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1 UVOD

Trendem v technologii pfimého lisovani tablet se stalo pouZivani smé&snych
suchych pojiv, kterd jsou smési pomocnych latek vyuZivajicich vyhody a obchazejicich
nevyhody jejich jednotlivych komponent. Tyto smési nevznikaji prostym smisenim
latek, ale specidlnim procesem piipravy, ktery fyzikalni modifikaci bez zmény
chemické struktury dale zlep$uje jejich vlastnosti pro lisovéni.

Naplni této prace se stalo studium vlastnosti vyliskd ze dvou komeréns
vyrabéngch smé&snych suchych pojiv obdobného slozeni Microcelacu® 100
a Cellactosy® 80. Ob& suchd pojiva obsahuji ze 75% «-laktosu monohydrat, 25%
v Microcelacu je mikrokrystalicka celulosa a v Cellactose pragkova celulosa. Tento
pomér suchych pojiv ve smési byl shledan vyzkumy jako optimalni. Jsou zde spojena
dv€ suchd pojiva sriznym mechanismem lisovani. Celulosy se lisuji plastickou
deformaci, laktosa pfevaZné fragmentaci ¢astic. Toto ovliviiuje citlivost suchého pojiva
na pfidavek mazadla, nebot’ celulosy jsou citlivé na ptidavek mazadla, které tak sniZuje
pevnost vyliski, laktosa ne. Ob& suchd smésnéd pojiva maji dobré tokové vlastnosti
a lisovatelnost.

V této préci je studovdna pevnost a doba rozpadu vyliskGi z vy$e uvedenych
suchych pojiv v zéavislosti na lisovaci sile, piidavku dvou koncentraci stearylfumaratu

sodného a 50% piidavku kyseliny askorbové.



2 TEORETICKA CAST

2.1 TABLETY A JEJICH VYROBA "2

Tablety (Tabulettae, Compressi) jsou tuhé, pevné, tvarové urlité vylisky
z praskovitych nebo granulovanych 1é¢iv a pomocnych latek (tabletoviny), disperzni
systém plynné faze (vzduchu) ve fézi tuhé, ve kterém obsah vzduchu (pérovitost) maze
byt velmi maly.

Tablety mohou mit rizny tvar, nejastéji jsou ploché nebo &oékovité. Ploché
tablety maji tvar nizkého vilce srovnymi nebo zkosenymi hranami (fazetami).
Pro snadn&j$i ddvkovani jsou <&asto opatfeny puhlici ryskou nebo kiiZem,
z identifikatnich déivodd maji nékdy népis. Cotkovité tablety maji tvar nizkého valce
s CoCkovitymi vypouklymi zdkladnami a slouZi jako meziprodukt pro vyrobu obduktet.
V tomto ptipadé se oznaluji jako jadra. Vyrab&ji se také tablety jinych tvart, napf.
¢tverce, trojuhelniky, kosodtverce aj.

Cesky lékopis 2005 definuje tuto lékovou formu jako pevné piipravky s obsahem
jedné davky 1€Civé latky nebo litek v jedné tableté. Jsou uréeny k perordlnimu podani,
obvykle se ziskdvaji slisovanim stejnych objemi &astic. N&které tablety se polykaiji celd,
nékteré se Zvykaji, n€které se pfed podinim rozpoustdji nebo disperguji ve vodé
a ngkteré se ponechaji v ustech, kde se z nich uvoliiuje 1é¢iva latka. Castice jsou tvofeny
jednou nebo vice 1é€ivymi latkami s pomocnymi latkami nebo bez nich. Pomocnymi
latkami jsou plniva, pojiva, vihéiva, rozvoliiovadla, kluzné latky, latky modifikujici
uvolfiovani lé€iv v travicim traktu, barviva schvilend opravnénou autoritou a chutové

a aromaticke piisady.

Cesky lékopis 2005 rozliduje nékolik druhi tablet:

1) Neobalené tablety (Tabulettae non obductae) - jednovrstevné tablety vzniklé
prostym lisovanim &astic a vicevrstevné tablety skladajici se ze soustfednych nebo
soub&Znych vrstev ziskanych postupnym lisovanim ¢&astic rizného sloZeni.

2) Obalené tablety (Tabulettae obductae), synonyma: obalované tablety, drazé,
potahované tablety - tablety tvofené jadry pokrytymi jednou vrstvou nebo vice
vrstvami ze smeési riznych latek, jako jsou pfirodni nebo syntetické pryskyfice,
gumy, Zelatina, neaktivni a nerozpustna plniva, cukry, zmék&ovadla, polyoly, vosky,

opravnénou autoritou schvilend barviva, n&kdy chut'ové a aromatické pfisady, 1é¢ivé



latky. Latky uréené k obalovani jsou obvykle nanaseny ve formé roztoki nebo
disperzi, za podminek umoZilyjicich odpafeni rozpoustédla. Je-li obalovou vrstvou
velmi tenka vrstva polymeru, jedna se o filmem potaZené tablety. Obalené tablety
maji hladky povrch, ktery je éasto zbarven a mizZe byt le§t&ny.

3) Sumivé tablety (Tabulettae effervescentes) - neobalené tablety obsahyjici kyselé
latky a uhli¢itany nebo hydrogenuhli¢itany, které za pfitomnosti vody prudce reaguji
za vzniku oxidu uhli¢itého. Jsou uréeny k rozpusténi nebo dispergaci ve vodé pfed
podanim.

4) Tablety pro pripravu roztoku (Tabulettae pro solutione), synonymum:
rozpustné tablety - neobalené nebo filmem potaZené tablety. Jsou urfeny
k rozpu§téni ve vodé pifed podanim. Vznikly roztok miZe slabé opalizovat
v zavislosti na vlastnostech pomocnych latek pouZitych pfi vyrobg tablet.

5) Tablety pro pripravu disperze (Tabulettae pro dispersione) - neobalené nebo
filmem potaZené tablety uréené pfed podanim k dispergaci ve vodé za vzniku
homogenni disperze.

6) Perordlni tablety dispergovatelné v astech (Tabulettae perorales pro
dispersione) — neobalené tablety, které se po vioZeni do ust rychle disperguji jesté
pied jejich spolknutim.

7) Tablety s Fizenym uvoliiovanim (Tabulettae cum liberatione meodificata) -
obalené nebo necbalené tablety pfipravené pomoci vybranych pomocnych latek
nebo vybranych postupli pouZitych samostatné nebo v kombinaci tak, aby se dosahlo
vhodné rychlosti mista nebo ¢asu uvoltiovani u¢inné latky (latek). Tablety s Hzenym
uvolfiovanim zahrnuji tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim, tablety se zpoZdénym
uvoliiovanim a tablety s pulznim uvolfiovanim.

8) Enterosolventni  tablety (Tabulettae  enterosolventes), synonymum:
acidorezistentni tablety - druh tablet s fizenym uvolfiovdnim, odolnych wiici
Zaludetni tekuting a uvolfivjicich 1é&ivou latku (Ié¢ivé latky) ve stfevni tekuting.
Obvykle se plipravuji ze zrnénych praskd nebo ¢&astic jiZ potaZenych
acidorezistentnim  obalem, nebo vjinych pfipadech pokrytim tablet
acidorezistentnim obalem. Tablety s acidorezistentnim obalem maji charakter
obalenych tablet.

9) Orélni tablety (Tabulettae orales), synonymum: tablety pisobici v dutiné ustni -

obvykle neobalené tablety uréené k pomalému uvolilovani a mistnimu G€inku 1é¢ivé



latky (latek) nebo k uvolfiovani a vstiebavani lé¢ivé latky (1é&ivych latek) v urdité

Sasti ust.

Tablety jsou velmi ¢asto pouzivanou lékovou formou. Svému rozsifeni vdééi za
tyto vlastnosti:
= dokonale je zvladnuta jejich mechanizovana a automatizovana technologie, do formy

tablet 1ze transformovat prakticky viechna tuhd lé&iva,
= piesnosti davkovani pied<i jiné lékové formy,
= pacienti je radi pfijimaji, aplikadni komfort je vysoky a nevyZaduje $koleny personal,
» obsahuji minimum vlhkosti, jsou proto dlouhodobé stalé,
* je vyfeSené jejich ucelné baleni usnadiiujici skladovani a pfenosnost,
» biologicka dostupnost 1é¢iva z tablet je velmi dobra,
= tuto lékovou formu lze vyuZit ve vyrobé 1éka s fizenym uvolilovanim 1é¢iva,
* pepiijemnou chut’ nebo zipach lze maskovat obalovanim,
= vyrobni cena tablet neni piili§ vysokd (automatizace).

Urditou nevyhodou je, Ze nastup Glinku je ve srovnani s perordlnimi roztoky,
suspenzemi nebo emulzemi pon€kud opozdén. Lé€ivo se stava biologicky dostupnym aZ
po rozpadu tablety na zrma granuldtu a primdrni &astice 1€¢iv, které se podle svych
vlastnosti absorbuji v Zaludku, &ast&ji v3ak aZ v tenkém stfev€. Rozpad a rozpoudténi
zavisi na velikosti &astic, vlastnostech pomocnych latek a na faktorech spojenych
s procesem tvarovani tablet. Tablety se nedaji aplikovat v pfipadé poruch zazivaciho
traktu. Také aplikace malym détem je spojena s uritymi potiZzemi.

Tablety musi jako kazda lékova forma splilovat poZadovana jakostni kritéria.
Zakladni zkousky dle Ceského lékopisu 2005 jsou obsahov4 stejnomémost, hmotnostni
stejnomérnost, disoluce, rozpadavost, odér neobalenych tablet, pevnost. Mezi

nelékopisné zkoudky patii stanoveni popele, stanoveni vlhkosti.

TECHNOLOGIE VYROBY TABLET >’

Zakladnim procesem vyroby tablet je lisovani tabletoviny, ktera se piipravuje
smisenim 1é&iv a pomocnych latek v pfedepsaném pomeéru (technologie pfimého
lisovani), nebo smisenim granulatu s extragranularnimi pomocnymi latkami, tj. latkami

kluznymi a rozvoliiovadly.



Pfi lisovani tablet se vyuZivd schopnost diskrétnich, volné nasypanych
praskovitych Castic latek zhusdtovat se plisobenim tlaku do pevného vylisku urgitého
tvaru.

Lisovatelnost je sloZitd vlastnost sypkého materidlu, kterou lze vysvétlit
plastickou deformaci, zvySenou adhezi styénych ploch a vzajemnym vklindnim
(zaklesnutim) &astic. Vechny tyto pochody probihaji v materialu p#i pdsobeni lisovaci
sily. Lisovatelnost tabletovin ovliviiuje krystalicky tvar (pravidelny tvar krystal( je pro
lisovani pifznivy), velikost &astic a zrn (tabletovina smalym zmem ma lepsi
pfedpoklady pro vytvofeni pevnych &astic), pérovitost (granulat zna¢né porovity se
lisuje obtiZné), teplota tani (materialy s niZ8i teplotou tani se jiZ p#i relativné nizkych
tlacich plasticky deformuji a lepi se na matrice a trny), vlhkost (uréity obsah vlhkosti

v tabletoviné je nezbytnym piedpokladem lisovatelnosti).

Tvarovani lisovanim lze rozdélit na &tyfi stadia:

1) Pocatecni stadium - tabletovina je volné nasypana do matrice,

2) Stadium zhutnéni - stadium zmén prostorového uspofadani &astic v po&atku
pusobeni lisovaci sily (vypliluji se interpartikuldrni prostory),

3) Stadium elastické (vratné) deformace - po vyplnéni interpartikuldrnich prostori
uz d&astice nemohou ustupovat dile pisobici sile, mohou se zmen3ovat jen
intrapartikularni prostory, vylisek se dale zhu$tuje a vznik4 v ném napéti imérné
lisovatelnosti dané latky — a to aZ po tzv. hranici elasticity. Pferu$eni ptisobeni sily
ma za nasledek navrat ¢astic do pivodni polohy. Zavislost zatéZovani a odleh¢ovani
materidlu je linedrni. U homogennich izotropnich tuhych latek je stadium
elastickych deformaci vyjadieno Hookovym zdkonem, kdy zatiZeni je (mémé

odlehdeni. Konstanta umémosti je materidlova konstanta, tzv. Youngiv modul

[N.m?].
c=E.¢ (1)

o...napéti, €..relativni délka prodlouzeni, E..konstanta umérnosti materidlova

konstanta, tzv. Younguv modul pruZnosti



4) Stadium plastické deformace - dochazi ktrvalym (ireverzibilnim) zm&nam
a fixaci tvaru tablety. Nastava po piekonani hranice elasticity (meze toku). Byva

casto doprovazena i drcenim &4stic a vytvafenim novych mezipovrchu.

Uvedena stadia procesu lisovani jsou teoreticka, protoZe farmaceutické materialy,
které se lisuji, nejsou jednotné, &asto jsou to smési n€kolika lé¢iv a pomocnych latek.
Rilznorodost materidlu zptsobuje, Ze jednotlivé &astice se pii plsobeni tlaku chovaji
rizng. Nékteré se vibec nedeformuji, jen se v prostoru B&elng uspofadaji, jiné se
deformuji jen elasticky, daldi se drti,, vytvafeji nové mezipovrchy a deformuji se

i plasticky.

P¥i vyrobé tablet se uplatiiuji pomocné latky, které se déli podle své primarni
funkce na:

= Plniva - fyziologicky inertni, dobfe sn&$ené latky, dopliiuji objem légiva
na technologicky potfebnou hmotnost tablety, &asto zlepSuji i sypnost tabletoviny
nebo urychluji rozpad tablet (laktoza, Skrob),

» Pojiva — pouZivaji se bud’ suchd na zlepSeni plastické deformovatelnosti tabletoviny
(mikrokrystalicka celulosa) nebo na piipravu lepivych roztoku p#i vihké granulaci
(Zelatina, Skrobovy hydrogel, celulosové étery),

» Latky ovliviiujici uvolfiovani lé¢iva - Rozvoliiovadla — podporuji rozpad
a rozpousténi tablet, bud’ ve vodé bobtnaji (3krob a jeho derivaty, mikrokrystalicka
celulosa), nebo reaguji s kyselym prostredim Zaludku, uvoliiuji oxid uhli¢ity a tak
rozruuji tabletu (NaHCO3), ldarky prodiuZujici uvolfiovdni — napt. Carbomera,

* Hygroskopické latky-udrzuji minimalni obsah vlhkosti tabletoviny nutny pro
dobrou lisovatelnost (8krob, glycerol, sorbitol),

» Vlhéiva — rozpoustédla, ve kterych se rozpoustéji pojiva (voda, ethanol),

= Adsorbenty — umoZiuji zpracovani uréitého mnoZstvi kapalného lé¢iva, odstraiiuji
problém vzniku eutonik (koloidni oxid kfemicity),

« Kluzné litky a mazadla — zlep$uji sypnost, sniZuji tfeni pii lisovani, brani ulpivani
tablety na sténach matrice a razidel (stearan hofednaty),

* Hydrofilizaéni latky (smadedla) — pomocné latky zvySujici sméacivost hydrofobnich
§patné rozpustnych 1é¢ivych latek (dodecylsulfét sodny),

« Barviva,

» Chut’ova korigencia — uméla sladidla, sacharidy, aroma,



= Antistatika — latky sniZujici elektrostatické sily na povrchu &4stic (Aerosil).

