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1. ABSTRAKT, ABSTRACT

ABSTRAKT

V praci jsou hodnoceny anhydrat a dihydrat hydrogenfosfore¢nanu véapenatého
z hlediska pevnosti a doby rozpadu tablet v zavislosti na lisovaci sile. Jako anhydrat jsou
pouzity dva firemni produkty - Anhydrous Emcompress® a Di-Cafos® A 60, zastupcem
dihydratu je Emcompress”. Vlivovymi faktory jsou pouZité mazadlo (stearan hofeénaty,
Pruv®), piidavek mikrokrystalické celulosy (Vivapur®102) a lisovaci sila. Kromé vlastnosti
tablet je hodnocena i energetickd bilance lisovani. Pouzité lisovaci sily byly 12, 16 a 20

kN. U smési obsahujicich Vivapur® 102 byla pouZita lisovaci sila 12 kN.

Celkova energie lisovani, energie na teni a energie akumulovana tabletou po vylisovani
rostly slisovaci silou a byly nejvyssi u latky Anhydrous Emcompress®, piidavek
Vivapuru®102 tyto energie zvySoval. Mezi hodnotami energic dekomprese nebyly
vyrazn€j$i rozdily. Plasticita klesala s lisovaci silou, nejvys$s$i byla u latky Anhydrous
Emcompress®, Vivapur® 102 jeji hodnoty zvySoval. Pevnost tablet rostla s lisovaci silou,
nejpevn&jii tablety poskytoval Emcompress”, nejmén& pevné Di-Cafos “A 60. Vivapur®
102 pevnost tablet zvySoval a vyrovnaval, typ mazadla se uplatiioval rizné. Doba rozpadu
tablet byla velmi kratkd, nebyl zaznamenan vliv lisovaci sily, Vivapur® 102 jeji hodnoty

vyrovnaval.

ABSTRACT

The thesis evaluates anhydrous and dihydrate calcium hydrogen phosphate from the
view point of the tensile strength, disintegration time of tablets depending on the
compression force. Two firm products - Anhydrous Emcompress® and Di-Cafos® A 60 are
used as anhydrate and Emcompress® is used as dihydrate. A compression force together
with lubricants (magnesium stearate, sodium stearyl fumarate) and an addition of
microcrystalline cellulose (Vivapur®102) are the influential factors. In addition to the

characteristics of tablets, the energy balance of compression is also evaluated. Used



compression forces were 12, 16 and 20 kN. The compression force 12 kN was used for the

mixtures containing Vivapur® 102.

Total energy of compression, energy for friction and energy accumulated by tablet after
compression increased with compression force. The highest values were at Anhydrous
Emcompress®, an addition Vivapur®102 increased these values. There weren't more
significant differences among the values of decompression energy. Plasticity decreased
with the growing compression force, the highest values were at Anhydrous Emcompress”,
Vivapur® 102 increased that. Tensile strength increased with compression force,
Emcompress® provided the strongest tablets, Di-Cafos® A 60 provided at least strong
tablets. Vivapur ®102 increased the strength and equalized its values. The effect of
lubricants was different. Disintegration time of tablets was very short, the compression

force didn't any influence on it. Vivapur® 102 equalized the values of disintegration time.



2. ZADANI

Cilem prace bylo srovnani lisovatelnosti a vlastnosti tablet z dihydratu a bezvodého
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, pri¢emz jako dihydrat byl pouzit Emcompress® a jako
anhydrat dva firemni produkty Anhydrous Emcompress® a Di-Cafos® A 60. Lisovatelnost
byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovani a testovanymi vlastnostmi tablet
byly pevnost v tahu a doba rozpadu. Zadané vlivové faktory byly lisovaci sila, pfidavek
dvou typt mazadel (stearan hotfecnaty, stearylfumarat sodny) v koncentraci 1% a ptidavek

mikrokrystalické celulosy v koncentraci 25%.



3.UVOD

Hydrogenfosforecnan véapenaty je jednou z Siroce uzivanych pomocnych latek pro
vyrobu tablet. Vyuziva se ve farmaceutickém pramyslu, ale i v primyslu potravinaiském,
jako soucast potravinovych dopliikl, kde je zdrojem vapniku a fosforu. V tabletaich ma
funkci plniva, doplituje tedy obsah 1éCiva na obsah, ktery je technologicky zpracovatelny.
V pfimém lisovani tablet jsou bézné¢ uzivany bezvody hydrogenfosforeCnan vapenaty,
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu véapenatého a fosfore¢nan trivapenaty (hydroxyapatit) *.
Chemické nazvy nejsou zcela vhodné pro pouziti v literatufe, a proto se setkdvame spise
s firemnimi nazvy produktt, napf. Emcompress®, Di-Tab®, Di-Cafos®, Tri-Cafos®, A-
Tab®, Fujicalin®.

Tato prace se zabyva studiem lisovatelnosti a vlastnosti tablet z anhydratu a
dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vépenatého. Jako dihydrat byl pouzit Emcompress® a
jako anhydrat byly pouZity dva firemni produkty Anhydrous Emcompress® a Di-Cafos A
60.



4. TEORETICKA CAST

4.1 TECHNOLOGIE PRIMEHO LISOVANI

Rozvoji technologie piimého lisovani napomohlo zavedeni sprejové susené laktosy
vroce 1962 a mikrokrystalické celulosy v roce 1964 jako pomocnych latek. V predeslé
dobé nebyly zadné specialni pomocné latky, které by umoznily tento proces 2. Dal$im
krokem, ktery vedl k rozvoji ptimého lisovani bylo i zavedeni superrozvoliovadel jako
jsou sodna stl kroskarmelosy, krospovidon a sodnd sl karboxymethylSkrobu.
Superrozvoliovadla jsou vice U€innd a mohou byt pouzita v niz§ich koncentracich ve
srovnani s tradicnimi rozvolnovadly, kterd nejsou vhodnd pro piimé lisovani z divodu

vysoké citlivosti k mazadlim®

. Superrozvolnovadla zkracuji dobu rozpadu tablety,
minimalizuji jeji meknuti, ke kterému dochazelo pii pouziti vyssich koncentraci Skrobu.
Piimé lisovani obvykle vyzaduje niz§i koncentraci rozvoliovadel ve srovnani s vihkou
granulaci, doporucovana je koncentrace 0,5- 4% 2. Mnozstvi tablet pfipravovanych

sro . oy I sy 4
pfimym lisovanim stale roste v porovnani s vlhkou granulaci “.

Ptimé lisovani je vhodné ptedevsim pro u¢inné latky termolabilni a latky citlivé na
obsah vlhkosti z divodu odstranéni faze vlhéeni a nasledného suseni, které jsou soucasti

procesu vlhké granulace °.

V pribéhu ptimého lisovani dochazi ke smiseni uc¢innych latek a pomocnych latek
bez predchozi granulace. Pomocné latky zahrnuji suchd pojiva, mohou byt uplatnéna
rozvoliiovadla a mazadla . Vzniklé sm&si musi byt homogenni, musi zajistit rovnomérny
tok tabletoviny do matrice, také tvorbu tablet s optimalni pevnosti a se zajiSténim rychlého

rozpadu °.

Prave volba pomocnych latek je velice dalezita pro piimé lisovani. Nejvice to plati
u suchych pojiv, kterd slouzi jako zaklad tablet. Musi spliiovat nekolik stanovenych
podminek. Kromé& fyzikalni a chemické stability musi také vykazovat dobré tokoveé
vlastnosti a lisovatelnost ®. Lisovatelnost je vlastnosti sypkého materialu, kterou lze
vysvétlit plastickou deformaci, zvysenou adhezi sty¢nych ploch a vzijemnym vklinénim

&astic. Probiha vzdy pod ur&itym tlakem a zptisobuje sniZeni objemu &astic .



vvvvv 4

Pfi posuzovani lisovatelnosti jsou nejdiileZit&j§imi faktory: *

e pevnost tablety, kterd je zavisla na lisovaci sile, vlastnostech u¢innych latek a
také na vzijemnych vazbich mezi jednotlivymi komponenty; v prubéhu
lisovaciho procesu dochéazi k ur€itému zlomu, ktery signalizuje, Ze v dany

okamzik se formuluji krystaly z jednotlivych malych ¢éstic
e vypuzovaci sila, ktera je ovlivnéna koncentraci pfidané¢ho mazadla
e sypnost
e rozpad tablety, ktery miize byt urychlen urc¢itou koncentraci rozvoliovadla
e kompatibilita s ostatnimi slozkami

Nejen volba suchych pojiv ale i vybér mazadla je dilezity. Nejcastéji se pouzivaji
hydrofobni mazadla, kterd& mohou naruSovat vazby a snizovat pevnost tablety (napf.
stearan hotfecnaty). K odstranéni nezadouciho méknuti nebo hydrofobniho efektu stearanu
hotecnatého dochézi ptidanim mazadla v posledni fazi pfipravy tabletoviny, jeho smisenim
po dobu pouhych 2 — 5 minut. Vedle stearanu hotfecnatého jsou pouzivana i mazadla jako
je kyselina stearova nebo stearylfumarat sodny. U téchto mazadel mohou byt vyzadovany

vy$§i koncentrace ve srovnani se stearanem hotfe¢natym 2

Po smiseni jednotlivych latek a rovhomérném naplnéni matrice dochéazi k procesu

lisovani, ktery miize byt rozdélen do n€kolika fazi: 8

e faze preskupeni - cCastice obsazuji prazdné prostory, které se mezi nimi

nachazeji v ramci lisovaci matrice

e faze deformace - Castice se jiz nemohou vzajemné piesunovat, dochazi ke

zmenSovani objemu ¢astic a material za¢ind podléhat elastické deformaci

e faze stlaeni - po prekroceni meze pruznosti materialu dochazi k plastické

deformaci, k tvorb¢ vazeb a formovani tablety

e faze relaxace - dochazi k odstranéni lisovaci sily a uvolnéni vzniklé tablety

Z matrice
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V ramci pfimého lisovani mize dochazet ke kiehkému lomu nebo k plastické
deformaci. Kiehky lom je charakteristicky pro krystalické latky typu fosfore¢nanti nebo
cukernych slozek, plastickd deformace probiha u mikrokrystalické celulosy nebo Skrobu.
Bolhuis et al. ° se zabyvali studiem pevnosti piimo lisovatelnych pomocnych latek
Vv zavislosti na dobé miseni s uritym mazadlem (stearanem hotecnatym). Pevnost tablet,
které prosly plastickou deformaci, se vyrazné snizila v zdvislosti na dob& miseni
s mazadlem, zatimco pevnost tablet kiehkého materialu zistala téméf konstantni i pfi
prodlouZené dobé miseni. Vysvétleni mize byt spojeno s neustalou tvorbou novych ploch,
které nejsou pokryty mazadlem a jsou k dispozici pro tvorbu novych vazeb v ramci

procesu tabletovani.

