablet v tahu a doby rozpadu vyliski.
Vlivovymi faktory byly: lisovaci sila, pfidavek dvou typli mazadel v jedné
koncentraci a pfidavek dvou typi modelovych u¢innych latek. Stejné hodnoceni se
délalo i u smési Advantosy 100 s mikrokrystalickou celulosou Vivapur 102 v poméru
1:1. Tato smés se lisovala i bez mazadla, nebot to diky mazacimu ucinku
mikrokrystalické celulosy bylo mozné. Navic se zde pocitala i citlivost smési
suchych pojiv na ptidavek mazadla, kvantitativné vyjadiend jako hodnota LSR
(,,lubricant sensitivity ratio”). U samotné Advantosy 100 se tato hodnota nepocitala,
nebot’ jednak nelze vylisovat vylisky z €ist¢ maltosy z divodu vysokého tfeni a
jednak literatura udavd nevyznamnou citlivost na ptidavek mazadla z divodu
mechanismu lisovani pfevazné fragmentaci castic.™® Zvolené lisovaci sily byly 6, 8 a
10 kN. Tyto hodnoty byly voleny tak, abychom se dostali u Advantosy s mazadly co
nejvice do optimélniho rozmezi pevnosti tablet (0,56 - 1,11 MPa)*, a aby hodnoty
pevnosti ze smési s Vivapurem nebyly extrémné vysoké. Tabletoviny s 1€Civy se
lisovaly jen lisovaci silou 8 kN. Pfiddvand mazadla byla stearan hotecnaty a
stearylfumarat sodny (Pruv) v koncentraci 1%. Testované modelové 1é¢ivé latky byly
kyselina askorbova a kyselina acetylsalicylova. Tyto byly voleny s ohledem na
odlisny mechanismus lisovani a riznou rozpustnost ve vode¢.

Vysledky prace jsou shrnuty v tabulkach ¢. 2 - 40 a grafech ¢. 1 — 8.

Graf ¢. 1 znazorfiuje zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro
Advantosu 100 s mazadly, stearanem hofecnatym a stearylfumaratem sodnym. U

lisovacich sil 6 a 8 kN neni mezi hodnotami statisticky vyznamny rozdil, u lisovaci
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sily 10 kN je niz$i hodnota pevnosti u vyliskli s Pruvem. Stejna zavislost je v grafu ¢.
2, ale tentokrat pro smés Advantosa 100 a Vivapur 102 v poméru 1:1. V tomto
piipadé€ je uz nizsi pevnost u vyliski s Pruvem v piipadé vSech lisovacich sil a je zde
patrny pokles pevnosti vlivem pifidavku mazadla, nebot’ bylo mozné vylisovat i
vylisky bez mazadla. Tento pokles je zptisoben 50 % ptitomnosti mikrokrystalické
celulosy, ktera je plasticky deformovatelnd a tedy film z mazadla vytvofeny na jejich
Casticich sniZzuje pevnost vazeb mezi Casticemi. Snizeni pevnosti je kvantitativné
vyjadifeno hodnotami LSR, uvedenymi v tabulce ¢. 26. Z uvedené¢ho vyplyva veétsi
citlivost smési na ptidavek Pruvu a nejvyssi hodnota pro obé mazadla je u lisovaci
sily 8 kN. Pevnosti vyliski z Advantosy 100 a jeji smési s Vivapurem 102 jsou
souhrnné pro porovnani uvedeny v grafu ¢. 3. Jednoznacné nejpevnéjsi jsou tablety
ze smési Advantosa 100 a Vivapur 102 v poméru 1:1 bez mazadel. U smési
s mazadly plati, Ze pevnéjsi vylisky jsou v ptipadé smési suchych pojiv nez v ptripadé
samotné maltosy. Rozdily v hodnotach se zvysuji s lisovaci silou, takze jsou nejvétsi
u lisovaci sily 10 kN. Jedinou vyjimkou je vysledek s Pruvem u lisovaci sily 6 kN,
kdy byla hodnota pevnosti v piipadé¢ smési suchych pojiv niz§i. Pevnosti vylisk
Z jednotlivych tabletovin rostou s lisovaci silou.

V grafu €. 4 je uvedena zavislost doby rozpadu na lisovaci sile pro Advantosu
100 s mazadly. Zavislosti rostou s lisovaci silou az mezi lisovacimi silami 8 a 10 kN.
Doba rozpadu s Pruvem je delsi i pfes mensi hydrofobnost mazadla. Stejna zavislost
je vgrafu ¢. 5, vtomto ptipadé ale pro smés Advantosy 100 s Vivapurem 102
v pomeru 1:1. T vtomto ptipadé¢ maji vylisky s Pruvem del§i dobu rozpadu, ktera
roste s lisovaci silou, pficemz vyrazngjsi vzrist je mezi 8 a 10 kN. Navic je zde
mozné porovnani i s hodnotami tablet ze smési bez mazadel, které maji dobu
rozpadu nejdelsi. Nehraje zde tedy roli hydrofobita mazadla, ktera by dobu rozpadu
prodlouzila, ale spiSe nizsi pevnost vazeb mezi ¢asticemi v piipadé smési s mazadly.
V ramci typu mazadla by se teoreticky predpokladal vysledek opaény, a to jak
z divodu vétsi hydrofobnosti stearanu, tak 1 z divodu pevnéjSich vyliskli se
stearanem. V grafu ¢. 6 jsou vedle sebe uvedeny hodnoty dob rozpadu z Advantosy
100 i jeji smési s Vivapurem 102. Z uvedeného je patrna u lisovacich sil 6 a 8 kN
nejdelsi doba rozpadu pro Advantosu 100 s 1 % Pruvu. U lisovaci sily 10 kN ji