Zpracovava-li se sm&s u¢innych a pomocnych latek bez pfedchozi granulace, jde
opfimé tabletovani (pFimé lisovdni). Tento postup je velmi ekonomicky
a produktivni, protoZe odpad4 pracna vyroba granulatii. Vzhledem k vlastnostem lé&iv
je pouZitelny jen v omezeném podtu piipadi. Z divodu Spatné sypnosti a lisovatelnosti
se lé¢iva v&t3inou prevadgji pfed tabletovanim do formy zméného prasku (granulétu) pii

tzv. granulaci.

Granulaéni metody

Cilem granulatnich metod je piiprava homogenni smési 1égivé latky s latkami
pomocnymi, tzv. granulatu. Granulaty jsou soubory hrubsich, tuhych, suchych agregati
praskovitych &astic (zm), dostatedné odolnych proti mechanickému naméahani. Dvody
vedouci ke granulovani smési ur¢enych pro lisovani tablet spodivaji piedeviim
ve zlepSeni sypnych vlastnosti a lisovatelnosti tabletoviny. Vyrobu granulatu lze

realizovat suchou nebo vlhkou cestou.

a) sucha granulace — spodiva ve slisovani praskovité smési lé€ivych a pomocnych
latek do prechodnych agregatli, tzv. briket. Vzniklé brikety se potom rozdrobnénim
(desagregaci) rozd€li na granuldtova zma. Vylisky ziskané ztakto pfipraveného
granulatu se dobfe rozpadaji a rozpoust&ji, lehce pfijimaji vodu, protoZe &astice
nespojuje pojivo. Odpada pouZiti rozpoustédla a energeticky néroény proces suseni.
Na druhé strané pfi potfebnych vysSich lisovacich tlacich je tato metoda malo vhodna
pro léCiva, ktera se inaktivuji teplem (napf. enzymy). Pfedpokladem pro suchou
granulaci je dostatednd plastickd deformovatelnost praskovité smési. I kdyz je tento
zplsob granulace provozné jednoduchy a vyhodny, nepfinasi tak dobré vysledky jako
granulace za vihka. Uplatiluje se pfedeviim ve vyrob& 1é€iv, kterd jsou nestala a vihkou
granulaci nesnaseji (napt. kyselina acetylsalicylova).

b) vlhkd granulace — je postup, pii kterém je vytvofeni shluki (granulatovych zrn)
umozZnéno roztokem pojiva. Vyroba tablet vlhkou granulaci je vyvojové nejstarsi, ale
stale Siroce pouZivana, a to i pfesto, Ze je pracna a nakladna. V porovnani se suchou
granulaci je pouZitelnost této metody 8irdi, univerzdlngjsi, protoZe pfidanim kapainé
faze do préskovité smési se podstatn€ zlepdi jeji deformovatelnost a usnadni jeji

aglomerace.
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Kapalnou fizi mohou byt rozpoustédla (zpravidla lih rizné koncentrace) nebo
roztoky polymeri, jako je Skrobovy hydrogel, roztok Zelatiny, roztoky celulosovych
éterl (methylcelulosa a hydroxymethylcelulosa) a jiné.

LéCiva podavanid ve vétdich davkach ziskavaji granulaci potfebné tokové
vlastnosti. Na tuto zménu jejich sypnosti postaduje podstatné mendi mnoZstvi
pomocnych latek nez pti pfimém lisovani. Na lisovani stadi niZ3i tlak, ¢imZ se Set¥i
tabletovaci lisy.

Za vlhka se dosdhne velmi pravidelného rozdéleni vSech &asti tabletoviny,
zejmeéna 1€Civ pouZivanych v malych déavkach, barevnych 1é¢iv a barviv. To ma
piiznivy vliv na stejnorodost obsahu v kazdé pfipravené tableté. Vhodnou volbou pojiva
1ze navic zlepsit disoluci nékterych hydrofobnich 1é¢iv.

Nevyhodou této metody je cena celého vyrobniho procesu, ktera je vzhledem
k energetické naroénosti pomé&rné vysoka.

Pti vibké granulaci bylo vyvinuto né&kolik alternativnich postupli a metod.
V soudasnosti pfevlada granulace hnétenim (misenim) a ve fluidni vrstvé.

Proces vlhké granulace hnétenim se sklada z nasledujicich kroku:

* miseni prachovitych 1é€ivych a pomocnych latek,

» piidéani roztoku pojiva a nésledné promiseni,

= hnéteni vlhké granuloviny do faze rovnomérného zvlhéeni,

= vlastni granulace provddéna protlaovanim pies sito nebo dérovanou piepazku
za pouZiti rizné sily,

= sufeni vlhké smé&si do uréitého optimdlniho stupné (fixace tvaru zrn),

= pregranulovani (pfemleti) usuieného granulatu na oscilaénim granulaénim zafizeni
pfes sito o mensim otvoru ok neZ bylo pouZito ke granulaci.

Vihka granulace ve fluidni vrstvé znamena, Ze se astice 1é¢iva a pomocnych

latek udrzuji ve vznosu vhanénym vzduchem a pojivo je nastfikovano tryskami.

2.2 PRIME LISOVANI +°

Do konce 50. let 20. stoleti byl neoddélitelnou souéasti vyroby tablet proces vihké
granulace, ktery zlepSoval sypnost a lisovatelnost tabletovacich smési.

Zavedeni novych pomocnych latek (pfedev§im suchych pojiv) a modernich
tabletovadek umoznilo zjednodusit tabletovaci proces, a to metodou pfimého lisovani.

Pii této metod¢ odpadd proces granulace. Tablety jsou pfimo lisovany z praskovité
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smési léivych a pomocnych latek. Podil pfimo lisovanych tablet stoupa a dnes
dosahuje asi 50 % celkového po&tu vyrab&nych vyliski.

Prvni pomocnou latkou (plnivem) pouZivanou pH tomto zplsobu lisovéani byla
sprayové sulend laktosa, ktera méla dobrou sypnost i lisovatelnost. Daldi plniva pro
pfimé lisovani, ktera se objevila v 60. letech 20. stoleti, byla mikrokrystalickd celulosa,
Skroby, vapenaté fosfore¢nany a cukry.

Vroce 1992 provedl Shangraw prizkum v 58 farmaceutickych spolednostech
v USA a zjistil, Ze pfi vyrob€ byl preferovan granulaéni proces, ale piekvapivé i pfimé
lisovani. 41,4 % firem oznatilo, Ze pfimé lisovani je metodou volby, 41,1 % pouziva
ob& metody (j. pfimé lisovani i vlhkou granulaci). Pouze 1,7 % firem nikdy
nepouzivalo piimé lisovani a 15,5 % dotazovanych firem uvedlo, Ze proces nebyl

doporugen.

Prednosti pFimého lisovani
sniZzenim vyrobni kapacity z hlediska plochy a po&tu vyrobnich zafizeni (odpada zde
vyuZiti granuldtorti a suSdren) a niZ3{ spotfebou energie. S niZ$im podtem vyrobnich
zafizeni jsou i niZ3i poZadavky na validaci pfistrojii a s tim spojenou dokumentaci, Je
sniZzen potet vyrobnich krokh a tedy i celkova doba vyrobniho procesu. Celkové
vyrobni naklady jsou niZ§i.

* eliminace vlivu tepla a vlhkeosti — zvySuje nejen chemickou stabilitu citlivych 1ééiv,
ale ma vliv i na fyzikalnf parametry: nedochézi ke zm&nam hustoty a velikosti &4stic
v granulich, ani ke zménam vlhkostni rovnovahy jako pfi vlhké granulaci, coZ miize
ovlivnit lisovaci charakteristiky. Tyto parametry zlstavaji pfi pfimém lisovéni
standardni.

* rozpad tablet na primarni &istice — pii rozpadu se kazda &astice légivé latky
uvoliluje samostatn€, dochazi k tvorbé velkého specifického povrchu, coZ je vyhodné
pro disoluci.

= nepritomnost vody — diky ni jsou mikrobiologické zmény v tabletich minimalni.
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Limity pfimého lisovani
» ZaleZi na velikosti davky lé€iva obsaZené v celkové hmotnosti tablety.
a) U lééiv obsaZenych v malych ddvkdch (méné neZ 50 mg) mulzZe nastat problém
s rovnomeérnym rozptylenim lé€iva béhem miseni a lisovani.
b) Léliva obsaZend ve velké ddvce, s velkym sypnym objemem, Spatnou sypnosti
i lisovatelnosti nejsou vhodna pro pfimé lisovani (napf. antacida hydroxid hlinity
a hofe¢naty).
« P#imo lisované ¢astice nesmi byt pFili§ malé.
Pro zvySeni biologické dostupnosti je mnoho 1é€iv mikronizovano. Mikronizace vede
ke zvySeni disoluce, ale zaroveil zvysuje tieni mezi Casticemi a sniZuje sypnost.
* Problémem je dosaZeni naleZzité homogenity smési béhem miseni a otizka jejiho
naruseni béhem nasledné manipulace s tabletovinou.
Tento problém lze fesit dvéma zplisoby. Tradiéni pfistup zahrnuje pokus o zachovani
jednoty velikosti &astic nebo hustoty. Druhym zplsobem je proces postupného
miseni, kdy se neddvaji vSechny slozky do misiciho zafizeni najednou.
Mikronizované lé¢ivo je nejprve smiseno s pomocnou latkou o nejveétsi velikosti
¢astic.
= Volba pomocné Litky je komplikovanéjsi nez u granulaénich metod.
Pfi volb& pomocné latky je nutné urit tzv. pofencidl naredéni hlavniho piniva, coZ je
pomeér aktivni latky, jeZ ma byt slisovana do tablety, vii¢i pouZitému plnivu. BohuZel
neni mozné uréit konkrétni hodnoty tohoto potencidlu pro kazdé plnivo, nebot
nafed’ovaci kapacita zavisi také na vlastnostech pouZitého 1é¢iva.
» Pomocné litky pro pFimé lisovani jsou vétSinou draZsi nez latky pouzivané
pFi granulaci.
= Problematické je téZ barveni tablet.
Pomoci vysoce mikronizovanych lakt se dafi dosihnout jen lehce pastelovych

odstind.

Formulaéni a procesni rozdily vlhké granulace a piimého lisovani jsou uvedeny

v tabulce 1.7



Tab. 1: Formulaéni a procesni rozdily vlhké granulace a pfimého lisovani
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Vlhka granulace Hodnoceny parametr Piimé lisovani
evné;j3i tablety pro &isté . roblém pro lé¢iva o
fisovatelné substance lisovatelnost Bysok)’rchpdévkéch
vétsi obvod velikost &astic mens$i obvod
celkové vyborna sypnost i?i;i;gﬁggﬁ pfiddn
malo citlivé k mazadliim nutnd minimalni doba
. ry s . mazadla c oo .
z hlediska sniZeni pevnosti miseni — vice citlivé
problém s granulemi rozpad niZ$i hodnoty doby
rozpadu
pomale;jsi disoluce rychlejsi
vy$si diky drahému
strojovému vybaveni, del$i roste s cenou surovin a
dobg pfipravy a vy3si cena kontrolou jejich kvality
spotfebé energie
tabletovaci smes neni
problém tepla a vlhkosti stabilita vystavovana teplu ani
vlhkosti
oy 1 , .. | je poZadovana niz§i
miiZe byt vy3si rychlost tabletovani rychlost
méné pra$nd metoda prasnost vice pradnd metoda
syta nebo pastelova barva lehce pastelova, bezbarva

Pomocné Litky v primém lisovani
Déli se dle své funkce do tri zakladnich skupin:

1.

Plniva-pojiva: jedna latka (napi. laktosa, Skrob, mikrokrystalicka celulosa) zajidt'uje
obé funkce, proto se uvadéji spole¢né.

Latky ovliviiujici uvolitovani 1é€iva: bud’ rozvolriovadla: latky podporuyjici rozpad
Skrob, mikrokrystalické

celulosa) nebo specifickd rozvolilovadla (napf. parcialng hydrolyzovany Skrob

tablet, tuto funkci zajidtuji také suchd pojiva (napf.

Starch 1500, sodna stl karboxymetylcelulosy Ac-Di-Sol) anebo ldthky prodiuzujici
uvolfiovdni: napf. nékteré derivaty celulosy

Kluzné litky a mazadla: kluzné latky zvy3uji sypnost, mazadla sniZuji tieni pfi
lisovani, zabratiuji lepeni tablet na stény matrice a razidel. I v této skuping existuji

latky zajist'ujici obé funkce (nap¥. stearan hofe¢naty).

2.3 SUCHA POJIVA*+'0-1

Sucha pojiva (plniva) jsou nejvyznamnéj$§i pomocné latky umoZitujici piimé

lisovani. Ideédlni suché pojivo by mélo byt:



» co nejlépe sypné a lisovatelné,

s  fyziologicky inertni,

= dostatedn& (inné v co nejmensi procentualnim zastoupeni,

= kompatibilni s 1é€ivymi latkami,

= stalé na vzduchu, ve vihku &i pii vy$Sich teplotach,

» bez vlivu na biologickou dostupnost 1é€iv,

s relativné levné,

» bezbarvé a bez chuti,

= mélo by poskytovat tablety o dostatedné mechanické odolnosti,

= mé&lo by umoZiiovat rovnomérné zbarveni smési.

Z4dné suché pojivo nespliiuje viechny tyto vlastnosti, proto je v&tSinou nutné
pridavat i jiné pomocné latky.

Suchd pojiva Ize rozdélit na zéklade jejich rozpustnosti ve vod€ na rozpustna

a nerozpustna sucha pojiva.

2.3.1 ROZPUSTNA SUCHA POJIVA
LAKTOSA A JEJI DERIVATY

Prvni pomocnou latkou, kterd byla pouZita v piimém lisovani a kterd zpisobila
pievrat v technologii tabletovani, byla sprayové suSend laktosa. V sou€asné dobé jsou
dostupné rizné formy laktosy: monohydrat a-laktosy (bliZe o ném pojednava kapitola
2.3.1.1), bezvoda a-laktosa, bezvoda B-laktosa a aglomerovand laktosa. Na trhu se
setkavame s témito produkty pod riznym oznalenim: Fast-Flo laktosa, Lactochem,
Microtosa, Pharmatosa, Tablettosa & Zeparox. PouZivand synonyma laktosy jsou
mléény cukr & saccharum lactis.
Laktosa — je ptirodni disacharid skladajici se zjednotky galaktosy a glukosy. Je
pfitomna v mléce mnoha savci a komer&ng je vyrdbéna ze syrovatky kravského mi¢ka.
Syrovétka je rezidualni tekutina mléka pochazejici z vyroby syru a kaseinu. Kravske
mléko obsahuje 4,4 — 5,2 % laktosy, coZ odpovida asi 38 % celkového pevného objemu
mléka. Existuje ve dvou isomerech, a-laktose a B-laktose, a miize byt bud krystalicka
nebo amorfni. Krystalickd o-laktosa se vyskytuje jako monohydréit a jako bezvoda.
Krystalicka p-laktosa existuje pouze ve form& bezvodé. Cist¢ amorfni laktosa neni
komeréné dostupna a vieobecné se vyskytuje v modifikovanych forméch.
Surovy o-laktosa monohydrat je ziskdvan zkaseinu nebo syrovatky odpafenim

a krystalizaci. Pro vyrobu laktosy pro farmaceutické ugely je produkt dodateéné &itén
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rekrystalizaci. Proces zavisi na teploté krystalizace: pod 93,5 °C vznika o-laktosa
monohydrat a nad 93,5 °C bezvoda B-laktosa. a-laktosa monohydrat miZe byt déle
ptevedena bud’ dehydrataci na bezvodou o-laktosu nebo sprayovym suSenim
na sprayové suSenou laktosu nebo granulaci na aglomerovanou laktosu.

