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1 Uvod

Tato rigorézni prace navazuje na mou diplomovou praci s nazvem ,,Studium vlastnosti
vyliskli ze smé&sného suchého pojiva na bazi laktosy monohydratu a mikrokrystalické
celulosy“. Konkrétngé vni bylo studovdno komeréné€ vyrab&€né smésné suché pojivo
Microcelac®100, které obsahuje 75% a-laktosy monohydratu a 25% mikrokrystalické
celulosy. Sledoval jsem vni vliv pfidavku mazadla stearanu hofetnatého ve dvou
koncentracich na pevnost a dobu rozpadu vyliskli ztéto latky v souvislosti s faktory:
lisovaci sila, lisovaci rychlost a vliv modelové 0¢inné latky kyseliny askorbove.

V této praci jsou studovany vlastnosti vyliskii ze smési o-laktosy monohydratu
a mikrokrystalické celulosy pfipravenych prostym smisenim latek ve stejném poméru jako
jsou zastoupeny v Microcelacu 100, tedy 3:1. Jako o-laktosa monohydrat byla pouZita
aglomerovana forma této latky Tablettosa ®100, v niZ je kombinovana velmi dobré sypnost
hrubé laktosy s dobrou lisovatelnosti jemnych &astic pfitomnych v aglomeritech. Jako
mikrokrystalicka celulosa byla do smé&si pouZita jednak latka Vivapur ®102 a také latka
Prosolv SMCC™90.

Vivapur® 102 je latka obdobna Avicelu PH® 102 co do velikosti &astic a obsahu
vlhkosti, ma v3ak lep8i tokové vlastnosti i lisovatelnost. Prosolv SMCC 90 je
mikrokrystalickd celulosa obohacend o 2% koloidniho oxidu kfemicitého. Je velmi dobie
lisovatelny, ma vybormou sypnost a je mén& citlivy k ptidavku mazadla nez ¢ista
mikrokrystalicka celulosa.

V praci je studovdna pevnost a doba rozpadu vyliskl ze smési uvedenych suchych
pojiv v zavislosti na lisovaci sile, pfidavku mazadla stearanu hofe¢natého a modelové
ucinné latky kyseliny askorbové.

Pozn. Teoreticka &ast prace je obdobna s teorii uvedené prace diplomové, proto byly z této

prace nékteré pasaze pievzaty.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Lékova forma tablety'

Tablety jsou pevné pfipravky s obsahem jedné davky Ié€ivé latky nebo IéCivych latek
v jedné tableté. Obvykle se vyrabéji lisovanim stejnych objemt &astic. Céstice mohou byt
tvoteny jednou nebo vice 1é&ivymi latkami a pomocnymi latkami nebo bez nich. Pomocné
latky jsou plniva, pojiva, vih&iva, rozvolitovadla, kluzné latky, latky modifikujici
uvolfiovani, barviva a aromatické ptisady.
Tablety jsou obvykle vélcovitého tvaru, ploché nebo &odkovité, hrany mohou byt zkosené.
Mohou mit ryhy k usnadnéni rozd&lovani, mohou byt oznaeny népisem nebo znackou.
Tablety mohou byt obalené.
Cesky lékopis 2005 rozlisuje ve svych &lancich tyto druhy perordlnich tablet:

Neobalené tablety (Tabulettae non obductae) — jednovrstevné tablety vzniklé lisovanim
Gastic nebo vicevrstevné tablety skladajici se ze soustfednych vrstev ziskanych postupnym

lisovanim &astic rizného sloZeni.

Obalené tablety (Tabulettae obductae) — jsou tvofené jadry pokrytymi jednou nebo vice
vrstvami ze smési riiznych latek (pryskyfice, gumy, Zelatina, neaktivni a nerozpustna
plniva, cukry, zm&kéovadla, polyoly, vosky, barviva, chutové a aromatické pfisady, l&givé
latky). Obalené tablety maji hladky povrch, ktery muZe byt lestény.

Sumivé tablety (Tabulettae effervescentes) — neobalené tablety obsahujici kyselé latky a
uhli¢itany nebo hydrogenuhliditany, které za pfitomnosti vody reaguji za vzniku oxidu

uhli¢itého. Jsou uréeny k rozpousténi nebo dispergaci ve vode.

Tablety pro p¥pravu roztoku (Tabulettae pro solutione) — jsou tablety neobalované nebo

potahované uréené k rozpousténi ve vod€ pred podanim.

Tablety pro p¥ipravu disperze (Tabulettae pro dispersione) — jsou tablety neobalené nebo

potahované urdené k dispergaci ve vodé pied podanim.



Perordln{ tablety dispergovatelné v iistech (Tabulettae perorales pro dispersione} — jsou

tablety, které po vloZeni do ust rychle disperguji jesté pfed spolknutim.

Enterosolventni tablety (Tabulettae enterosolventes) — druh tablet s fizenym uvolfiovanim

odolny proti Zalude&ni tekuting.

Tablety s Fizenym uvoliiovinim (Tabulettae cum liberatione modificata) — jsou tablety
vyrobené pomoci vybranych pomocnych latek nebo postupl nebo v kombinaci tak, aby se
dosahlo vhodné rychlosti, mista, nebo &asu uvolilovani u¢inné latky nebo latek. Patii sem

tablety s prodlouZenym, zpozdénym nebo fizenym uvolfiovanim.

Ordini tablety (Tabulettae orales) — jsou obvykle neobalené, urfené k pomalému

uvoliiovani a mistnimu uéinku 1é&ivé latky nebo latek v nékteré Casti ust.

2.1.1 Vyroba tablet’”

Tradiéng se tablety vyrdb&ly granulaci, procesem, ktery umoZiuje lisovanému
materialu splnit své klitové podminky vyroby, kterymi jsou lisovatelnost a sypnost.
PouZiva se jak vlhka tak suché4 granulace. Nov&jsi metodou vyroby tablet je pfimé lisovani.
Tato metoda umoZiiuje zpracovéani uéinnych a pomocnych latek bez pfedchozi granulace.

Vlastni vyroba tablet zadini pfipravou tabletoviny. UskuteCfiuje se bud’ smichanim
1é¢iv a pomocnych latek ve stanoveném poméru, nebo smichdnim granuldtu
s extragranularnimi pomocnymi latkami (rozvoliovadly a kluznymi latkami).

Kroky vlhké granulace

- Mleti a miseni lé&ivych a pomocnych latek (plniv)
- Ptiprava roztoku pojiva

- Vihgeni roztokem pojiva nebo vlh&iva

- Vlastni granulace

- SuSeni vlhkého granulatu

- Sitovani suchého granulatu

Vlhké hnéteni praska se obvykle provadi v noZovych mixerech s naslednym vlhkym
protladovanim pfes sito. VIhky granulét se obvykle sudi ve fluidnich suarnich s vysokou

efektivitou procesu. Alternativné se miize vihka granulace provadét ve fluidnich suddméch,



kde se kapalna faze nastiikava na pradek a horky vzduch susi vznikajici granule. Tento
proces sniZuje podet manipula¢nich kroki, ¢as a prostor a umoZiuje automatizaci procesu.

Vyhody vihké granulace: Zlep3eni sypnosti a lisovatelnosti, metoda je vhodna pro tablety

s vysokym obsahem 1é¢ivé latky, pro latky se $patnou sypnosti a lisovatelnosti, snizuje se
pradnost, zajistuje homogenita tablet s nizkou dévkou légivé latky.

Newwhody vihké granulace: Kazdy proces zpracovani légivého piipravku piindsi fadu
komplikaci — naro¢nost na kontrolu a validaci, potencidlni nepfiznivy vliv teploty, &asu
a intenzity suSeni na stabilitu lé&ivych latek, finan¢ni naroCnost.

Kroky suché granulace:

- Mleti a miseni lé¢ivych a pomocnych latek

- Lisovani praskové smési

- Mileti a lisovani sitovaného prasku

Vyhody suché granulace: Vyhodou tohoto procesu je relativni provozni jednoduchost
a nendroénost.

Nevyhody suché granulace: Sucha granulace nepfinadi tak dobré vysledky jako granulace
vlhk4. PouZiva se prakticky jen na vyrobu latek nestalych ve vodném prostiedi.

Granulat vznikly procesem jak suché tak vlihké granulace podléha dalSimu zpracovani:

- Miseni s ostatnimi pomocnymi latkami

- Vlastni lisovéni tablet

Po piipravé tabletoviny nasleduje lisovani, jehoZ kroky jsou nasledujici:

1. Tabletovina je nasypana do matrice

2. Ve stadiu zhutnéni doch4zi ke zmé&n& prostorového uspofddani &astic a vyplnéni
interpartikularnich prostor. (U velmi dobfe lisovatelnych — kohezivnich — materiala
muiZe dojit ke vzniku soudrznych vyliski)

3. Ve stadiu elastické deformace dochazi ke zmen3ovani interpartikulatnich prostor a ve
vylisku vznik4 napéti. Pferuieni plisobeni lisovaci sily ma za nésledek navraceni ¢astic
do ptivodni polohy.

4. Stadium plastické deformace je charakterizovano trvalymi zménami a fixaci tvaru
tablet. Nastava po pfekon4ni hranice elasticity (meze toku).

Uvedena stadia jsou jen teoretickd. Materidly, které se lisuji nejsou jednotné, jedna se Casto
o smési 1é¢iv a pomocnych latek. N&které &astice se proto nedeformuji, jen se uspofadaji,
jiné se deformuji jen elasticky a dal3i se drti a deformuji plasticky. Vznikl¢ vazebné sily

mezi jednotlivymi &asticemi lze popsat teoriemi:



- Mechanickad teorie: Kdy% se &astice deformuji, jejich okraje se vzijemné proplétaji
a dochézi ke vzniku mechanickych vazeb.

- Teorie intermolekuldrnich sil: Van der Vaalsovy sily poutaji molekuly na nové
vzniklych plochéach okrajt Eastic.

- Teorie kapalného filmu: Jedna se o existenci tenkého filmu kapaliny na povrchu
gastic, ktery je vaze dohromady. Energie lisovani zpisobuje tani nebo rozpousténi na

okraji Gastic. Po ukon&eni ptisobeni tlaku nasleduje tuhnuti nebo krystalizace.

2.1.2 Zkousky jakosti tablet*

Zkouska rozpadavosti tablet

Zkouskou se zjistuje, zda se tablety za danych experimentilnich podminek rozpadnou
v pfedepsané kapaling b&hem pfedepsané doby. Zkouska se provadi ve specidlnim kosicku
pti teplot& 36 — 38°C. Tablet b&Zné velikosti se hodnoti 3est, velké tablety tfi. Vaginalni
tablety se testuji die €lanku Zkouska rozpadavosti rektalnich ptipravku.

Tableta nebo tobolka se poklada za rozpadlou, jestliZe:

a) na sifce nezlstal Zadny zbytek nebo

b) zustal zde zbytek mekky bez tvrdého nezvlhéeného jadra, nebo

¢) na sitce nebo pfilepené ke spodni &asti disku zistaly tlomky obalu obalovanych
tablet, pfipadné ulomky tobolek.

K hodnoceni se pouZije vybrana zkouska z niZe uvedenych.

Odér neobalenych tablet

Odérem se rozumi poSkozeni neobalenych tablet mechanickym namahanim za
definovanych podminek, pifi kterych jsou tablety vystaveny vzijemnému odiréni,
mechanickym ndraziim a padiim ve specidlnim bubinku, ¢imZ dochazi k naruSovani jejich
povrchu.

Postup zkousky. Pro tablety do hmotnosti 650 mg véetné se jako zkouSeny vzorek hodnoti
celé tablety odpovidajici co moZna nejvice hmotnosti 6,5 g. Pro tablety o hmotnosti vétsi je
zkougeny vzorek deset celych tablet. Z tablet se na situ &. 1000 odstrani volny prach tfenim
jemnym kartatkem nebo profouknutim tlakovym vzduchem. Tablety se potom pfesné
zvézi, umisti do bubinku a spusti se otageni. Po 100 otatkach bubinku se tablety vyjmou
aodstrani se znich volny prach stejnym zplisobem popsanym vySe. Pokud neni Zadna

tableta rozbita, zlomena nebo jeji vétdi ¢ast oditipnuta, zvazi se tablety s pfesnosti na



miligramy. Obvykle se zkouska provadi jednou. Pokud se tablety rozlomi, zkouSce
nevyhovuji, ubytek hmotnosti do 1% je vyhovujici.

Pevnost tablet

Zkouskou se zjidtuje odolnost tablet proti rozdrceni za definovanych podminek. M&fi se
sila potfebna k rozdrceni tablety.

PFistroj. Piistroj se skladd ze dvou proti sob& postavenych Celisti, znichZ se jedna
pohybuje smérem ke druhé. Rovné a hladké povrchy &elisti jsou kolmé na smér pohybu.
Plocha &elisti musi byt v&tsi, neZ je plocha kontaktu &elisti s tabletou. Pfistroj je kalibrovan
s piesnosti na 1 Newton.

Postup zkousky. Tableta se umisti mezi &elisti, a to v pfipadé potieby s ohledem na tvar,
délici ryhu a znaleni. Pfi méfeni jsou jednotlivé tablety orientovany vidy identicky
vzhledem ke sméru pisobici sily. Zkoudka se provede s 10 tabletami. Je tfeba dbat, aby
pfed ka¥dym mé&fenim byly z &elisti i z prostoru mezi nimi odstranény vSechny zbytky
rozdrcenych tablet.

Uvedeny postup se nepouziva, pokud je pouZito pln¢ automatického zafizeni.

Vyjddreni vysledki. Vysledek zkousky se vyjadfuje v primérmné, minimélni a maximalni
hodnoté naméiené sily vZdy v jednotkach Newton.

Nutno zaznamenat typ pouzitého pfistroje a v piipadg, Ze jsou tablety n&jakym zphsobem

mezi Selistmi pfistroje orientovany, i zpusob orientace tablet.

Zkouska disoluce tablet

Zkouskou disoluce se stanovi mnoZstvi uvoln&né 1é¢ivé latky zpevné lékové formy
(tablety, tobolek a &ipki) v pfedepsané kapalin€ a v pfedepsaném Case.

Neni-li pfedepsana a schvélena urgita metoda, lze pouZit pfistroje s michadly nebo pfistroje
s kosicky, nebo ve zvlastnich piipadech pfistroje s priitokovou celou. Pro kazdy lécivy
ptipravek u n&hoZ je predepsana a schvélena zkouska disoluce, jsou stanoveny nasledujici
podminky k provedeni zkousky:

-pfistroj, ktery ma byt pouZit; pokud je ve vyjimeinych piipadech pouZit pfistroj
s prittokovou celou, je nutno uvést typ pouzité cely;

-sloZeni, objem a teplota disoluéni kapaliny;

-as, zpliisob a mnoZstvi odebraného vzorku ke stanoveni obsahu Gcinné latky, pfipadng
podminky pro automatické vyhodnocovani;

-metoda stanoveni obsahu uéinné latky;



poZadavek na uvoliovani u¢inné(ych) latky(ek) z pfipravku v pfedepsaném ¢ase.

Hmotnostni stejromérnost pevnych jednodavkovych lékovych forem

Dvacet ndhodné odebranych jednotek zkoueného pfipravku se jednotlivé zvazi, nebo
u jednodavkovych pipravkil v samostatnych obalech se jednotlivé zvazi obsah 20 jednotek
a stanovi se jejich primé&ma hmotnost.