Vyhody a nevyhody ptimého lisovani jsou dobie znamy. Ve srovnani s vihkou
granulaci dochazi k eliminaci jednotlivych vyrobnich kroki, tim se zkracuje samotny
vyrobni ¢as a sniZuje se energetickd spotieba. Také se snizuje pocet potiebnych zatfizeni a

naklady na pracovni silu 3

Na druhé strané pfimé lisovani mé 1 nékolik omezeni. MnoZstvi 1éCivé latky je
eliminovano cca na 30% celkového obsahu nebo piiblizn€ na 50 mg. Tablety obsahujici
vys$8i mnoZstvi u€inné latky jsou Spatné lisovatelné, maji Spatné tokové vlastnosti a
problémem je omezené mnozstvi pomocnych latek, které mohou byt pfidany, aby zajistily
dostatecnou fyzikalni stabilitu. Také by nemély byt uplatiovany materidly s nizkou
objemovou hmotnosti, protoze po slisovani vznikaji pfili§ tenké tablety. DalSim
problémem je segregace Castic. Je mozné ji odstranit na zékladé¢ minimalizace rozdilnych

velikosti ¢astic a rozdilnych hustot 16&ivych latek a pomocnych latek °.

4.2 SUCHA POJIVA

Suché pojiva patii mezi pomocné latky, které jsou v anglické literatufe oznacovany
terminem "filler-binders". Tento pojem vyjadiuje jejich uplatnéni ve formé plniva a
zaroven pojiva. Sucha pojiva umoziuji piimé lisovani tablet bez pifedchozi granulace a
jejich hlavnim cilem je zlepSeni sypnosti a lisovatelnosti 10 Sypnost je dulezita pro
zajisténi rovnomerného proudeéni praskové smeési a pro jednotné plnéni matrice 3 Charakter
suchych pojiv je také ovlivnén velikosti a tvarem castic, porozitou, hygroskopicitou,

kompatibilitou s G&innymi latkami a stabilitou vii¢i pisobeni vzdusné vihkosti a teplu .
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Z4dné suché pojivo nema zcela idealni vlastnosti, a proto se hledaji nové cesty, jak
tyto pomocné latky vylepsit. Jednd se predevsim o fyzikalni Gpravy anebo o kombinaci
latek. Latky mohou byt kombinovany jednoduchym smisenim ale také tzv.
»coprocessingem* neboli spoluzpracovanim. Touto metodou vznikaji smésnd sucha
pOjivalo. Hlavnim cilem "coprocessingu" je ziskat produkt s optimalnimi vlastnostmi
sohledem kjeho funk¢nosti a cené. Pro rozvoj "coprocessingu" je dulezity vybeér
pomocnych latek, které maji byt spojeny do jedné latky a také zplsob ptipravy, ktery

zajiStuje dosazeni vhodnych fyzikaln¢ - chemickych vlastnosti °

Mezi fyzikdlni uGpravy castic fadime napf. dehydrataci nebo casteCnou
pregelatinizaci, které mohou zlepSovat vazebné vlastnosti ¢astic. Nékdy mohou byt tyto
metody vSak nedostatecné, a proto jsou sucha pojiva upravena pomoci metod jinych.
Ptikladem mohou byt mleti a sitovani, specidlni metody krystalizace, granulace,

. , v ;3
aglomerace a sprejové suseni °.
e Mileti a sitovani

Mnoho z piimo lisovatelnych materialii jsou piipraveny na zakladé krystalizace.
Utelem mleti a sitovani materialu uréeného pro piimé lisovani je ovlivnéni velikosti a
tvaru ¢astic. Optimalni rozméry Castic jsou ziskany pomoci mleti a nasledného sitovani
pies sito s vhodnou velikosti ok. Ugelem téchto metod je ovlivnéni sypnosti, zlepseni

tokovych vlastnosti 3
e Specialni metody krystalizace

Podminky krystalizace urCuji do znacné miry pevnost piimo lisovatelného
materidlu. Rizena krystalizace miize ovlivnit tokové, ale i vazebné vlastnosti 1é¢ivych a
pomocnych latek. Pii vyskytu polymorfismu miZe byt zcela jina lisovatelnost materidlu
z divodu odlisného uspofddani molekul v ramci krystalové miizky. Nejen ovlivnéni
tokovych a vazebnych vlastnosti, ale i ovlivnéni plastické deformace zptsobuje jednotlivé

uspotadani molekul v ramei krystalu °,
e Granulace a aglomerace

Granulace a aglomerace je jednou z metod, jak pievést malé, kohezivni a Spatné
sypné prasky do ptimo lisovatelnych forem 3, Aglomerovand suchd pojiva maji nékolik

12



vyhod. Kromé zlepSeni sypnosti a lisovatelnosti kiehkych materidlii se snizuje i citlivost
k mazadlim ve srovnani s vychozimi materialy. Vzniklé aglomeraty jsou kiehc¢i a destruuji

se pfi nizsich silach 1
e Sprejové suseni

Sprejové suseni je velmi pouzivanou metodou upravy latek v oblasti
potravinaiského, chemického a hlavné farmaceutického primyslu. Sprejové suSeni
vyzaduje specidlni pfistrojové vybaveni. Zvoleny materidl je ve form¢ roztoku nebo
suspenze piiveden do horkého suSiciho media (vzduch, dusik). Kapicky, které jsou
vytvofeny pomoci atomizéru se vysusi v suSici komote a jsou shromazd’ovany ve formée
suchého prasku. Sprejové suseni probihd do pozadované hodnoty vlhkosti. Muze byt
pouzito k tpravé distribuce a velikosti ¢astic, kdy tyto vlastnosti maji vliv na lisovatelnost

112
materialu =,

Suché pojiva se lisi v jejich diluénim potencidlu, ktery lze charakterizovat jako
maximalni mnozstvi u¢inné latky, které mize byt slisovano do pevného vylisku spole¢né
se suchymi pojivy. Obecné plati, Ze dilu¢ni potencial suchych pojiv zavisi na u€inné latce
a je urCen na zéklad€ pouziti referencniho materialu, ktery je obtiZzné lisovan. Piikladem

muze byt kyselina askorbova B

Existuje n€kolik moznosti pro klasifikaci suchych pojiv. Zakladni metodou jejich
tfidéni je aplikacni hledisko. Existuji suchd pojiva ur€ena pro tablety dispergovatelné
Vv ustech, pro tablety, které jsou polykéany, pro pastilky, Zvykaci tablety a tablety s fizenym
uvolnovanim. Dal§i metodou jejich klasifikace je tfidéni podle chemické struktury.
Nevyhodou u chemicky podobnych materiali jsou rozdilné vlastnosti tabletovani. Nicméné
1 pfesto je tato metoda Siroce pouzivana. DalSi moZnosti tfidéni je podle fyzikdlnich a
mechanickych vlastnosti, kdy toto rozdéleni je zalozeno na chovani latek pod lisovacim
tlakem. Je znamo, Ze pfimé&s mazadel v rdmci pfimého lisovani snizuje pevnost tablet, 1
kdyz rozsah tohoto poklesu je zavisly na konkrétnich suchych pojivech. Tento jev je
nazvén citlivost na pritomnost mazadel ™.

Rozlisujeme dvé kategorie suchych pojiv v zavislosti na jejich pouzitém mnozstvi.
Prvni skupina vyzaduje niz§i mnozstvi suchého pojiva k produkci tablet pozadované

pevnosti 4 Piikladem miize byt Kollidon® VA64, ve vod& rozpustny vinylpyrrolidon-

13



vinylacetat, ktery se pouziva nejen jako pojivo pro tablety pfipravované vlhkou granulaci,
ale je také doporucovan jako suché pojivo pro piimé lisovani. (2 - 5 %). Ma nepravidelnou
strukturu ¢astic, nizkou hygroskopicitu, dobré tokové vlastnosti a je pouzivan v kombinaci

s dal§imi suchymi pojivy, napi. mikrokrystalickou celulosou .

Druha kategorie pozaduje vétsi mnozstvi suchého pojiva, az 40 % pro dosazeni
optimalni pevnosti tablet. Mezi tyto zastupce patii napt. mikrokrystalické celulosa, laktosa,

fosfore¢nany vapenaté a dalsf .

Sucha pojiva Ize rozlisit i na zaklad€ rozpustnosti. Do skupiny rozpustnych suchych
pojiv patii cukry (laktosa a jeji derivaty, sacharosa a jeji derivaty a cukerné alkoholy).
Mezi nerozpustna sucha pojiva fadime celulosu a jeji derivaty, Skrob a anorganické soli

(napft. fosfore¢nany vapenaté) 3

PRIKLADY NEROZPUSTNYCH SUCHYCH POJIV:

MIKROKRYSTALICKA CELULOSA

Mikrokrystalicka celulosa byla uvedena na trh v roce 1964 a napomohla rozvoji
pfimého lisovani tablet 2 Je suchym pojivem s nejlepSimi vazebnymi vlastnostmi.
V pribéhu poslednich 15-ti let bylo zavedeno nékolik novych druhi mikrokrystalické
celulosy, které maji vyhodnéj$i vlastnosti. Maji nizs§i obsah vlhkosti a lepsi sypnost.
Studiem lisovacich vlastnosti bylo zjiSténo, Zze plvod surovin, vyrobni postup,
polymerizaéni stupeii a krystalinita ovliviiuji lisovatelnost mikrokrystalické celulosy. Cim

v

vys$i je polymerizaéni stupen, tim pevnéjsi jsou vznikajici tablety 1

Mikrokrystalicka celulosa je ¢i$ténd, castecné depolymerizovana celulosa, vyrabéna
kyselou hydrolyzou a-celulosy. Celulosové vldkno je tvoieno z aglomerovanych poréznich
mikrovldken. Po ¢iSténi pomoci filtrace a sprejovym suSenim vznikaji suché porézni
mikrokrystaly - mikrokrystalicka celulosa. Je vyuzivana jak v pribéhu pfimého lisovani,
tak 1 v ramci vlhké granulace. Dalsi jeji vyhodou jsou rozvoliiovaci vlastnosti a vysoky

dilu¢ni potencial *°. Nejznaméjsi firemni produkt je Avicel® PH
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SKROBY A JEJICH DERIVATY

Skroby a jejich derivaty jsou dobfe znamé, bezpeéné pomocné latky pro piipravu
tablet. Studiem nativnich Skrobl bylo zjisténo, ze jejich Spatny tok a vysoka citlivost
k mazadlim zpusobily jejich znevyhodnéni v ramci piimého lisovani. Pro zlepSeni téchto

vlastnosti byly provedeny chemické, mechanické a fyzikalni modifikace 1

Mezi piimo lisovatelné skroby patii Skrob 1500% , ktery se sklada z Gastecnd
pregelatinizovanych aglomerovanych Skrobovych zrn a je pfipraven na zékladé sprejového
suseni *°. Obsahuje asi 80% nemodifikovaného $krobu, 15% volného amylopektinu a asi
5% volné amylosy. Ma dobré vazebné vlastnosti a dilucni potencial, ale vyzaduje pouziti
vysokého tlaku pro vyrobu tablet s optimalni pevnosti. Jeho hlavni vyuZiti pfi vyrobé tablet

je jako rozvoliiovadlo °.