Sprayové suSend laktosa — nejstarsi, ale doposud velice uZivana latka v technologii
ptimého lisovdni tablet. Znanou nevyhodou je jeji barevna nestalost, 3patna
lisovatelnost a nevhodnost pro lisovani légivych latek ve vysoké dévce. Je relativné
nehygroskopicka. M4 vybornou sypnou hustotu a sypnost nejlepsi ze viech plniv, nebot’
jeji Castice maji téméf kulovity tvar. Pevnost tablet se zvétSuje se zmenSovanim
velikosti &astic.

Bezvodd a-laktosa — vazebna kapacita o-laktosy monohydratu se dramaticky zvySuje
s teplotni nebo chemickou dehydrataci. Béhem dehydratace se o-laktosa monohydrat
méni zjednoduchych krystald na shluky bezvodé a-laktosy. Bezvodé krystaly jsou
mékéi, slabdi a méng elastické. Relativné pomaly rozpad tablet obsahujici bezvodou
laktosu je jejich velkou nevyhodou.

Bezvodd [-laktosa — komeréni produkt obsahujici aglomeraty neobyejné jemnych
krystald. Je vyrdb&na valcovym suSenim roztoku o-laktosa monohydratu a jeho
naslednym roztfi$ténim a prosatim. Ma vyborné sypné a kompresibilni vlastnosti.
Aglomerovand laktosa — je granulovana forma o-laktosy monohydratu s vylepSenymi
vazebnymi vlastnostmi. Tabletosa je pfikladem aglomerované a-laktosy s prokazanou
dobrou sypnosti. Ma lep§i vazebné vlastnosti neZ a-laktosa monohydrat, ale ne tak

dobré jako sprayove suSena laktosa.

SACHAROSA A JEJI DERIVATY

Sacharosa je znaéné pouZivana v procesu vyroby tablet (ordlnich i Zvykacich)
jako plnivo a ve form& roztoku (sirupu) jako pojivo pro vlhkou granulaci. Ziskava se
z cukrové fepy, cukrové titiny a men§i mnoZstvi poskytuje také &irok a javor
cukroddrny. Krystalickd sacharosa pfedstavuje organickou slouceninu, kterda je
celosvétové objemove nejvice vyrabéna v prakticky Eistém stavu (>99,5 %). Sacharosa
mé dobré tokové vlastnosti. Pokusy piimo lisovat krystaly sacharosy v8ak nebyly nikdy
tisp&&né z ditvodu Spatné lisovatelnosti, ale rizné modifikace sacharosy jiZ ano:
Di-Pac — Ziskava se kokrystalizaci a je to jedna zprvnich modifikaci sacharosy.

Obsahuje 97 % sacharosy a 3 % vysoce modifikovanych dextrin. KaZda granule této
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smési se sklada ze stovek malych krystald sacharosy ,slepenych® dohromady
dextrinem.

Nu-Tab — Obsahuje 95 % sacharosy, 4 % invertniho cukru (ekvimoldrni smés levulosy
a dextrosy) a 0,1 — 0,2 % kukufiéného $krobu a stearan hofeénaty. Castice jsou pomérné
velké, coZ zaru¢uje dobrou sypnost.

Mannitab — M4 stejné chemické sloZeni jako Nu-Tab, ale pfipravuje se jinymi
technologickymi postupy.

Sugartab — Aglomerované sacharosa s 3-10 % invertntho cukru. Jeho veliké &astice
mohou piisobit problémy s misenim. Ma vy33i poZadavky na mazadlo neZ ostatni pfimo

lisovatelné cukry.

MANNITOL

Pfipravuje se katalytickou redukci riiznych cukri. Netvoii tak tvrdé tablety jako
sorbitol a je méng citlivy na vlhkost. Je hojné uZivan v pfimém lisovani tablet pro
klinické testovani, kde je poZadovano rychlé a kompletni rozpousténi. P vyrobé
¥vykacich tablet se uplatfiuje jako plnivo, ale tento ucel je limitovan vysokou cenou,
atkoliv jeho pHjemny chladivy a sv&Zi pocit, ktery v ustech zanechavé a sladka chut’ je
velmi atraktivni. Vyznaduje se neoby&ejn& vysokou tepelnou stabilitou.

Nemodifikovany mannitol pro své $patné tokové a vazebné vlastnosti nemiiZe byt
pouZit k vyrobg tablet pfimym lisovanim. Vechny modifikované produkty mannitolu

maji vyborné tokové a lisovaci charakteristiky.

SORBITOL

Je isomer mannitolu. Lidi se hlavné svou hygroskopicnosti. PouZiva se
krystalicky, obsahujici minimaln& 91 % sorbitolu, mannitol a jiné polyalkoholy. UZiva
se kvyrobé Zvykacich tablet, vytvafi pom&mé tvrdé vylisky a zanechdva sveZi

a chladivy pocit v ustech.

DEXTROSA

Vyrébi se sprayovou krystalizaci a obsahuje 90-92 % dextrosy, 3-5 % maltosy
a zbytek tvoii vyssi polysacharidy glukosy. Zndma je pod firemnim nazvem Emdex.
Celkové ma vybornou lisovatelnost, hned po mikrokrystalické celulose. Tablety
vykazuji nariist pevnosti bshem prvnich hodin po vylisovani, ale ta nema vyznamny

vliv na proces rozpousténi. Emdex mé nejvétsi velikost &astic ze viech b&Znych pfimo
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lisovatelnych pomocnych latek. Vykazuje dobré vazebné a vyborné tokové vlastnosti

a jeho citlivost k mazadlim je nizka.

MALTODEXTRINY
Ziskavaji se enzymatickou hydrolyzou kukufi¢ného Skrobu. NejpouZivangjsi
druhy jsou MD 02, MD 03 a MD 05. Lisi se obsahem glukosy, maltosy a polysacharidti.

23.1.1 o-LAKTOSA MONOHYDRAT '

Laktosa je asi nejvice pouZivané plnivo pii formulaci tablet, b&Zn¢ pouZivanou je
o-laktosa monohydrat, Casto uvadéna jako laktosa, hydratovana laktosa nebo normalni
laktosa. Je zpravidla pouZivana v praskové (zakladni) formé jako plnivo tablet,
piipravovana metodou vlhké granulace. V pfimém lisovani je pouZivana predevsim
sitova krystalicka frakce a-laktosy monohydritu 100—mesh z divodu jeji dobré
sypnosti.

o-laktosa monohydrat obsahuje 1 mol vody a jeden mol laktosy, tj. obsahuje 5 %
w/w vody. Celkova vlhkost je asi 5,2, 0,2 % je volna vlhkost. Ve srovnani s ostatnimi
plnivy-pojivy jevi a-laktosa monohydrat pomérné $patné pojivové vlastnosti. Lisuje se
pfedevs§im fragmentaci ¢astic. Ma vy33i kiehkost ve srovnini se sprayové sudenou
laktosou a bezvodou p-laktosou. o-laktosa monohydrat (100-mesh) je &asto
kombinovana s mikrokrystalickou celulosou. Kombinace ma za nasledek silny
synergicky efekt na dobu rozpadu, zatimco pevnost tablet roste, tak jak roste procento
mikrokrystalické celulosy ve smési. Proto kombinace 100-mesh monohydratu o-laktosy
a mikrokrystalické celulosy je jednou z nejvice oblibenych smési v pfimém lisovani.
Optimalni formulace tablet byly ziskany také z o-laktosy monohydratu v kombinaci
s bezvodou B-laktosou nebo sprayové susenou laktosou. Pevnost tablet z a-laktosy
monohydratu roste se zmensujici se velikosti Castic. Tablety lisované z a-laktosy
monohydratu bez pfidavku mazadla se velice rychle rozpadaji ve vod€ jako nasledek
rychlé kapalinové sorpce a rychlého rozpousténi.

Gohel a kol.' piipravil a zhodnotil laktosu zaloZenou na piimo lisovatelnych
slozkach. Upravena metoda se sestavala z fizeného zmrazeni a rozmrazeni laktosového
roztoku. Studie byla uzaviena s tim, Ze koncentrace laktosy a Fizend krystalizace jsou

nejvice dilleZitymi parametry. V jiné metodg&, nasyceny roztok laktosy byl pouZit pro
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ptipravu volné sypnych aglomerati laktosy, kde obsah nasycené laktosového roztoku
byl shleddn nejvyznamngj$§im vyrobnim parametrem. Vyvinuté produkty ukazaly
uspokojivou sypnost a lisovatelnost nutné pro pfimo lisovatelné slozky. Gohel a kol.'®
se pokusil o zlepSeni sypnosti a lisovatelnosti laktosy metodou zmrazovani a taveni.
Zkouseli tii pojiva jako polyethylenglykol 6000 (PEG 6000), polyvinylpyrrolidon
a Zelatinu v koncentraci 0,5, 1, 1,5 nebo 2 %. Shluky obsahujici 1% PEG 6000
vykazovaly dobré pfimo lisovatelné vlastnosti. Srovndvali tabletovaci vlastnosti
s Microcelacem s pouZitim diklofenaku sodného jako modelového léCiva. Vyvinute
latky vykazovaly uspokojivou sypnost, lisovatelnost, odér granuli a pevnost tablet.
Michoel'® udava, ze Microcelac 100 ma lepsi tokové a pojivové vlastnosti ve srovnani
se tfemi riznymi laktosami smisenymi s mikrokrystalickou celulosou. Gohel a Jogani'’
vyvinuli a zhodnotili multifunkéni smésné ptimo lisovatelné latky obsahujici laktosu,
polyvinylpyrrolidon a sodnou sil kroskarmelosy. Tento produkt mé pomémé lepsi

sypnost, lisovatelnost a rozpad tablet neZ laktosa monohydrat.

2.3.2 NEROZPUSTNA SUCHA POJIVA
CELULOSA A JEJI DERIVATY

Celulosa tvoti patet mnohych pomocnych latek. Jejim zdkladem jsou opakujici se
jednotky glukosy spojené B-1,4-glukosidickymi vazbami. Riizné stupn€ celulosy jsou
ziskdny mechanickym nebo chemickym zpracovanim nebo ob&ma zplisoby. Rozlisuje
se mikrokrystalicka a praskova celulosa (blize o nich pojednavaji kapitoly 2.3.2.1
a23.2.2).

SKROB

Je Siroce pouZivand pomocn4 latka v procesu pfimého lisovani. Tvofi ho dva
polysacharidy — linearni amylosa a v&tveny amylopektin. Ve své zakladni podob& nemd
dobré tokové a lisovaci vlastnosti potfebné k tvorb& pfijatelného vylisku, proto bylo
provedeno mnoho jeho modifikaci. Pouze jedna modifikace se dotkala rozséhlejsiho
uplatnéni, a to STA-Rx 1500. Ma dobré tokové vlastnosti a spliiuje specifikace
ptedbobtnalého 3krobu. M4 viak jako vSechny 3Skroby vysoky podil elastické

deformace, a proto neposkytuje pfili§ pevné vylisky.



ANORGANICKE VAPENATE SOLI

Fosforeénan divdpenaty — Je znédm pod nazvem DiTab nebo Emcompress a je tvofen
agregaty malych mikrokrystall. Je relativn€ levny, vysoce fyzikaln€ i chemicky stabilni,
nehygroskopicky pfi relativni vlhkosti do 80 % a jeho citlivost k mazadlim je nizka.
Ve své piimo lisovatelné formé existuje jako dihydrat. Ma dobrou sypnost a mazadla
nejsou vieobecné nutna. ProtoZe je ve vodé relativng nerozpustny, tablety obsahujici
50 % (nebo vice) fosforetnanu divdpenatého se rozpadaji rychle. Je slab& alkalicky
(pH = 7-7,3). Rozpousti se v kyselém prostfedi, kdeZto v neutrdlnim nebo alkalickém
prostiedi je prakticky nerozpustny. Proto neni doporu€ovan ve vysokych koncentracich
pro kombinace s 1€¢ivy s nizkou rozpustnosti ve vodg.

Fosforeénan trivipenaty — TriTab je méné stladitelny a s nizi rozpustnosti nez DiTab,
ale obsahuje vice vépenatych iontu.

Siran vipenaty — Je také dostupny v piimo lisovatelnych formach, a to pod nazvy
Delaflo ¢ Compactrol. Jeho piitomnost vtabletich se projevi zpomalenim doby
rozpadu tablet, V granulované formé& ma dobré lisovaci viastnosti.

Uhliditan vdpenaty — Jeho zpracovadnim s riznymi pojivy dochazi ke zvySeni jejich
lisovatelnosti. Je dostupny v precipitované formé nebo mezi jeho zdroje patfi mleté
lastury ustiic & padni véapenec. Jeho rozpustnost zavisi na pH a je mnohem vice

rozpustny neZ fosforeénan divapenaty, fosforenan trivapenaty nebo siran vapenaty.

2.3.2.1 MIKROKRYSTALICKA CELULOSA

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) je &ist¥nd, ¢astedn€ depolymerizovana celulosa
piiblizné molekulové hmotnosti 36 000. Ziskava se z dfevni a-celulosy, jejiz amorfni
gast se odstrafiuje kyselou hydrolyzou. Mikrokrystalicky produkt se upravuje
mechanickym rozmélfiovanim a potom se su$i. Zmény podminek hydrolyzy,
rozméliiovani a suSeni umozfiuji vznik vice typd MCC srozdily ve velikosti &4stic,
obsahu vody, zdanlivé hustoté a tokovych vlastnostech. Kone¢ny produkt je sloZeny
z aglomeratd Krystalickych ¢&astic tvaru pevnych jehliCek, dlouhych 10-50 pm
a pruméru 1-10 pm.

Vlastnosti a jakost mikrokrystalické celulosy (Cellulosum microcrystallinum)
definuji lékopisy. K definovanym fyzikalnim vlastnostem patfi hustota, velikost &astic,

index lomu, rozpustnost, teplota tani a specificky povrch.
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MCQC je bily krystalicky prasek bez chuti a zdpachu, chemicky inertni, netoxicky
a biodegradabilni. A& je ve vod& nerozpustny, je velmi hydrofilni, ve vod& bobtna
avytvafi disperzi. Je nerozpustny ve zfedénych kyselinich a organickych
rozpoustédlech, &4stecne rozpustny ve zfedénych zasadach.

Tato latka je nejlépe lisovatelna ze viech pfimo lisovatelnych plniv. Poskytuje
velmi pevné vylisky diky extrémné velkému poétu &istych povrchi, které se vazi b&hem
plastické deformace. Vlastni mechanismus u€inku MCC pfi formovani tablet neni
presné znadm. Jeji vynikajici lisovatelnost vyplyvad patrn& z dobré rovnovahy mezi
vysokou plasticitou a viskoelasticitou a malou kiehkosti. Pojivové vlastnosti MCC jsou
vysvétlovany jednoduchym mechanickym spojovanim &éstic jehli¢kami mikrokrystali.