Z dvaceti jednotlivé stanovenych hmotnosti jednotek pevné lékové formy se smi
nejvyse dvé hodnoty liSit od povolené odchylky. Z4dné jednotlivé stanovena hmotnost se

nesmi lidit o vice neZ dvojnasobek této odchylky.

Obsahovi stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem

Zkouska na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem je zaloZena na
stanoveni jednotlivych obsahti lé&ivé latky v ptedepsaném podtu jednotek zkouSen€ho
pripravku a uréeni, zda jednotlivé obsahy jsou v povolenych mezich vzhledem k primérné
hodnoté cbsahu.

Zkougka se neprovadi u polyvitaminovych p¥ipravkd, u pfipravki se stopovymi prvky
nebo v jinych zdivodn&nych a povolenych piipadech.
Postup zkousky:

Za pouziti vhodné analytické metody se stanovi jednotlivé obsahy 1éCivé litky u deseti
namétkové vybranych jednotek zkou3eného pfipravku.

Tablety. Ptipravek vyhovuje zkousce, jestlize obsah uéinné latky v kaZdé jednotlivé
jednotce je v rozmezi 85% aZ 115% primérného obsahu. Pfipravek nevyhovuje zkousce,
jestlixe vice neZ jeden jednotlivy obsah i¢inné latky je mimo toto rozmezi, nebo jestlize
jeden jednotlivy obsah u&inné latky je mimo rozmezi 75% aZ 125% primémého obsahu
ucinné latky.

Jestlize jeden jednotlivy obsah wiginné latky je mimo rozmezi 85% az 115% a Zadny
neni mimo rozmezi 75% aZ 125%, stanovi se jednotlivé obsah u¢inné latky ve 20 jinych,
nédhodné vybranych jednotkdch. Piipravek vyhovuje zkouSce, jestliZe jeden jednotlivy
obsah &inné latky ze 30 jednotek zkouSeného ptipravku je mimo rozmezi 85% az 115%

primé&mého obsahu a neni mimo rozmezi 75% az 125% priimé&rného obsahu u¢inné latky.
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2.2 P¥imé lisovani™®
Historie

A% do konce padesatych let byla vé&t3ina tablet vyrabéna metodou vyZadujici granulaci
praskovych komponent pfed procesem lisovani. Primdmim cilem kroku granulace je
piiprava voln& sypnych a lisovatelnych smési aktivnich a pomocnych latek. Dostupnost
novych nebo modifikace starych forem pomocnych latek a pouZiti novych nebo
modifikace starych postupG dovoluje produkci tablet podstatné jednodussi cestou pfimého
lisovani.

Termin p¥imé lisovani se &asto pouZival pro lisovani jednoduchych krystalickych
slou¢enin (obvykle anorganickych slougenin skubickou krystalickou strukturou, jako
napfikiad chlorid sodny nebo bromid draselny) bez pfidavku dal3ich sloZzek. Pouze nékteré
sloudeniny maji potfebné vlastnosti jako jsou sypnost, soudrznost a schopnost mazat pod
tlakem a vytvofit tak kompaktni vylisek.

Nyni termin pfimé lisovani definuje proces, pfi kterém se tablety lisuji pfimo
z praskové smési aktivnich latek a vhodnych pomocnych latek. Velmi u€¢inné latky lze také
nasttikat ve formé roztoku na pomocné latky.

Prvnim piimo lisovatelnym plnivem, které disponovalo jak sypnosti tak lisovatelnosti,
byla spreyové sudena laktosa, ktera atkoliv se ukazalo, Ze ma nedostatky pokud se jedna o
barevnou stalost, iniciovala ,revoluci® v pfimém lisovani. Dalsi ptimo lisovatelna pojiva
byla komerén® zavedena v 3edesatych letech. Patfi sem: Avicel (mikrokrystalickéa
celulosa), prvni efektivni suché pojivo; Skrob 1500, asteéné pregelifikovany 3krob, ktery
disponuje lepdi sypnosti a lisovatelnosti neZ b&Zny Skrob; Emcompress voln€ sypny,
lisovatelny dikalciumfosfat; pfimo lisovatelné cukry jako Nutab, Di-Pac a Emdex; druhy
sorbitolu a manitolu. Ve stejné dobé doslo k velkym pokrokim v mechanismu lisovani a
pinéni, které pfimé lisovani usnadfiuji. Na zadatku osmdesatych let se staly strojni
vybaveni a pomocné latky natolik dostupné, Ze bylo moZné vyrabét vétSinu tablet pfimym
lisovanim.

Jednoduchost procesu piimého lisovani je zfejma, ale je to pravé tato jednoduchost,
kterd zptsobila mnoho po&ate&nich chyb pfi pfechodu od vlhké granulace k pfimému
lisovani. P¥imé lisovani by nemé&lo byt vniméano jako zjednoduSena modifikace procesu
vyroby tablet. VyZaduje novy piistup k vybéru surovin, jejich tokovym vlastnostem a

lisovatelnosti. Mnoho nedostatku v surovinach se skryje pravé b&hem granulace. Toto neni
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moné v ptimém lisovani. Bereme-li pfimé lisovani jako zvlaStni vyrobni proces, pak
existuje jen malo 1é¢iv, které mohou byt pfimo lisovany.

Nejzfetelngjimi vyhodami pfimého lisovani jsou jeho ekonomickd nendroCnost
z ditvodu zkraceni vyrobniho ¢asu, niZ3ich naroki na vybaveni, méné& kroku validace a
niz8ich energetickych naroki. V zasadé dochazi pouze k michéni a lisovani. Na rozdil od
vlhké granulace pii pfimém lisovani nepiisobi ani teplota ani vlhkost, které by mohly
gkodit stabilit® 1é€ivych latek. Navic pfimé lisovani se vyhyba plsobeni vysokych tlakd.
Také dezintegrace je snadn&jsi, protoZe piimo lisované tablety produkuji primérni astice
snaze neZ granulat, ktery se musi nejprve rozpadnout. Pfimo lisované tablety vykazuji také
chemickou stabilitu po delsi ¢asovy interval.

Nevyhodami pfimého lisovani jsou napiiklad problémy s dosaZenim rovnomémého
rozptyleni &astic pH miseni a lisovani. Proto lé€iva obsaZend ve velké davce s velkym
sypnym objemem jsou pro pfimé lisovani nevhodnd. Mikronizovana 1é€iva vykazuji vétsi
tfeni mezi &asticemi a tim se zhorSuje sypnost. Tento problém se fesi granulaci praska
nebo lisovanim nepatrn& v&tsich Eastic 1é¢iva. PHi vybéru pomocné latky je nutné urdit tzv.
diluéni potencidl hlavniho pojiva. Je to pomér aktivni latky k pouZitému plnivu. Je nuiné
vybrat takové plnivo, u kterého neni nutné pouZiti vysokého lisovaciho tlaku, ktery se vzdy
negativné projevi na rozpadu a rozpou§téni vylisku. Hor3i sypnost latek vyZaduje ptidavek
kluznych latek. DosaZeni trvalé homogenity smési béhem miseni a tabletovani vyZaduje
bud’ jednotnou velikost &astic a jejich hustotu nebo se provede postupné miseni, kdy je
1é¢ivo nejprve miseno s pomocnou latkou o nejvétdi velikosti ¢astic. Rychlost lisovani je
niz¥ ve srovnani s granuladtem. Daldi problémy jsou pradnost, barevnost tablet, kdy je
moZné u vysoce mikronizovanych lé€iv dosahnout jen lehce pastelovych odstintl, a vysoka
cena pomocnych latek.

2.2.1 Pomocné latky v pFimém lisovani”®

Bé&hem procesu vlhké granulace jsou piivodni vlastnosti surového materidlu kompletné
modifikovany. Rada nedostatk@i v surovém materislu je zakryta behem granulagniho kroku.
To neplati pro pfimé lisovani. P¥imé lisovani nelze brat jako zjednoduSenou modifikaci
granuladniho procesu pro vyrobu tablet. Je vyZadovan novy a kriticky piistup k vybéru

pomocnych latek.
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Pomocné latky v pfimém lisovani se d&li dle své funkce do tii zakladnich skupin:

a) Plnivo-pojivo — jedna latka (laktosa, Skrob, mikrokrystalicka celulosa a jiné) zajistuje
obé funkce, proto se uvadgji spolecné.

b) Ldtky oviiviiwjici uvolfiovdni lé¢iva — a to bud rozvoliiovadla — litky podporujici
rozpad tablet. Tuto funkci zajifuji bud’ pfimo suchd pojiva (3krob, mikrokrystalicka
celulosa a jiné) nebo specifickd rozvoliiovadla (parcidlngé hydrolyzovany Skrob Starch
1500, sodna sil karboxymethylcelulosy Ac-Di-Sol a )iné) anebo ldtky prodiuiujici
uvolfiovdni lé¢iva — napt. Carbomera, nékteré derivaty celulosy.

c) Kluzné litky a mazadla — kluzné latky zvySuji sypnost, mazadla snizuji tfeni pfi
lisovani, zabrafiuji lepeni tablet na stny matrice a razidel. I v této skupin€ existuji latky

zajistujici ob& funkce (stearan hofeénaty a jin€).

Pfi formulaci tablet procesem pfimého lisovani je vybér pomocnych latek velmi
dtllezity, a proto jsou vlastnosti kazdého materidlu pfisn€ sledovany. Existuje fada faktort,
které ovliviiuji tento vybér. Jsou to jednak primérni vlastnosti praski (velikost, tvar ¢astic,
sypna hustota), jednak charakteristiky nutné pro tvorbu vylisku (sypnost, lisovatelnost),
dale faktory ovliviiujici stabilitu (vlhkost), cena, dostupnost atd. Pro pfimo-lisovatelné
formulace jsou nejvyznamnéj$i vlastnosti suchych pojiv.

2.2.2 Such4 pojiva®®*"°

Mnoho aktivnich latek neni moZno v jejich krystalické nebo amorfni formé lisovat.
Vybér optimalnich plniv, nebo-li suchych pojiv pro pfimé lisovéni, ovliviiuje vice faktort.
Tyto faktory se li§i pfes priméarni vlastnosti praski (velikost &astic, tvar, sypnd hustota,
rozpustnost) a charakteristiky potiebné k tvorbé vyliskil (sypnost a lisovatelnost), aZ po
faktory neptiznivé ovliviiujici stabilitu (vihkost), cenu, dostupnost.

Bez pomoci t&chto pomocnych latek by bylo pfimé lisovani té¢Zko proveditelné. Mezi
nejdulezitéjsi poZadavky vztahujici se na sucha pojiva patfi:

-dobra lisovatelnost k zajidténi kompaktnosti vylisku i po ukonéeni ptisobeni lisovaciho
tlaku. Jen nékolik pomocnych latek se d4 ptimo lisovat, ani? by nedochazelo k elastické
obnové

-dobra sypnost k zajisténi homogenniho a rychlého toku praskové smési a k zajiténi

uniformniho naplnéni matrice
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dobfé misitelnost k pfedejiti segregace
-nizk 4 citlivost na mazadla a kluzné latky
1 Jobrd chemicka a fyzikalni stabilita. N&ktera suché pojiva jsou stabilni pouze za urtitych

0 jminek- Z dtivodu hygroskopickych vlastnosti nemiize byt vétSina latek na bazi cukri a
P

pOIYOIY’

vlhkOSﬁ'
fﬂdadem suchého pojiva, kde stabilita hraje roli je dikalciumfosfat dihydrat, ktery snadno
P

graod ¥
rini vlastnosti. Such4 pojiva by neméla urychlovat chemicky ani fyzikélni rozklad latek

s vyjimkou vétsiny latek na bazi laktosy, skladovdna v prostfedi s vysokou
Navic je vlhkost faktorem limitujicim stabilitu aktivnich latek v tablet€. Jinym

thkost pii skladovani pfi teplot& nad 40°C
-ingé&

a sobeny lisovacim tlakem nebo podminkami skladovani
_kompatibilita se slozkami pipravku, kde jsou obsaZeny
_pemélo by dochizet k interferenci s biologickou dostupnosti aktivnich latek
po dpomy efekt na rozpad tablety (je-li Zddouci)
po dptmy efekt na uvoliiovani latek (pokud je Zddouci)
_dobré Jostupnost na trhu
-konstﬂnmj kvalita
_cenové dostupnost

74dné jednotlivé suché pojivo nespliuje viechny poZadavky. Nicméné€ nékteré

castetne upravené produkty maji adekvétni tabletovaci vlastnosti, aby mohly byt pouzity
jako sucha pojiva. B&€Zn€ jsou pouZivany kombinace dvou suchych pojiv za ucelem ziskani
v)’(hodn)”‘:h tabletovacich vlastnosti. Komponenty tabletovaci smé&si na sebe mohou piisobit
s ynergiCky nebo antagonicky.
guché pojiva 1ze rozdélit na zakladg jejich rozpustnosti ve vodé:

Rozpustné sucha pojiva
g Laktosad Jeji derivity
Sprayové suiend laktosa

Nejstarsi, ale doposud Zasto uZivani lédtka v technologii pfimého lisovani tablet. I pes
nékteré pevyhody zplsobila v 50. letech 20. stoleti pfevrat v technologii vyroby tablet.
Znatnou nevyhodou je jeji barevnéd nestdlost, 3patna lisovatelnost a nevhodnost pro
lisovani Jé&ivych latek ve vysoké davce. Je relativné nehygroskopickd. Ma vybornou
sypnou hustotu a sypnost, nejlepsi ze viech plniv, diky téméf kulovitému tvaru jejich

xastic. Pevnost tablet se zvySuje se zmendovanim velikosti &astic. Je pfipravovana z mlé¢né

syrovétky .
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Krystalicka laktosa

Jedna se o bilou , na vzduchu stabilni latku, bez zapachu, velmi dobfe rozpustnou ve
vodé. Pro pfimé lisovani se doporutuje D(+) laktosa, kterd ma velmi dobré tokové
vlastnosti.
Bezvoda laktosa

Lehce sypna krystalicka latka bez vody vazané hydrataci. M4 vyborné sypné
a kompresibilni viastnosti.
Laktoglobulinlaktosa

Je to proteino-glycidovy vytaZek ze sterilizovaného mléka. PouZivaji se tii zakladni
druhy, které se lisi obsahem laktosy a dusikatych latek. Castice maji kulovity tvar, ktery
zaruduje dobré tokové vlastnosti. Tablety s laktoglobulinlaktosou maji delsi dobu rozpadu.
b) Sacharosa a jeji derivity

Tablety, v nichZ je obsaZena, jsou citlivé na vlhkost, nerozpadaji se, ale rozpoust&ji.
Jedna se pfedevsim o Zvykaci tablety a ordlni tablety. Pokusy lisovat sacharosu pfimo
nebyly Gsp&3né, proto byla pfevedena do n€kolika modifikaci k tomuto tcelu vhodnych.
Di-Pac

Jedna zprvnich modifikaci. Je to kokrystalizit 97% sacharosy a 3% vysoce
modifikovanych dextrini. Ma dobré sypné vlastnosti a vybornou barevnou stabilitu.
Nu-Tab

Obsahuje 95% sacharosy, 4% invertniho cukru, kukufi¢ny Skrob a stearan hofeénaty.
Jeho &astice jsou pomérné velké, coZ zarutuje dobrou sypnost.
Mannitab

Ma stejné chemické sloZeni jako Nu-Tab, je ale pfipravovan jinym technologickym
postupem.
Sugartab

Aglomerovana sacharosa s 3-10% invertniho cukru. Jeho veliké ¢astice mohou pisobit
problémy s misenim. M4 vy$§i poZzadavky na mazadlo, neZ ostatni pfimo lisovatelné cukry.
¢) Manitol

Polyalkohol sladké chladivé chuti, jehoZz sladivost je polovicni ve srovnani se
sacharosou. Neni hygroskopicky a ma dobré tokové vlastnosti. Price s manitolem vyZaduje
piidavek mazadla.
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d) Sorbitol

Je izomer manitolu. Lisi se hlavng svou hygroskopi¢nosti. PouZiva se krystalicky. Oba
tyto cukerné alkoholy se pouZivaji ve Zvykacich tabletich, protoZe vyvolavaji v dstech
ptijemné pocity diky hladkému povrchu a chladivému efektu.
¢) Maltodextriny

Ziskavaji se enzymatickou hydrolyzou kukufi¢ného 3krobu. Nejpouzivangjsi druhy
jsou MD 02, MD 03 a MD 05. Lisi se obsahem glukosy, maltosy a polysacharidi.