pfesahuje hodnota doby rozpadu pro Cistou smés Advantosy 100 a Vivapuru 102
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Vv poméru 1:1. V piipad¢ pfitomnosti Pruvu je delsi doba rozpadu vyliski u samotné
Advantosy 100. V ptipadé ptitomnosti mazadel je del$i doba rozpadu vyliskd vzdy u
samotné Advantosy 100.

Grafy ¢. 7 a 8 shrnuji vysledky pro tabletoviny s léCivy. Graf. ¢. 7 uvadi
hodnoty pevnosti tablet v tahu pro lisovaci silu 8 kN. Jednozna¢né je vidét vyssi
pevnost vyliskli obsahujicich kyselinu acetylsalicylovou. Toto 1é¢ivo je pomérné
dobie lisovatelné a lisuje se pievazné plastickou deformaci, u kyseliny askorbové
prevazuje mechanismus lisovani drcenim cCastic. V ptipad¢ kyseliny acetylsalicylové
jsou pevngjsi vylisky pouze s Advantosou 100. Neni zde také statisticky vyznamny
rozdil v rdmci typu pouzitého mazadla, coz plati i pro smés suchych pojiv Advantosa
100 a Vivapur 102. Pevnost vyliski s kyselinou acetylsalicylovou se pohybuje
vV rozmezi optimalni pevnosti tablet.*’ Vylisky s kyselinou askorbovou maji pevnost
mnohem niz$i. Pro Advantosu 100 plati, Ze neni statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami pevnosti v ramci typu pouzitého mazadla a pevnost vyliskl se stearanem
je vyssi nez u smési suchych pojiv. Pro smés suchych pojiv neplati nevyznamnost
rozdilu v ramci typu pouzitého mazadla, nebot’ Pruv poskytuje pevnéjsi vylisky nez
stearan. V grafu ¢. 8 jsou uvedeny hodnoty dob rozpadu tabletovin s 1é¢ivy vyjma
hodnot Advantosy 100 s kyselinou acetylsalicylovou a mazadly, nebot’ tyto hodnoty
jsou extrémné vyS$$i a ostatni hodnoty by byly Spatné patrné. Pro Advantosu 100
s kyselinou acetylsalicylovou byla hodnota doby rozpadu vyliskli se stearanem 20,01
min a sPruvem dokonce 43,55 min. Vysoké hodnoty vyplyvaji ze Spatné
rozpustnosti kyseliny acetylsalicylové ve vodé, vyssi hodnota s Pruvem neni zcela
jasnd, nebot’ Pruv je méné hydrofobni nez stearan a vylisky maji témét stejnou
pevnost. V piipadé¢ Advantosy 100 s Vivapurem 102 dochédzi u této lécivé latky
K vyraznému poklesu hodnot dob rozpadu, coz je nejspi§ dano rozvoliovaci
schopnosti mikrokrystalické celulosy. V ptipad€¢ kyseliny askorbové jsou doby
rozpadu velmi kratké a mezi hodnotami pro Advantosu 100 se stearanem, Pruvem a
smési suchych pojiv s Pruvem neni statisticky vyznamny rozdil. Tyto skute¢nosti
jsou dany dobrou rozpustnosti kyseliny askorbové ve vod¢ a nizkou pevnosti vyliskil,
pficemz mezi hodnotami pevnosti vyliski pro jmenované tabletoviny neni také

statisticky vyznamny rozdil.
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7. ZAVER

Zavery prace lze shrnout do nasledujich bodi:

Z porovnani vlivu mazadel na pevnost vyliskli z Advantosy 100 vyplyva, ze u
lisovacich sil 6 a 8 kN neni statisticky vyznamny rozdil v rdmci typu
pouzitého mazadla, pouze u lisovaci sily 10 kN je nizs§i hodnota pevnosti u
vyliskti s Pruvem.

U smési Advantosa 100 a Vivapur 102 v poméru 1:1 byla niz§i pevnost
vyliskta s Pruvem.

Nejpevnéjsi tablety byly ze smési Advantosa 100 a Vivapur 102 v poméru 1:1
bez mazadel. U smési s mazadly byly pevnéjsi vylisky v ptfipadé¢ smeési
suchych pojiv nez u ¢isté Advantosy 100.