Krome své hlavni funkce, tj. suché pojivo pro piimé lisovani, se MCC vyuZiva
také jako rozvoltiovadlo. Kapilarita MCC podporuje mechanickou penetraci vody
do vnittku tablety, ta rozruduje kohezni vazby mezi Casticemi a zplsobuje extrémné
kratkou dobu rozpadu tablety., Pokud je v3ak lisovaci tlak velky, kapilarita se zmensi
nebo vymizi a doba rozpadu je konstantni. V korelaci mezi lisovacim tlakem
arozpadavosti je napadné, Ze sice doba rozpadu pfibyvéa linedrng¢ s tlakem tru, ale
pfitom si zachovava neobydejné nizké hodnoty. I pii velmi neobvyklé pevnosti tablet se
vylisky rozpadaji za méné neZ dv€ minuty.

Obsah MCC ve vyliscich ¥patn& lisovatelnych lé¢iv byvd 60 %, pfi dobfe
lisovatelnych 20-40 %. Snahou je obsah MCC sniZovat ve prosp&ch jinych levnéjSich
piimo lisovatelnych pomocnych latek.

Prvni zprdvy o MCC byly publikovany na zalatku 60.let 20.stoleti. Prvni
komeréné nabizenou MCC byl Avicel PH 101, vyrab&ny americkou firmou FMC corp.
Philadelphia. Nasledovala fada dalsich Aviceld, lificich se velikosti &4stic, sypnosti,

obsahem vlhkosti, hustotou a s tim v3im souvisejicimi lisovacimi parametry (Tab.2).
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Tab.2: Charakteristické parametry zikladnich druhu Aviceld®PH '®

Avicel

druhy

Prumérna
velikost

¢astic [pm]

MaximAlni
obsah
vlhkosti [%]

Sypna
hustota

[g/em’]

Pouziti

PH-101

50

0,29

ptivodni vylepSeny produkt,
standard, nejlep$i MCC, mén¢
specializované pouZiti (hlavng
vihka granulace)

PH-102

100

0,30

lisovatelnost jako u PH-101,
vétsi velikost Eastic zlepduje
tokové vlastnosti pro pfimé
lisovani

PH-103

50

0,28

specialni druh poskytujici
nizky obsah vlhkosti

v kombinaci se stiedni
velikosti ¢astic, vhodny
zejména pro 1€Civa citliva na
vlhkost

PH-105

20

0,25

malé &astice (velky specificky
povrch) pfeduréuji tento druh
pro piimé lisovani t&zko
lisovatelnych materialt

PH-112

100

1,5

0,30

pro aplikace vyZaduyjici
zvéteny tok pro pfimé
lisovani se sloZkami citlivymi
na vlhkost

PH-113

50

0,30

dal3i druh se sniZenou vihkosti
pro zlepSeni stability citlivych
latek

PH-200

200

0,32

MCC s nejvétsimi Casticemi,
vynikajici tokové vlastnosti pfi
zachovani vysokého stupng
lisovatelnosti

PH-301

50

0,42

druh s vysokou sypnou
hustotou, usnadiiuje miseni
jemnych lé¢ivych latek,
vhodny pro vyrobu mensich
tablet

PH-302

90

0,44

druh pro formulace vysokych
davek k produkci tenéich tablet

2.3.22 PRASKOVA CELULOSA

Je &i5ténd, mechanicky rozmélngna celulosa. Vzhledem k mikrokrystalické

celulose ma niZ§ vazebné vlastnosti (diky rozdilim ve vyrobnim procesu) a nizky

diluéni potencidl. Predstavuje stladitelnou, plasticky deformovatelnou formu celulosy

s rozvoliiovacimi a antiadherentnimi vlastnostmi. NevyZaduje proto, v porovnani
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sjinymi pomocnymi latkami, vy38i hladiny mazadel. Pokud neni v aglomerované
formé, jeji tokové charakteristiky nejsou optimélni a samotna tedy neni vhodna jako
pomocna latka pfimého lisovani.

Firma Degussa Co. poskytuje praskovou celulosu pod nazvem Elcema ve tiech
formach: praskové (P050, P100), vldknité¢ (F150) nebo granulované (G250, G400).
Dobie znama a nejvhodnéjsi pro lisovani je Elcema G250. Solka-Floc (od Brown Co.)
je celulosovy produkt se Spatnou sypnosti i lisovatelnosti, &imz se jeho pouZiti omezilo

pouze na funkci rozvolfiovadla.

2.3.3 SMESNA SUCHA POJIVA+ !

Snaha potlacit &i zlep3it nevyhody pfimo lisovatelnych latek a naopak vyzvednout
a upfednostnit jejich vyhodné vlastnosti vedla k tvorbé smési, které vznikly kombinaci
ruznych pomocnych latek pfimého lisovani specialnimi metodami. Smé3ovani je tedy
dalgi cesta k zavedeni novych latek na trh. Hlavnim zidmérem sméSovani je ziskat
produkt sco nejlep$im pomérem funkénost/cena, tj. produkt s vysokou funknosti
za nizkou cenu.

SméSovani je vyznamnou metodou, protoZe produkty jsou fyzikalng
modifikovany specidlnimi procesy beze zmény jejich chemické struktury. Stalé
ahomogenni distribuce pro slozky je dosaZeno jejich vloZenim do mikrogranuli.
Segregace se zmen$uje adhezi G€innych latek na pérovité Castice.

Nahodné vloZeni slozek do specidlni mikrogranule minimalizuje jejich
anizotropni chovéani. Deformace miZe nastat podél libovolného plochy a mnoholetné
¢isté plochy jsou tvofeny v prib&hu lisovaciho procesu. PouZiti smésnych latek
kombinuje vyhody vlhké granulace spiimym lisovanim. PouZiti smésné latky je
vhodné, jestliZze to ma za nasledek zesileni funk&nosti nad obyéejnym suchym smisenim
jednotlivych sloZek. Tento synergicky efekt by mél zlepsit kvalitu tablet dostatetng
ve viech aspektech — odtvrdosti kdisoluci a/nebo pevnosti. Velmi dileZité
charakteristiky jsou pojivové a plnivové vlastnosti smé€snych latek, které musi byt lep3i
neZ jejich fyzikalni sm&si vychozich materidld. Cena je dalsi faktor, ktery se bere
v ivahu pfi volb& smé&snych produkti.

Vétsim omezenim smésnych produkti je to, Ze procento sloZek ve smési je
stanoveno a ve vyvijejici se nové formulaci pevny pomér sloZzek nemusi byt optimalni.

Smésnym pomocnym latkdm chybi oficidlni pfijeti lékopisem. Z tohoto divodu
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kombinace plnivo-pojivo nebude akceptovana farmaceutickym prumysiem do té doby,

neZ se ukazi dileZité vyhody v pevnosti tablet ve srovnani s fyzikalnimi sm&smi. Ackoli

sprayové krystalizovand dextrosa-maltosa (Emdex) a lisovatelny cukr jsou smésné

produkty, jsou obecné povaZovany za jednoduché slozky a jsou oficialnf v USP/NF.

Tabulka ¢.3 ukazuje smésné pfimo lisovatelné latky. O vybranych smésnych

pfimo lisovatelnych latkach je pojednéno niZe.

Tab.3: Piiklady smésnych piimo lisovatelné latek *

maltodextrin

 Obchodni nézev SloZzky Vyrobce
Cellactosa Praskova celulosa, laktosa Meggle, Némecko
Microcelac 100 MCC, laktosa Meggle, Némecko
XyliTab Xylitol, Na CMC
Ludipress Laktosa, PVP, Crospovidon BASF, Némecko
Starlac Laktosa, kukufi¢ny $krob Roquette, Francie
Pharmatose DCL 40 Bezvoda laktosa, Lactitol D MV, Nizozemi
Avicel CE 15 MCC, guar FMC, USA
Celocal MCQC, fosfore¢nan vapenaty
| Prosolv MCC, koloidni oxid Penwest, USA
| kfemidity
Di-pac Sacharosa, dextrin American Sugar, USA
Advantose FS 95 Fruktosa, $krob SPI1Polyols, France
Barcroft CS Uhli¢itan vapenaty, $krob
Barcroft Premix St Al;(OH);, Mg>(OH); a
sorbitol
Plasdone S-630 copovidone | Vinyl acetat a vinyl ISP, USA
pyrrolidon
Carbofarma GA10 Uhli¢itan vapenaty, arabska )
guma Resinas Industriales S.A.,
Carbofarma GM11 Uhli¢itan vapenaty, Argentina
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Ludipress *> '

Je smésny produkt obsahujici tfi slozky: plnivo, pojivo a rozvolitovadlo. Piesna
koncentrace sloZzek je uvadéna nasledovné: 93,4 % o-laktosy monohydratu, 3,2 %
polyvinylpyrrolidonu (Kollidon 30) a 3,4 % krospovidonu (Kollidon CL). Vyrabi se
potahovanim &astice laktosy polyvinylpyrrolidonem a krospovidonem. Ludipress ma
vynikajici sypnost, protoZe material se skladd z kulovitych &astic, které maji hladky
povrch a jejich velikost se pohybuje od 10 do 600 pm. M4 dobré vazebné vlastnosti
a atkoliv obsahuje rozvolilovadlo, je doba rozpadu delsi, coZ je pfi¢itino pfitomnosti

polyvinylpyrrolidonu.

Pharmatosa DCL 40* '®

Je smésny produkt obsahujici 95 % bezvodé B-laktosy a 5 % bezvodého laktitolu.
Diky kulovitému tvaru &astic a pifiznivé velikosti ¢astic se vyznafuje dobrou sypnosti.
Vazebné vlastnosti a vysoky diluéni potencidl jsou u této smési nejlepsi ze v3ech
ostatnich znamych komeréné dostupnych produktl laktosy. Ma velmi dobré tokové

vlastnosti a pfi absorpci vody dochdzi k nartstu vlhkosti smési jen velmi malo.

StarLac *

Starlac je smésné pojivo obsahujici laktosu monohydrat a kukufi¢ny 3krob. Je
vyroben metodou sprayového suSeni. Vyhodou Starlacu je dobra sypnost zavisla
na procesu sprayového suleni, pfijatelnd destrukéni sila diky obsahu laktosy a rychla

rozpadavost zavisla na Skrobu.

Prosolv SMCC *°

Je smésny produkt sloZeny z 98 % mikrokrystalické celulosy a 2 % oxidu
kiemititého. Tato latka ma vybornou sypnost a tablety jsou pevn&jdi neZ z Zisté
mikrokrystalické celulosy. Vyrabi se ve dvou formaéch, lisicich se velikosti &astic, a to

SMCC 50 a SMCC 90. Pro pfimé lisovani se pouZivé ptedevsim typ SMCC90.

Cel-O-Cal
Sklada se z 30 dild mikrokrystalické celulosy a 70 dild bezvodého siranu
vépenatého, tvoli se sprayovym suSenim. Jsou zde kombinovany lisovaci

arozvoliiovaci vlastnosti mikrokrystalické celulosy scenovymi vyhodami siranu
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vapenatého. Produkt je vyznamnégji lisovatelny nez fyzikalni smés jeho sloZek
a produkuje tablety s mnohem niZ8i drobivosti. Diky v&tsi velikosti Castic je méné

nachylny k zmék&ujicimu efektu mazadel.

2.3.3.1 MICROCELAC 100'*"

Microcelac 100 je sprayové suSend smés obsahujici 75 % a-laktosy monohydratu
a 25 % mikrokrystalické celulosy. Objemové vlastnosti laktosy a pojivova kapacita
mikrokrystalické celulosy se podili na lep3i lisovatelnosti tablet. Microcelac 100
vykazuje lep¥i sypné vlastnosti ve srovnani s fyzikalni sme&si sprayové suSené laktosy
a mikrokrystalické celulosy, tj. lep$i hmotnostni stejnom&most a vetsi tabletovaci
rychlost. Microcelac 100 poskytuje spolehlivé lisovaci vlastnosti pfi riznych
rychlostech a zvySeny diluéni potencil pro G¢inné latky. Pouziti Microcelacu 100
vpraxi je pfi vyrobé malych tablet, formulaci potahovanych tablet obsahujicich
mineraly, formulaci s vysokym obsahem Wu¢innych latek a pti formulaci se 3patné
sypnymi, mikronizovanymi u¢innymi latkami.

Srovnavacim zhodnocenim smésné laktosy s mikrokrystalickou celulosou s jejich
fyzikalnimi smésmi ve formulaci tablet s kyselinou listovou se ve své studii zabyvali
Michoel, Rombaut a Verhoye."* V této préci, nové smésné plnivo-pojivo pro piimé
lisovani, Microcelac 100, bylo porovnavéno se tfemi riznymi laktosami smisenymi
s mikrokrystalickou celulosou. Cilem bylo zlepdeni formulace tablet s kyselinou
listovou. Dal&i &ast studie byla zamé¥ena na interakce a chovéani léku. Vysledkem této
studie bylo navrZeni sloZeni tablety kyseliny listové (5 mg): kyselina listova (5 mg),
Microcelac 100 (159,1 mg), Ac-di-Sol (10 mg) a stearylfumarat sodny (0,9 mg).
Microcelac 100 byl pouZit jako plnivo-pojivo, stearylfumarét sodny jako mazadlo, Ac-
di-Sol jako rozvoliiovadlo. Zavérem lze ici, Ze vysledky této studie ukazaly, Ze smésné
suché pojivo miiZe zlepsit funkénost obsaZenych latek. Microcelac 100 ukézal lep3i
sypné a pojivové vlastnosti. Dobréa pfilnavost kyseliny listové k &asticim Microcelacu
100 sniZila demiseni asegregaci. Vylepsené vlastnosti smé&sného materidlu jsou
pfisuzovany sprayovému sudeni. Obsahova stejnomé&most tablety formulované pfimym

lisovanim se vyrovnava oficialnim poZadavkum.
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2.3.3.2 CELLACTOSA 80 * 82030

Cellactosa je produkt vyrabény smisenim a aglomeraci 75% o-laktosy
monohydratu s 25% praskové celulosy. Je ur€ena hlavné pro pfimé lisovani tablet,
kombinuje plnivové a pojivové vlastnosti téchto dvou sloZek do jedné slozky,
za predpokladu leps$i vyroby tablet za niZ3i cenu. Pro piiznivou velikost &astic,
pravidelny tvar d&astic apravidelnou distribuci mé vynikajici sypné vlastnosti.
Ve srovnani s fyzikalni smési 75% sprayové suSené laktosy a 25% pragkové celulosy
vykazuje Cellactosa lep8i sypné vlastnosti. Tokové vlastnosti a lisovatelnost Cellactosy
jsou lepdi neZ samotnd smés aglomerované laktosy (Tablettosy) s pradkovou celulosou
(Elcema P100) & mikrokrystalickou celulosou (Avicel PH102). Cellactosa ma
vybornou pojivovou kapacitu a poskytuje pevn&j$i tablety s del$i dobou rozpadu. Dobra
lisovatelnost je pfisuzovana plsobeni fragmentované laktosy spojené s plastickou
celulosovych vldken v makroporeznich &asticich. Protoze celulosa je kryta laktosou,
vlhkostni sorpce je mnohem niZ8i neZz u samotné mikrokrystalické celulosy. V praxi se
Cellactosa vyuZiva pfi vyrobé tablet z bylinnych vytazkd, Zvykacich tablet, tablet
minerdlnich soli, potahovanych tablet a jader pro obalovani.