Nerozpustna sucha pojiva
a) Skroby a jejich derivity

Jsou Siroce pouZivané pomocné latky, které oviem ve své zidkladni formé& nemaji
dobré sypné a lisovaci vlastnosti. Proto se pouZivaji jejich modifikované formy. Patii sem
napiiklad modifikovany kukufitny s$krob STA-Rx 1500 a amylosa ziskdvana
z bramborového $krobu. Obe latky maji dobré tokové vlastnosti a podporuji rozpadavost
tablet (funkce rozvoliiovadla).
b) Celulosa a jeji derivity

Celulosa se ziskava z rostlinnych vliken po odstranéni ligninu hydroxidem sodnym.
Existuji tfi druhy (o,B,y). Pro tabletovani se pouZiva o celulosa ve formé vlaknité, amorfni
a mikrokrystalické. Vladknitd celulosa Solka-Floc se zdiivodu 3patné sypnosti
alisovatelnosti v pfimém lisovani vyuzZiva pfedeviim jako rozvoliiovadlo. Amorini
celulosa Elcema se vyrabi ve 4 riznych formach (liSici se velikosti &astic). Jednoznaéné
nejlepdi pomocnou litkou pro pfimé lisovani je mikrokrystalickd celulosa (Avicel,
Emcocel, Vivapur). Tato latka je nejstlagiteln&jsi ze v3ech pfimo lisovatelnych plniv,
vytvaii pevné vylisky a ma nejvétsi diluéni potencial. Diky poréznimu povrchu piisobi také
jako rozvoliiovadlo.
¢) Vipenaté fosforecnany

Tyto latky se vyskytuji ve 4 formach vhodnych pro pfimé lisovani:
- dihydrat fosforeénanu vapenatého, jinak také Emcompress nebo Di-CAFOS
- bezvody fosforeénan vapenaty ,téZky“ (Di-CAFOS A)
- bezvody fosfore¢nan vapenaty ,,lehky* (Di-CAFOS AN)
- fosfore¢nan vapenaty sprayové suseny (Tri- CAFOS S)

Nejznaméjsi a nejpouZivanéjsi z téchto latek je Emcompress, ktery ma dobrou sypnost

o]

lepsi lisovatelnost neZ sprayové sudend laktosa. Ke slisovani dochdzi mechanismem
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drceni &astic. Nové vzniklé mezipovrchy nejsou obaleny mazadlem, které proto nemé na

tablety zm&k&ujici vliv. Ve vodg je nerozpustny, ale rozpousti se v Zaludedni $t4ave.

Zpisoby zlep3eni vlastnosti suchych pojiv pro pfimé lisovani'!

Bez predchozi fyzikalni modifikace lze p¥imo lisovat pouze ne¢které pomocné latky.
Proto se hledaly zpiisoby, jak zlepsit a vhodné pfizpiisobit fyzikaln&-mechanické vlastnosti
plniv pro pfimé lisovani. B&hem poslednich let byl v oblasti suchych pojiv proveden
vyznamny pokrok. Suchd pojiva se vyznaéuji vystupiiovanymi fyzikdlné-mechanickymi

vvvvvv

1. Drceni a/nebo sitovani

Mnoho pfimo lisovatelnych materiald je pfipravovano krystalizaci. Velikosti krystalu
a dastedné tvar krystalu je vybirdn pomoci sitovani nebo, v nékterych piipadech, po
rozdrceni. Tvar a velikost &astic zdvisi na procesu drceni nebo na velikosti a tvaru ok
daného sita. Alkoliv uéelem sitovanych a drcenych materidld pro pfimé lisovani je
primarn& upravovat tokové vlastnosti, lisovatelnost je ovlivnéna také, a to zménou vlastni

dastice jako je jejich povrch a moZnd povrchova aktivace.

2. Specidlni metody krystalizace

Podminky krystalizace uréuji velky rozsah vlastnosti pfimo lisovatelnych materiald.
Rizena krystalizace propiijéuje pomocnym a lé&ivym latkam lepsi tokové vlastnosti.
U polymorfismu je lisovatelnost polymorfni hmoty odlina diky vnitfnimu uspof4dini
molekul uvnité krystalu. Sily pisobici na vzorek nejsou prediny jednotné a klouzani
molekul je vice & mén& obtiZné; zavisi na krystalové struktufe. Krystalické latky jsou
nachylné k plastickym deformacim, jeZ zévisi na stupni symetrie uvnitf krystalu. Cim je
stupei symetrie v krystalové struktufe ve&tsi, tim je latka vice nachylna k deformaci.
Symetrie uvnitf krystalové struktury se sniZuje v nasledujicim pofadi: kubicka,
hexagonalni, tetragonalni, rhombohedralni, ortorhombickd, monoklinicka a triklinicka.
Proto kubické krystaly chloridu sodného a draselného mohou byt lisovany pfimo.

Kokrystalizace cukrii s malymi koncentracemi jinych materidli vede ke vzristu
pevnosti. Lisovatelnost je rovnéZ vy38i u polykrystalickych aglomerati. Rekrystalizaci
ziskaji &astice nepravidelny tvar s oblymi hranami, jeZ vykazuji lep3i lisovatelnost a niZ3i

tieni s razidly a matricemi.
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Alternativni metody krystalizace mohou zlepsit lisovaci vlastnosti piimo lisovatelnych

materiald.

3. Spreyové suSeni

Spreyové sufeni zahrnuje rozpraSovani vodného roztoku nebo suspenze do vodné
spriky. Kontakt mezi vodnou sprikou a horkym vzduchem v susici komofe ma za nasledek
vypafovani vlhkosti. Diky sférické povaze kapalnych &astic je vysledny spreyové suSeny
materidl po vypafeni vody tvofen poréznimi kulovitymi aglomerdfy pevnych ¢&éstic
s jednotnou velikosti.

Distribuce velikosti &astic spreyove sudeného materialu je fizena procesem atomizace
a typem suSici komory. Rychlé chlazeni roztoku a vysoky stupeil krystalizace, jaké
poskytuji spreyové technologie, produkuji tuhé latky svelmi netiplnymi strukturami
obsahujicimi malé mnoZstvi amorfniho materialu. Amorfni slozka se chova jako pojivo.

Dalsi vyhodou této kategorie je zvySeni sypnosti, kterd je déna sférickou povahou
aglomerovanych &astic.

Prvni takto (ispésné zpracovanou pomocnou latkou byla laktosa.

4. Granulace, aglomerace a potahovani

Granulace a aglomerace zplisobi pfeménu malych kohezivnich praskd se Spatnou
sypnosti na pfimo lisovatelnou formu s pfijatelnou sypnosti. Granulace vede k tvorb&
tém&t kulovitych &astic s relativné vysokou sypnou hustotou a pevnosti. Aglomerace
naopak di vznik tvarové nepravidelnym &asticim s relativné nizkou sypnou hustotou
a pevnosti. Pokud maji primarni &astice vlastni vazebné vlastnosti, pak neni nutny pfidavek
pojiva, vopaéném ptipad® ano. Pfitomnost malych Castic v aglomerdtech zvySuje
kompaktnost.

Granulace praskové celulosy nebo 3krobu zlepsi jejich sypnost, ale zvy3i citlivost

k mazadlim.

5. Predbobtnini
Stla¢itelny $krob je vyrabén parcidlni hydrolyzou kukuii¢ného 3krobu. Volny
amylopektin zlepduje vazebné vlastnosti, kdeZto volna amylosa zlep3i rozpad produktu.



6. Dehydratace
Termalni nebo chemick4d dehydratace pevnych latek zplsobi zlepSeni tokovych

a vazebnych vlastnosti a nariist pevnosti u fady materiali.

7. Hybridizace

Proces hybridizace je zaloZen na principu vzajemného pisobeni praskovych smési. PH
miseni hrubého a jemného pra¥ku vdaném poméru dochazi ktvorbé elektrického
statického ndboje, kiery zpiisobi, Ze jemny prasek adheruje na povrch hrubého prasku.
Vnéjsi (jemny) prasek by mohl byt odtrZen od svého nosice, pokud by nebyl nasledng
proveden proces zvany hybridizace, ktery tomuto procesu pfedchézi. Hybridizace rozptyli
prasky a dodd mechanickou/tepelnou energii k pevnému ukotveni jemnych &astic na
povrchu &astic hrubych a/nebo potaZenych hrubych &astic jemnymi Easticemi.

Ackoliv tato nova technika neni je3t& pouZivana v pHimém lisovani 1é¢iv, je zde velka
pravdépodobnost, Ze zde v budoucnu najde své uplatnéni.

223 Sucha pojiva na bazi mikrokrystalické celulosyu"s

Mikrokrystalicka celulosa je definovana jako ¢isténd, &astedné depolymerizovana
celulosa pfipravena z «-celulosy ziskané jako drt’ z vldknitych rostlin pomoci minerdlnich
kyselin. Celulosova vlékna jsou v polateénim materidlu sloZena z miliond mikrovlaken.
V mikrovlaknech miZeme stanovit dvé oblasti. Oblast amorfni, ktera je flexibilni hmotou
fetézci celulosy a krystalickou oblast, kterd je sloZzend zt&€snych svazki celulosovych
fetézed do rigidniho linedriho uspofadani. Rizenou hydrolyzou se amorfni frakce velkou
mérou odstrani. Po ¢&iSténi filtraci a sprayovém sudeni obdrzime suché porézni
mikrokrystaly. Kontrolou rozdrobnéni a suseni 1ze ménit distribuci velikosti ¢astic.

Poprvé se mikrokrystalicka celulosa za€ala prodavat v roce 1964 firmou FMC corp.
Philadelphia pod nazvem Avicel® PH ve &tyfech riznych velikostech &istic s riznymi
vlastnostmi. Nasledovala fada daldich Aviceli lificich se velikosti &astic, obsahem

vlhkosti, sypnou hustotou,"*
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Typy Avicelu® PH

Stupefi prumérna velikost ¢astic [pm] obsah vlhkosti (%0)
PH-101 50 5

PH-102 100 5

PH-1028CG 120 5

PH-103 50 5

PH-105 20 5

PH-112 100 1,5

PH-200 200 5

PH-301 50 5

PH-302 90 5

Na farmaceutickém trhu existuji téZ jiné znacky. NejdileZit&jsi jsou Emcocel® 50M
(srovnatelny s Avicelem® PH-101) a Emcocel® 90M (srovnatelny s Avicelem® PH-102),

Mikrokrystalicka celulosa je oblibena z diivodu dobré pojivé schopnosti. Pisobi také
jako rozvoliiovadlo a pouZiva se jako plnivo pii vlhké granulaci nebo jako plnivo pro
tobolky. Diky ty&inkovitému tvaru &astic, jejich velikosti a malé sypné hustoté jsou tokové
vlastnosti mikrokrystalické celulosy $patné. Avicel® PH-102 mé lepsi tokové vlastnosti,
protoZe se jedna o smés aglomeratll a primarnich ¢4stic. Sypnost Avicelu® PH-103 a PH-
105 je hor3i neZ u PH-101 a je pfipisovéna rozdilu v obsahu vlhkosti nebo velikosti ¢4stic.
FMC uvedl Avicel® PH-200 shlavnim rozmérem &astic 200 um za Gdelem zlepSeni
tokovych vlastnosti. Lepsi tokové vlastnosti Avicelu® PH-200 jsou pipisovany existenci
kulovitych agregatii a v&tsi velikosti ¢astic. N&které nevyhody téchto v&tdich Castic jsou
vétsi citlivost na mazadla a niZ$i nosna kapacita.

Pt lisovani se u mikrokrystalické celulosy pfedpokladd né€kolik mechanismu
vyrovnavani vnitiniho pnuti zpisobeného deformaci. Pfi nizkych lisovacich silach se
vyrovnava vnitfni pnuti nepatrné elastickou deformaci. To bylo vysvétleno existenci duté
mikrofibrilarni struktury. P# vy38ich tlacich dochdzi bud’ dale k deformacim nebo
permanentnim deformacim — nespecifickému plastickému toku. Plasticky tok je dileZity

faktor majici vliv na lisovatelnost mikrokrystalické celulosy.
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Plasticka deformace je usnadngna pfitomnosti rovin skluzu, dislokaci a malymi
rozméry jednotlivych krystalkd. Hydrolyza, jako &ast procesu produkce, je zodpovEdna za
formovani ploch skluzu a za plastickou deformaci &astic.

Vysoka pojivost je zplisobena vodikovymi miistky mezi hydroxylovymi skupinami na
plasticky deformovatelnych pfilehlych celulosovych &asticich. Hydroxylové skupiny se pfi
lisovani dostanou do t&sného kontaktu v extrémné veliké ploSe. To je také diivod pro
extrémné dobré zhutnéni mikrokrystalické celulosy. Mimofadné dobré pojivové vlastnosti
se odraZeji v extrémng vysokém pojivovém indexu, zatimco jeji index lomu je velmi nizky.

Zhutnéni (stladitelnost) mikrokrystalické celulosy zavisi na obsahu vlhkosti. Bylo
potvrzeno, Ze pfi rovnovazné vihkosti, ktera &ini 5%, je nejvétsi podil vody uvnitf porézni
struktury a je vazan vodikovymi mistky uvniti &astic. B&hem plastické deformace funguje
tato vihkost v pérech jako mazadlo a usnadiiuje klouzini a tok uvnitf jednotlivych
mikrokrystalii. Nejpevnéjsi vylisky vznikaji, obsahuje-li mikrokrystalickd celulosa 7,3%
vlhkosti. NejniZsi tendence k vi¢&kovani je pfi obsahu vlhkosti od 3,2% do 6,1% vlhkosti.

Velikost &astic ma jen maly vliv na lisovatelnost. Nejlepdi vysledky byly dosaZeny
s ¢asticemi o velikosti 80 — 100 pm.

Mikrokrystalicka celulosa ma vysoky diluéni potencidl definovany jako schopnost
daného mnoZstvi pomocné latky véazat specifické mnoZstvi aktivni latky do akceptovatelné
tablety. Tento vysoky diluéni potencidl se pfisuzuje nizké sypné hmotnosti, ktera
zplsobuje vysokou kryci schopnost a také Siroky rozptyl velikosti &dstic.

Dezintegrace tablet z mikrokrystalické celulosy je pfisuzovana penetraci vody do
hydrofilni matrix tablety prostfednictvim kapildrnich sil péri a nasiednym narudenim
vodikovych mustkii. M&feni penetrace ukazuje, Ze tablety z mikrokrystalické celulosy
vykazuji extrémné rychlou penetraci. Rozdifovani pért rozruSovanim vodikovych vazeb
ma za nasledek pomér mezi piivodnim objemem péri a pifjmem vody aZ 20. Nedostatek
dezintegrace v kapilarach snizkou dielektrickou konstanton potvrzuje teorii, Ze
dezintegrace je zptisobena pferusovanim vodikovych mustkil. ZvySeni lisovaci sily ma za
nasledek del3i dobu dezintegrace jako efekt sniZeni priimiku vody do tablet.