Octany Skrobu jsou dalSimi zéastupci, které vznikaji na zéklad& esterifikace
nativniho je¢ného Skrobu pomoci anhydratu kyseliny octové. Na zdkladé substituce
rozliSujeme 4 druhy octanu Skrobu, které jsou béZzn€ dostupné jako suchd pojiva.
Srovnanim jednotlivych druhid bylo zjisténo, Ze maji vhodné tokové vlastnosti a
lisovatelnost, kterd je zavisla na stupni substituce. Se zvySujicim se stupném substituce
dochazi ke zvySeni hydrofobniho charakteru, snizeni pdrovitosti a schopnosti bobtnani.
Octany skrobu jsou tedy vyuzivany v zavislosti na stupni substituce pfedevsim jako sucha

pojiva >.

PRIKLADY ROZPUSTNYCH SUCHYCH POJIV:

LAKTOSA A JEJi DERIVATY

Laktosa je disacharid oznacovany jako mlécny cukr. Vyskytuje se v matetském
mléce savci a je tvofen z galaktosy a glukosy, které jsou spojeny pomoci B-1,4-

glykosidické vazby *.

Laktosa je vedle mikrokrystalické celulosy nejbéznéji uzivané suché pojivo pro
vyrobu tablet. Vyskytuje se ve vice polymernich formach, které¢ vznikaji v zévislosti na
rozdilnych krystalizatnich podminkam. RozliSujeme a-laktosu a B-laktosu, které mohou
byt bud’ krystalické nebo amorfni. Krystalicka a-laktosa je bud’ ve form¢ anhydratu nebo

monohydratu, naopak p-laktosa se vyskytuje pouze ve form¢ anhydratu. Anhydrat a-

15



laktosy je charakterizovan prodlouzenou dobou rozpadu, ktera omezuje jeho pouziti a

, c e I L. , v wro s . . . 46
monohydrat a- laktosy je uzivan spise v rdmci vlhké granulace nez ptimého lisovani ™.

Sprejové susend laktosa byla prvni pomocnou latkou vyuzitou jako suché pojivo
pro piimé lisovani. Je charakterizovana vybornymi tokovymi a lisovacimi vlastnostmi,
které lze jeste zlepsit pii snizeni velikosti Castic na 20um. Vyrabi se sprejovym susenim
suspenze monohydratu a-laktosy v nasyceném vodném roztoku. Vznikly produkt obsahuje
80-85% krystali monohydratu a-laktosy a 15-20% amorfni laktosy. Sprejové suSena
laktosa vyzaduje pritomnost rozvoliiovadel a mazadel, ktera vSak neovliviiuji vazebné
vlastnosti ¢astic. Pfi jejim pouziti je potieba vyssich lisovacich tlakii pro tvorbu dostate¢né
pevnych tablet. Obsah vlhkosti nesmi poklesnout pod 3% kvili negativnimu dopadu na

lisovatelnost ***.

SACHAROSA A JEJI DERIVATY

Pomocné latky na bazi sacharosy jsou Siroce pouzivany a to predevsim ve formé
zvykacich tablet. Existuje mnoho typu lisovatelnych cukrii, vétSina z nich je slozena
z neredukujiciho disacharidu sacharosy, ktera je granulovdna s malym mnozstvim
modifikovanych dextrinG. Takto upravend forma sacharosy zlepSuje lisovatelnost

111
materialu .

Piimo lisovatelna sacharosa je ziskavana na zakladé metody "coprocessingu”
cukerné slozky a cukerného alkoholu, piikladem je 95% =zastoupeni sacharosy s 5%
obsahem sorbitolu. Tablety vyrobené s touto pomocnou latkou jsou pevnéjsi a rozpadaji se

rychleji ne tablety vyrobené s jingmi komerén& dostupnymi stlagitelnymi cukry ®*.

POLYOLY

Jsou to monosacharidové a disacharidové alkoholy, které se vyznacuji sladkou

chuti, nizkym obsahem kalorii a nealergennimi vlastnostmi. Pravé tyto vlastnosti

zvyhodiiuji jejich pouZziti u diabetikli na rozdil od ostatnich latek typu sacharidli 11,16

e LAKTITOL

Laktitol je produkovan katalytickou hydrogenaci laktosy. Je pfiblizn¢ 0,4 krat sladsi

nez sacharosa a je Siroce pouzivan jako nahrada sacharosy v potravindch. Tato forma
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laktosy je dobfe rozpustnd ve vod¢, mé dobrou sypnost, potiebuje jen malou koncentraci
mazadel (kolem 0,2%). Pfidani rozvoliiovadla i mazadla ma zanedbatelny vliv na rozpad

tablety “**.

e XYLITOL

Xylitol je nejsladsim cukernym alkoholem a je vyuzivan jako pomocné latka pro
pfipravu zvykacich tablet. Pro pfimé lisovani se granuluje a takto pfipravené latky maji

vybornou sypnost 116,

e SORBITOL

Sorbitol je jednim z nejpouzivangjsich cukernych alkoholl pro ptimé lisovani a je
Siroce vyuzivan i pro tvorbu zvykacich a sublinguélnich tablet. Sorbitol je bila, krystalicka,
pevna latka bez zapachu a s piijemnou sladkou chuti. Vytvaii pevné tablety, které¢ jsou

dobie rozpustné ve vods. Aviak jednou z nevyhod sorbitolu je jeho hygroskopicita * °.

¢ MANNITOL

Mannitol je isomerem sorbitolu a ziskava se z ptirodnich zdroji cukernych slozek
na zaklad¢ katalytické redukce. Je to bild, krystalickd pevna latka nebo volné sypné
granule, které se vyuzivaji jako pomocné latky pro pfipravu pastilek a Zvykacich tablet.
Jeho vyhodou oproti sorbitolu je nizka citlivost viici vlhkosti. Pro pfimé lisovani je vyuZita

. . 41
granulovana forma mannitolu ™ °

4.2.1 FOSFORECNANY VAPENATE

FosforeCnany vépenaté jsou jedny znejvice pouzivanych pomocnych latek pro
pfimé lisovani tablet. Jejich vyroba vychazi zreakce oxidu vapenatého, hydroxidu
vapenatého nebo uhli¢itanu vapenatého s kyselinou fosforecnou za vhodnych reakénich
podminek. Vlastnosti konecného produktu zavisi na reakcni teploté a rychlosti sraZzek

jednotlivych &astic *.

Kromé téchto anorganickych véapenatych soli se setkdvame i s dal§imi jako je
napf.siran vapenaty a kiemicitan vapenaty, jejichZ zastoupeni neni tak ¢etné ve srovnani

s fosforecnany.
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HYDROGENFOSFORECNAN VAPENATY (FOSFORECNAN DIVAPENATY)

Vyuziva se jako pomocnd latka ve farmaceutickych produktech ptedevsim diky
dobrym tokovym a lisovacim vlastnostem, ale také se vyuziva v potravinovych dopliicich
jako zdroj véapniku a fosforu. Mé abrazivni charakter a pro tabletovani je nutna pfitomnost
mazadla, napf. 1% stearanu hofe¢natého nebo stearylfumaritu sodného. Ve
farmaceutickém pramyslu se pouzivaji 2 stupné velikosti ¢astic. Mlety material je
vyuzivan piedevS§im pro vlhkou granulaci a hruby material je uréen pro pifimé lisovani

tablet *’.

Vsechny fosforecnany divapenaté jsou bilé, bez chuti a bez zépachu a jsou stabilni
pfi pokojové teploté. Pokud jsou ale vystaveny teploté mezi 40 - 60 °C dochazi ke ztraté
vlhkosti. VV kombinaci s hygroskopickymi plnivy jako je napt. mikrokrystalicka celulosa
muze ztrata vlhkosti zpisobovat meéknuti vzniklé tablety v disledku oslabeni jednotlivych
vazeb. Dale jsou nerozpustné ve vodé, ale rozpustné ve ziedénych mineralnich kyselinach,
napt. v kyselin€ chlorovodikové, ktera je obsazena v prostiedi zaludku. Pokud vloZzime do
vody tabletu obsahujici fosfore¢nan divapenaty bez pfitomnosti rozvoliiovadla neni mozné
pozorovat rozpad tablety. Po pridani rozvoliiovadla napt. Explotabu® (sodné soli
karboxymethylSkrobu) a pii kontaktu s vodou se tableta rozpadd mnohem rychleji na
jednotlivé castice. Pro vlastni G¢inek rozvolfiovadla je dulezity jeho prostup mezi
jednotlivé Castice a také pouzitd koncentrace. V nékterych piipadech muze byt prostup
rozvoliiovadla do jadra tablety nedostatecny, k rozpadu dochazi pouze z vnéjsi Casti a

celkové dochézi k prodlouzeni doby rozpadu *.

Za urcitych podminek (pfi teploté kolem 100 °C) miize dochdzet u dihydratu
hydrogenfosforecnanu vapenatého ke ztraté vody, opaény mechanismus tedy hydratace
anhydrétu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého nebyla viak prokazana *'. Byly délany studie,
kdy bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty byl po nékolik dni ve vodném prostiedi

vystaven riznym teplotam, ale 1 pfesto k hydrataci nedoslo !