Doba rozpadu vyliskii z Advantosy 100 i ze smési Advantosy 100
S Vivapurem byla del$i s Pruvem nez se stearanem hofecnatym. V piipadée
smeési suchych pojiv mély nejdelsi dobu rozpadu vylisky bez mazadel.

Z porovnani vlivu lé¢ivé latky vyplyva vyssi pevnost vyliskt s kyselinou
acetylsalicylovou. V pfipadé kyseliny acetylsalicylové byly pevné&jsi vylisky
S Advantosou 100 a nebyl zde statisticky vyznamny rozdil v ramci typu
pouzitého mazadla coz plati i pro smés suchych pojiv. Vylisky s kyselinou
askorbovou mély pevnost mnohem nizsi a pro Advantosu 100 plati, Ze neni
statisticky vyznamny rozdil v ramci typu pouzit¢tho mazadla a pevnost
vyliskli se stearanem je vy$s$i nez u smési suchych pojiv. Vylisky ze smési
suchych pojiv byly pevnéjsi v ptipadé Pruvu.

Doba rozpadu s 1é¢ivy byla extrémné vysoka v ptipadé Cisté Advantosy 100
s kyselinou acetylsalicylovou a mazadly. V piipadé pouziti smési Advantosy
100 s Vivapurem 102 doSlo k vyraznému poklesu hodnot doby rozpadu.
V ptipad¢ kyseliny askorbové byla doba rozpadu velmi kratkd a mezi
hodnotami pro Advantosu 100 se stearanem, Pruvem a smési suchych pojiv

S Pruvem nebyl statisticky vyznamny rozdil.
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9. SOUHRN

V praci je studovana pevnost a doba rozpadu piimo lisovanych tablet
piipravenych ze sprayové suiené maltosy - Advantosy™ 100 a jeji smési
s mikrokrystalickou celulosou Vivapurem 102 v poméru 1:1 v zavislosti na lisovaci
sile (6,8,10 kN), ptidavku mazadel (stearan hotfecnaty, Pruv) a modelovych u¢innych
latek (kyselina acetylsalicylovd, kyselina askorbova). Pouzitd koncentrace mazadel
byla 1 % a modelovych uc¢innych latek 50 %.

Pevnost tablet a doba rozpadu rostly s lisovaci silou. V piipadé lisovacich sil
6 a 8 kN nebyl u Cisté Advantosy statisticky vyznamny rozdil v hodnotach pevnosti
VvV ramci typu pouzitého mazadla a pouze zde byl zaznamenan pokles doby rozpadu
pii vzristu lisovaci sily. Pevnost vyliskii ze smési Advantosa 100 a Vivapur 102
vpoméru 1:1 byla niz§i v ptipadé Pruvu. Nejpevnéjsi tablety poskytla smés
Advantosy 100 s Vivapurem 102 v pomé&ru 1:1 bez mazadel. U smé&si s mazadly byly
pevnéjsi vylisky v ptipadé smési suchych pojiv nez u Cisté Advantosy 100. Doba
rozpadu z Cisté Advantosy 100 i ze smési suchych pojiv byla delsi s piidavkem
Pruvu. V piipad¢ ptritomnosti modelovych u¢innych latek byla vyssi pevnost 1 delsi
doba rozpadu u vyliskll s kyselinou acetylsalicylovou, pficemz pevnost byla vyssi
s ¢istou Advantosou 100 a nebyl zde statisticky vyznamny rozdil v ramci typu

pouzitého mazadla, doba rozpadu byla delsi s Pruvem.

SUMMARY

In the work is studied mechanical strength and disintegration time of tablets
prepared by direct compression of the spray dried maltose product — Advantose™
100 and its mixture with Vivapur 102 in the ratio of 1:1 according to the compression
force (6, 8, 10 kN), addition of lubricants (magnesium stearate, Pruv) and addition of
model active substances (acetylsalicylic acid and ascorbic acid). Used concentration
of lubricants was 1 %, of model active substance 50 %.

Tablet strength and disintegration time grew along with compression force. In
case of compression forces of 6 and 8 KN in pure Advantose 100 there was no
statistically significant difference in values of strength in terms of type of used

lubricant and only in this case was recorded the fall of disintegration time with the
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growth of compression force. Compacts strength from the mixture of Advantose 100
and Vivapur 102 in the ratio of 1 : 1 was lower in case of Pruv. The strongest tablets
were provided by the mixture of Advantose 100 and Vivapur 102 in the ratio of 1 : 1
without any lubricants. In the event of mixtures with lubricants the compacts were
stronger in case of mixture of dry binder than in case of pure Advantose 100.
Disintegration time of compacts from pure Advantose 100 and from mixture of dry
binders was longer when Pruv was added. In case of presence of model active
substances the higher strength and longer disintegration time was found out in the
compacts with acetylsalicylic acid whereas the strength was higher in case of pure
Advantose 100 and there was no statistically significant difference within the type of

used lubricant, and disintegration time was longer when Pruv was added.
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