Diky vysoké cen&, $patnym tokovym vlastnostem a nizké sypné hmotnosti se
mikrokrystalicka celulosa nepouZiva pouze jako primérni pojivo ve vyrobé tablet, ale misi
se slevngj$im plnivem sdobrou sypnosti jako je a-laktosa monohydrit 100 nebo
dikalcium fosfat dihydrit. Smési mikrokrystalické celulosy a a-laktosy monohydratu 100,

spreyové sufené laktosy, aglomerované laktosy mohou byt lisoviny bez problémi na
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rotaénich vysokorychlostnich lisech s nucenym plnénim. Lisovatelnost Avicelu® PH-102 a

a-laktosy monohydratu 100 v poméru 1:3 a Avicelu® PH-101 a o-laktosy monohydratu

v poméru 1:9 jsou neuspokojivé.

2.2.3.1

. ®
Vivapur 15

Némecka firma Rettenmeier & Sshne vyvinula mikrokrystalickou celulosu Vivapur®.

Na trhu je béZné& dostupnych 11 typl Vivapurd s riiznou velikosti ¢astic, celkovou hustotou

a obsahem vlhkosti. Nékteré z nich jsou stru¢n& charakterizovany v nasledujici tabulce.

Vivapur®-
druhy

Prumérna
velikost
éastic
[um]

Maximalni
obsah
vihkosti
[%]

Sypna
hustota
[g/em’]

Pouziti

99

12

5

0.20

Inertni nosi¢, velmi ¢isty

105

25

0,23

Nosi¢ pro nekrystalicka
1é¢iva a kapalné rostlinné
extrakty, velmi dobra
absorpce olejovych latek

101

50

0,29

Nejpopularnéjsi typ, vhodny
pro viechny tabletovaci
procesy, specialng pro
vlhkou granulaci

103

50

0,32

Stejna kvalita jako Vivapur
101, ale mensi vlhkost;
vhodny pro tabletovani latek
citlivych na vlhkost

301

50

0,38

Stejna velikost ¢astic jako
Vivapur 101, ale vy3$i sypna
hustota a lep3i tok

102

0,31

Lepsi tok nez Vivapur 101;
vhodny pro pfimé lisovéni;
zlepuje tok pfi plnéni
tobolek

112

90

0,35

Stejné kvalita jako Vivapur
102, ale mensi vlhkost;
vhodny pro tabletovani latek
citlivych na vlhkost

12

160

0,33

Vyborné tokové vlastnosti,
vynikajici pojivo; prospésny
pro produkei rostlinnych
1é¢iv a vynikajici pro pfime
lisovani

200

190

0,34

Dobry tok pro pfimé lisovani
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Szabo-Révész'® zkoumal ve své prici vlastnosti Vivapuru 101 a 102 a porovnaval je
s Avicelem PH-101. Vivapur i Avicel maji nestejnomémou vldknitou strukturu, vlakna
Vivapuru jsou oviem hlad$i a konce vidken méné chomackovité. Disledkem téchto
morfologickych rozdili je, Ze oba Vivapury maji lepsi tokové vlastnosti neZz Avicel PH-
101. Lisovatelnost Vivapurll (zvlasté Vivapuru 101) je lepsi neZ u Avicelu PH-101, coZ
miiZe byt pfisouzeno lepsi kapacité vyplnéni prostoru. Takové tabletovaci smési obsahujici

Vivapur 101 nebo 102 maji lepsi lisovatelnost a poskytuji tvrdsi tablety neZ Avicel PH-

101, coZ se projevuje del$i dobou rozpadu a mensim stupn&m disoluce aktivni latky. 17

2.2.3.2 Silicifikace mikrokrystalické celulosy'’, Prosolv’ SMCC'® "

V ned4vné dobé byla vyvinuta modifikovana silicifikovanad mikrokrystalicka celulosa
(ddle SMCC) scilem zlep¥eni pojivovych vlastnosti pfi vlhké granulaci i v piimém
lisovani.

Ma-li se brat vuvahu zjevné zlepSeni pevnostnich vlastnosti pomocné latky, je
dilezité znit mechanismy vazeb v lisovaném materialu.

V ramei kategorizace materiali miiZze byt mikrokrystalickd celulosa (ddle MCC)
povaZovéana za semikrystalicky polymer. Dalo by se ofekdvat, Ze¢ mechanické vlastnosti
budou urdovany krystalickou &asti. To je &astetn® pravda pro semikrystalické polymery
jako naptiklad polyethylen. V t&chto typech polymerd je zpracovani dosaZeno termélng
indukovanym tokem, tedy zah#atim k bodu tani (Ty,) krystald. Ackoliv tyto typy systémi
mohou byt povaZovany za ndhodny blok fetézcii kopolymert, mikroskopické struktura je
v podstaté isotropni. Toto neplati pro mikrokrystalickou celulosu. Struktura
mikrokrystalické celulosy miiZe byt povaZovana sloZenou z agregatii Gastic celulosy.
V3eobecne se uvaZuje, Ze obsahuje amorfni a krystalické &asti. Co se tyka zpracovani, je
mikrokrystalicka celulosa upravovana zcela odli$ng od jinych polymernich systému tim, Ze
Twm a Ty nejsou brany v tvahu. Material je jednoduSe vylisovan do pozadovaného tvaru.
ProtoZe se jen t€Zko dosdhne Ty, budou to vlastnosti struktury celulosy, které uréi chovani
materialu pii zpracovavani. Bylo zvefejnéno, Ze silicifikace mikrokrystalické celulosy
neni rozeznatelnd modifikace ve smyslu primérni struktury jako je velikost ¢&astic,
distribuce, porozita a krystalinita. Tyto tfi charakteristiky &astic budou rozhodujicimi
faktory v lisovatelnosti MCC. Abychom pochopili mechanismus, kterym je zlep3ena
funkénost silicifikované mikrokrystalické celulosy, materidly MCC a SMCC byly



studovany jako jednoduché prasky a byly lisoviny bez pfitomnosti mazadla a relativné
pomalou lisovaci rychlosti.

Lisovanim MCC a SMCC relativné nizkou rychlosti vznikaji vylisky s porovnatelnou
relativni hustotou, oba materialy vykazuji porovnatelné chovani pfi lisovani. Pevnost tablet
v tahu u SMCC byla vy33i neZ u MCC, jeji zvySeni bylo markantné€jsi u rozméru 90 pm.
Vliv na tuhost byl také zietelny, energie rozpadu byly vyznamné vyssi, opét vice u vétsiho
rozméru ¢astic. Tyto rozdily nelze vysvétlit pouze zmé&nou velikosti ¢astic, porozitou nebo
krystalinitou SMCC. Pozorovinim plochy v mist&, kde tableta praskne pfi testovani
pomoci elektronového mikroskopu bylo zjisténo, Ze k poruseni vazeb dochazi hlavné na
interpartikularni vrovni. ZvySeni pevnosti muzZe byt spiSe disledkem mezipovrchovych
interakci neZ modifikaci objemovych vlastnosti MCC. Toto souhlasi sdaty pro
lubrikovanou SMCC a MCC, kdy silicifikace dava vzniku materidlu s vétsi vazebnou

schopnosti. Také se zjistilo Ze ¢im vy38i rychlost lisovani, tim vy3§i pevnost.

Umisténi oxidu ki‘emititého®®

Oxid kiemidity je lokalizovéan pfedeviim na povrchu &astic SMCC, ale byl detekovan i
uvnitf, kde je disledkem procesu silicifikace nebo agregace &astic. Potvrdilo se, Ze
silicifikace modifikuje mikroskopickou charakteristiku povrchu MCC. Toto je dileZity
poznatek, protoZe silicifikace méni mezipovrchovou pevnost a ovliviiyje interakci se
stearanem hofe¢natym ve smyslu kompetitivni inhibice vazebnych mist a potlacenim jeho
vliva na sniZeni pevnosti tablet.?! Dale zvy3eni pevnosti miize byt také v disledku

piitomnosti CSD uvnitf ¢astic.

Prosolv’ SMCC

Prosolv. SMCC je firemni oznafeni sm&sného suchého pojiva na bazi
mikrokrystalické celulosy obohacené o 2% koloidniho oxidu kfemicitého. Tato latka je
dostupna ve dvou formach, které se lidi velikosti &astic. Prvni forma SMCC 90 ma stejnou
distribuci velikosti ¢astic jako Avicel PH-102 a jeji prioritni vyuZiti je pfimé lisovani.
Druha forma SMCC 50 s mensi distribuci velikosti ¢astic nez Avicel PH-101 se pouZiva
pfedeviim v procesu vlhké granulace, v pfimém lisovéani byva kombinovana s SMCC 90.
V ptimém lisovéni tato latka zlep3uje lisovatelnost, vyznamné zlep3uje sypnost a udava se
jeji nizka citlivost na pfitomnost mazadla. Tablety maji vy3§i pevnost neZz z &isté

mikrokrystalické celulosy a to u obou velikostnich stupiii. U nékterych vyrobnich
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formulaci byla zjisténa vy$§i lisovatelnost aZ o 50-70% na rozdil od mikrokrystalické
celulosy. Toto plnivo umoziiuje zpracovat do tablet pfimym lisovanim i néktera 3patné
lisovatelnd lé¢iva ve vysoké davce. ZlepSeni sypnosti piinddi zlepSeni hmotnosti
a obsahové stejnomé&mosti tablet. Sypny objem SMCC 90 je vy3si neZ Avicel PH-102
a téméf dosahuje stejnych hodnot jako Avicel PH-200, jenZ méa v&tsi Castice.

2.24 Sucha pojiva na bazi laktosyn’23

Laktosa je piirodni disacharid produkovany z kravského mléka, které obsahuje
priblizng 4,6% laktosy. Chemicky se laktosa sklada z jedné glukosové a jedné galaktosové
jednotky. Existuje ve dvou chemickych formach, o-laktosa a B-laktosa a mize byt jak
v krystalické tak v amorfni form&. Krystalicka a-laktosa se objevuje jako monohydrat nebo
jako bezvoda. Cista amorfni laktosa neni komerén& dostupné a je obecné modifikovana
v rizném rozsahu, Modifikované formy laktosy mohou obsahovat riizné mnoZstvi vody
z4vislé na obsahu amorfni formy. Surova o-laktosa monohydrét je produkovéna z kaseinu
nebo ztvarohové syrovatky evaporaci nebo krystalizaci. Pro produkci farmaceutické
laktosy se hruby produkt jedté dodatetné &isti rekrystalizaci. V zavislosti na teplotd
krystalizace miZeme ziskat jednotlivé typy laktosy. Pod 93°C laktosa precipituje jako a-
laktosa monohydrat a nad 93°C jako bezvoda B-laktosa. o-laktosa miiZe byt vyrobena také
bud’ dehydrataci do bezvodé a-laktosy nebo spreyovym suSenim na spreyov€ susenou
formu nebo granulaci na aglomerovanou formu. Jednotlivé typy laktosy maji riuzné

vlastnosti pro lisovani.

o-Laktosa monohydrit

o-Laktosa monohydrat je nejroziifen&jdi formou laktosy uZivané jako plnivo pfi
vyrobé tablet. Nazyva se také hydratova laktosa nebo pravidelna laktosa. Obecne se
pouziva v praskové formé jako plnivo tablet pfipravovanych vlihkou granulaci. Pfi pfimém
lisovani se a-laktosa monohydrat 100 mesh pouZiva zejména z diivodu dobrych tokovych
vlastnosti.

Celkovy obsah vody v a-laktose monohydritu je zhruba 5,2%, 0,2% je volné vazana
voda. Laktosa je distribuovana ve velikosti od 45/50 mesh do 325 mesh. V porovnani
s jinymi pojivy jsou jeji pojivé vlastnosti relativné Spatné. Riizné studie ukdzaly, Ze a-
laktosa monohydrat se lisuje hlavn& fragmentaci, jiné studie ukézaly, Ze ke zhutfiovani

dochazi fragmentaci a plastickou deformaci. Z diivodu jejiho vy3Siho Géinného lisovaciho
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tlaku se dospélo k nazoru, Ze krystalickd o-laktosa monohydrat je kieh¢i neZ spreyové
sufené laktosy a bezvoda f-laktosa. Toto je pfisouzeno hranat&j$imu tvaru o-laktosy
monohydratu ve srovndni se shluky mendich krystali pfimo lisovatelné laktosy. Bylo
dokazano, Z¢ u praskové a-laktosy monohydratu se stoupajici velikosti &astic roste
relativni hustota pfi dané lisovaci sile.

Mezi drtici silou a povrchem périi tablet lisovanych z riznych typd krystalické laktosy
riznymi silami byla nalezena specificka linearni spojitost, ktera byla platnd pro cely rozsah
velikosti ¢astic (32 — 400 um) a-lakiosy monohydratu.

Bylo dokadzdno, Ze vazebna kapacita je pfimo ve vztahu spovrchem prasku.
Lisovatelnost se tedy zdd byt zdvisla na struktufe &astic, ktera je dana vyrobnimi
podminkami. Pozvolna krystalizace laktosy produkuje jednoduché krystaly smalym
povrchem pragkd a $patnymi lisovacimi vlastnostmi (ai-laktosa monohydrat). Vysledkem
rychlé krystalizace dehydrataci nebo sufenfm na valci jsou agregity mikrokrystald
(bezvoda laktosa). Diky vétimu povrchu prasku maji tyto nepravidelné krystaly ve
srovnani s pravidelnymi krystaly a-laktosa monohydratu lep3i vazebnou kapacitu.

Pevnost tablet lisovanych z o-laktosy monohydratu vzristd se sniZenim velikosti
¢astic pomocné latky.

Za nepfitomnosti mazadla v tabletach z o-laktosy monohydritu dochdzi ve vodé
k jejich velmi rychlému rozpadu. V opaéném piipadé, kdy jsou pouZita hydrofobni
mazadla, je penetrace vody do vylisku silné inhibovéna. Tento efekt mize byt docela dobie
odstrandn ptidanim mikrokrystalické celulosy nebo vysoce bobtnajiciho rozvolfiovadla.

V praxi je 100-mesh c-laktosa monohydrit &asto kombinovan s mikrokrystalickou
celulosou. Vysledkem této kombinace je silny synergisticky efekt pfiznivé ovliviiujici
dobu rozpadu, kdeZto pevnost tablet zistivd umérn€ s procentudlnim zastoupenim
mikrokrystalické celulosy ve vylisku. Proto je vpfimém lisovani tato smés dvou
pomocnych latek jedna z nejpopularngjsich.

2.24.1 Aglomerovana laktosa®*, Tablettosa®100%°

Primé&mé pojivé vlastnosti o-laktosy monohydratu mohou byt zlepSeny pfeménou do
aglomerované formy. Tablettosa produkovanid ve fluidni su3drn€ od firmy Meggle je
tvofena vyhradné agregovanymi krystaly o-laktos monohydratu, neobsahuje amorfni
laktézu. Jina komeréné dostupnd aglomerovana laktdza je Pharmatosa DCL 15 od DMV,

nebo Dilaktosa od firmy Freund. Tokové vlastnosti Tablettosy jsou dobré, ale jsou
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ponékud negativng ovliviiovany velkou distribuci ¢4stic a vysokym procentem prachovych
gastic. Tablettosa je odolna proti opotfebeni v planetovém mixéru.