Fosfore¢nan divapenaty je mirné zasadity, s hodnotou pH 7,0 az 7.4, coz vylucuje

jeho pouziti s latkami, které jsou citlivé na alkalické hodnoty pH 3,

Porovnanim anhydratu (Anhydrous Emcompress”) a dihydratu (Emcompress”)

hydrogenfosforeCnanu vapenatého bylo zjisténo nékolik zajimavych informaci. Oba
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materidly maji primérnou velikost ¢astic v rozmezi od 130 do 150 pum, oba vykazuji
vynikajici krystalicky charakter ¢astic a pfi jejich porovnani bylo také zjiSténo, ze
Anhydrous Emcompress® vytvari pevngjsi tablety pfi stejné lisovaci sile neZ

Emcompress®®,

V Némecku, Japonsku, Spanélsku, Velké Britanii a také ve Spojenych statech
americkych je vyradbén dihydrat hydrogenfosforeCnanu vépenatého, ktery je vyuzit pro
piimé lisovani tablet. Na zakladé rentgenové difrakce, diferencni skenovaci kalorimetrie,
termogravimetrie, skenovaci elektronové mikroskopie a dalSich metod byly zkoumany
materialy vyrabéné v jednotlivych zemich a jejich vlastnosti ovliviiujici samotny vyrobni
proces. Vysledky jednotlivych metod poukéazaly na to, Ze nejstabilnj$i je material
japonsky, ktery se sklada z relativn¢ velkych jednotlivych ¢astic, zatimco ostatni materialy
jsou tvofeny spiSe z cCastic menSich. V souladu stémito vysledky jsou i hodnoty
specifického povrchu ¢astic, které byly u japonského materidlu niz§i oproti ostatnim
zkoumanym materidlim. Charakteristickym rysem je také to, Ze japonsky dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého se od ostatnich materidli 1iSil pfedevsim velikosti a
tvarem jednotlivych castic. Tyto rozdily mohly byt zpusobeny odlisnym vyrobnim
postupem. S ohledem na pouziti mohou tyto rozdily ovlivnit sypnost, ale i fyzikalni a

chemickou stabilitu Iékovych forem B

FOSFORECNAN TRIVAPENATY

FosforeCnan trivapenaty obsahuje vyS$$i mnoZstvi vapniku ve srovnani
s fosforecnanem divapenatym. Je vyuzivan napf. pro vyrobu vitaminovych tablet, ale
predevSim pro pifimé lisovani a pro vyrobu tablet vlhkou granulaci. Na trhu se setkavame
s obchodnimi nazvy jako je Tri-Cafos® a Tri-Tab®. Oba tyto produkty jsou tvofeny z velmi
jemnych castic primérné velikosti 2,2 a 1,5um. Mensi velikost ¢astic miize mit negativni
dopad na lisovaci proces, ¢astice mohou tvotit shluky a v§e mize vést k jejich aglomeraci.
Ve srovnani s fosfore¢nanem divapenatym je fosforeCnan trivapenaty charakterizovan
vysokou lepivosti na trny. Pfi¢inou miize byt vysoky obsah vody a také jemnd struktura
primarnich &astic ®. Byly studovany lisovaci vlastnosti fosfore¢nant vapenatych, které se
lisily molarnim pomérem Ca/P. Vychazelo se z molarniho poméru Ca/P od hodnoty 1,500
(fosfore¢nan vapenaty) do hodnoty 1,667 (hydroxyapatit). Vysledky byly srovnany

s produktem Tri-Tab®. Nejlepsi lisovatelnost byla zjiténa pro molarni pomér Ca/P o

19



hodnot& 1,500. Nevéapenaty hydroxyapatit mé&l podobné lisovaci vlastnosti jako Tri-Tab®,
ale jeho pouziti je jednodussi z divodu nelepeni se na trny. Naopak kohezni vlastnosti

vapenatého hydroxyapatitu jsou nedostatecné pro ptimé lisovani 1

4.3 ROZVOLNOVADLA

Rozvolnovadla jsou latky podporujici rozpad tablety, ktery je uréitym
pfedpokladem pro rozpousténi, uvoliiovani a absorpci 1é¢iva. Ptidavaji se k tabletoviné
bud’ pfed granulaci, pak je oznacujeme jako intragranuldrné podand rozvoliiovadla, nebo se
pfiddvaji az ksuchému granulatu, poté hovoifime o extragranularné¢ podanych

rozvoliiovadlech, ktera piisobi rychleji diky rozpadu na jemngjsi astice .

Doba rozpadu je ovlivnéna, nejen koncentraci a charakterem rozvoliovadla, ale i
velikosti lisovaci sily. Pfi nizkém lisovacim tlaku miize byt doba rozpadu tablety
prodlouZena a to z divodu vétsi poérovitosti, kdy se zcela neuplatiiuje efekt rozvolnovadla.
Se zvySujicim se lisovacim tlakem se sniZuje porovitost tablety a zlepSuji se 1 podminky
pro ucinek rozvolnovadla. AvSak extrémni zvySeni lisovaciho tlaku miize mit negativni
dopad na dobu rozpadu tablety a to z divodu tvorby velmi malych pérta, kdy prostup
kapaliny do jadra tablety je nedostateCny a tableta se rozpadd pouze z povrchovych

vrstev?!,

Rozvolnovadla mohou byt rozdélena do tii zakladnich skupin: 2

e tradi¢ni, kterd byla pouzita pied zavedenim superrozvoliiovadel; fadime sem napf.

nativni Skroby a kyselinu alginovou

e superrozvoliovadla zavedena koncem 70. a zacatkem 80.let, k popisu nové
generace rozvoliiovadel, kterd byla mnohem uc€innéj$i a byla pouZita v nizSich
koncentracich neZ tradi¢ni rozvoliiovadla; prvnim zastupcem této skupiny byla
sodna stl karboxymethylskrobu, dale nasledovala sodnd sill kroskarmelosy a

krospovidon

e ostatni materidly, které jsou vyuzivany jako rozvolilovadla zahrnuji napft.
mikrokrystalickou celulosu a polysacharidy; tyto materialy byly zavedeny

pfedevSim z diivodu fyzikalni a chemické inkompatibility, kterd miiZze nastat pfi
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pouziti tradi¢nich rozvolniovadel a superrozvoliiovadel s dal$imi pomocnymi

latkami

4.3.1 MECHANISMY ROZPADU TABLET

Snad nejrozsifenéjSim mechanismem rozpadu tablet je bobtnani. Vychazi z pfimého
kontaktu, nejcastéji hydrofilnich koloidl, s vodnym prostfedim, kdy je piekonana
vzajemnd prilnavost jednotlivych ¢éstic. Tableta bobtnd, rozpada se a dochazi
k postupnému uvoliiovani 1é&ivych latek 2. Charakter bobtnani zavisi na pouZitém
materialu, struktufe jednotlivych Céstic a na stupni zesiténi. Napf. u Castic polymeru
S vysokym stupném zesiténi se neocekava stejny rozsah bobtnani jako u ¢astic s niz§im

y rox s 21
stupneém zesiteni ~".

Rozvoliovadla, kterd nejsou zalozena na efektu bobtnani, vyuzivaji pérovitosti,
ktera zajistuje prinik média do tablety. Voda pronikd do jadra prostfednictvim vytvotrené
kapiléarni sité, dochazi k naruseni jednotlivych vazebnych interakci mezi ¢asticemi a to ma
za nasledek rozpad tablety. Mnozstvi absorbované vody je také ovlivnéno charakterem

1é¢ivych latek, pomocnych latek, ale 1 podminkami samotného procesu tabletovani 23,

Jednim z dal§ich mechanismt je deformace, kterd se vztahuje ke skrobovym zrnim.
Obecné jsou Skrobovd zrna povazovana za elastickd. Jsou deformovédna pod urcitym
tlakem a pfi jeho odstranéni maji tendenci se vracet do svého piivodniho tvaru. V pribéhu
lisovani ziskavaji Skrobova zrna energii a jsou povazovana za "energeticky bohata". Pravé
tato ziskana energie zpusobuje, ze vylisované tablety méknou a pii kontaktu s vodou

dochazi ke zkraceni doby rozpadu .

Vedle jiz zminénych mechanisml rozpadu tablet se setkavame 1 s vyuZitim
repulznich sil plsobicich mezi Casticemi. Tento mechanismus vysvétluje rozpad tablet
tvofenych z nebobtnajicich ¢astic, kdy pfi kontaktu s vodou dochdzi k rozruseni vazeb,
které drzi tabletu pohromad¢. Vyuziti repulznich sil je spiSe doplitkové, nejednéd se o

o, . 21
primarni mechanismus rozpadu tablet “".

Mén¢ uplatnovanym mechanismem je rozpad tablet zalozeny na enzymatické
reakci, kdy enzymy pfitomné v téle niCi vazebné interakce mezi pojivy a napomahaji

rozpadu %,
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4.3.2 PRIKLADY ROZVOLNOVADEL
SKROB

Skrob je univerzalni pomocna latka, ktera se vyuZivé jako plnivo, pojivo, ale i jako
rozvoliiovadlo. V této funkci se vyuziva v koncentraci 3 — 15%, avSak jako optimalni
koncentrace se uvadi hodnota 15%. Skrob je tvofen z malych kulovitych nebo vejéitych
granuli nebo zrn, jejichz velikost a tvar je charakteristicky pro jednotlivé rostlinné odridy.

Jedna se o bily prasek, bez chuti a zapachu 2

Z pftirodnich zdroji Skrobi je mozné syntetizovat napf. sodnou sil
karboxymethylskrobu Explotab® pomoci zvoleného ¢inidla. V praxi je vyuzivan hlavnd
Skrob bramborovy pro své vhodné dezintegrac¢ni vlastnosti, naopak Skrob ryzovy je
nezéadouci z divodu neptiznivych vlastnosti. Po vybéru zdroje je dtlezitym krokem jeho
zesiténi, které se provadi pomoci specifického esterifikaéniho ¢inidla. Zavedenim velkych
hydrofilnich karboxymethylovych skupin dochazi k naruseni vodikovych vazeb ve
struktufe polymeru a k naslednému priiniku vody. Tableta bobtna a rozpada se. Optimalni
koncentrace sodné soli karboxymethylSkrobu je 4%, 1 kdyz v mnoha piipadech je
dostacujici 1 koncentrace 2%. Je to latka hygroskopicka tvotfena z granuli nepravidelného

vejcitého nebo hruskovitého tvaru 22
SODNA SUL KROSKARMELOSY

Je to zesitény polymer sodné soli karboxymethylcelulosy, ktery vyuZzivd nejen
mechanismu bobtndni, ale 1 mechanismu tvorby kapilarni sité 22 Ve srovnani se sodnou

soli karboxymethylSkrobu je uc¢inny pfi nizsich koncentracich.