Garr a Rubinstein®' studovali vlastnosti pfimo lisovatelnych smési sloZenych
Zz25% celulosy a 75% laktosy. Ve srovnavacim zhodnoceni Cellactosy, o-laktosy
monohydratu a smési 25% mikrokrystalické celulosy s 75% dihydratu fosfore¢nanu
vapenatého zjistili, Ze pfi lisovaci rychlosti pod 330 mm/s primémé namahani na mezi
trvalé deformace pro Cellactosu a laktosu roste s lisovaci rychlosti, coZ ukazuje pfevahu
plastické deformace nad fragmentaci. Na rozdil tablety vyrobené ze smési
mikrokrystalické celulosy/dihydratu fosfore&nanu vépenatého ukézaly nestabilitu
prim&rného naméhani na mezi trvalé deformace, doporufena pritomnost
mikrokrystalické celulosy zplsobuje plastickou deformaci jako dominantni
mechanismus Bylo také prokazano, Ze pevnost tablet z Cellactosy se nezmen3uje
srostouci lisovaci rychlosti. Ve srovnavacim zhodnoceni né&kolika plniv-pojiv,
lisovanych na vysokorychlostnim rotaénim lisu, vykazovala Cellactosa vynikajici
lisovaci vlastnosti. Ze viech testovanych produktd tablety z Cellactosy ukazaly nejlepsi

ptedepisovanou kvalitu.
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Fell a Newton® zjistili, Ze pevnost v tahu tablet pfipravenych ze smési z riiznych
forem laktosy by mohla byt pfedpovézena ze znalosti pevnosti tablet v tahu
pipravenych z Cistych materidli.

Ruiz a kol a Reimerdes®> 2*

zjistili, Ze Cellactosa vykazuje lepsi lisovatelnost
ve srovnani s Ludipressem, Fast Flo laktosou, Tablettosou, Di-Pacem, a bezvodou
laktosou. Belda a Mielck® zjistili, Ze zasluhou smé&Sovani Cellactosa vykazuje
zvy$enou pevnost tablet ve srovnani s praSkovymi smésmi, z nichZ kazd4 obsahuje 25%
w/w Avicelu PH-101 nebo Elcemy P-100 a 75% w/w Tablettosy nebo laktosy (100-
Mesh).

Casalderrey a kol.?6 udali, Ze tablety z Cellactosy ziskané lisovacim tlakem, ktery
znatné eliminoval makrop6ry, mély lep$i mechanické vlastnosti, ale mnohem horsi
rozpad nez tablety ze smési, které mély stejné sloZeni, velikost ¢astic a pravou hustotu.
Autofi kromé& toho uvedli, Ze pevnost vtahu a doba rozpadu tablet z Cellactosy se
rychle sniZila tak, jak se sniZil lisovaci tlak. Gohel a Jogani?’ pHipravili a zhodnotili
smésné ptimo lisovatelné latky obsahujici laktosu a mikrokrystalickou celulosu
pouzivajici jako pojivo krob. Procento jemné frakce, Carrliv index shluku stejné jako
odér a pevnost tablet v tahu byly ovlivnény pomérem laktosy k mikrokrystalické
celulose a obsahem %krobu v pojivovém roztoku. Produkt obsahujici laktosu
a mikrokrystalickou celulosu v pomé&ru 9:1 a 1% $krobové pasty vykazoval vyhovujici
sypnost, lisovatelnost a odér. Tablety diltiazemu hydrochloridu a acetaminofenu
piipravené pouZitim smésnych latek vykazovaly uspokojivé tabletovaci vlastnosti.
Gohel a kol?® pfipravili a vyhodnotili smésné latky obsahujici laktosu
a mikrokrystalickou celulosu za pouZiti 2° planovaného pokusu. Pomdr laktosy
a mikrokrystalické celulosy (75:25 a 85:15), typ pojiva (hydroxypropylmethylcellulosa
nebo dextrin) a koncentrace pojiva (1 nebo 1,5%) byli studovany jako nezavislé
proménné. Vysledky odhalily, e pomé&r laktosa:mikrokrystalickd celulosa 75:25
a dextrin jako pojivo jsou lepsi neZ pomér 85:15 a hydroxypropylmethylcelulosa jako
pojivo. Tabletovaci vlastnosti vyvijenych latek byly zjistovany na diltiazemu
hydrochloridu jako modelovém IéCivu. Gohel a Jogani®® pfipravili smésny pfimo
lisovatelny produkt obsahujici laktosu a mikrokrystalickou celulosu pouZitim tavici
granulaéni techniky.

Armstrong, Roscheisen a Al-Aghbar®® se ve své prici zabyvali také Cellactosou.
Pripravili tablety, které obsahovaly stearan hofetnaty (1%) jako mazadlo, u¢innymi

latkami byly kyselina askorbova a skupina praskovych rostlinnych drog (Viscum album,
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Rhizoma curcuma, Extractum hippocastani), jako pojiva byla pouZita Cellactosa,
mikrokrystalick4 celulosa a sprayové sugena laktosa. U vyliskd zjistovali hmotnostni
stejnomérnost tablet, vztah mezi pusobicim tlakem a pevnosti tablet v tahu. Cellactosa
vykazovala men8i sniZeni pevnosti nez smés mikrokrystalické celulosy a sprayové
sufené laktosy, a tedy by méla byt citlivéjsi na zmény v lisovaci rychlosti. Tyto zmény
by mohly byt zpiisobeny zménou vykonnosti lisu nebo pfi zméné z jednoho tlaku na
jiny. Naméfena data potvrdila, Ze zmen3eni lisovaci sily je spojeno se zvySenim

pérovitosti.

2.4 MAZADLA*™¥

Mazadla (antjiadhezivni latky) jsou pomocné latky, které sniZuji tfeni pii lisovani
a tieni mezi tabletou a stdnou matrice pii vysouvani tablety a zabrafiuji lepeni tablet
na stény matrice a plochy razidel. Mnohé z téchto latek zlepSuji také tokové vlastnosti
tabletoviny a uleh&ujf plnéni matrice.

Idealni mazadlo sniZuje tfeni v malé koncentraci, bez vedlejSich wcinkd
na formulaci tablet. M&lo by byt chemicky inertni, bez zapachu, dostupné, levne,
nemélo by reagovat s ostatnimi sloZzkami lékové formy.

Mechanismy piisobeni mazadel

Mazadla mohou plsobit dvojim  mechanismem: hydromechanickym
(kapalinovym) nebo stykovym (dotykovym) mazanim. P¥i kapalinovém mazani se dva
povrchy pohybuii, jako by byly odd&lené vrstvou kapaln¢ho mazadla. Tak ptisobi napi.
mineralni oleje, které se viak pfi vyrobé tablet pouZivaji jen zfidka, protoZe i ve velmi
jemné disperzi vytvafeji na povrchu tablet mastné skvrny. Pfi stykovém mazani vyplyva
mazaci Gginek z piilnavosti polarni ¢asti mazadla ke kovovému povrchu matrice
a razidel, na kterém je jemna vrstvitka hydrofilnich kovovych oxid.

Utinnost mazadel

Je charakterizovana tzv. koeficientem tFeni u, ktery se potitd jako podil frikéni
sily a normalového zatiZeni. Frikéni sila je sou¢inem smykového tfeni a kontaktni
plochy. Normalové zatiZeni daného materialu je soudin realné plochy povrchového
kontaktu a materidlového parametru, ktery souvisi s pevnosti tlesa. Cim je koeficient
tfeni mensi, tim je u&innost mazadla v&ti.

Volba mazadla
Lubrikaéni proces je vysledkem kombinaci faktord, které zahmuji lubrika&ni

material, zptisob lubrikace a mechanicky proces, jehoZ vysledkem je koneéna lékova
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forma. PH vybéru mazadla je dileZita cena a poZadované vlastnosti tablet. K danym
pozadavkim patfi doba rozpadu tablet, stupefi disoluce, mazaci a sypné vlastnosti
mazadla, fyzikdlni vlastnosti granulatu nebo praskového systému uréen¢ho

k lisovani,kompatibilita s lé¢ivem atd. Mazadla se d&li podle rozpustnosti ve vodé

wewr

kyseliny a jejich kovové soli. U efervescentnich tablet je vSak nutno pouZit hydrofilni

mazadla, ktera jsou obvykle draZ§i a je tieba pouZit je ve vy3sich koncentracich.
2.4.1 MAZADLA HYDROFOBNIi A HYDROFILN{

MAZADLA HYDROFOBNI

a) estery _mastnych _kyselin — stearylfumarat sodny (Pruv), monostearat sodny

(Sucrapen P), glycerylmonostearat, glycerol mono a distearat (Tegin 515),
glyceryltristearat (Dynasan 118), glyceryltripalmitat (Dynasan 116}, glyceryltrimyristat
(Dynasan 114), glyceryltribehenat (Compritol 888), glycerylpalmito-stearat (Precitol),
sorbitan monostearat.

b) soli_mastnych kyselin — stearan hofetnaty, vapenaty, hlinity, zine¢naty, sodny,

palmitan hote&naty. Tato mazadla zajidt'uji mazéni prostfednictvim povrchové adheze.
Nejlepsi jsou filmy mazadel, které maji vysoké body tani a vhodné smykové vlastnosti.
S prodluzujicim se fetézcem kyseliny roste bod tani, ale sniZuje se ,,Schopnost smyku®,
vedouci ke kohezi.

¢) mastné_kyseliny, uhlovodiky, mastné alkoholy — kyselina stearova a palmitova,
stearylalkohol, palmitylalkohol, tekuty parafin. Z této skupiny jsou neju¢inné&jsi mastné

kyseliny, pfi¢emz jejich uginnost se zvySuje s rostouci délkou fetézce.

MAZADLA HYDROFILN{

Laurylsiran sodny a hotegnaty, polyethylenglykol, polyoxyethylenglykol, benzoan
sodny, leucin, glycin, kyseliny adipova.

Polyethylenglykoly se pouZivaji do koncentrace 5%, latky jako benzoan sodny, leucin,

glycin se pouZivaji v koncentraci 2-10%.

2.42 STEARYLFUMARAT SODNY *
Synonymum: Pruv®
Charakteristické viastnosti:

Empiricky vzorec: C2H3oNaOy
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Strukturni vzorec: CH3(CH2)7COOCHCHCOO ™ Na”
Molekulova hmotnost: 390,5
Hustota: 1,107 g/cm®
Sypna hustota: 0,2-0,35 g/em’
Settesna hustota: 0,3-0,5 g/cm’
Bod tani: 224-245 °C
Specificky povrch: 1,2-2 m?/g
Acidita/bazicita: pH= 8,3 (pro 5% w/v vodny roztok pfi 90°C)
Rozpustnost: prakticky nerozpustny v acetonu, chloroformu, ethanolu,
lehce rozpustny v methanolu,
ve vodé rozpustny ( 1:20 000 pfi 25°C, 1:10 pii 80°C, 1:5 pti 90°C)
Inkompatibility: chlorhexidin acetat

Stearylfumarat sodny je jemny, bily prasek s aglomeraty kruhovych Castecek. Je
pouzivan jako mazadlo pfi vyrobé& kapsli a tablet v koncentracich od 0,5 do 2,0% (w/w),
ale je také vyuzivan v potravinafstvi. Pruv je netoxicky a nedrazdivy. Vyrabi se reakei
stearylalkoholu s anhydridem kyseliny maleinové. Produkt této reakce je poté podroben
isomerizaci a naslednou tvorbou soli vzniké stearylfumarat sodny. Stearylfumarat sodny
je dodavan v &isté formg, je méng hydrofobni neZ stearan hofetnaty.

Metabolické studie provadéné na krysdch a psech ukazuji, Ze asi 80%
stearylfumaratu sodného je absorbovano a 35% rychle metabolizovano. Absorbovana
frakce je hydrolyzovéna na stearylalkohol a kyselinu fumarovou. Stearylalkohol je dale
oxidovan na kyselinu stearovou. Stearylfumardt sodny, ktery neni absorbovan, je
vylouden beze zmény stolici b&éhem 24 hodin. Stearylalkohol a kyselina stearova jsou
soudasti riznych potravinafskych produktii, zatimco kyselina fumarova je bé&in&
obsaZena v t&lnich tkanich.

P¥i pokojové teplotd je stearylfumarét sodny stabilni 3 roky, pokud je uchovavin
v lahvi z jantarového skla s polyethylenovym Sroubovacim uzavérem. VéEtsi objem
miZe byt uchovavan vdobfe uzaviené nadobé na chladném a suchém misté.
Se stearylfumaratem sodnym se pracuje v dobfe vétranych prostorech, je doporudovana

ochrana ofi.
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2.43 VLIV MAZADEL NA VLASTNOSTI PRiIMO LISOVANYCH TABLET >

P¥itomnost mazadel v tabletoving vyznamné ovliviivje viastnosti vylisovanych
tablet. Zpravidla dochdzi ke sniZeni jejich pevnosti v dusledku ovlivnéni
mezitasticovych vazeb. Vzhledem k tomu, Ze v&t§ina mazadel ma hydrofobni charakter,
dochazi také k prodlouZeni doby rozpadu tablet a ke sniZeni stupng disoluce léiva.
Zminény nedostatek je moZné kompenzovat bud’ piidavkem rozvoliiovadla, nebo
volbou takové koncentrace mazadla a kluzné latky, kdy je pozitivni i negativni vliv
dané latky vyvaZeny. Nejlepdi je vyuZivat tyto latky v co nejmensich koncentracich, kdy
je vliv na rozpad tablet velmi maly, pfipadn& pouZit jemnozrnny granulat.

Na vysledné vlastnosti tablet ma vliv nejen typ pouZzit¢ho mazadla a jeho
koncentrace, ale i doba miseni, typ misiciho zafizeni, rychlost otatek a zplisob ptidéni
mazadla. U hydrofobnich mazadel se s dobou miseni vé&tSinou sniZuje pevnost tablet,
prodluzuje se doba rozpadu a sniZuje se stupeil disoluce. Hydrofilni latky maji
na rozpad a disoluci maly nebo tém&¥ Zadny vliv, protoZe samy o sobg zlepSuji penetraci
vody do tablety.

SniZeni pevnosti tablet souvisi s vytvafenim lubrikaéniho filmu na Eésticich
nosi¢ové latky béhem miseni. Tento film interferuje s vazbami nosi¢ové latky, pro které
vytvaii fyzikalni bariéru. Vliv mazadia nezavisi jen na jeho koncentraci, ale i na dobé
miseni, nebot prodloufenym misenim pfechdzi vice mazadla zvolné frakce
na povrchovy film nosi€ové latky a dochézi k daldimu sniZeni pevnosti.

U plasticky deformovatelnych plniv, jakym je napf. mikrokrystalickd celulosa,
dochazi k vyraznému sniZeni pevnosti tablet vlivem zvySujici se koncentrace, ale
I vlivem prodlouzené doby miseni. U suchych pojiv, lisovanych mechanismem drceni

gastic (Emcompress), neni pevnost ovlivnéna ani mazadlem, ani dobou miseni.*®?’

Formace lubrika¢niho filmu je ovlivnéna:
a) Pivodem a vlastnostmi mazadla

Stearan hofegnaty, vapenaty a hlinity maji na pokles pevnosti mnohem vy3si vliv
ne? stearan sodny a kyselina stearova. Tento efekt souvisi s men3i velikostf &astic a tedy
v&tsim specifickym povrchem mazadel, které vice zasahuji do pevnosti.