Pojivové vlastnosti Tablettosy jsou lepsi neZ a-laktézy monohydratu 100 Mesh, ale ne
tak dobré, jako spreyové sulené laktosy nebo bezvodé beta laktosy.

Zjistilo se, Ze lisovatelnost granulované frakce je zavisld na objemové hustot® a na
typu pouzité laktosy. Obecn& se vzriistem objemové hustoty klesa lisovatelnost granulatu.
Z toho vyplynulo, %¢ se vzristem porozity vzristd deformaéni potencidl. Vysokého
deformaéniho potencialu (vysoké lisovatelnosti) miZe byt dosaZeno granulaini procedurou
jako je fluidni granulace, ve které je docileno nizké objemové hustoty. To znamens, Ze
zvysena lisovatelnost Tablettosy ve srovnani s a-laktosou monchydratem 100 Mesh musi
byt pfisouzena granulami struktufe.

Tablettosa 100 je obchodni nazev pro aglomerovanou a-laktosu monohydrat a novy
¢len skupiny Tablettosa 70/80. Je specialné vyvinuta pro p¥imé lisovani, kombinuje tokové
vlastnosti hrubé laktosy a lisovatelnost praskové laktosy.

Tokové vlastnosti Tablettosy 100 jsou velmi dobré a zlistavaji zachovany i pfi miseni
s aktivnimi latkami se $patnymi tokovymi vlastnostmi.

Lisovatelnost Tablettosy 100 je lepSi v porovnani s Tablettosou 70/80. Produkty
z Tablettosy 100 vykazuji vysokou pevnostni stabilitu za riiznych skladovacich podminek.
To je zakladni pfedpoklad pro konstantni hodnoty disoluce a dezintegrace.

2.2.5 Smésn4 sucha pojiva®®

Smésna sucha pojiva se obecng pouZivaji za ucelem vyuZiti vyhodnych a potlateni
nevyhodnych vlastnosti jednotlivych komponent. Funk&nost jednotlivych sloZek smési je
zvydena specidlnim technologickym postupem, kterym jsou jednotlivé sloZky vhodné
kombinovany. Smésna sucha pojiva maji vétdi vyznam v piimém lisovani neZ jednoduché
fyzikalni smési. Z toho divodu zafaly byt nabizeny hotové smé&si pro pfimé lisovani.
Prikladem miZe byt Emcompress srozvoliiovadlem. Nejvétdi nevyhodou smésnych
suchych pojiv je, Ze podil jednotlivych pomocnych litek je staly a nemusi byt vidy
optimélni pro danou lé¢ivou latku a davku v tableté. Vybér pojiva-plniva, rozvoliiovadia,
mazadla a jejich koncentrace by mély byt optimalizovany ve vztahu k 1é€ivé latce. Volba
zévisi na optimalizaci viech parametri tablety, musi zohledilovat funkci jednotlivych
pomocnych latek ve vyrobku a jejich interakce. V soutasnosti se vyrobou t&chto produkti
zabyvaji napfiklad firmy BASF, MEGGLE ¢i DMV.
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Piiklady suchych pojiv :

Luidipress — smésny produkt sloZeny z93,4% z a-laktosy monohydritu, 3,2%
polyvinilpyrolidonu a 3,2% krospovidonu;

Pharmatosa DCL 40 — smésny produkt z 95% bezvodé laktosy a 5% laktitolu;

Cellaktosa vyrabéna smisenim a aglomeraci 75% o-laktosy monohydritu a 25% praskové
celulosy;

Prosolv SMCC sloZeny z 98% mikrokrystalické celulosy a 2% oxidu kiemic€ité¢ho.

2.2.6 Mazadla?"?%%°0

Mazadla jsou pomocné latky sniZujici tfeni pH lisovani tablet a jejich vytlaGovéni
z matrice. Zarovefi zabrafiuji ulpivani lisovaného materidlu na sténich matrice a na
plochéch razidel. Mnohé maji také pozitivni vliv na tokové vlastnosti a plni tak i funkci
kluznych latek.

Idealni mazadlo by mélo sniZovat tfeni jiz v malé koncentraci bez vedlejSich u€inkt
na formulaci tablet. M&lo by byt chemicky inertni, bez zdpachu, levné a dostupné. Svymi
vlastnostmi se idealnimu mazadlu bliZi &asto pouZivany stearan hofeCnaty.

Mazadla sniZuji tfeci silu b&hem tabletovani. Jejich u€innost je charakterizovéna tzv.
koeficientem tfeni p, ktery je podilem frik&ni sily a normalového zatiZeni. Frikéni sila je
soudinem smykového tfeni a kontaktni plochy. Normalové zatiZeni dané¢ho materidlu je
soudin realné plochy povrchového kontaktu a materidlového parametru, ktery souvisi

s pevnosti télesa. Cim je koeficient tfeni mensi, tim je (i&innost mazadla vy$3i.

Typy lubrikace

Hlavni typy lubrikace jsou hydrodynamickd (fluidni) a mezni (stykova). Pfi fluidni
lubrikaci se dva povrchy pohybuji tak, jako by byly oddélené vrstvou kapalného mazadla a
odpor vii& pohybu zivisi na viskozit¢ mazadla. Timto mechanismem pisobi napfiklad
parafin a mineralni oleje. P vyrobg tablet se pouZivaji zfidka, protoZe i ve velmi jemné
disperzi vytvafeji na povrchu tablet mastné skvy.

Ve farmaceutickych systémech se pouZiva pfedeviim mezni neboli stykova lubrikace.
Stykova lubrikace je vysledkem pfitomnosti pfilnavych polarnich &astic molekuly
s dlouhym uhlikovym fetzcem ke kovovému povrchu matrice a razidel, na kterém je
jemné vrstvicka hydrofilnich kovovych oxidi. Pfilnavost téchto mazadel je diky polarni

¢asti vEt3i neZ nepolarnich mazadel fluidniho typu.
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Volba mazadel

Lubrikagni proces je vysledkem kombinaci faktort, které zahrnuji typy mazadel,
zplisob lubrikace a mechanicky proces, jehoZ vysledkem je kone<né Iékova forma.

Pfi vybéru mazadla je dileZitdi cena a pozadované vlastnosti tablet. K danym
pozadavkiim patfi doba rozpadu tablet, stupeii disoluce, mazaci a sypné vlastnosti mazadla,
fyzikalni vlastnosti granulatu nebo praskového systému uréeného k lisovani, kompatibilita
s lé¢ivem atd. Mazadla se déli podle rozpustnosti ve vodé na hydrofilni a hydrofobni.
Nejpouzivangj3i jsou v této oblasti pomocnych latek mastné kyseliny a jejich kovové soli.
Jejich pouziti ale nepfipadd vivahu u effervescentnich tablet, kde je nutno pouZit
hydrofilni mazadla. Ta jsou obvykle draZii a je tfeba je pouZit ve vy33ich koncentracich.

Pouzitelnost mazadla je nékdy limitovana jejich interakei s 1é¢ivem.

Zdkladni typy mazadel:

1. Mazadla hydrofobni

a) soli mastnych Kyselin — stearan hofenaty, vipenaty, hlinity, zine¢naty, sodny,
palmitan hofe¢naty

Tato mazadla zajit'uji lubrikaci pomoci adheze. Nejlepdi jsou filmy mazadel, které maji
vysoké body tani a vhodné smykové vlastnosti. S prodluzujicim se fet€zcem kyseliny roste
bod tani, ale sniuje se ,schopnost smyku®, vedouci ke kohezi. Stearan hofeCnaty je
optimalni vzhledem k poZadovanym vlastnostem. Obvykle se pouzivd v koncentraci 0,5-
1%.

b) mastné Kkyseliny, uhlovodiky, mastné alkoholy — kyselina stearova
a palmitova, stearylalkohol, palmitylalkohol, tekuty parafin

Z této skupiny jsou nejutinngjdi mastné kyseliny, pfiCemz jejich u€innost se zvySuje
s rostouci délkou fetdzce. NejpouZivanéjsi z nich je kyselina stearova (koncentrace 0,5 —
2%). M4 oviem hordi mazaci (€inky neZ stearan hofe¢naty. SniZuje také pevnost tablet,
zpomaluje rozpad a disoluci.

c) estery mastnych Kyselin — glycerylmonostearat, glycerol mono a distearat
(Tegin 515), glyceryliristearat (Dynasan 118), glyceryltripalmitit (Dynasan 116),
glyceryltrimyristat ~ (Dynasan 114), glyceryltribehenat  (Compritol 888),
glycerylpalmitostearat (Precirol), sorbitanmonostearat, stearylfumarit sodny (Pruv),
monostearat sodny (Sucrapen).

Také tyto latky vykazuji hor$i mazaci GCinky neZ stearan hofelnaty. PouZivaji se

v koncentraci aZ 5%.
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2. Mazadla hydrofilni - laurylsiran sodny a hofegnaty, polyethylenglykol, benzoan
sodny, polyoxyethylenglykol, leucin, glycin, kyselina adipova

Laurylsirany se pouZivaji ve vdtdich koncentracich neZ stearan hofecnaty a maji horsi
antiadhezivni vlastnosti. Polyethyethylenglykol (napfiklad 4000, 6000) se pouZiva do
koncentrace 5% a vykazuje horsi mazaci u¢inky neZ stearan hofe¢naty. Latky jako benzoan
sodny, leucin, glycin se pouZivaji v koncentraci 2-10%. Casto pouZivanym mazadlem pro
effervescentni tablety je stearylfumarat sodny, ktery vytvari v koncentraci 0,25% Ciry
roztok.

3. Ostatni mazadla — mastek (hydratovany kfemicitan hofenaty), kyselina fumarova,
polytetrafluorethylen

Mastek sniZuje pevnost tablet a disoluci 1é&iva. Jeho koncentrace byva z diivodu nejisté
fyziologické inertnosti limitovana do 3%. PouZiti polytetrafluorethylenu je problematické
vzhledem k jeho potencialni toxicit&. Pfi 4% koncentraci se zlep$i rozmist€ni uvnitf tablety
v porovnani s 0,25% koncentraci stearanu hofe¢natého, pfitemz se doba rozpadu znatné
zkréti. Omezeng se pouZivaji i hydrogenované rostlinné oleje ze semen baviniku &i olej

ricinovy.,

2.2.6.1 Stearan hoFeénaty”

Charakteristické vlastnosti:

Empiricky vzorec C36H70MGO4

Strukturni vzorec [CH3(CH2)16CO012Mg

Molekulova hmotnost 591,27

Hustota 1,03 — 1,08 g/em®

Sypna hustota 0,30 g/ cm’

Bod vzplanuti 250°C

Bod tani 88,5°C

Specificky povrch 2,45 - 16 m%/g

Sypnost kohezivni praSek se Spatnou sypnosti

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

Polymorfie trihydrat (jehlicovitd forma) a dihydrat (lamelarni
forma) s lepsimi mazacimi vlastnostmi

Inkompatibility silné kyseliny, alkalie a soli Zeleza, silné oxidujici latky
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Je to jemny, bily, precipitovany nebo mlety prasek o pomémé nizké sypné hustotg,
slabého charakteristického zipachu. Obsahuje rizné podily palmitanu a olejnanu
ho¥eé¢natého. Vyrabi se bud’ interakci vodnych roztoki chloridu hofe¢natého se stearanem
sodnym nebo reakei oxidu, hydroxidu nebo uhligitanu hofecnatého s kyselinou stearovou
pfi vysSich teplotach.

Stearan hofednaty je nejéast&ji pouzivané mazadlo v technologii tablet, vétinou se
pouZivd v koncentracich do 2%. PouZitd koncentrace zavisi na tom, jestli jde o piimé
lisovani nebo granulaci. U granulétu je povrch mensi, je tedy potfebné mensi mnoZstvi
mazadla. Pfidavek stearanu snizuje pevnost tablet a pro svij hydrofobni charakter
prodluzuje dobu rozpadu tablet a sniZuje stupeii disoluce.

Mechanismus mazani stearanem hoteénatym zahrnuje povrchové kryti adsorpei po
potateénim miseni. B&hem miseni plisobi smykové vlivy delaminaci nebo deaglomeraci
stearanu, ktera vede k v&tSimu vyuziti astic. Castice se klouZou nebo adheruji na povrch
pomocné latky a vytvéreji tak diskontinualni film. Kontinudlni obaleni mazadlem neni
kompletni béhem miseni, ale plo$na adheze se mizZe uskute¢nit pouze po slisovéni.*

Dilezitym faktorem pro pfidavek stearanu hofe¢natého je jeho specificky povrch.
Zvysenim specifického povrchu stearanu (sniZeni velikosti &astic) se vyrazn€ zvySuji jeho
lubrikaéni u&inky. Fratini®® ve své studii dospél k zav&ru, e hmotnosing se miize stearan
deklarovat pouze v piipad® definovaného specifického povrchu, nebot v ptipad€ pouZiti
stejnych koncentraci o riizné velikosti &astic vznikaji tablety s odliSnou pevnosti, dobou
rozpadu a disoluce. Podle Steffensnovych® poznatkt vykazuje nejlepsi vysledky pro
lubrikaci, pevnost tablet, rozpad a disoluci stearan hofe¢naty se specifickym povrchem
v&tsim nez 5 m%/g.
2.2.6.2 Vliv pfitomnosti mazadel na pevnost a dobu rozpadu tablet™®

Ptitomnost mazadel v tabletoving ovliviiuje vlastnosti vylisovanych tablet. VétSina
pouzitych mazadel je hydrofobniho charakteru, coZ vede k prodlouZeni doby rozpadu
tablet a sniZeni stupnd disoluce 1éEiva. Tento nedostatek se da sniZit pfidavkem
rozvoltiovadla, pfipadng volbou vhodné koncentrace mazadla a kluzné latky, kdy je
pozitivni i negativni vliv dané latky vyvaZzeny. NejlepSi je vyuZivat tyto latky vco
nejnizdich koncentracich, kdy je vliv na rozpad tablety velmi maly nebo je vhodné pouZit
jemnozrnny granulat. Mazadlo ovliviiuje i meziasticové vazby a vysledkem je niZsi

mechanicka pevnost tablet. Toto se d&je u plasticky deformovanych plniv, kde film
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mazadla vytvoteny na &asticich suchého pojiva b&hem miseni blokuje vazby plniva a tim
dochézi k celkovému sniZeni pevnosti tablet. U suchych pojiv lisovanych pievazné
mechanismem drceni &astic k poklesu pevnosti &astic nedochazi (napf. pfimo lisovatelné
Jaktosy)*.

Na vysledné vlastnosti tablet ma vliv nejen pouZity typ mazadla a jeho koncentrace,
ale i doba miseni, typ misiciho zafizeni, rychlost otéek a také zpisob pfidavani mazadla.
U hydrofobnich mazadel se s dobou miseni v&tiinou sniZuje pevnost tablet, prodluzuje
doba rozpadu a sniZuje stupefi disoluce. Hydrofilni latky maji na dobu rozpadu a disoluci
maly nebo témé&f Zadny vliv, protoZe samy o sob& maji pozitivni vliv na penetraci vody do
tablety. Mazadlo by se mé&lo pfidat ve chvili, kdy jsou ostatni sloZky v homogennim stavu.
Literatura ho doporuguje pfidat pouze na dobu 2-3 minut a ne déle neZ na 10-30 minut pti
pridani do granuldtu, kam je pfiddvano bud v alkoholickém roztoku nebo ve forme
suspenze ¢ emulze. Praskova mazadla mohou sniZit G¢innost pojiva pfi granulaci.
Vysledny vliv mazadla na pevnost tablet je podminén n€kolika faktory:

1. Phavodem a viastnostmi mazadla

Ovlivnéni pevnosti tablet souvisi s riiznou velikosti &astic mazadla. Men3i Castice maji
v&t3i specificky povrch, coZ predstavuje v&tsi zasah do pevnosti. ZaleZi t€¢Z na zpiisobu
orientace &astic. Pokud &astice mazadla nevytvateji monomolekuldrni vrstvu kolem astic
substratu, ale soustfed’uji se v intersticidlnim prostoru, ovliviiuji mezi¢asticové sily (a tim
i pevnost tablet) v mendi mife.