Pii pohledu pod mikroskopem maji ¢astice vlaknity charakter, ktery umoziuje
rozsahlej$i naruseni matrice tablety nez u Castic nepravidelného tvaru. Charakter vldken
sodné soli kroskarmelosy je ovlivnén zdrojem, ze kterého je ziskdvana 21 Jako
rozvoliovadlo muze byt pouzita v pribéhu vlhké granulace v koncentraci 3 %, ale i v

pfimém lisovani v koncentraci 2 % 2
KYSELINA ALGINOVA

Tato latka je ziskdvana z hnédych ftas, jedna se o smés polyuronovych kyselin (je

tvofena ze zbytkli kyseliny D - mannurové a kyseliny L - glukuronové). Je vyuZzivana
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Vv riznych peroralnich a topickych farmaceutickych formach jednak jako pojivo, ale i jako
rozvoliovadlo v koncentraci 1 — 5%. Je to zluto- bily az bily prasek, prakticky bez chuti a
bez zapachu. Ma hydrofilni charakter a velkou absorpéni schopnost. Vyuziva uc¢inku

bobtnani ve vodném prostiedi nebo tvorby kapilarni sité 2

Kyselina alginova je schopna tvofit soli. Sodné soli jsou rozpustné ve vod¢ a
zvysuji viskozitu kapalnych ptipravki. Soli s dvojmocnymi kationty, napt. vapnikem jsou
naopak nerozpustné a uplatiuji se jako rozvolnovadla. Pfitomnost dvojmocnych kationtt
vede k tvorbé zesiténého gelu. Pii vyssSich hodnotach pH a v pfitomnosti jednomocnych
iontl mize viskdzni gel zplsobovat zpomaleni rozpadu tablety a snizeni rozpustnosti

ucinnych latek 21
KROSPOVIDON

Pro farmaceutické ucely jsou pouzivany riizné druhy krospovidont, které se lisi
velikosti jednotlivych castic. Mensi ¢astice jsou mlety a mikronizovany a vyuzity pfi

y C o ot XA v y 27
tvorb& suspenznich ptipravki, naopak vetsi ¢astice jsou vyuzity jako rozvolnovadla “'.

Mechanismus u¢inku je zaloZzeny na kombinaci bobtnani a tvorby kapildrni sité.
Castice jsou porézni a usnadiiuji prinik kapaliny do tablety. VVzhledem k vysoké hustotd
kapilarni sit¢ krospovidon rychle poutd vodu bez tvorby gelu, ktery by mohl zpomalit
rozpad tablety 2. Pouziva se v pfimém lisovani v koncentraci 2 — 5%, ale i v suché &i vihké

granulaci %’
GALAKTOMANNANY

Jedna se o polysacharidy tvofené z D - galaktosy a D - manosy v poméru 1:1,4 a
1:2 spojené glykosidickou vazbou. Ziskavaji se mletim a néslednou hydrolyzou vnitini
casti semene rostliny druhu Cyamopsis tetragonolobus. Pouzivaji se jako pojiva
v koncentraci do 10%, jako stabilizatory suspenzi a emulzi v koncentraci 1% a také jako

. . . . ., 28
rozvolnovadla, kterd ve vodném prostiedi bobtnaji “.
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1 POUZITE SUROVINY
Emcompress® (JRS PHARMA GMBH & CO.KG, SRN); ¢.sarze 11215

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého
velikost ¢astic: > 425 um- 0,1 %
<75 um-11,1%

primérna velikost ¢astic: 130 - 150 pm

Anhydrous Emcompress® (JRS PHARMA GMBH & CO.KG, SRN); &.sarze 1068
anhydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého
velikost ¢astic: > 149 um- 59,9 %

<44 um- 2,8 %

primérna velikost ¢astic: 130 - 150 pm

Di-Cafos® A 60 (Chemische Fabrik Budenheim KG, SRN); &. 3arze C92-12
anhydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
velikost ¢astic: > 150 um- 5 %

<45 um- 22 %
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Vivapur®102 (JRS PHARMA GMBH & CO.KG, SRN); &.sarze 5610223522
mikrokrystalické celulosa
velikost ¢astic: > 250 um <1 %

> 75 um- 58 %

> 32 um- 80 %

Explotab® (JRS PHARMA GMBH & CO.KG, SRN); &.8arze 4111091011

sodna sl karboxymethylskrobu

Pruv® (JRS PHARMA GMBH & CO.KG, SRN); &.garze 31000303

stearylfumarat sodny

Stearan hoie¢naty ( Acros organics, New Persey, USA); ¢.8arze A 011241701

Pozn. Velikost ¢astic pievzata z certifikatu analyzy vyrobce
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5.2 POUZITE PRISTROJE A ZARIZENI

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Copany, Limited, Japan

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

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH

Digitalni vahy s vazivosti do 200 g a citlivosti 0,01

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Fy Erweka, SRN

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

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

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

Zatizeni vyvijejici silu vtlaku i tahu do 50 kN pfi kontinualn€¢ ménitelné rychlosti
zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouZito zvlaStniho piipravku
slozeného z matrice s dvojitym plastém, zajistovaci soucasti, s hornim a dolnim lisovacim

trnem.
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Schleunigeriiv pristroj pro méreni pevnosti a rozméru tablet Tablet Tester M8
Vyrobee: K. Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko

Motorem pohanény pfistroj, uréeny pro méfeni rozméri tablet a sily potiebné k destrukci

radidln€ uloZené tablety s konstantni rychlosti zatéZovani.

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301

Vyrobce: Fy Erweka, SRN

Zafizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavki CL 2009
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5.3 POSTUP PRACE

Prvnim krokem experimentalni Céasti byla pfiprava tabletovin, ze kterych byly
lisovany tablety za soucasného hodnoceni energetického profilu lisovani. Nasledné byla

hodnocena pevnost a doba rozpadu tablet.

5.3.1 PRIPRAVA TABLETOVIN

Celkem bylo pouzito 12 tabletovin nasledujiciho slozeni:
e Emcompress® + 2 % Explotab® + 1 % stearan hofe¢naty
e Emcompress® + 2 % Explotab® + 1 % Pruv®
e Anhydrous Emcompress® + 2 % Explotab® + 1 % stearan hofe¢naty
e Anhydrous Emcompress® + 2 % Explotab® + 1 % Pruv®
o Di-Cafos® A 60 + 2 % Explotab® + 1 % stearan hofe¢naty
e Di-Cafos® A 60 + 2 % Explotab® + 1 % Pruv®
e Emcompress® + Vivapur® 102 v poméru 3:1 + 2 % Explotab®
+ 1 % stearan hote¢naty
e Emcompress® + Vivapur® 102 v poméru 3:1 + 2 % Explotab® + 1 % Pruv®
e Anhydrous Emcompress®+ Vivapur® 102 v poméru 3:1 + 2 % Explotab®
+ 1 % stearan hoteCnaty
e Anhydrous Emcompress® + Vivapur ® 102 v poméru 3:1 + 2 % Explotab®™
+ 1% Pruv®
e Di-Cafos ® A 60 + Vivapur® 102 v poméru 3:1 + 2 % Explotab®™
+ 1 % stearan hofec¢naty

e Di--Cafos® A 60 + Vivapur® 102 v poméru 3:1 + 2 % Explotab® + 1 % Pruv®
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Smési fosfore¢nanti vapenatych s Explotabem® byly pfipraveny misenim v misici
krychli KB 15S z nerez oceli po dobu 2,5 minut. Mazadlo (Pruv®, stearan hofe¢naty) bylo
pfidano az nakonec za dalSich 2,5 minut. Pokud byla ve smési pfitomna mikrokrystalicka
celulosa (Vivapur®102) smisila se s konkrétnim fosfore¢nanem po dobu 5 minut, poté se
pfidalo rozvoliiovadlo na 2,5 minuty a nésledné¢ mazadlo na dal§ich 2,5 minut miseni.
Rychlost ota¢ek misici krychle byla 17 otacek za minutu. Mnozstvi pfipravovanych

tabletovin bylo 50g.

53.2LISOVANI TABLET A ENERGETICKE HODNOCENI
LISOVACIHO PROCESU

Z ptipravenych tabletovin byly lisovany tablety na materidlovém testovacim stroji
T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell pomoci lisovaci matrice s dolnim a hornim trnem.
Ptipravovany byly tablety o hmotnosti 0,700 + 0 0010, lisovaci sily byly 12,16 a 20 kN.
Dalsi nastavené parametry byly: rychlost lisovani 40 mm/min, pfedzatiZzeni 2 N a rychlost
piedzatizeni 2 mm/s. Tablety obsahujici mikrokrystalickou celulosu (Vivapur®102) se
lisovaly pouze silou 12 kN. Z kazdé tabletoviny bylo lisovano 16 tablet. Pocitaovy
program zaznamenaval u 10 tablet z kazd¢é tabletoviny lisovaci proces prostfednictvim
zdznamu "sila-drdha" a ¢iseln€ vyhodnotil jednotlivé typy energii. Jednalo se o energii E;,
energii spotfebovanou na tieni, dale E,, energii akumulovanou tabletou po vylisovani a
energii Es, energii uvolnénou béhem dekomprese 2 Dalsi vypocitané parametry byly
celkova energie Enax, kterd je souctem vSech energii, a plasticita (P1), kterd se urcuje podle

vyse uvedenych energii ze vzorce (1) 30.
Pl =100x E2 +(E2+ E3) (1)

Postup lisovani: Do matrice byl zasunut spodni lisovaci trn, ktery byl zajiStén

pomoci spodni upeviiovaci soucastky. Tabletovina byla kvantitativné pfevedena do matrice
a nasledn¢ mirn¢ sklepana. Vlozil se horni trn a takto naplnéna a zajiSténd matrice byla
vloZzena mezi Celisti materidlového testovaciho stroje a pomoci pocitate byl spustén
samotny lisovaci proces. Po dosazeni nastavené lisovaci sily se zapnul zpétny chod,

lisovaci Celisti se od sebe oddalily a matrice s vyliskem mohla byt vyndana z pfistroje.
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Odjisténim spodniho trnu a naslednym tlakem na horni trn doslo k uvolnéni vzniklého

vylisku. Pfed lisovanim dalsi tablety byla matrice s trny dikladné o¢isténa gazou.