Na rozdil od stearanu, ktery vytvaii monomolekularni vrstvu kolem Céstic
subtratu, polytetrafluorethylen se koncentruje v intersticilnim prostoru, takZe jeho vliv

na mezi¢asticové sily (a tim i na pevnost tablet) je mensi.
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b) Piivodem a vlastnostmi mosiové latky

Jiz bylo zminéno, Ze plniva ovlivnitelna pfitomnosti mazadla jsou ta, ktera se
Jisuji mechanismem plastické deformace.

Citlivost nositové latky viidi mazadlu lze kvantifikovat pomoci tzv. hodnoty
LSR - lubricant sensitivity ratio*. Matematicky formulovano: LSR = (CSu-CSI)/CSu,
kde CSu je pevnost tablet bez mazadla a CSl je pevnost tablet s mazadlem. Cim vice se
hodnota LSR bliZi hodnot& 1, tim vy33i je citlivost suchého pojiva na piidavek mazadla
a tim niZsi je pevnost tablet.*®

Dalezitym faktorem charakterizujicim plnivo je také jeho vlhkost. Napfiklad
u Avicelu PH-102 se sniZujicim se obsahem vlhkosti dochdzi k pomalejSimu sniZeni
pevnosti, ovlivnéni doby rozpadu a disoluce.*®
¢) Piitomnosti dalSich pomocnych Litek ve smési

Tvorba lubrikaéniho filmu bshem miseni miZe byt ovlivnéna také piitomnosti
treti slozky ve smési, Napt. pridavek koloidniho oxidu kfemiditého (Aerosil 200)
zvySuje pevnost tablet obsahujicich stearan, ale neovliviluje prodlouZenou dobu
rozpadu.*’ Podobné uginky ma Aerosil a mastek.
d) Misici dobou a intenzitou miseni

Obecné plati, Ze se zvysujici se dobou miseni pevnost tablet klesa — v ¢asnych
fazich miseni prudce, pozd&ji pomaleji. Pokles pevnosti tablet je spojen s poklesem
koeficientu tfeni p, tedy se zvétenim lubrikagni iéinnosti mazadla. Delsi doba miseni
mé také za nasledek prodlouZeni doby rozpadu a disoluce. S riistem intenzity miseni
dochézi k prohlubovani viech vy3e uvedenych zavislosti A4
¢) Typem, velikosti a obsahem misiciho zakizeni
Studiem vlivu objemu misiciho zafizeni bylo zji$t€no, Ze zvySeni velikosti

misiciho zafizeni a sniZeni velikosti davky vede k lep&imu promiseni a v&t$imu sniZeni

pevnosti tablet. Pro stejnou néplii byla zjiSt€na line4rni zavislost mezi limitni pevnosti

tablet a logaritmem objemu misi¢e.”
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3 CILPRACE

Cilem prace bylo studium pevnosti a doby rozpadu vyliskii ze dvou sm&snych
suchych pojiv Microcelacu 100 a Cellactosy 80 v zavislosti na lisovaci sile, dvoji
koncentraci stearylfumaratu sodného a 50% piidavku kyseliny askorbové. Cilem bylo

také porovnani t&chto suchych pojiv, lidicich se typem obsaZené celulosy.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 POUZITE SUROVINY

MicroceLac®100 (Meggle GmbH, Wasserburg, SRN), & $arZe: 0221

- obsahuje 75% o-laktosy monohydratu a 25% mikrokrystalické celulosy
Distribuce velikosti astic:

<32 ym<=15%

<160 pm45-70%

<250 pm >= 90%

Obsah vody: 4,56%

Sypnd hustota: 0,50 g/em’

Setfesna hustota: 0,61 g/cm3

Cellactosa®80 (Meggle GmbH, Wasserburg, SRN), &.3arZe: 0225
- obsahuje 75% a-laktosy monohydratu a 25% pradkové celulosy
Distribuce velikosti édstic:

<32 um<=20%

< 160 pm35-65%

<250 pm >= 80%

Obsah vody: 4,73%

Sypnd hustota: 0,38 g/em®

Setfesnd hustota: 0,50 g/cm3

Pruv® (JRS GmbH+Co, Rosenberg, SRN), &.3arze: 31000303
-stearylfumarat sodny
Obsah vody: 2,9%

Acidum ascorbicum (Northeast General Pharmaceutical Factory, Cina), ¢&.3arZe:

03102416, kyselina askorbova
Vyhovuje pozadavkim CL 2002

35




4.2 POUZITE PRISTROJE A ZARIZENIi

Analytické vahy Sartorius 1601 MP8
Vyrobee: Sartorius GmbH, Gottingen, NSR
Analytické vahy s vaZivosti do 110 g a citlivosti 0,1 g

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

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

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

Schleunigeriiv pFistroj pro m&éni pevnosti a rozméra tablet Tablet Tester M8
Vyrobee: K.Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko
Motorem pohénény piistroj, ureny pro méfeni rozméri tablet a sily potiebné

k destrukci radiding situované tablety s konstantni rychlosti zaté€Zovani.

P¥istroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301
Vyrobee: Fy Erweka, SRN
Zatizeni na stanoveni doby rozpadu tablet die poZadavkd CL 2002.

Materialovy testovaci stroj T1/FRO 50 TH.A1 K Zwick/Roell

Vyrobee: Zwick GmbH and Co

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kN pfi kontinudlng méniteln¢ rychlosti
zaté¥ovani. Pro lisovani tablet na tomto piistroji bylo pouZito zvlastniho ptipravku
slozeného z matrice (s dvojitym pladtdm a zajistovaci soudasti), horntho a dolniho

lisovaciho trnu.
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4.3 POSTUP PRACE

Experimentalni &ast prace byla rozd€lena do 2 &asti:
A. Studium vlivu koncentrace stearylfumaratu sodného na pevnost tablet a dobu
rozpadu tablet piipravenych z Microcelacu 100 a Cellactosy 80,
B. Studium vlivu koncentrace stearylfumaratu sodného na pevnost tablet a dobu
rozpadu tablet pfipravenych z Microcelacu 100 a kyseliny askorbové (v poméru

1:1), Cellactosy 80 a kyseliny askorbové (v poméru 1:1).

4.3.1 PRIPRAVA TABLETOVIN

A. Ke studiu vlivu stearylfumaratu sodného na pevnost a dobu rozpadu tablet bylo
pouZito 6 tabletovin. Z obou testovanych pojiv, tedy Microcelacu 100 a Cellactosy
80, byly pfipraveny tabletovaci smé&si s koncentracemi stearylfumaratu sodného
0,0,4 a 0,8 %. Latky byly miseny 5 minut pfi 17 ot/min v misici krychli. Celkové
mnozZstvi kazdé smési bylo 30 g.

B. Ke studiu vlivu stearylfumaritu sodného na pevnost a dobu rozpadu tablet
v pfitomnosti kyseliny askorbové byly pouzity 4 tabletoviny. Microcelac 100
a Cellactosa 80 skyselinou askorbovou byly miseny v poméru 1:1 5 minut pii
17 ot/min v misici krychli, ke smési byl pfidan stearylfumaréat sodny v koncentraci
0,4 a 0,8% a smés byla misena dalich 5 minut. Celkové mnoZstvi kazdé smési bylo
opét 30 g.

PFiprava tablet

A. Z jednotlivych tabletovin byly pfipraveny lisovanim na materidlovém testovacim
stroji TI/FRO 50 TH.A1 K Zwick/Roell tablety vélcovitého tvaru bez faset,
o priméru 13 mm. Rychlost posunu horniho lisovaciho trnu byla 40 mm/min.
Postup pii lisovani byl nésledujici: do matrice byl zasunut dolni lisovaci trn, ktery
byl fixovan zajistovaci &asti. Nasledn¢ byla do matrice kvantitavné pfenesena
tabletovina, mirné sklepdna a volné zasunut horni lisovaci trn. Takto naplnéna
matrice byla vloZena mezi &elisti lisu. Lis byl zapnut a v okamziku dosaZeni
pozadované lisovaci sily vypnut. Poté byl okamZit¢ zapnut zpétny chod lisu, celisti
se od sebe oddalily a lisovaci piipravek byl vyjmut z lisu. Po vyjmuti zajistovaci
34sti byla tlakem na horni lisovaci trn tableta z matrice vysunuta.

Hmotnost jednotlivé tablety byla 0,5 g + 0,001 g. Lisovaci sily byly 6, 8 a 10 kN.
Z kazdé smési bylo od kaZdé lisovaci sily pfipraveno 16 tablet.
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B. Tablety byly pipraveny stejnym zpusobem jako v &asti A, mély stejnou hmotnost.
Lisovaci sily byly 6, 8 a 10 kN. Z kazdé smési bylo od kaZdé lisovaci sily
pfipraveno 16 tablet.

432 MERENI DESTRUKCNi SiLY A VYPOCET PEVNOSTI TABLET
V TAHU

Destrukéni sila byla méfena nejdiive 24 hodin po slisovani na Schleunigerové
piistroji, ktery zmé¥il nejprve rozméry tablet a naslednd destrukéni silu. Mé&feni
destrukéni sily na Schleunigerové pfistroji bylo provedeno tak, Ze se tableta umistila
radialng mezi &elisti pkistroje arozdrtila. V okamZiku destrukce tablety se pfistroj
automaticky zastavil a na jeho displeji byla ode&tena pisluind hodnota destrukéni sily
v newtonech [N].

Vzorec pro vypodet pevnosti tablet v tahu je:

P=2F/(n.dh) 2
kde P je pevnost tablety v tahu [MPa], F je destruk¢ni sila [N], d je primér tablety
[mm], h je vy3ka tablety [mm])."?

Destrukéni sila byla zméfena vZdy u 10 tablet od kaZdého vzorku.

Vipocet hodnoty LSR

74kladni studovanou vlastnosti tablet v této préaci je jejich pevnost. Cilem této
prace bylo porovnat a kvantifikovat vliv stearylfumaratu sodného na pevnost vyliski ze
studovanych typi celulos, a to z hlediska jeho mnoZstvi v suchych pojivech. Hodnota,
kterd umoziiuje kvantifikovat citlivost nosi¢ové latky na ptidavek mazadla, je hodnota
LSR (,Jubricant sensitivity ratio“), ktera byla vypotitana vidy z pramérmych hodnot
pevnosti tablet, a to v &asti A. Vzorec pro vypocet LSR je:

LSR = (CSu-CS1)/CSu (3)
kde CSu je pevnost tablet bez pfidavku mazadla a CSI pevnost tablet s mazadlem. Cim
vice se tato hodnota bliZi hodnoté 1, tim vice je suché pojivo citlivé na pfidavek
mazadla z hlediska sniZeni pojivové kapacity.38

Do grafii byly také vyneseny hodnoty primémych pevnosti tablet vtahu na

lisovaci sile.
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433 MERENI DOBY ROZPADU TABLET*

Doba rozpadu byla méfena nejdfive za 24 hodin po slisovani. Mefeni bylo
provedeno na pfistroji pro stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301,
ktery vyhovuje poZadavkim na zkousku rozpadavosti tablet a tobolek dle Ceského
1ékopisu. Do kaZdé ze 3esti trubic se vloZila jedna tableta. Zavésny kosik se vlozil do
kadinky o objemu 1000 m! naplnéné vodou vytemperovanou na teplotu 37 °C. Piistroj
se uvedl do chodu, poté se kontroloval stav tablet. Tableta se pokladala za rozpadlou,
jestlize na sit'ce nezustal Zadny zbytek, na stopkéach byla odedtena doba rozpadu. Doba
rozpadu byla zmé&fena vZdy u 6 tablet od kazdého vzorku.

Pro obé suchad pojiva srliznou koncentraci stearylfumaratu sodného byly
vyneseny zavislosti prim&mych hodnot pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
azavislosti priimémych hodnot dob rozpadu tablet na lisovaci sile. Pro smési
s kyselinou askorbovou (v poméru 1:1) byly vyneseny stejné zavislosti. Dale byla
vynesena zavislost primémych hodnot pevnosti tablet pfi lisovaci sile 6 kN, zde byla
pouZita data nejen namé&fend v rimci moji préce, ale data pro stearan hofetnaty z jiné

préce.45 Vynesena byla i zdvislost LSR na lisovaci sile.

Vypodéty a grafické hodnoceni vysledku bylo provedeno pomoci poéitatovych programu

Excel a Qcexpert.
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5 TABULKY A GRAFY

VYSVETLIVKY K TABULKAM A GRAFUM

d prumér tablety [mm]

h vyska tablety [mm]

F destrukéni sila [N]

P pevnost tablety v tahu [MPa]

Py aritmeticky priimér pevnosti tablet v tahu [MPa}

Sp vybérova smérodatna odchylka pevnosti tablet v tahu [MPa)

ISp interval spolehlivosti pevnosti tablet v tahu [MPa]

t doba rozpadu tablet [s]

Iy aritmeticky primér doby rozpadu tablet [s]

St vybérova smérodatna odchylka doby rozpadu tablet [s]

IS; interval spolehlivosti doby rozpadu tablet [s]

LSR hodnota “lubricant sensitivity ratio” citlivost pojiva na
ptidavek mazadla

SLSR vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot (pro LSR)

ML MicroceLac®100

CL Cellactosa®80

AA kyselina askorbové (Acidum ascorbicum)

Pruv® stearylfumarat sodny

ST stearan hofecnaty

MCC mikrokrystalicka celulosa
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PREHLED TABULEK

Pevnost tablet v tahu v zavislesti na koncentraci stearylfumaritu sodného (Pruv®)
a lisovaci sile

MicroceLac®100: Tab.1-9

Cellactosa®80: Tab.10-18

MicroceLac®100 a kyselina askorbova (v poméru 1:1): Tab.19-24

Cellactosa®30 a kyselina askorbova (v poméru 1:1): Tab.25-30
Zakladni statistické idaje pro pevnost tablet v tahu

MicroceLac®100: Tab.31

Cellactosa®80: Tab.32

MicroceLac®100 a kyselina askorbova (v poméru 1:1): Tab.33

Cellactosa®80 a kyselina askorbova (v poméru 1:1): Tab.34
Doba rozpadu tablet v zdvislosti na koncentraci stearylfumaratu sodného (Pruv®)
a lisovaci sile, zakladni statistické idaje pro dobu rozpadu tablet

MicroceLac®100: Tab.35-37

Cellactosa®80: Tab.38-40

MicroceLac®100 a kyselina askorbové (v pomé&ru 1:1): Tab.41-42

Cellactosa®80 a kyselina askorbova (v poméru 1:1): Tab.43-44
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Tab.1 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,0%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,47 58 0,8185
13,00 341 58 0,8329
13,00 3,43 ' 60 0,8566
13,00 3,37 56 0,8138
13,00 3,46 58 0,8209
13,00 341 60 0,8617
13,00 3,42 62 0,8878
13,00 3,43 61 0,8709
13,00 3,42 62 0,8878
13,00 3,43 62 0,8852