2. Phavodem a viastnostmi nosicové latky

Plniva ovlivnitelnd pfitomnosti mazadla se lisuji mechanismem plastické deformace.
Citlivost nosi¢ové latky viiéi mazadlu lze kvantifikovat pomoci tzv. hodnoty LSR
(lubricant sensitivity ratio). Matematicky formulovano: LSR = (CSu-CS1)/CSu, kde CSu je
pevnost tablet bez mazadla a CSl je pevnost tablet s mazadlem. Cim vice se hodnota LSR
blizi hodnoté 1, tim vy33i je citlivost suchého pojiva na pfidavek mazadla a tim niZ3i je
pevnost tablet.”’

Dal3i charakteristickou vlastnosti piniva je jeho vlhkost. U nékterych latek dochazi
k pomalej3imu sniZeni pevnosti, ovlivnéni doby rozpadu a disoluce se sniZuje s obsahem
vlhkosti.*®
3, Pritomnost dal§ich pomocnych ldtek ve smési

Po pfidani koloidniho oxidu kiemigitého do smé&si dochdzi ke zvySeni pevnosti tablet
obsahujicich stearan, neni viak ovlivnéna prodlouZen4 doba rozpadu.*®

4. Misici dobou a intenzitou miseni
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Obecné plati, Ze zvysujici se dobou miseni pevnost tablet klesa, zpo¢atku prudce,
pozd&ji pomaleji. DelSi doba miseni ma také za nésledek prodlouZeni doby rozpadu
a disoluce. S riistem intenzity miseni dochézi k prohlubovéani uvedenych zavislosti,*

5. Typem, velikostf a obsahem misictho zaFizen{
ZvétSenim velikosti misiciho zafizeni a sniZenim davky dochazi k lepSimu promiseni

a v&timu sniZeni pevnosti tablet.*!

2.2.7 P¥imo lisovatelna 1é¢iva®

Jen mala Gast 16é¢iv je zpracovatelna lisovanim bez piedchozi Gpravy. V nékterych
ptipadech lze tyto latky lisovat ve specifickych krystalickych formach nebo jako
hydratované. U preparati s nizkou davkou aktivni substance je mozné eliminovat jejich
Spatnou sypnost a lisovatelnost pfidavkem vhodné pomocné latky. Jen n€kolik G¢innych
pomocnych latek lze pfimo lisovat do preparati s jejich vysokym obsahem bez pfedchozi
tpravy pouze po piidavku vhodné kluzné latky. Piikladem maZe byt kyselina
acetylsalicylova nebo chlorid sodny. Aby bylo dosaZeno vhodnych tokovych vlastnosti, je
nutné dodrzet vhodné rozmezi velikosti &astic.

Lisovatelnost a pevnost farmaceutickych materiald lze modifikovat produkci
specifickych krystalickych forem a tvar castic. Kontrolovand krystalizace nebo
alternativni metody mohou zlepsit lisovatelnost a tokové vlastnosti latek. Napftiklad roztok
naproxenu a acetonu byl pfidan do vody a krystaly se aglomerovaly bud’ hexanolem,
oktanolem nebo toluenem jako nemisicim se rozpousdtédlem. Vzniklé aglomeraty mély
sféricky plochy tvar a vyhodn&jsi tokové vlastnosti a lisovatelnost. Tyto produkty nejsou

ale zatim komeréné vyuZivany.

2.2.7.1 Kiyselina askorbova

Kyselina askorbova se vlivem vlhkosti rozklada oxida¢nimi pochody na biologicky
aktivni latky. Tento d&j je provazen obvykle hnédnutim. Z tohoto divody se jevi pifimé
lisovani jako vyhodn4 metoda zpracovani.

Na rozdil od praskové kyseliny askorbové, kterd postrada vyhodné tokové vlastnosti,
formulace obsahujici 60% kyseliny askorbové, 37% mikrokrystalické celulosy, 2%
Sterotexu nebo kyseliny stearové a 0,5% oxidu kfemigitého, vykazuje uspokojivé vysledky
pfi lisovani. Ackoliv stfedn& velké krystaly byly nejlepdi variantou z pohledu lisovéni,
reflexe relativng velkych krystali na plochach tablet zptisobovala nepfijemny dojem
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mramorovani. Obalované formy kyseliny askorbové piipravené granulaci praskové
kyseliny askorbové a ethylcelulosy vnevodném roztoku byly volné sypné a mély
zlep3enou stabilitu. Bylo ale zji§téno, Ze obalené formy kyseliny askorbové potfebuji vetsi
mnoZstvi kluznych latek neZ krystalickd forma. PouZiti alkalickych stearanti, které¢ mohly
urychlovat hnédnuti tablet, se bylo moZno vyhnout jen za pouZiti 35 — 40% Sterotexu nebo
stearové kyseliny ve formulaci. Bylo dokazano, Ze suché smiseni s praskovou
methylcelulosou zvySuje pevnost tablet lisovanych z mikrokrystalické celulosy. Pevnost
tablet byla pfimo zavisla na velikosti povrchu ziskaného pojivem.

Kyselina askorbova je velmi k¥ehky materiél, ktery se do znaéné miry rozpada b&hem
lisovani, ackoliv jeji fragmentace je niZ§i neZ napiiklad paracetamolu nebo
dikalciumfosfatu. Vazby mezi &asticemi jsou slabé. Piitomnost pojiva v obalenych
materidlech umoZiuje siln&j3i vazby mezi jednotlivymi &asticemi v tabletdch, které jsou
dostateng silné, aby mohlo dojit k relaxaci a elastické obnové, kterd miiZe nastat, aniZ by
dodlo krozpadu. Z divodu piirozené kiehkosti nelze dosdhnout dobré lisovatelnosti
kyseliny askorbové jejim obalovanim konventni vihkou cestou. Efekt se ztraci, kdyZ se
obalené aglomerované krystaly lamou a dochazi tak ke vzniku novych povrchi, které jsou
vystavovany lomu b&hem lisovani. Granula, obsahujici vysoky podil kyseliny askorbové
s dobrou lisovatelnosti a dobrymi tokovymi vlastnostmi, lze pfipravit fluidni granulaci
zaskorbové kyseliny o velikosti 100 pum a mendich svhodnym roztokem
hydroxypropylcelulosy, hydroxypropylmethylcelulosy nebo Skrobu jako pojiva. Efektivni
pokryti Zkrobovym roztokem pomoci fluidni granulace limituje koncentraci pojiva
a zlepguje lisovatelnost a stabilitu v porovnani s konvenéni granulaci.

Obalovana kyselina askorbova je vyrab&na firmou Hofmann-La Roche pod jménem C-
90, C-95 a Ascorbic Acid 98% DC. Mikronizovana kyselina askorbova granulovana se
tkrobovym gelem a laktosou je C-90. Produkt se jevi jako extrudovany a pak mlety. Jiny
produkt, C-95 obsahuje 5% pomocnych latek hlavné methylcelulosu. Obalovana askorbova
kyselina vyrab&nad firmou Takeda je vyrabéna obalovanim askorbové kyseliny 1,2%
ethylcelulosou. Tento produkt je zamy$len pro ulehéeni tabletovani, ale neni specialng
urden pro pfimé lisovani. Askorbova kyselina pro pfimé lisovani od firmy Takeda se
vyréabi pod nazvem C-97 a C-97SF. Tyto produkty jsou vyrabény fluidni granulaci.

C-97 obsahuje 97% askorbové kyseliny a 3% 3$krobu, zatimco C-97SF obsahuje 97%
kyseliny askorbové a 3% hydroxypropylcelulosy.

Je-li ptimo lisovatelna kyselina askorbova lisovéna bez suchého pojiva, pak vykazuji

tablety vickovani a laminaci a maji tendenci k 3tipani a vylamovani. Technické informace
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od dodavatele tvrdi, Ze v kombinaci s 5% mikrokrystalickou celulosou nebo Skrobovymi
zmy a 1,5% stearanu hofetnatého vytvafi askorbova kyselina pro pfimé lisovani (C-97
nebo C-97SF) excelentni tablety. V tomto pfipadé je podil vlhkosti tak nizky, Ze neni
prakticky rozdil v pouZiti stearanu hofe¢natého a kyseliny stearové a vliv stearanu
hofetnatého na barevnou stabilitu je potladen. P¥davek vétsiho mnoZstvi Skrobovych zm
ovliviiuje stabilitu v pfipadg, Ze se pouZije stearan hofe¢naty jako kluzna latka. Naproti
tomu v porovnani C-97 nebo C-97SF od Takedy a C-90 od Roche tablety obsahujici 5%
Avicelu PH101, 5% Skrobu 1500 nebo 5% Emdexu vykazuji vi€kovéni, laminovéni,
$tipini a vylamovani. PH pouZiti t&chto pomocnych latek v koncentracich do 10% je
dosazeno dobrého efektu bez jakéhokoliv nezadouciho jevu.

Krome kyseliny askorbové existuje jesté pfimo lisovatelny askorbat sodny v rliznych
formach: granulovany askorbat sodny (Roche) a askorbat sodny pro pfimé isovani SA-99
(Takeda). SA-99 obsahuje 99% askorbatu sodného USP a 1% Skrobu. Béhem konvenéni
granulace se askorbat sodny znainé zbarvuje vlivem vlhkosti a aditiv. SE-99 se produkuje
ve fluidnich suSamach s automatickou kontrolou vlhkosti a specliveé vybranymi
pomocnymi latkami, coZ minimalizuje zménu zbarveni askorbatu sodného b&hem procesu
granulace. ProtoZe lisovatelnost askorbatu sodného se sniZuje s rostouci velikosti Castic, je
velikost &astic vychoziho materidlu malid. Kombinace askorbové kyseliny a askorbéatu
sodného redukuje kyselou chut’ tablet vitaminu C.

V roce 1992 vyvinula firma Takeda askorbat vipenaty pro pfimé lisovani C-CAL-97.
Skladé se z priblizné 97%  askorbatu  vapenattho a je  vyrdbén
s hydroxypropylmethylcelulosou a kyselinou vinnou jako pomocnymi latkami.
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3 CIL PRACE

Cilem prace bylo zhodnotit pevnost a dobu rozpadu vylisktl ze smési suchych pojiv
slozenych ze 75% 2z o-laktosy monohydratu (Tablettosa® 100) a z 25% &isté
mikrokrystalické celulosy (V ivapur® 102) nebo obohacené 2% koloidniho oxidu
kiemiéitého (Prosolv SMCC™90) v zavislosti na lisovaci sile, ptidavku mazadia stearanu
hotednatého a modelové Gi&inné atky kyseliny askorbové. Dal§im cilem bylo pokud moZno
porovnat vysledky s vysledky ziskanymi v pfedchozi diplomové praci, tykajici se latky
Microcelac 100.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 PouZité suroviny

Tablettosa® 100 (Meggle GmbH, Wasserburg, SRN) &, $arze: 0227
Aglomerovana a-laktosa monohydrat

Velikost ¢astic:

< 63 pm max. 25%

< 250 pm 60-95%

< 500 pm min 96%

obsah vody: 5,09%

Vivapur@ 102 (J. Rettenmaier & Sthne GmbH + Co) &. SarZe: 5610202521
Mikrokrystalicka celulosa

Velikost &astic:

> 250 pm max. 8%

> 75 um min. 45%

> 32 um min. 70%

Obsah vody: 4,1%

Prosoly SMCC™ 90 (J. Rettenmaier & Sohne GmbH + Co) &. SarZe: P9s3047
Mikrokrystalicka celulosa s 2% koloidniho oxidu kiemicitého

Velikost ¢astic:

<37 um 10%

<122 pm 50%

<242 um 90%

Obsah vody: 4,4%

Acidum ascorbicum (dodavatel firma Kulich, Hradec Kralové) ¢. SarZe: 03102416
Vyhovuje pozadavkim CL 2002

Stearan hofeénaty (Acros organics, New Jersey, USA) &. Sarze: A011241701
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Distribuce velikosti &astic:
10% < 2,74 pm

50% < 10,77 pm

90% < 34,90 pm

specificky povrch: 1,6083 m%/g

4.2 Pouzité piistroje a zaFizeni
Analytické vihy Sartorius 1601 MP8

Vyrobce: Sartorius GmbH, Géttingen, NSR

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

Digitilni vihy EK 120g
Vyrobee: Helago s.r.0., CR
Digitalni vahy s vaZivosti do 120 g a citlivosti 0,01 g

Misici krychle KB 158
Vyrobee: Fy Erweka, SRN
Krychle je vyrobena z nerezové oceli, je umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401,

objem krychle je 3,5 |, rychlost otacek je nastavitelna.

Schleunigeriiv pFistroj pro mé¥eni pevnosti a rogméri tablet Tablet Tester M8
Vyrobee: K. Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko
Motorem pohénény pfistroj, urdeny pro méfeni rozméri tablet a sily potfebné k destrukci

radialn& situované tablety s konstantni rychlosti zat€Zovani.

P¥istroj na stanoveni doby rozpadu tablet
Vyrobee: Farmaceuticka fakulta UK Bratislava
Zatizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavki lékopisu CL 2002

Materidlovy testovaci pristroj TI-FRO 50 TH. A1 K Zwick/Roell
Vyrobee: Zwick GmbH & Co, SRN
Zafizeni vyvijejici silu vtlaku i tahu do 50 kN pfi kontinudlné menitelné rychlosti

zaté¥ovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouZito zvla$tniho pfipravku
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slozeného z matrice (5 dvojitym pla§tém a zaji¥fovaci soucasti), horniho a dolniho

lisovaciho trnu.

4.3 Postup prace
Experimentalni ¢ast sestava ze dvou Easti:
A. Studium vlivu pfidavku mazadla stearanu hofe¢natého ve dvou koncentracich na
pevnost a dobu rozpadu tablet ze smési Tablettosa 100 a Vivapur 102 v poméru 3:1
a ze smssi Tablettosa 100 a Prosolv SMCC90 vpoméru 3:1 v souvislosti
s faktorem lisovaci sila
B. Studium vlivu pfidavku G&inné latky kyseliny askorbové na pevmost a dobu
rozpadu tablet ze smé&si Tablettosa 100 a Vivapur 102 v pomé&ru 3:1 a ze smési
Tablettosa 100 a Prosolv SMCC90 v poméru 3:1 v souvislosti s faktorem pfidavek

stearanu hofeénatého a lisovaci sila

Ptiprava tabletovin

adA. Suchd pojiva se misila v misici krychli 5 minut, nasledn€ byl piidén stearan
hoteénaty a misilo s¢ op&t 5 minut. Rychlost otaéek misici krychle byla 17 ot/min,
mnoZstvi tabletoviny 30 g.

adB. V ptipadé smési s lé¢ivem se misila 5 minut nejprve sucha pojiva, pak bylo piidano
na dobu 5 minut lé&ivo a na dallich 5 minut stearan hofecnaty. Rychlost otd¢ek misici

krychle byla opét 17 ot/min, mnoZstvi tabletoviny 30 g.