5.3.3 MERENI DESTRUKCNI SILY, VYPOCET PEVNOSTI TABLET
V TAHU

Destrukéni sila byla méfena u 10 tablet po 24 hodinach od lisovani. Méfeni bylo
provadéno na Schleunigerové pfistroji, ktery méii praimér a vysku tablety. Tableta se
umistila nejprve svisle mezi Celisti pfistroje, byla zmétena jeji vySka a poté se polozila
radialné a zm¢éfila se destrukéni sila v Newtonech [N]. Dle vzorce (2) se vypocitala

pevnost tablet v tahu 3*:
P = 2F = h )
P = pevnost tablet v tahu [MPa]
F = destruk¢ni sila [N]
d = primér tablet [mm]

h = vyska tablet [mm]

5.3.4 ROZPAD TABLET

Doba rozpadu byla métena vzdy u 6 tablet po 24 hodinach od vylisovani. Méfeni
bylo provadéno na piistroji pro stanoveni doby rozpadu Erweka ZT 301 dle metody
Ceského lékopisu 2009 Dopliku 2014 %2 Stanoveni probihalo v ¢isténé vode
vytemperované¢ na 37 °C = 1 °C. Do trubicek koSicku, které jsou zakonceny sitkou
Z nerezového dratu s otvory, byly vloZeny tablety, néasledné se spustil svisly pohyb
zaveésného zafizeni drziciho koSicky. Soucasné piistroj zaznamenaval ¢as. Za dobu rozpadu

se povazovala doba, kdy uz na sit’ce koSi¢ku nezlstal zddny zbytek tablety.
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5.3.5 STATISTICKE ZHODNOCENI VYSLEDKU

Jednotlivé naméfené hodnoty pevnosti tablet v tahu a doby rozpadu byly statisticky
zpracovany pomoci pocitacovych programt Excel a Qcexpert. Hodnoty energii a plasticity
statisticky zpracoval pocitacovy program testXpert V 9.01. pfimo v pribéhu lisovani.
Z pramérnych hodnot se smérodatnymi odchylkami byly sestaveny grafické zavislosti.
V piipadé nejasnosti rozdilu v hodnotach byl pouzit neparovy t-test s hladinou

vyznamnosti 0,05.
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6. TABULKY A GRAFY

6.1 VYSVETLIVKY K TABULKAM A GRAFUM

h

Or

E:

E>

Emax

Eiis

PI

SE1

SE2

SE3

SEmax

SElis

Spi

vyska tablet

destruk¢ni sila

pevnost tablet v tahu

primérna hodnota pevnosti tablet v tahu

pramérnd hodnota doby rozpadu tablet

energie spotfebovana na tfent

energie akumulovana tabletou po vylisovani

energie uvolnénd béhem dekomprese

celkova energie lisovani

energie lisovani

plasticita

smérodatna odchylka pro pramér energie spotiebované na tieni
smérodatna odchylka pro primér energie akumulované tabletou po lisovani
smérodatna odchylka pro pramér energie dekomprese
smérodatna odchylka pro primér celkové energie lisovani
smérodatna odchylka pro praimér energie lisovani

smérodatna odchylka pro pramér plasticity

smérodatna odchylka pro pramér pevnosti tablet

smérodatna odchylka pro pramér doby rozpadu tablet

interval spolehlivosti pro primér pevnosti tablet

32



ISk interval spolehlivosti pro pramér doby rozpadu tablet
EMC Emcompress®

EMC AN Anhydrous Emcompress®

DAG60  Di-Cafos” A 60

V 102 Vivapur® 102

EX Explotab®
st stearan hotfecnaty
LS lisovaci sila
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6.2 TABULKY

6.2.1 ENERGETICKE HODNOCENI LISOVACIHO PROCESU
Tabulka ¢. 1a Energetické hodnoceni lisovaciho procesu- hodnoty E1, E2, E3

LS El[J] E2 [J] E3 [J]
Nazev [KN]
(%) Sg1 9] Sg2 o Sg3

12 {13,884 0,634 | 4,970 |0,065|2,599| 0,021
EMC +2 % EX + 1 % st 16 |19,984| 0,516 | 6,095 | 0,046 |4,354| 0,024
20 |24,760| 0,470 | 7,322 |0,034|6,531| 0,017
12 112,250 0,442 | 4,951 {0,048 |2,588| 0,010
EMC +2%EX + 1% PRUV 16 17,459 0,675 | 6,146 |0,077 |4,348| 0,029
20 23,419 0,331 | 7,159 | 0,106 | 6,531 | 0,038
12 (14,474 0,254 | 6,379 |0,032|2,626| 0,006
EMCAN+2%EX+1%st 16 |21,249| 0,329 | 8,229 0,044 |4,385]| 0,015
20 |27,653| 0,523 [10,019|0,042|6,550| 0,015
12 13,282 0,264 | 6,415 | 0,037 (2,618 | 0,007
EMC AN +2 % EX + 1 % PRUV 16 [18,840| 0,412 | 8,228 |0,036 |4,377| 0,014
20 |25,578] 0,418 [10,050|0,046 | 6,517 | 0,016
12 | 3,413 | 1,066 | 4,091 |0,037|2,490| 0,011
DAB0O+2%EX+1%st 16 | 4,128 | 0,705 | 5,724 |0,089 4,204 | 0,012
20 | 5,645 | 0,498 | 7,301 |0,212|6,359 | 0,035
12 | 1,997 | 0,066 | 3,986 |0,079|2,494| 0,010
DAG60+2%EX+1%PRUV 16 | 3,167 | 0,087 | 5,588 |0,085|4,200| 0,027
20 | 4,781 | 0,125 | 7,104 |0,054|6,354 | 0,021
EMC+V 102 (3:1) + 2% EX +1 % st 12 116,516 0,454 | 7,528 0,077 |2,606| 0,024
EMC +V 102 (3:1) + 2% EX + 1 % PRUV 12 (15,717 0,149 | 7,400 |0,072|2,587| 0,010
EMC AN +V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % st 12 |17,343| 0,478 | 8,674 0,084 |2,639| 0,010
EMCAN+V 102 (3:1) +2% EX+1%PRUV | 12 |17,160| 0,509 | 8,669 |0,098 2,647 | 0,015
DA60+V102(3:1)+2%EX+1%st 12 | 8,374 | 0,145 | 6,991 | 0,046 (2,506 | 0,011
DAG0+V 102 (3:1) + 2% EX + 1 % PRUV 12 | 9,268 | 0,414 | 7,113 |0,139|2,509| 0,010
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Tabulka ¢. 1b Energetické hodnoceni lisovaciho procesu- hodnoty Emax, Elis, PI

, Ls | Emax[J] Elis[J] PI[%]
Nazev [KN]
O  [Semx| 9 Selis o Spi
12 | 2145 | 0,64 | 7,57 | 0,07 | 65,67 | 0,36
EMC+2%EX+1%st 16 | 30,43 | 0,52 | 10,45 | 0,06 | 58,33 | 0,21
20 | 38,61 | 0,47 |13,85| 0,04 | 52,86 | 0,13
12 | 19,79 | 047 | 7,54 | 0,05 | 65,67 | 0,22
EMC +2 % EX + 1% PRUV 16 | 27,95 | 0,68 | 10,49 | 0,09 | 58,56 | 0,30
20 | 37,11 | 0,41 | 13,69 | 0,12 | 52,29 | 0,38
12 | 2348 | 0,25 | 9,01 | 0,03 | 70,84 | 0,10
EMCAN+2%EX+1%st 16 | 33,86 | 0,33 | 12,61 | 0,04 | 65,23 | 0,17
20 | 44,22 | 0,53 | 16,57 | 0,04 | 60,47 | 0,12
12 | 22,31 | 0,29 | 9,03 | 0,04 | 71,02 | 0,11
EMC AN + 2 % EX + 1 % PRUV 16 | 31,44 | 0,43 12,60 | 0,04 | 65,27 | 0,12
20 | 42,14 | 0,40 | 16,57 | 0,06 | 60,66 | 0,10
12 999 |105| 6,58 | 0,04 | 62,16 | 0,22
DAGBO+2%EX+1%st 16 | 14,06 | 0,67 | 9,93 | 0,09 | 57,65 | 0,38
20 | 19,30 | 0,62 | 13,66 | 0,23 | 53,44 | 0,65
12 848 |0,13 | 648 | 0,07 | 61,51 | 0,52
DAG0+2%EX+1%PRUV 16 12,96 | 0,15 | 9,79 | 0,09 | 57,09 | 0,40
20 | 18,24 | 0,13 | 13,46 | 0,05 | 52,79 | 0,22
EMC +V 102 (3:1) + 2% EX + 1 % st 12 | 26,65 | 0,51 | 10,13 | 0,08 | 74,28 | 0,25
EMC +V 102 (3:1) + 2% EX + 1 % PRUV 12 25,70 | 0,18 | 9,99 0,07 | 74,10 | 0,23
EMC AN +V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % st 12 | 28,66 | 0,49 | 11,31| 0,09 | 76,67 | 0,18
EMCAN+V 102 (3:1)+2%EX+1%PRUV| 12 | 28,48 | 0,52 | 11,32 | 0,10 | 76,60 | 0,21
DAB0+V 102 (3:1) +2 % EX + 1 % st 12 | 17,87 | 017 | 9,50 | 0,05 | 73,61 | 0,14
DAG60+V 102 (3:1) + 2% EX + 1 % PRUV 12 18,89 | 0,54 | 9,62 | 0,14 | 73,92 | 0,38
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6.2.2 PEVNOST TABLET V TAHU
Tabulka ¢.2 Pevnost tablet v tahu: EMC +2 % EX + 1 % st, LS 12 kKN

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,90 49 0,8274
2,91 49 0,8246
2,92 50 0,8385
2,91 49 0,8246
2,95 50 0,8300
2,92 50 0,8385
2,95 50 0,8300
2,94 50 0,8328
2,93 49 0,8190
2,92 51 0,8553

@, = 0,8321
sp= 0,0102
1S, =0,0730

Tabulka &.3 Pevnost tablet v tahu: EMC + 2 % EX + 1 % st, LS 16 kN

Lisovaci sila 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,87 65 1,1091
2,91 69 1,1612
2,86 70 1,1986
2,87 72 1,2285
2,85 70 1,2028
2,87 68 1,1603
2,84 73 1,2588
2,88 70 1,1903
2,83 71 1,2286
2,91 72 1,2116

@, = 1,1950
sp = 0,0427
IS, = 0,0305
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Tabulka ¢.4 Pevnost tablet v tahu: EMC + 2 % EX + 1 % st, LS 20 kN

Lisovaci sila 20 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,81 83 1,4465
2,78 75 1,3212
2,84 80 1,3795
2,82 82 1,4240
2,81 82 1,4290
2,81 85 1,4813
2,81 82 1,4290
2,81 82 1,4290
2,82 87 1,5108
2,81 83 1,4465

@, = 1,4297
sp=0,0518
IS, = 0,0370

Tabulka ¢&.5 Pevnost tablet v tahu: EMC + 2 % EX + 1 % PRUV, LS 12 kN

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,95 46 0,7636
2,93 46 0,7688
2,94 47 0,7829
2,96 49 0,8107
2,94 47 0,7829
2,96 49 0,8107
2,95 49 0,8134
2,96 46 0,7610
2,99 50 0,8189
2,95 50 0,8300

@, = 0,7943
sp= 0,0253
1S, = 0,0181
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Tabulka &.6 Pevnost tablet v tahu: EMC + 2 % EX + 1% PRUV, LS 16 kN