Tab.2 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,0%Pruv®, lisovaci sila 8 kN

d [mm] h [mm] F[N] P [MPa]
13,00 3,37 87 1,2642
13,00 3,34 85 1,2463
13,00 3,30 90 1,3356
13,00 3,39 88 1,2712
13,00 3,29 92 1,3694
13,00 3,39 93 1,3434
13,00 3,38 86 1,2460
13,00 3,31 90 1,3315
13,00 3,30 89 1,3207
13,00 3,36 92 1,3409
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Tab.3 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,0%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] 4 [mm] F[N] P [MPa]
13,00 3,26 107 1,6073
13,00 3,26 107 1,6073
13,00 3,26 102 1,5322
13,00 3,26 102 1,5322
13,00 3,23 99 1,5010
13,00 3,23 108 1,6374
13,00 3,22 113 1,7185
13,00 3,21 104 1,5866
13,00 3,25 107 1,6123
13,00 3,27 105 1,5725

Tab.4 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,4%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d (mm] # [mm] FN] P [MPa]
13,00 3,57 59 0,8093
13,00 3,43 57 0,8138
13,00 3,45 56 0,7949
13,00 3,43 57 0,8138
13,00 3,44 59 0,8399
13,00 3,43 56 0,7995
13,00 3,43 55 0,7852
13,00 3,43 56 0,7995
13,00 3,45 55 0,7807
13,00 3,42 54 0,7732
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Tab.5 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,4%Pruv®, lisovaci sila 8 kKN

d [mm] h [mm] F[N] P [MPa]
13,00 3,29 81 1,2057
13,00 3,27 83 1,2430
13,00 3,26 78 1,1717
13,00 3,26 80 1,2017
13,00 3,27 82 1,2280
13,00 3,26 80 1,2017
13,00 3,31 80 1,1836
13,00 3,25 82 1,2356
13,00 3,30 81 1,2020
13,00 3,28 80 1,1944

Tab.6 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,4%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] h [mm] FN] P [MPa]
13,00 3,17 101 1,5603
13,00 3,20 98 1,4997
13,00 3,16 101 1,5652
13,00 3,16 100 1,5497
13,00 3,19 100 1,5351
13,00 3,17 99 1,5294
13,00 3,18 101 1,5554
13,00 3,14 102 1,5908
13,00 3,20 98 1,4997
13,00 3,15 99 1,5391




Tab.7 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,8%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,44 55 0,7830
13,00 3,44 53 0,7545
13,00 3,45 55 0,7807
13,00 343 53 0,7567
13,00 3,44 56 0,7972
13,00 3,45 55 0,7807
13,00 3,41 57 0,8186
13,00 3,35 55 0,8040
13,00 3,40 56 0,8066
13,00 341 53 0,7611

Tab.8 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,8%Pruv®, lisovaci sila 8 kKN

d [mm] 4 [mm] FN] P [MPa]
13,00 3,29 77 1,1461
13,00 3,25 72 1,0849
13,00 3,24 73 1,1034
13,00 3,26 79 1,1867
13,00 3,23 72 1,0916
13,00 3,27 78 1,1681
13,00 3,25 76 1,1452
13,00 3,25 76 1,1452
13,00 3,26 74 1,1116
13,00 3,26 77 1,1567
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Tab.9 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100, 0,8%va®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] # [mm] FIN] P [MPa]
13,00 3,20 96 1,4691
13,00 3,22 96 1,4600
13,00 3,17 98 1,5139
13,00 321 97 1,4798
13,00 3,22 96 1,4600
13,00 3,15 98 1,5235
13,00 3,20 98 1,4997
13,00 3,19 98 1,5044
13,00 3,18 95 1,4630
13,00 3,20 98 1,4997

Tab.10 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,0%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d [mm] h [mm] F[N] P [MPa]
13,00 3,49 51 0,7156
13,00 3,57 50 0,6859
13,00 3,52 52 0,7234
13,00 3,5 47 0,6576
13,00 3,51 49 0,6836
13,00 3,53 50 0,6936
13,00 3,53 50 0,6936
13,00 3,55 | 48 0,6621
13,00 3,52 49 0,6817
13,00 3,48 47 0,6614
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Tab.11 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,0%Pruv®, lisovaci sila 8 kKN

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 343 75 1,0708
13,00 3,34 71 1,0410
13,00 3,42 74 1,0596
13,00 3,43 74 1,0565
13,00 3,37 72 1,0463
13,00 3.44 74 1,0534
13,00 3,40 74 1,0658
13,00 3,36 76 1,1077
13,00 3,36 73 1,0639
13,00 73 1,0671

3,35

Tab.12 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,0%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] h [mm] FIN] P [MP3]
13,00 3,33 79 1,618
13,00 3,33 75 1,1029
13,00 3,36 84 1,2243
13,00 3,30 84 1,2465
13,00 3,32 87 1,2833
13,00 3,30 84 1,2465
13,00 3,27 88 1,3179
13,00 3,26 90 1,3520
13,00 3,28 84 1,2541
13,00 3,29 85 1,2652
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Tab.13 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,4%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

[ d[mm] A {mm] FIN] P [MPa]
13,00 3,53 47 0,6520
13,00 3,52 43 0,5982
13,00 3,50 48 0,6716
13,00 3,49 42 0,5893
13,00 3,53 46 0,6381
13,00 3,50 44 0,6156
13,00 3,54 43 0,5948
13,00 3,50 42 0,5876
13,00 3,52 | 44 0,6121
13,00 3,52 44 0,6121

Tab.14 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,4%Pruv®, lisovaci sila 8 KN

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,31 64 0,9469
13,00 3,36 67 0,9765
13,00 3,32 67 0,9883
13,00 3,32 64 0,944
13,00 3,32 66 0,9735
13,00 3,33 66 0,9706
13,00 3,33 69 1,0147
13,00 3,38 66 0,9562
13,00 3,34 64 0,9384
13,00 3,31 69 1,0208
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Tab.15 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,4%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] i [mm] FN] P [MPa]
13,00 3,24 93 1,4056
13,00 3,24 92 1,3905
13,00 3,26 90 1,3520
13,00 3,2 94 1,4385
13,00 3,23 89 1,3493
13,00 3,23 91 1,3797
13,00 3,2 94 1,4385
13,00 3,21 93 1,4188
13,00 3,21 90 1,3730
13,00 3,22 91 1,3840

Tab.16 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,8%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d [mm] h [mm) FIN] P [MPa]
13,00 3,48 43 0,6051
13,00 3,49 41 0,5753
13,00 3,50 39 0,5457
13,00 3,50 40 0,5597
13,00 3,51 40 0,5581
13,00 3,50 39 0,5457
13,00 3,50 39 0,5457
13,00 3,48 40 0,5629
13,00 3,49 41 0,5753
13,00 3,51 40 0,5581
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Tab.17 Pevnosi tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,8%Pruv®, lisovaci sila 8 kN

d [mm] h (mm] FIN] P [MPa]
13,00 3,29 60 0,8931
13,00 331 64 0,9469
13,00 3,30 63 0,0349
13,00 3,34 62 0,9090
13,00 332 | 64 0,9440
13,00 331 61 0,9025
13,00 332 | 62 0,9145
13,00 3,33 65 0,9559
13,00 328 64 0,9555
13,00 331 65 0,9617

Tab.18 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80, 0,8%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] # [mm] FIN] P [MPa]
13,00 3,18 82 1,2628
13,00 3,22 88 1,3383
13,00 3,18 84 1,2936
13,00 3,20 84 1,2855
13,00 321 86 1,3120
13,00 3,21 | 81 1,2357
13,00 3,20 87 1,3314
13,00 3,21 88 1,3425
13,00 3,22 86 1,3079
13,00 3,19 87 1,3356
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Tab.19 Pevnost tablet vtahu - MicroceLac®100 a Kkyselina askorbova 1:1

0,4%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d [mm] H [mm] FIN] P [MPa]
13,00 3,02 15 0,2432
13,00 3,04 14 0,2255
13,00 3,02 15 0,2432
13,00 3,04 15 0,2416
13,00 3,03 15 0,2424
13,00 3,04 15 0,2416
13,00 3,01 14 0,2278
13,00 3,02 14 0,2270
13,00 3,02 13 0,2108
13,00 3,02 13 0,2108

Tab.20 Pevnost tablet vtahu - MicroceLac®100 a Kkyselina askorbova 1:1

0,4%Pruv®, lisovaci sila 8 kKN

d [mm] h [mm] FIN] P [MPa]
13,00 2,90 20 0,3377
13,00 2,95 21 0,3486
13,00 2,94 24 0,3998
13,00 2,92 20 0,3354
13,00 2,91 21 0,3534
13,00 2,94 24 0,3998
13,00 2,90 22 0,3715
13,00 2,92 21 0,3522
13,00 2,90 20 0,3377
13,00 2,92 2 0,3690
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Tab.21 Pevnost tablet vtahu - MicroceLac®100 a kyselina askorbovd 1:1

0,4%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] h [mm] FIN] P [MPa]
13,00 2,84 28 0,4828
13,00 2,83 28 0,4845
13,00 2,82 27 0,4689
13,00 2,85 26 0,4468
13,00 2,83 26 0,4499
13,00 2,85 28 0,4811
13,00 2,84 30 0,5173
13,00 2,83 29 0,5018
13,00 2,85 28 0,4811
13,00 2,84 29 0,5001

Tab.22 Pevnost tablet vtahu - MicroceLac®100 a kyselina askorbova 1:1

0,8%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d [mm] h [mm] FIN] P [MPa]
13,00 3,01 13 0,2115
13,00 3,04 12 0,1933
13,00 3,02 11 0,1784
13,00 3,01 1 0,1790
13,00 3,03 12 0,1939
13,00 3,01 12 0,1952
13,00 3,00 12 0,1959
13,00 3,00 12 0,1959
13,00 3,00 12 0,1959
13,00 3,01 11 0,1790
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Tab.23 Pevnost tablet vtahu - MicroceLac®100 a kyselina askorbova 1:1

0,8%Pruv®, lisovaci sila 8 kN

d f[mm] h (mm] F[N] P [MPa]
13,00 2,90 16 0,2702
13,00 291 18 0,3029
13,00 2,91 16 0,2693
13,00 2,90 17 0,2871
13,00 2,92 17 0,2851
13,00 2,90 17 0,2871
13,00 2,90 16 0,2702
13,00 2,92 16 0,2683
13,00 2,93 18 0,3008
13,00 2,90 17 0,2871

Tab.24 Pevnost tablet v tahu - MicroceLac®100 a kyselina askorbova 1:1
0,8%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] A [mm] F [N] P [MPa]
13,00 2,82 26 0,4515
13,00 2,83 25 0,4326
13,00 2,82 22 0,3820
13,00 2,82 23 0,39%4
13,00 2,84 24 0,4138
13,00 2,83 25 0,4326
13,00 2,82 22 0,3820
13,00 2,82 24 0,4168
13,00 2,81 24 0,4183
13,00 2,83 23 0,3980
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Tab.25 Pevnost tablet vtahu - Cellactosa®80 a Kyselina askorbova 1:1

0,4%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d (mm] h [mm] F [N] P [MPa]
13,00 3,08 10 0,159
13,00 3,07 10 0,1595
13,00 3,05 9 0,1445
13,00 3,09 12 0,1902
13,00 3,09 12 0,1902
13,00 3,09 13 0,2060
13,00 3,09 11 0,1743
13,00 3,09 11 0,1743
13,00 3,07 11 0,1755
13,00 3,09 11 0,1743

Tab.26 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80 a kyselina askorbova 1:1

0,4%Pruv®, lisovaci sila 8 kN

d [mm] h [mm] F[N] P [MPa]
13,00 2,91 16 0,2693
13,00 2,94 17 0,2832
13,00 2,92 15 0,2516
13,00 2,94 17 0,2832
13,00 2,96 17 0,2813
13,00 2,94 16 0,2665
13,00 2,90 15 0,2533
13,00 2,93 15 0,2507
13,00 2,90 15 0,2533
13,00 2,96 17 0,2813
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Tab.27 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80 a kyselina askorbovi 1:1
0,4%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] h [mm] FIN] P [MPa]
13,00 2,85 27 0,4639
13,00 2,85 23 0,3952
13,00 2,89 26 0,4406
13,00 2,87 24 0,4095
13,00 2,87 23 0,3924
13,00 2,89 24 0,4067
13,00 2,89 26 0,4406
13,00 2,86 27 0,4623
13,00 2,89 25 0,4236
13,00 2,89 24 0,4067

Tab.28 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80 a kyselina askorbova 1:1

0,8%Pruv®, lisovaci sila 6 kN

d [mm] h [mm] FN] P [MPa]
13,00 3,06 9 0,1440
13,00 3,09 9 0,1426
13,00 3,07 8 0,1276
13,00 3,08 8 0,1272
13,00 3,08 9 0,1431
13,00 3,03 8 0,1293
13,00 3,06 7 0,1120
13,00 3,08 8 0,1272
13,00 3,07 8 0,1276
13,00 3,09 8 0,1268
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Tab.29 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80 a kyselina askorbovi 1:1

0,8%Pruv®, lisovaci sila 8 kN

d [mm] h [mm] FN] P [MPa]
13,00 2,98 15 0,2465
13,00 2,95 12 0,1992
13,00 2,95 12 0,1992
13,00 2,97 14 0,2308
13,00 2,97 14 0,2308
13,00 3,00 14 0,2285
13,00 2,99 12 0,1965
13,00 2,96 12 0,1985
13,00 2,95 13 0,2158
13,00 2,95 12 0,1992

Tab.30 Pevnost tablet v tahu - Cellactosa®80 a kyselina askorbovi 1:1

0,8%Pruv®, lisovaci sila 10 kN

d [mm] h [mm] F[N] P [MPa]
13,00 2,89 18 0,3050
13,00 2,87 20 0,3413
13,00 2,92 18 0,3019
13,00 2,9 17 0,2871
13,00 2,92 18 0,3019
13,00 2,88 18 0,3061
13,00 2,90 20 0,3377
13,00 2,87 17 0,2901
13,00 2,92 19 0,3186
13,00 2,92 19 0,3186
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Tab.31 Zakladni statistické idaje pro pevnost tablet v tahu, hodmoty LSR

MicroceLac®100
Koncentrace | Lisovaci P, sp FAYY
Priv®[%] | sla[kN] | [MPa] | [MPa] | [MPa] LSK SR
6 0,8536 0,0299 0,0214 - -
0,0 8 1,2969 0,0450 0,0322 - -
10 1,5786 0,0617 0,0441 - -
6 0,8010 0,0194 0,0139 0,0616 0,0400
0,4 8 1,2067 0,0226 0,0242 0,0696 0,0367
10 1,5424 0,0285 0,0204 0,0229 0,0422
6 0,7843 0,0222 0,0159 0,0812 0,0414
0,8 1,1340 0,0342 0,0244 0,1256 0,0402
10 1,4773 0,0238 0,0170 0,0642 0,0396

Tab.32 Zakladni statistické tidaje pro pevnost tablet v tahu, hodnoty LSR -

Cellactosa®80
Koncentrace | Lisovaci Py sp ISy
® LSR SLSR
Pruv” [%] | sila [kN] [MPa] [MPa} [MPa]
6 0,6859 0,0221 0,0159 - --
0,0 8 1,0551 0,0181 0,0129 - --
10 1,2359 0,0711 0,0509 - -
6 0,6171 0,0282 0,0202 | 0,1003 0,0503
0,4 8 0,9730 0,0284 0,0203 0,0778 0,0312
10 1,3930 0,0320 0,0229 -0,1271 0,0698
6 0,5632 0,0184 0,0131 0,1789 0,0377
0,8 8 0,9318 0,0249 0,0178 0,1169 0,0280
10 1,3045 0,0354 0,0254 -0,0555 0,0671
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Tab.33 Zakladni statistické idaje pro pevnost tablet v tahu