Priprava tablet

Na materidlovém testovacim stroji byly z jednotlivych tabletovacich smési vylisovany
tablety valcovitého tvaru bez fazet o priméru 13 mm. Rychlost posunu horniho trnu byla
40 mm/min.

Postup p¥i lisovani:

Do matrice byl zasunut dolni lisovaci trn, ktery byl fixovan jisticim ¢epem. Néasledng
byla do matrice kvantitativné pienesena tabletovina, mirné sklepéna a volné zasunut horni
lisovaci trn. Lis byl spustén a v okamZiku dosaZeni poZadované lisovaci sily automaticky
vypnut. Po vyjmuti zaji§t'ovaciho &epu a vyjmuti dolniho lisovaciho trnu byla tableta
vytlatena tlakem na homni lisovaci trn. Hmotnost jednotlivych tablet byla
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0,5000 g £ 0,0010 g. Lisovaci sily byly 23, 25 a 27 kN, v pfipadé tabletovin s lé€ivem
pouze 25 kN. Z kazdé smési bylo vylisovano 16 tablet.

MgéFeni destrukéni sily a vypodet pevnosti tablet v tahu

Destrukéni sila byla méfena nejdfive za 24 hodin po vylisovani vzdy u 10 tablet.
Zarovett s méfenim destrukeni sily byla méfena i vyska tablet. Mé&feni destrukéni sily
a vyiky tablet bylo provadéno na Schleunigerov& piistroji tak, Ze se tableta umistila mezi
Zelisti pfistroje nejprve axialng, kdy piistroj zméfil vysku tablety s pfesnosti na 0,01 mm
a nasledng byla tableta vloZena radialné a ptistroj zméfil destrukéni silu v N. Pevnost tablet
byla vypotitana dle vzorce P=2F/(x.d.h)*, kde
P je pevnost v tahu [MPa]
F je destrukéni sila [N]
D je primeér tablety [mm]
h je vyska tablety [mm)]

Postup p¥i hodnoceni

Porovnaval se vliv stearanu hofe¢natého na pevnost vylisku ze smési suchych pojiv
Tablettosa 100 a Prosolv 90 v poméru 3:1 a smési Tablettosa 100 a Vivapur 102 v poméru
3:1 a dale byly tyto smési hodnoceny s pfidavkem 50% kyseliny askorbové. Hodnota, ktera
kvantifikuje citlivost nosi€e na ptidavek mazadla je hodnota LSR=(CSu — CSI)/CSu, kde
CSu je pevnost tablet bez ptidavku mazadla a CSI je pevnost tablet s pfidavkem mazadla.
Cim je hodnota LSR bliz$i hodnot& 1, tim vice je pojivo citlivé na pfidavek mazadla z
hlediska sniZené pojivoveé kapacity.37

Pro viechny smési byly vyneseny zavislosti pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile.

Méveni dob rozpadu tablet

Doba rozpadu byla mé&fena nejdiive za 24 hodin po vylisovani vZdy u 6 tablet. Me&feni
bylo provadéno na pfistroji pro stanoveni doby rozpadu dle metody CL 2005. Hodnoceni
probihalo v prostfedi &isté vody temperované na 37°C+1°C. Tableta byla povazovana za

rozpadlou v okamZiku, kdy na sit'ce nezfistal Zidny zbytek.*

Postup pFi hodnoceni
Porovnaval se vliv stearanu hofe¢natého na dobu rozpadu tablet ze smési suchych

pojiv Tablettosa 100 a Prosolv SMCC90 v poméru 3:1 a smési Tablettosa 100 a Vivapur
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102 v poméru 3:1 a dale byly tyto smési hodnoceny s pfidavkem 50% kyseliny askorbove.
Pro jednotlivé smési byly vyneseny zévislosti dob rozpadu na lisovaci sile.

Vypoéty a grafické hodnoceni obou méfeni bylo provedeno pomoci poéitatovych
programt Adstat a Excel.
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5 Tabulky a grafy
Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

d primér tablet

h vy&ka tablet

F destrukéni sila

P pevnost tablet v tahu

X primé&ma hodnota pevnosti tablet

IS interval spolehlivosti pro primér pevnosti (spolehlivost 95%)

s vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro pevnost

s’ vyb&rova smérodatna odchylka souboru hodnot (pro LSR)

LSR hodnota “lubricant sensitivity ratio” -citlivost pojiva na pfidavek
mazadla

St, stearan stearan hofe¢naty

Lr. lisovaci rychlost

Aa acidum ascorbicum, kyselina askorbova

LS lisovaci sila

DR doba rozpadu

Stat. statistické udaje

T100 Tablettosa®100

PS90 Prosolv SMCC ™90

V102 Vivapur 102
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Tab. ¢. 1
Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1

23 kN
n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]
1 13,1 2,96 141 2,3149
2 13,1 2,87 122 2,0658
3 13,1 3,02 143 2,3011
4 13,1 2,99 124 2,0154
5 13,1 2,94 141 2,3307
6 13,1 3,05 130 2,0713
7 13,1 2,98 145 2,3646
8 13,1 2,96 144 2,3642
9 13,1 2,96 137 2,2492
10 13,1 2,97 144 2,3562
Tab. &. 2
Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1
25kN
n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]
1 13,1 2,92 142 2,3633
2 13,1 2,92 137 2,2801
3 13,1 2,93 146 2,4216
4 13,1 2,98 133 2,1689
5 13,1 2,96 149 2,4463
6 13,1 2,94 140 2,3141
7 13,1 2,94 141 2,3307
8 13,1 2,94 148 2,4464
9 13,1 2,98 151 2,4625
10 13,1 2,95 152 2,504
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Tab. ¢&. 3
Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1

27 kN

N d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 3,18 158 2,4146
2 13,1 3,26 154 2,2957
3 13,1 3,15 161 2,4838
4 13,1 3,18 140 2,1395
5 13,1 3,19 141 2,148
6 13,1 3,18 150 2,2923
7 13,1 3,2 156 2,3691
8 13,1 3,15 172 2,6535
9 13,1 3,14 143 2,2132
10 13,1 3,14 160 2,4763

Tab. &. 4

Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1

23 kN, 0,4% St
n d h F P

[mm] [mm) [N] [MPa]

1 13,1 2,99 108 1,7553
2 13,1 3 115 1,8629
3 13,1 3,08 117 1,8461
4 13,1 2,96 121 1,9866
5 13,1 2,98 118 1,9243
6 13,1 3,01 115 1,8567
7 13,1 3,03 115 1,8444
8 13,1 2,95 111 1,8286
9 13,1 3,02 107 1,7218
10 13,1 3,03 111 1,7803
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Tab, &. 7

Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1

23 kN, 0,8% St
n d h F P

[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 2,99 119 1,9341
2 13,1 2,97 109 1,7835
3 13,1 3,08 110 1,7356
4 13,1 2,98 111 1,8102
5 13,1 2,98 115 1,8754
6 13,1 3,04 108 1,7265
7 13,1 3,07 114 1,8046
8 13,1 3,03 113 1,8124
9 13,1 3,09 99 1,557
10 13,1 2,98 107 1,7449

Tab. €. 8

Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1

25 kN, 0,8% St
o d h F P

[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 2,98 118 1,9243
2 13,1 3,00 124 2,0087
3 13,1 2,97 122 1,9962
4 13,1 3,00 119 1,9277
5 13,1 3,09 121 1,903
6 13,1 2,97 118 1,9308
7 13,1 2,94 123 2,0331
8 13,1 3,03 114 1,8284
9 13,1 3,02 117 1,8827
10 13,1 3,00 115 1,8629
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Tab. €. 9
Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1

27 kN, 0,8% St
a d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]
1 13,1 2,97 127 2,0781
2 13,1 2,96 132 2,1672
3 13,1 2,98 127 2,0711
4 13,1 2,97 122 1,9962
5 13,1 2,97 136 2,2253
6 13,1 2,97 129 2,1108
7 13,1 2,98 127 2,0711
8 13,1 2,96 125 2,0522
9 13,1 2,97 131 2,1435
10 13,1 2,96 124 2,0358
Tab. ¢. 10
Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1
23 kN
o d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]
1 13,1 3,17 160 2,4528
2 13,1 3,18 138 2,1089
3 13,1 3,2 162 2,4602
4 13,1 3,21 144 2,18
5 13,1 3,18 144 2,2006
6 13,1 3,16 146 2,2453
7 13,1 3,2 160 2,4298
8 13,1 3,16 155 2,3837
9 13,1 3,21 141 2,1346
10 13,1 3,2 161 2,445
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Tab. &. 11
Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1
25 kN
n d h F P
[mm] [mm] [N} [MPa]
1 13,1 3,08 154 2,4298
2 13,1 3 164 2,6566
3 13,1 2,97 159 2,6017
4 13,1 3 154 2,4946
5 13,1 3,03 162 2,5983
6 13,1 3,04 155 2,4778
7 13,1 3,15 162 2,4993
8 13,1 2,99 169 2,7468
9 13,1 3,01 171 2,7608
10 13,1 2,98 161 2,6255
Tab. &. 12
Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1
27 kN
n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa)
1 13,1 2,96 173 2,8403
2 13,1 2,98 173 2,8212
3 13,1 3,01 178 2,8738
4 13,1 2,94 175 2,8927
5 13,1 2,98 151 2,4625
6 13,1 2,92 152 2,5297
7 13,1 2,94 173 2,8596
8 13,1 2,94 166 2,7439
9 13,1 2,98 141 2,2994
10 13,1 2,93 176 29191
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Tab. &. 11
Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1

25 kN
0 d h F P
[mm] [mm]} [N] [MPa]
1 13,1 3,08 154 2,4298
2 13,1 3 164 2,6566
3 13,1 2,97 159 2,6017
4 13,1 3 154 2,4946
5 13,1 3,03 162 2,5983
6 13,1 3,04 155 2,4778
7 13,1 3,15 162 2,4993
8 13,1 2,99 169 2,7468
9 13,1 3,01 171 2,7608
10 13,1 2,98 161 2,6255
Tab. &. 12
Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1
27 kN
n d h F P
[mm] [mm)] [N] [MPa]
1 13,1 2,96 173 2,8403
2 13,1 2,98 173 2,8212
3 13,1 3,01 178 2,8738
4 13,1 2,94 175 2,8927
5 13,1 2,98 151 2,4625
6 13,1 2,92 152 2,5297
7 13,1 2,94 173 2,8596
8 13,1 2,94 166 2,7439
9 13,1 2,98 141 2,2994
10 13,1 2,93 176 2,9191
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Tab. &. 13

Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1

23 kN, 0,4% St

n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 3,03 150 2,4058
2 13,1 2,99 148 2,4055
3 13,1 3,03 133 2,1331
4 13,1 3 137 2,2193
5 13,1 3 131 2,1221
6 13,1 2,98 134 2,1852
7 13,1 2,99 128 2,0804
8 13,1 3,07 136 2,1528
9 13,1 2,98 128 2,0874
10 13,1 2,99 132 2,1454

Tab. €. 14

Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1

25 kN, 0,4% St
n d h F P

[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 3,03 142 2,2775
2 13,1 3,03 153 2,4539
3 13,1 3 141 2,2841
4 13,1 2,96 149 2,4463
5 13,1 3 154 2,4946
6 13,1 3 145 2,3489
7 13,1 3 144 2,3327
8 13,1 2,97 156 2,5526
9 13,1 3 143 2,3165
10 13,1 2,98 154 2,5114
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Tab. &. 15
Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1

27 kN, 0,4% St
n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]
1 13,1 3 148 2,3974
2 13,1 2,99 157 2,5517
3 13,1 2,98 142 2,3157
4 13,1 2,96 164 2,6925
5 13,1 2,97 148 2,4217
6 13,1 2,93 130 2,1562
7 13,1 2,95 151 2,4875
8 13,1 2,96 147 24134
9 13,1 2,96 155 2,5448
10 13,1 3,04 139 2,222
Tab. &. 16
Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1
23 kN, 0,8% St
n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]
1 13,1 2,97 126 2,0617
2 13,1 2,98 124 2,0222
3 13,1 2,95 135 2,2239
4 13,1 2,92 126 2,097
5 13,1 2,97 140 2,2908
6 13,1 2,99 126 2,0479
7 13,1 3,04 125 1,9982
8 13,1 3,03 128 2,0529
9 13,1 3,04 128 2,0462
10 13,1 2,98 130 2,12
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Tab. &. 17
Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1

25 kN, 0,8% St

n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 2,96 132 2,1672
2 13,1 2,93 132 2,1893
3 13,1 2,93 143 2,3718
4 13,1 2,88 138 2,3286
5 13,1 2,91 126 2,1042
6 13,1 2,96 146 2,397
7 13,1 2,94 140 2,3141
8 13,1 2,94 142 2,3472
9 13,1 2,91 142 2,3714
10 13,1 2,91 142 2,3714

Tab. €. 18

Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1

27 kN, 0,8% St
n d h F P

[mm] {mm] [N] [MPa]

1 13,1 2,9 151 2,5304
2 13,1 3 140 2,2679
3 13,1 2,98 145 2,3646
4 13,1 2,98 148 2,4135
5 13,1 3 144 2,3327
6 13,1 2,96 135 2,2164
7 13,1 2,94 154 2,5456
8 13,1 2,98 158 2,5766
9 13,1 2,98 150 2,4462
10 13,1 2,98 140 2,2831
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Tab. €. 19
Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1 + 50% Aa

25 kN
n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]
1 13,1 2,69 61 1,102
2 13,1 2,71 63 1,1297
3 13,1 2,71 58 1,0401
4 13,1 2,71 63 1,1297
5 13,1 2,7 67 1,2059
6 13,1 2,71 68 1,2194
7 13,1 2,78 55 0,9615
8 13,1 2,68 54 0,9792
9 13,1 2,72 69 1,2328
10 13,1 2,73 61 1,0859
Tab. €. 20
Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1 + 50% Aa
25 kN, 0,4% St
n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]
1 13,1 2,71 31 0,5559
2 13,1 2,68 37 0,6709
3 13,1 2,72 33 0,5896
4 13,1 2,7 37 0,666
5 13,1 2,7 36 0,648
6 13,1 2,73 36 0,6408
7 13,1 2,71 36 0,6456
8 13,1 2,66 39 0,7125
9 13,1 2,7 36 0,648
10 13,1 2,72 34 0,6075

52



Y

Tab. &. 21

Pevnost tablet v tahu T100 + V102 3:1 + 50% Aa

25 kN, 0,8% St
0 d h F P

[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 2,66 22 0,4019
2 13,1 2,7 27 0,486
3 13,1 2,72 30 0,536
4 13,1 2,66 27 0,4933
5 13,1 2,73 30 0,534
6 13,1 2,72 32 0,5717
7 13,1 2,71 31 0,5559
8 13,1 2,7 35 0,63
9 13,1 2,72 27 0,4824
10 13,1 2,7 32 0,576

Tab. &. 22

Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1 + 50% Aa

25 kN
0 d h F P

[mm] [mm)] [N] [MPa]

1 13,1 2,68 64 1,1605
2 13,1 2,72 57 1,0184
3 13,1 2,73 66 1,1749
4 13,1 2,69 54 0,9756
5 13,1 2,66 60 1,0962
6 13,1 2,71 59 1,058
7 13,1 2,66 66 1,2058
8 13,1 2,68 64 1,1605
9 13,1 2,71 66 1,1835
10 13,1 2,73 56 0,9969
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Tab. ¢. 23

Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1 + 50% Aa

25 kN, 0,4% St

n d h F P
[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 2,67 39 0,7098
2 13,1 2,69 37 0,6684
3 13,1 2,8 36 0,6248
4 13,1 2,73 34 0,6052
5 13,1 2,72 33 0,5896
6 13,1 2,74 39 0,6917
7 13,1 2,77 39 0,6842
8 13,1 2,7 40 0,72
9 13,1 2,72 37 0,6611
10 13,1 2,71 37 0,6635

Tab. &. 24

Pevnost tablet v tahu T100 + PS90 3:1 + 50% Aa

25 kN, 0,8% St
n d h F P

[mm] [mm] [N] [MPa]

1 13,1 2,7 28 0,504
2 13,1 2,7 30 0,54
3 13,1 2,68 27 0,4896
4 13,1 2,73 30 0,534
5 13,1 2,71 32 0,5738
6 13,1 2,73 28 0,4984
7 13,1 2,72 35 0,6253
8 13,1 2,74 32 0,5676
9 13,1 2,72 36 0,6432
10 13,1 2,7 32 0,576
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ZAkladni statistické idaje pro pevnost tablet v tahu a hodnoty LSR

Tabulka ¢&. 25
T100 + V102 3:1
Koncentrace Lisqvaci % ’
ste(a:;snu [1111\'}1] [MPa] S IS LSR s
23 2,24334 | 0,1379 | 0,0987
0 25 2,37379 | 0,1022 | 0,0731

27 2,3486 | 0,1635 | 0,117
23 1,8407 | 0,0777 | 0,0556 | 0,1795 | 0,0199

0,4 25 2,00799 | 0,1548 | 0,1107 | 0,1541 | 0,0236
27 2,15587 0,11 0,0786 | 0,082 | 0,0251
23 1,77842 | 0,1007 | 0,072 | 0,2072 | 0,021

0,8 25 1,92978 | 0,0659 | 0,0471 | 0,187 | 0,0141
27 2,09513 | 0,0678 | 0,0485 | 0,108 | 0,0217

Tabulka &. 26
T100 + PS90 3:1
Koncentrace Lisqvaci < ’
ste(a:)ia)nu [?(lll\i]l] [MPa] s IS LSR s
23 2,3041 | 0,143 0,1025
0 25 2,5891 | 0,1132 | 0,081

27 2,7242 | 0,2153 | 0,154
23 2,1991 0,125 0,096 | 0,0456 | 0,0254

0,4 25 24019 | 0,1012 | 0,0724 | 0,0723 | 0,0178
27 2,4203 | 0,1605 | 0,1148 | 0,1116 | 0,029
23 2,0961 | 0,0929 | 0,0665 | 0,0902 | 0,022

0,8 25 22962 | 0,1033 | 0,0739 | 0,1131 | 0,0176
27 23977 | 0,1257 | 0,0899 | 0,1199 | 0,0264




Tabulka &. 27

T100 + V102 3:1 + 50% Aa

Lisovaci
Koncentrace sila X s IS LSR s
stearanu (%) [MPa]
[kN]
0 25 1,1086 | 0,0953 | 0,0682
0,4 25 0,6385 | 0,0443 | 0,0317 | 04240 | 0,0201
0,8 25 0,5267 | 0,0636 | 0,0455 | 0,5249 | 0,0223
Tabulka ¢. 28
T100 + PS90 3:1 + 50% Aa
Koncentrace Li?l‘; ac X s 1S LSR s
stearanu (%) [klN] [MPa]
0 25 1,1030 | 0,0853 | 0,0611
0,4 25 0,6618 | 0,0434 | 0,0310 | 0,4000 | 0,0192
0,8 25 0,5552 | 0,0521 0,0373 | 04966 | 0,0194
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Tabulka £.29
Doba rozpadu tablet — T100+V102 3:1

LS DR LS DR LS DR
. stat. . tat. . tat.
[kN] | [min] kN] | [min] | ° kN] | [min] | °
0,53 %] 0,75 1] 0,75
1,03 0,66 1,1 0,46 1,03 0,78
0,6 S 1,42 s 0,63 S
23 25 27
0,67 0,19 1,58 0.1 0,67 0,14
0,53 IS 1,38 IS 0,78 IS
0,6 0,2 1,62 0,11 0,83 0,15
Tabulka ¢.30
Doba rozpadu tablet — T100+V102 3:1, 0,4%5t
LS DR LS DR LS DR
. tat. . stat. . stat.
kN] | [min] | ° [kN] | [min] [kN] | [min]
0,62 ] 1,03 (%) 0,9
0,82 0,96 1,22 1,13 1,07 1,12
0,95 S 1,17 s 1,17 [
23 25 27
1,48 0,3 1,28 0,11 1,33 0,14
0,78 IS 1 IS 1,1 IS
1,12 0,32 1,05 0,11 1,17 0,15
Tabulka ¢.31
Doba rozpadu tablet — T100+V102 3:1, 0,8%St
LS DR LS DR LS DR
. tat. . tat. . tat.
kN] | [min] | ° kN] | [min] | ° [kN] | [min] |
1,28 1,17 2,25
1,45 1,23 1,67 1,47 2,58 2,22
0,97 S 1,13 S 2,03 S
23 25 27
1 0,26 1,6 0,33 2,42 0,31
1,07 IS 1,27 IS 1,7 IS
1,62 0,28 1,97 0,35 2,32 0,32
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Tabulka ¢.32
Doba rozpadu tablet — T100+PS90 3:1

LS DR stat LS DR stat LS DR stat
[kN] | [min] ] [kN] | [min] ] [kKN] | [min] )
0,52 0,42 0,6
0,55 0,45 0,45 0,42 0,53 0,57
0.4 S 0,37 s 0,45 S
23 25 27
0,42 0,07 0,43 0,04 0,5 0,1
0,37 IS 0.4 IS 0,6 IS
0,42 0,07 0,47 0,04 0,73 0,1
Tabulka &.33
Doba rozpadu tablet — T100+PS90 3:1, 0,4%St
LS DR LS DR LS DR
. tat. . tat. . stat.
kN] | [min] [ ° kN] | [min) | ° [kN] | [min]
0,63 0,58 0,6
0,7 0,71 0,67 0,74 0,73 0,7
0,58 S 0,67 s 0,75 S
23 25 27
0,67 0,1 0,75 0,13 0,82 0,08
0,82 IS 0,82 IS 0,62 IS
0,83 0,1 0,95 0,14 0,68 0,09
Tabulka &.34
Doba rozpadu tablet — T100+PS90 3:1, 0,8%St
LS DR LS DR LS DR
kN | mming | St N] | [ming | St kN | minp | S¥*
0,62 0,92 1,12
0,71 0,71 1,2 1,04 1,15 1,1
0,53 S 0,92 s 1,03 s
23 25 27
0,73 0,12 0,98 0,18 1,38 0,19
0,78 IS 0,9 IS 0,78 IS
0,87 0,12 1,32 0,19 1,12 0,2
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Tabulka €. 35
Doba rozpadu tablet T100+V102 3:1 + 50%Aa
Lisovaci sila 25kN
St DR St DR St DR
00 | tming | | @0 | min | %t | 6 | ming |
0,22 0,25 0,28
0,28 0,23 0,28 0,26 0,55 0,33
0,22 s 0,23 s 0,28 S
0 0,4 0,8
0,22 0,02 0,25 0,02 0,32 0,11
0,22 IS 0,25 IS 0,25 IS
0,22 0,03 0,28 0,02 0,32 0,12
Tabulka €. 36
Doba rozpadu tablet T100+PS90 3:1+50%Aa
Lisovaci sila 25kN
St DR St DR St DR
@ | min) | 2 | @0 | qmim | % | o9 | [win | T
0,15 0,22 0,28
0,18 0,17 0,22 0,23 0,32 0,3
0,15 S 0,22 S 0,28 8
0 0,4 0,8
0,18 0,02 0,25 0,01 0,35 0,03
0,18 IS 0,22 IS 0,28 IS
0,18 0,02 0,23 0,01 0,32 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
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Graf &. 2: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf &. 3: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile
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Graf &. 4: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile
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pevnost tablet v tahu [MPa]

doba rozpadu [min]

Graf &. 5: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf &. 6: Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile
T100 a V102 3:1 a T100 a PS90 3:1
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pevnost tablet v tahu [MPa]

doba rozpadu [min]

Graf é. 7: Pevnost tablet v tahu
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Graf &. 8: Doba rozpadu tablet
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Graf &. 9: Hodnoty LSR
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6 Diskuse

Jednou z nejpopularn&jSich smési suchych pojiv v pfimém lisovani je smés a-laktosy
monohydratu a miokrokrystalické celulosy. Vysledkem této kombinace by mél byt
synergicky efekt ptiznivé ovlivilujici dobu rozpadu, pfi¢emz pevnost tablet vzrista tméme
s procentudlnim zastoupenim mikrokrystalické celulosy ve vylisku.** Takovou latkou
vyrabénou firmou Meggle je MicroceLac®100, obsahujici aglomeraty sloZené ze 75% a-
laktosy monohydratu a 25% mikrokrystalické celulosy. Tato latka byla studovana v ramci
mé diplomové price. Ve snaze na tuto praci navazat vzniklo téma pro praci rigor6ézni, v niz
jsou hodnoceny vylisky ze smési a-laktosy monohydratu (75%) piedstavované
Tabletosu®100 a mikrokrystalické celulosy (25%) predstavované Vivapurem®102 nebo
Prosolvem SMCC™90. V praci je hodnocena pevnost a doba rozpadu vylisku v zavislosti
na lisovaci sile, pfidavku mazadla stearanu hofe¢natého a modelové ucinné latky kyseliny
askorbové. Je sledovan také rozdil ve vlastnostech vyliski za pouZiti normalni
a silicifikované mikrokrystalické celulosy.

JiZ nastavovani experimentalnich lisovacich sil pro studium tabletovin ukazalo, Ze
nebude mozné pouzit stejné lisovaci sily (5, 6, 7 kN) jako v pfipadé MicroceLacu 100,
které by daly vyliskim s kyselinou askorbovou optimélni pevnost (0,56-1,11)*. Byly
pouZity lisovaci sily 23, 25 a 27 kN. Pro lisovani smési s lé¢ivem byla pouZita lisovaci sila
25 kN.

Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkach &. 1-36 a grafech €. 1-9.

Grafy & 1 a 2 znazorfiuji zavislosti pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro smési
suchych pojiv s riiznou koncentraci stearanu hofenatého. Z pozorovani obou zavislosti je
patmé, Ze vliv stearanu na pokles pevnosti je mnohem vyznamnéjsi v piipadé Tabletosy
100 s &istou mikrokrystalickou celulosou. Vyrazné se zde projevil vliv koloidniho oxidu
kiemicitého obsaZeného v Prosolvu SMCC 90, ktery kompetitivné blokuje adhezivni mista
pro stearan na &asticich mikrokrystalické celulosy. Diisledkem je nedokonalé vytvofené
filmu mazadla na &asticich mikrokrystalické celulosy a mnohem mens$i zdsah do sniZeni
pevnosti vyliski.?! Pevnost roste s lisovaci silou.

Grafy & 3 a 4 jsou zavislosti doby rozpadu na lisovaci sile. S rostouci koncentraci
stearanu se v pfipadé obou typil smési prodluuje doba rozpadu, vyraznéji viak v piipadé
pfitomnosti &isté mikrokrystralické celulosy. Doba rozpadu roste s lisovaci silou s

vyjimkou vyliska ze smési Tabletosy 100, Prosolvu SMCC 90 a 0,4% stearanu.
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Sloupcovy graf & 5 umoZiuje porovnat pevnosti vyliskii smési Tabletosy 100
a Vivapuru 102 nebo Prosolvu SMCC 90 s riiznou koncentraci stearanu. Z uvedeného
grafu je patrné to, co jiZ bylo konstatovano v souvislosti s individudlnimi grafy, a to Ze
vylisky ze smési Tabletosy 100 a Prosolvu SMCC 90 jsou pevngjdi a Ze vliv pfidavku
stearanu na pevnost neni tak vyrazny jako v ptipadé smési s mikrokrystalickou celulosou.
Pevnosti vyliskii ziskanych témito lisovacimi silami se pohybuji nad hranici optimalni
pevnosti (0,56-1,11 MPa).*”

V grafu & 6 jsou uvedeny hodnoty dob rozpadu ze viech smési bez léiva. Z
uvedeného je patrna krat$i doba rozpadu a také men3i vliv stearanu na jeji prodlouZeni v
ptipad& smési s Prosolvem SMCC 90. Toto odpovida teoretickému piedpokladu, nebot’ jak
jiZ bylo uvedeno vy3e, koloidni oxid kfemitity blokuje adhezivni mista pro stearan a navic
by mél fungovat také jako rozvoliiovadlo.*®

Déle byly zkoumany vlastnosti vyliskii s ptidavkem 50% kyseliny askorbove.
Ptitomnost 16&iva siln& zasahla do pevnosti tablet, jeji hodnoty se s vyraznym sniZenim
dostaly do optiméalniho rozmezi. Zajimavé je, Ze se zde potira rozdil v pevnostech vyliska
ze smési s pritomnosti &isté a silicifikované mikrokrystalické celulosy. Tyto vysledky jsou
uvedeny v grafu &. 7. V pfipad€ doby rozpadu zistdva zachovana skutetnost, Ze vylisky
obsahujici Prosolv SMCC 90 maji krat$i dobu rozpadu. Opét se zde projevuje vliv
koloidniho oxidu kiemi&itého jako rozvoliiovadla (graf &. 8).

Posledni je sloupcovy graf & 9 pro hodnoty LSR, které kvantifikuji citlivost suchého
pojiva na pfidavek mazadla. Cim je hodnota vy$8i a bliZi se gislu 1, tim je suché pojivo na
ptidavek mazadla citlivejsi. Z uvedeného znazomnéni je patrnd vyS3i citlivost smési
Tabletosy 100 s Vivapurem 102 neZ smési s Prosolvem SMCC 90. Tento vysledek se
nepotvrdil pouze u lisovaci sily 27 kN, kdy vysly pro smési s mikrokrystalickou celulosou
hodnoty mnohem niZii neZ v piipadé nizSich lisovacich sil. Z uvedeného je patrné, Ze
citlivost pro smési s Vivapurem 102 se snizuje s lisovacim tlakem a pro smeési s Prosolvem
SMCC 90 se nevyrazné zvysuje. Pro potvrzeni tohoto konstatovani by v3ak bylo vhodné

otestovat jesté vy33i lisovaci silu.
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7 Zavér

Zavéry prace lze shmout do nasledujicich bodd:

Vylisky ze smési Tabletosy 100 a Prosolvu SMCC 90 jsou pevn&j3{ a vliv pfidavku
stearanu na pevnost neni tak vyrazny jako v piipadé smési s Cistou mikrokrystalickou
celulosou.

S rostouci koncentraci stearanu se v pFipadé obou typl smési prodluzuje doba
rozpadu, vyrazn&ji viak v piipadé &isté mikrokrystalicke celulosy.

Pridavek kyseliny askorbové zpiisobil dal3i pokles pevnosti vyliski, ale odstranil
rozdily v hodnotach pevnosti tabletovin s &istou a silicifikovanou mikrokrystalickou
celulosou.

Kyselina askorbova vyrazné zkratila dobu rozpadu tablet. Vylisky s Prosolvem
SMCC 90 mély kratsi dobu rozpadu.

Ziskané vysledky nebylo moné porovnat s vysledky diplomové prace, ktera se
zabyvala latkou MicroceLac 100, nebot’ byly voleny vy3si lisovaci sily, aby pevnost tablet

s kyselinou askorbovou byla v optimalnim rozmezi.
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