Lisovaci sila 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,91 64 1,0770
2,88 65 1,1052
2,86 68 1,1643
2,89 62 1,0506
2,87 63 1,0750
2,85 65 1,1169
2,89 67 1,1353
2,86 67 1,1472
2,90 65 1,0976
2,88 65 1,1052

@,=1,1074
sp = 0,0350
IS, = 0,0250

Tabulka &.7 Pevnost tablet v tahu: EMC + 2 % EX + 1 % PRUV, LS 20 kN

Lisovaci sila 20 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,81 79 1,3768
2,81 79 1,3768
2,82 69 1,1982
2,79 79 1,3866
2,77 77 1,3613
2,79 74 1,2989
2,80 77 1,3467
2,82 76 1,3198
2,79 78 1,3691
2,82 76 1,3198

@, = 1,3354
s, = 0,0564
IS, = 0,0403
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Tabulka ¢&.8 Pevnost tablet v tahu: EMC AN +2 % EX + 1 % st, LS 12 kN

Lisovaci sila 12 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,36 36 0,5247
3,32 37 0,5458
3,35 38 0,5555
3,33 38 0,5588
3,33 38 0,5588
3,34 38 0,5572
3,35 39 0,5701
3,34 37 0,5425
3,36 38 0,5538
3,35 39 0,5701

@, = 0,5537
sp=0,0135
IS, = 0,0097

Tabulka &.9 Pevnost tablet v tahu: EMC AN +2 % EX + 1 % st, LS 16 kN

Lisovaci sila 16 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,20 58 0,8876
3,23 56 0,8490
3,23 57 0,8642
3,25 56 0,8438
3,23 57 0,8642
3,24 56 0,8464
3,23 57 0,8642
3,20 53 0,8111
3,21 54 0,8238
3,24 57 0,8615

@, = 0,8516
sp=0,0221
1S, = 0,0158
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Tabulka ¢.10 Pevnost tablet v tahu: EMC AN +2 % EX + 1 % st, LS 20 kN

Lisovaci sila 20 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,15 76 1,1815
3,10 75 1,1848
3,13 7 1,2047
3,11 75 1,1810
3,12 80 1,2557
3,12 81 1,2714
3,12 77 1,2086
3,14 76 1,1853
3,14 78 1,2165
3,12 79 1,2400

@, = 1,2130
sp=0,0327
IS,=0,0234

Tabulka ¢.11 Pevnost tablet v tahu: EMC AN + 2 % EX + 1 % PRUV, LS 12 kN

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,34 39 0,5718
3,32 39 0,5753
3,35 39 0,5701
3,35 41 0,5993
3,35 40 0,5847
3,36 40 0,5830
3,36 40 0,5830
3,37 41 0,5958
3,35 42 0,6140
3,35 42 0,6140

@, =0,5891
sp=0,0161
ISp=0,0115
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Tabulka €.12 Pevnost tablet v tahu: EMC AN +2 % EX + 1 % PRUV, LS 16 kN

Lisovaci sila 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,21 60 0,9153
3,23 59 0,8945
3,24 59 0,8918
3,23 60 0,9097
3,20 56 0,8570
3,20 59 0,9029
3,23 59 0,8945
3,22 60 0,9125
3,22 57 0,8669
3,22 57 0,8669

@, = 0,8912
sp = 0,0208
IS, = 0,0149

Tabulka &.13 Pevnost tablet v tahu: EMC AN + 2 % EX + 1 % PRUV, LS 20 kN

Lisovaci sila 20 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,11 78 1,2282
3,12 79 1,2400
3,13 80 1,2516
3,14 83 1,2944
3,12 76 1,1929
3,11 79 1,2440
3,11 84 1,3227
3,12 78 1,2243
3,13 78 1,2204
3,12 84 1,3184

@, = 1,2537
sp = 0,0437
IS, =0,0313

41




Tabulka ¢.14 Pevnost tablet v tahu: D A60 +2 % EX + 1 % st, LS 12 kN

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,76 11 0,1952
2,77 10 0,1768
2,79 11 0,1931
2,76 11 0,1952
2,75 11 0,1959
2,75 11 0,1959
2,76 11 0,1952
2,77 11 0,1945
2,76 11 0,1952
2,77 12 0,2121

@, = 0,1949
sp=0,0084
1S, = 0,0060

Tabulka ¢.15 Pevnost tablet v tahu: D A60+ 2 % EX +1 % st, LS 16 kN

Lisovaci sila 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,67 21 0,3852
2,65 16 0,2957
2,67 19 0,3485
2,67 19 0,3485
2,67 19 0,3485
2,66 19 0,3498
2,64 18 0,3339
2,66 18 0,3314
2,66 17 0,3130
2,66 17 0,3130

@, = 0,3368
sp= 0,0253
1S, = 0,0181
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Tabulka €.16 Pevnost tablet v tahu: D A60+ 2 % EX + 1 % st, LS 20 kN

Lisovaci sila 20 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,56 36 0,6887
2,59 34 0,6429
2,57 36 0,6860
2,57 37 0,7050
2,55 38 0,7298
2,55 35 0,6721
2,55 36 0,6914
2,61 35 0,6567
2,55 32 0,6145
2,56 33 0,6313

@, = 0,6718
sp=0,0355
IS, = 0,0254

Tabulka ¢&.17 Pevnost tablet v tahu: D A60 + 2 % EX + 1 % PRUV, LS 12 kN

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,81 7 0,1220
2,79 9 0,1580
2,80 7 0,1224
2,75 8 0,1425
2,79 8 0,1404
2,79 9 0,1580
2,76 8 0,1419
2,78 9 0,1585
2,72 9 0,1620
2,74 9 0,1609

@, = 0,1467
s, = 0,0153
IS, =0,0109
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Tabulka ¢.18 Pevnost tablet v tahu: D A 60 + 2 % EX + 1 % PRUV, LS 16 kN

Lisovaci sila 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,73 15 0,2691
2,68 17 0,3106
2,67 14 0,2568
2,68 15 0,2741
2,64 15 0,2782
2,64 16 0,2968
2,65 13 0,2402
2,65 14 0,2587
2,63 15 0,2793
2,70 14 0,2539

@, = 0,2718
sp=0,0210
IS,=0,0150

Tabulka ¢.19 Pevnost tablet v tahu: D A 60 + 2 % EX + 1 % PRUV, LS 20 kN

Lisovaci sila 20 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
2,58 24 0,4555
2,59 23 0,4349
2,58 24 0,4555
2,58 22 0,4176
2,59 24 0,4538
2,58 26 0,4935
2,59 24 0,4538
2,58 26 0,4935
2,57 25 0,4764
2,57 28 0,5335

@, = 0,4668
s, = 0,0333
1S, = 0,0238
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Tabulka ¢.20 Pevnost tablet v tahu: EMC +V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % st

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,42 79 1,1312
3,42 76 1,0882
3,40 81 1,1667
3,44 82 1,1673
3,41 83 1,1920
3,41 83 1,1920
3,44 81 1,1531
3,44 83 1,1816
3,41 81 1,1632
3,41 82 1,1776

@, = 1,1613
sp=0,0315
IS,=0,0225

Tabulka ¢.21 Pevnost tablet v tahu: EMC + V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % PRUV

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,38 72 1,0432
3,37 80 1,1625
3,44 79 1,1246
3,41 78 1,1202
3,37 76 1,1044
3,35 77 1,1256
3,45 79 1,1214
3,41 77 1,1058
3,40 76 1,0946
3,41 77 1,1058

@,=1,1108
sp = 0,0302
1S, = 0,0216
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Tabulka ¢.22 Pevnost tablet v tahu: EMC AN +V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % st

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,71 81 1,0692
3,66 69 0,9232
3,69 78 1,0352
3,68 76 1,0114
3,67 73 0,9741
3,63 74 0,9983
3,66 71 0,9500
3,64 71 0,9552
3,62 66 0,8928
3,68 7 1,0247

@p = 0,9834
sp=0,0544
ISp=0,0389

Tabulka ¢.23 Pevnost tablet v tahu: EMC AN +V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % PRUV

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,65 75 1,0062
3,68 84 1,1178
3,61 74 1,0038
3,62 78 1,0552
3,66 71 0,9500
3,64 74 0,9956
3,67 68 0,9074
3,67 7 1,0275
3,66 74 0,9901
3,73 76 0,9978

@, = 1,0051
s, = 0,0564
IS, = 0,0404
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Tabulka ¢.24 Pevnost tablet v tahu: D A60 +V 102 (3:1) + 2% EX + 1 % st

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,20 70 1,0712
3,25 68 1,0246
3,20 70 1,0712
3,21 66 1,0069
3,21 64 0,9764
3,23 67 1,0158
3,20 72 1,1018
3,23 67 1,0158
3,24 70 1,0580
3,22 71 1,0798

@, = 1,0422
sp=0,0397
IS,=0,0283

Tabulka ¢.25 Pevnost tablet v tahu: D A60 +V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % PRUV

Lisovaci sila 12 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,24 71 1,0731
3,21 68 1,0374
3,21 65 0,9916
3,26 74 1,1116
3,24 82 1,2394
3,28 74 1,1048
3,21 74 1,1289
3,26 87 1,3069
3,28 7 1,1496
3,23 77 1,1674

@, = 1,1311
sp = 0,0925
IS, = 0,0661
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6.2.3 DOBA ROZPADU TABLET

Tabulka ¢.26 Doba rozpadu tablet: EMC +2 % EX + 1 % st

12 9 (10|10 8 | 9|9 9,17 0,75 0,79
16 7,897 |7/|8 7,67 0,82 0,86
20 6 |7 |7 |6 |6 |7 6,50 0,55 0,57

Tabulka ¢.27 Doba rozpadu tablet: EMC + 2 % EX + 1 % PRUV

12 6 |7 |7 |7 |6 |7 6,67 0,52 0,54
16 6 |7 |7 |7 |76 6,67 0,52 0,54
20 7 (18|88 7]|7 7,50 0,55 0,57

Tabulka ¢.28 Doba rozpadu tablet: EMC AN + 2 % EX + 1% st

12 10|10 11|10 |11 |11 | 10,50 0,55 0,57
16 10|10 11|10 |11 |11 | 10,50 0,55 0,57
20 101112 |10 |11 |11 | 10,83 0,75 0,79

Tabulka ¢.29 Doba rozpadu tablet: EMC AN + 2 % EX + 1 % PRUV

12 10|11 11|11 |11 |11 | 10,83 0,41 0,43
16 11111212 |11 11| 11,33 0,52 0,54
20 1312 12 |13 |13 |12 | 12,50 0,55 0,57