MicroceLac®100 2 kyselina askorbova 1:1

Koncentrace | Lisovaci P, sp ISp
Pruv® [%) | sila [kN] | [MPa] [MPa] [MPa]
6 0,2314 0,0130 0,0093

0,4 8 0,3605 0,0241 0,0172
10 0,4814 00,0221 0,0159

6 0,1918 0,0103 0,0180

0,8 8 0,2828 0,0129 0,0092
10 0,4127 0,0227 0,0162

Tab.34 Zakladni statistické idaje pro pevnost tablet v tahu

Cellactosa®80 a kyselina askorbova 1:1

Koncentrace | Lisovaci Py sp ISy
Priv® [%] | sia [kN] [MPa] [MPa] [MPa]
6 0,1748 0,0178 0,0127

0,4 8 0,2674 0,0142 0,0101

10 0,4242 0,0263 0,0188

6 0,1307 0,0099 0,0071

0,8 8 0,2145 0,0184 0,0131

10 0,3108 0,0182 0,0130
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Tab.35 Doba rozpadu tablet, zakladni statistické wadaje - MicroceLac®100,

0,0%Pruv®
| Lisovaci sila [kN]
‘ 6 8 ‘ 10
’_—_ R U S 1) T 16
12 20 1 19
t[s] 1 17 ‘ 18
| 10 17 19
11 14 15
10 18 19
% 5] 10,67 I 17,50 | 17,67
s [s] 0,82 207 | 1,75
IS5 0,86 2,18 | 1,84

Tab.36 Doba rozpadu tablet, zikladni statistické udaje - MicroceLac®100,

0,4%Pruv®
Lisovaci sila [kN]

6 8 10

19 16 21

19 16 20

t[s] 19 17 21

17 20 20

17 20 21

17 18 19
L [s] 18,00 17,83 20,33
5¢ [s) 1,10 1,83 0,82
IS, [s] 1,15 1,93 0,86
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Tab.37 Doba rozpadu tablet, zikladni statistické udaje - MicroceLac®100,

0,8%Pruv®
Lisovaci sila [kN]

6 8 10

17 22 30

18 23 31

t[s] 16 20 29

18 21 30

16 23 29

[ 18 22 30
t [s] 17,17 21,83 29,83
s¢ [sl 0,98 1,17 0,75
IS; Is] 1,03 1,23 0,79

Tab.38 Doba rozpadu tablet, zikladni statistické uadaje - Cellactosa®80,

0,0%Pruv®
Lisovaci sila [kN]

6 8 10

20 22 32

21 22 40

£[s] 23 20 30

24 21 39

20 19 39

. 24 20 34
£ [s] 22,00 20,67 35,67
s [s] 1,90 1,21 4,23
IS [s} 1,99 1,27 4,44
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Tab.39 Doba rozpadu tablet, zakladni statistické udaje - Cellactosa®80,

0,4%Pruv®
Lisovaci sila [kN]
6 8 10
L__P 27 44 1
| 19 28 46
t[s] 20 29 48
18 30 49 ]
17 29 50|
19 32 46
4 [s] 18,33 29,17 47,17
st [s] 1,21 1,72 . 2,23
IS, [s] 1,27 1,80 2,34

Tab.40 Doba rozpadu tablet, zékladni statistické idaje - Cellactosa®80,

0,8%Pruv®
Lisovaci sila [kN]

6 8 10

20 33 69

22 35 70

£1s] 21 36 68

22 34 64

L 22 38 66

' 23 36 68
e [s] 21,67 35,33 67,50
s¢ [s] 1,03 1,75 2,17
IS, [s] 1,08 1,84 2,28
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Tab.41 Doba rozpadu tablet, zdkladni statistické adaje

MicroceLac®100 a kyselina askorbovi 1:1, 0,4“/0PPIIV®

Lisovaci sila [kN]
6 8 10
9 8 8
10 9 9
tsl 9 8 9
10 9 9
9 9 9
9 9 9
ty [s] 9,33 8,67 8,83
8¢ [s] 0,52 0,52 0,41
IS; [s] 0,55 0,54 0,43
Tab.42 Doba rozpadu tablet, zakladni statistické udaje
MicroceLac®100 a kyselina askorbova 1:1, 0,8%Pruv®
Lisovact sila [kN]
6 8 10
10 9 9
11 10 10
t s 10 10 10
11 10 9
10 9 10
10 10 10
L. [s] 10,33 9,67 9,67
st [s] 0,52 0,52 0,52
IS; [s] 0,55 0,54 0,54
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Tab.43 Doba rozpadu tablet, zakladni statistické udaje

Cellactosa®80 a kyselina askorbovi 1:1, 0,4%Pruv®

Lisovaci sila [kN]

6 8 10
8 1 8 8 '-
9 5 3
t[s] 8 8 8
8 8 8
7 9 9
8 9 8
.i £ [] 8,00 8,50 8,17
s [s] 0,63 0,55 0,41
IS [s] 0,66 0,57 0,43
Tab.44 Doba rozpadu tablet, zikladni statistické ndaje
Cellactosa®80 a kyselina askorbova 1:1, 0,8%Pruv®
N Lisovaci sila [kN]
6 8 10
’ 9 10 9
i 9 9 10
!_ t[s] 9 9 9
‘ 10 9 10
9 10 10
| 10 9 0
t. [s] 9,33 9,33 9,67
5 [5] 0,52 0,52 052 |
IS [s] 0,55 0,55 0,54 :
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PREHLED GRAFU

Graf 1: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile - ML+0,0% PRUV, ML+0,4%
PRUV, ML+0,8% PRUV, CL+0,0% PRUV, CL+0,4% PRUV, CL+0,8% PRUV

Graf 2: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile — ML+0,0% PRUV, ML+0,4%
PRUV, ML+0,8% PRUV, CL+0,0% PRUV, CL+0,4% PRUV, CL+0,8% PRUV

Graf 3: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile — ML+50% AA+0,4% PRUV,
MLA+50% AA+0,8% PRUV, CL+50% AA+0,4% PRUV, CL+50% AA+0,8% PRUV

Graf 4: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile — ML+50% AA+0,4% PRUV,
ML+50% AA+0,8% PRUV, CL+50% AA+0,4% PRUV, CL+50% AA+0,8% PRUV

Graf 5: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile - ML+0,0% PRUV, ML+0,4%
PRUV, ML+0,8% PRUV, ML+0,4% ST, ML+0,8% ST, CL+0,0% PRUYV, CL+0,4%

PRUV, CL+0,8% PRUV, CL+0,4% ST, CL+0,8% ST

Graf 6: Zavislost LSR na lisovaci sile - ML+0,4% PRUV, ML+0,8% PRUV, CL+0,4%
PRUV, CL+0,8% PRUV

V grafech jsou vyznadeny smérodatné odchylky.
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Graf 3: Zivislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
Microcelac 100 a Cellactosa 80 s 50% kyseliny askorbové
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Graf 4: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile
Microcelac 100 a Cellactosa 80 s 50% kyseliny askorbové

12,0

10,0

T
8,0 - 1

6,0 R v

4,0 1

doba rozpadu tablet [s]

2,0 -

0,0 “ it T = T
6 8 10
lisovaci sila [kN]

EML+AA+04 % PRUV B ML+AA+0,8 % PRUV
OCL+AA+0,4 % PRUV EML+AA+0,8 % PRUV

66



Graf 5: Zavislost pevnosti tablet v tahu pro lisovaci silu 6 kN
Microcelac 100 a Cellactosa 80
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6 DISKUSE

Microcelac 100 a Cellactosa 80 jsou smésnd suchd pojiva na bézi o-laktosy
monohydratu a celulosy. V Microcelacu je 25% mikrokrystalické celulosy
av Cellactose stejné procento pradkové celulosy. Piitomnost celulosy zlep3uje
lisovatelnost a tedy i pevnost vyliskid. Ob& latky vznikajf sprayovym suSenim, takZe
jsou tvofeny poréznimi kulovitymi aglomeraty, coZ podporuje dobrou sypnost. Cilem
této prace bylo zhodnotit rozdil mezi tabletovacimi vlastnostmi t&chto suchych pojiv.
Studovanymi vlastnostmi byla pevnost a doba rozpadu vyliskli v zdvislosti na lisovaci
sile, pfidavku dvoji koncentrace stearylfumarétu sodného a 50% ptidavku modelové
uéinné latky kyseliny askorbové.

Vylisky byly pfipraveny pfi tfech lisovacich silach, a to 6, 8 a 10 kN. Tyto byly
nastavovany tak, aby se pevnost tablet v tahu pohybovala co nejvice v optimélnim
rozmezi (0,56-1,11 MPa).46 Cisty Microcelac a Cellactosa se lisovaly velmi téZce,
nebot’ vylisky ziskané vy33i lisovaci silou nebylo mozné diky vysokému tfeni vysunout
lehce z matrice. Obé& latky vyZaduji pfidavek mazadla, nebot’ v nich pfevaZuje laktosa
monohydrat. Studované koncentrace stearylfumaritu sodného byly 0.4 a 0,8%,
mnozZstvi kyseliny askorbové 50%.

Vysledky prace jsou shrnuty v tabulkach &. 1-44 a obrazcich &. 1-6.

Na obr. & 1 je uvedena zavislost pevnosti tablet vtahu na lisovaci sile pro
Microcelac a Cellactosu bez a sobéma koncentracemi stearylfumaratu sodného.
Hodnoty pevnosti vyliskd u Microcelacu s Pruvem jsou nevyrazné niZ3i nez vylisku
z Cisté latky. Vy$$i koncentrace Pruvu sniZuje pevnost vice, coZ je patrnéjii u lisovacich
sil 8 a 10 kN. Cista Cellactosa poskytuje méné pevné vylisky neZ Microcelac bez
i s mazadly. Je to dano nejspi¥ hor3i lisovatelnosti prakové celulosy. Pruv opét
zasahuje negativné do pevnosti, s vyjimkou lisovaci sily 10 kN. S lisovaci silou roste
pevnost tablet. Zvyseni lisovaci sily o 4 kN vede v piipadé Microcelacu i Cellactosy
k cca dvojnasobnému zvySeni pevnosti tablet, u Cellactosy je toto navy3eni pevnosti
jesté vyrazn&j3i.

Na obr. &. 2 jsou znazomény hodnoty dob rozpadu vyliskd na lisovaci sile. Doba
rozpadu opét roste s lisovaci silou, ale mnohem vyrazngji v pfipad€ Cellactosy 80.
Vylisky z Cellactosy maji deldi dobu rozpadu neZ zMicrocelacu. Toto je dano
ptitomnosti mikrokrystalické celulosy v Microcelacu, ktera ma diky kapilarimu efektu

périi lepdi rozvoliovaci schopnosti, které se uplatiiuji i pfi vzniku pevnéjsich vazeb
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vzniklych vy3si lisovaci silou. Vy3§i koncentrace mazadla dobu rozpadu prodluzuje
s vyjimkou Microcelacu u lisovaci sily 6 kN, kdy mezi hodnotami neni statisticky
vyznamny rozdil.

Na obr. &. 3 jsou uvedeny hodnoty pevnosti vyliskii z Microcelacu a Cellactosy
s Pruvem a 50% kyseliny askorbové. Hodnoty rostou s lisovaci silou, ale ani v jednom
piipadé nedosahuji optimalni pevnosti (0,56-1,11 MPa).46 Kyselina askorbova tedy
pevnost vyliskG vyrazné sniZila, pevngjsi jsou opét vylisky s Microcelacem a s niZSim
zastoupenim Pruvu.

Obr. & 4 znazomiuje hodnoty dob rozpadu pro uvedené smési s kyselinou
askorbovou. Vylisky s kyselinou askorbovou mé&ly velmi kratkou dobu rozpadu, téméf
ve viech piipadech do 10 s. Potir4 se zde vliv lisovaci sily na dobu rozpadu, ktery byl
patrny v pfipadé smé&si bez kyseliny askorbove.

Sloupcovy graf obrdzku & 5 znazorfiuje hodnoty pevnosti tablet v tahu pro
lisovaci silu 6 kN. Jsou zde hodnoty pro Microcelac a Cellactosu s Pruvem, ale také se
stearanem. Hodnoty pro Microcelac byly pievzaty z jiné prace® a Cellactosa se
stearanem se nasledng lisovala nad rimec prace. Z uvedeného je patrné, Ze stearan
zasahuje do pevnosti vyliskil vice neZ Pruv a vyraznéji v piipadé€ Cellactosy.

Obrazek &. 6 uvadi hodnoty LSR obou suchych pojiv s Pruvem pro v3echny tfi
lisovaci sily. U lisovaci sily 6 kN jsou uvedeny také hodnoty pro pojiva se stearanem.
Z uvedeného je patmy velky vliv lisovaci sily, nebot’ u 6 kN je na Pruv citlivejsi
Cellactosa, u 8 kN neni mezi hodnotami LSR vyznamn&j#i rozdil a u 10 kN jsou
hodnoty pro Cellactosu dokonce minusové, takZe zde neni pevnost vyliskil sniZena.
U lisovaci sily 6 kN jsou hodnoty i pro smési pojiv se stearanem. Tyto hodnoty jsou
vy$3i neZ pro smési s Pruvem, coZ potvrzuje, Ze stearan sniZuje pevnost vyliski vice nez

srearylfuramat sodny.
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7 ZAVER

Zavér prace lze shrnout do nasledujicich bodt:

1.
2.

Cista Cellactosa poskytuje méné pevné vylisky neZ Microcelac bez i s Pruvem.
Srostouci koncentraci Pruvu se nepfili§ vyrazné sniZuje pevnost vyliska
z Microcelacu a Cellactosy s vyjimkou lisovaci sily 10 kN, kdy Pruv nezasahuje
negativné do pevnosti vyliskid z Cellactosy.

Zvy3seni lisovaci sily o 4 kN vede v pifpadé obou suchych pojiv bez i s Pruvem
k cca dvojnasobnému navyseni pevnosti tablet.

Doba rozpadu vyliski roste s lisovaci silou. Vylisky z Cellactosy maji del3i dobu
rozpadu neZ z Microcelacu. Vys$§i koncentrace mazadla dobu rozpadu prodluzuje
s vyjimkou Microcelacu u lisovaci sily 6 kN, kdy mezi hodnotami neni statisticky
vyznamny rozdil.

Ptidavek kyseliny askorbové sniZuje pevnost vyliskil viech studovanych tabletovin
pod optimalni mez pevnosti. Pevng&jdi jsou vylisky s Microcelacem a s niZsi
koncentraci Pruvu.

Vylisky skyselinou askorbovou maji velmi kratkou dobu rozpadu, nezivislou
na lisovaci sile.

Nad ramec prace zafazené porovnani pevnosti vyliskii suchych pojiv s Pruvem a se
stearanem potvrdilo, Ze stearan zplsobuje vét3i pokles pevnosti neZz Pruv a to
vyraznéji v pfipadé Cellactosy.

Z porovnani hodnot LSR je patrny velky vliv lisovaci sily pro citlivost Cellactosy
na piidavek mazadla, nebot’ u 6 kN je na Pruv citlivéjsi Cellactosa nez Microcelac,
u 8 kN neni mezi hodnotami LSR pro obé such4 pojiva vyrazngj§i rozdil a u 10 kN

neni pevnost vyliski z Cellactosy negativné ovlivnéna.
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