Tabulka ¢.30 Doba rozpadu tablet: D A60 +2 % EX + 1 % st

12 4,17 0,75 0,79
16 4,33 0,52 0,54
20 5,17 0,75 0,79

12 5,50 0,55 0,57
16 5,50 0,55 0,57
20 5,50 0,55 0,57

+19% st

7,50

Tabulka ¢.32 Doba rozpadu tablet: EMC + V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % mazadlo

0,55

0,57

+1 % PRUV

7,67

0,52

0,54

+19% st

12

7,00

0,63

Tabulka ¢.33 Doba rozpadu tablet: EMC AN +V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % mazadlo

0,66

+1 % PRUV

12

7,50

0,55

0,57




Tabulka ¢.34 Doba rozpadu tablet: D A 60 + V 102 (3:1) + 2 % EX + 1 % mazadlo

+1 % st 12 5(5/6[]4|5]|5 5,00 0,63 0,66

+1 % PRUV 12 6| 7|76 |77 6,67 0,52 0,54
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Graf ¢.7

Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf ¢.9

Hodnoty E,, ,, pFi lisovaci sile 12 kN
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Graf ¢.11
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Graf ¢.13
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Graf ¢.15

Hodnoty pevnosti tablet v tahu p¥Fi lisovaci sile 12 kN
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Hodnoty doby rozpadu tablet pfi lisovaci sile 12 kN
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7.DISKUZE

Cilem prace bylo porovnat lisovatelnost a vlastnosti tablet z dihydratu a bezvodého
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. Jako dihydrat byl pouZit Emcompress”® a jako anhydrat
dva firemni produkty Anhydrous Emcompress® a Di-Cafos® A 60. Lisovatelnost byla
hodnocena pomoci energetického profilu lisovani a testovanymi vlastnostmi tablet byly
pevnost Vv tahu a rozpad. Vlivovymi faktory byly lisovaci sila, ptfidavek dvou typi mazadel
(stearan hofecnaty, stearylfumarat sodny) v koncentraci 1 % a ptidavek mikrokrystalické
celulosy v koncentraci 25%. Jako mikrokrystalicka celulosa byl pouzit Vivapur®102.
V tabletovinach byl také v koncentraci 2 % Explotab®, coZ je sodna sil glykolatu skrobu a
funguje jako rozvolnovadlo. Pouzité lisovaci sily byly 12, 16 a 20 kN a byly nastaveny tak,
aby se pevnost vétsiny tablet pohybovala v optimalnim rozmezi 0,56 — 1,12 MPa *. Pro

lisovani tablet s Vivapurem®102 byla pouZita lisovaci sila 12 kN.

7.1 HODNOCENI TABLETOVIN BEZ VIVAPURU 102
ENERGETICKY PROFIL LISOVACIHO PROCESU

Vysledky hodnoceni energetického profilu lisovani u tabletovin bez Vivapuru 102
uvadi tabulky €. 1a, 1b a grafy ¢. 1 — 6. Na grafu €. 1 je uvedena celkova energie lisovani
v zavislosti na lisovaci sile. Jeji hodnoty rostou s lisovaci silou, nejvyssi jsou u latky
Anhydrous Emcompress, naopak vyrazné nizsi u latky Di-Cafos A 60. U vSech typt
hydrogenfosfore¢nanu jsou niz8i hodnoty této energie v pfitomnosti mazadla
stearylfumaratu sodného. Pribéh této zavislosti celkové energie lisovaciho procesu urcuji
V podstaté hodnoty energie na tfeni E;, ktera je jednou ze slozek celkové energie lisovani a
jeji hodnoty maji pro jednotlivé tabletoviny stejné srovnani (graf ¢. 2). Na grafu ¢. 3 jsou
uvedeny hodnoty energie akumulované tabletou po vylisovani E; v zavislosti na lisovaci
sile. NejvysSich hodnot dosahuje opé€t latka Anhydrous Emcompress, ale hodnoty této
energie jsou tentokrat vyrovnané u tabletovin s latkou Di-Cafos A 60 a Emcompessem.
Typ mazadla hodnoty neovliviiuje a hodnoty opét rostou s lisovaci silou. Hodnoty energie
dekomprese rostou s lisovaci silou, ale neni mezi nimi vyrazny rozdil v ramci jednotlivych
tabletovin, pouze tabletoviny s Di-Cafosem A 60 vykazuji lehce niz$i hodnoty (graf ¢. 4).
Energie lisovani Ejis je soucet energie akumulované tabletou E, a energie dekomprese Es,
tudiz zavislost jejich hodnot (graf ¢. 5) je stejna jako u E; (graf ¢ .3), nebot’ jak jiz bylo

uvedeno, mezi hodnotami Ej (graf ¢. 4) nejsou vétsi rozdily. Hodnoty plasticity v zavislosti
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na lisovaci sile jsou uvedeny na grafu ¢. 6. Plasticita klesa s lisovaci silou v dusledku
snizujiciho se poctu pért ve vylisku. Nejvyssi plasticitu vykazuje Anhydrous Emcompress,

hodnoty pro Emcompress a Di-Cafos A 60 se vyznamné nelisi.

PEVNOST V TAHU A DOBA ROZPADU TABLET

Hodnoty pevnosti tablet v tahu uvadi tabulky ¢. 2 — 19. Zavislost pevnosti tablet na
lisovaci sile zobrazuje graf ¢. 7. Pevnost roste s lisovaci silou u vSech tabletovin.
Nejpevnéjsi tablety poskytuje Emcompress, ddle Anhydrous Emcompress a nejméné pevné
Di-Cafos A 60. Vyssi obsah vlhkosti tedy zlepSuje vazebnost. Typ mazadla lehce ovliviiuje
pevnost, ale ne jednotn¢. Tablety se stearanem hofecnatym jsou pevnéjsi v ptipadé
Emcompressu a latky Di-Cafosu A 60, v piipadé Anhydrous Emcompressu jsou méné

pevné nez se stearylfumaratem sodnym.

Hodnoty doby rozpadu tablet uvadi tabulky ¢. 26 -31 a zavislost doby rozpadu na
lisovaci sile graf ¢. 8. Doby rozpadu tablet jsou velmi kratké diky pfidanému
rozvolnovadlu, bez néhoz by se tablety nerozpadly viibec diky nerozpustnosti suchych
pojiv ve vodé. Doba rozpadu tablet je tak kratka, Ze neni ani zaznamenan jednoznacny vliv
lisovaci sily. U tablet s Emcompressem a stearanem hofe¢natym doba rozpadu dokonce
klesa slisovaci silou, u Anhydrous Emcompressu se stearanem stagnuje, u tablet
S Anhydrous Emcompressem a stearylfumaratem sodnym lehce roste. Nejrychleji se
rozpadaji tablety s latkou Di-Cafos A 60, které jsou také nejméné pevné. Pro vSechny
tabletoviny neplati skutecnost, Ze by se pomaleji rozpadaly tablety s hydrofobné&jSim
stearanem hofecnatym. Diky velmi kratké dobé rozpadu se znamé vlivové faktory

prakticky neprojevuji.

7.2 HODNOCENI TABLETOVIN S VIVAPUREM 102
ENERGETICKY PROFIL LISOVACIHO PROCESU

Hodnoty energetického profilu lisovaciho procesu ziskané pti lisovaci sile 12 kN
uvadi tabulka ¢. la, 1b a grafy ¢. 9 — 14. Hodnoty celkové energie lisovani u smési

S Vivapurem 102 pfi lisovaci sile 12 kN (graf ¢. 9) jsou vyssi nez u tabletovin bez
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Vivapuru 102 (graf ¢.1). Nejvyssich hodnot dosahuji tabletoviny s Anhydrous
Emcompressem a nejmensich tabletoviny s Di-cafosem A 60. Vliv mazadla na rozdil od
tabletovin bez Vivapuru 102 neni vyznamny. Pribéh zavislosti je urCen opét predevsim
rozdily v hodnotach energie na tieni E1 (graf ¢. 10). Energie akumulovana tabletou po
vylisovani je nejvyssi v pfipadé Anhydrous Emcompressu, mezi tabletovinami z dalSich
suchych pojiv nejsou vyraznéjsi rozdily (graf €. 11). Vyrazné rozdily nejsou ani mezi
hodnotami energie dekomprese pro jednotlivé tabletoviny, pouze tabletoviny s Di-Cafosem
A 60 vykazuji lehce nizs$i hodnoty (graf ¢. 12). Zavislost hodnot energie lisovani pro
jednotlivé tabletoviny (graf ¢. 13) odpovida zavislosti energie akumulované tabletou (graf.
¢.11). Plasticita u tabletovin s pifidavkem mikrokrystalické celulosy je vyssi, nebot’
mikrokrystalicka celulosa je plasticky deformovatelné suché pojivo. Lehce vyssi hodnoty
vykazuji tabletoviny s Anhydrous Emcompressem, jinak jsou ale hodnoty vyrovnangjsi nez

u tabletovin bez Vivapuru 102. Typ mazadla hodnoty také neovliviiuje (graf ¢. 14).

PEVNOST V TAHU A DOBA ROZPADU TABLET

Hodnoty pevnosti tablet v tahu pro tabletoviny s Vivapurem 102 pii lisovaci sile 12
kN uvadi tabulky ¢. 20 — 25 a graf ¢. 15. Z grafu je patrné, Ze ptidavek Vivapuru 102
navySuje a vyrovnava pevnosti tablet z tabletovin se vSemi hydrogenfosfore¢nany. Vliv
mazadla je riizny pro jednotlivé typy suchych pojiv, v ptipadé Emcompressu jsou pevnéjsi
tablety se stearanem hofecnatym, v pfipadé Anhydrous Emcompressu neni v hodnotach
statisticky vyznamny rozdil v ramci typu mazadla, v pfipadé Di-Cafosu A 60 jsou pevngjsi

tablety se stearylfumaratem sodnym.

Hodnoty doby rozpadu tablet uvadi tabulky ¢. 32 — 34 a graf ¢.16. Doby rozpadu
tablet jsou velmi kratké a vyrovnané€jsi nez u tabletovin bez Vivapuru 102. Nejkratsi dobu
rozpadu vykazuji tablety s Di-Cafosem A 60, i kdyz vzhledem k velmi rychlému rozpadu

je rozdil v hodnotéach velmi maly.
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8.ZAVER

Vysledky prace 1ze shrnout do nasledujicich bodi:

1. Hodnoty celkové energie lisovani rostou s lisovaci silou, nejvyssi jsou v piipadé
latky Anhydous Emcompressu, vyrazn¢ nizsi u latky Di-Cafosu A 60. Hodnoty
jsou niz§i u tabletovin se stearylfumaratem sodnym. Stejny prubé¢h zavislosti
vykazuji hodnoty energie na tieni E;. Pfidavek Vivapuru 102 hodnoty celkové

energie lisovani zvysuje, vliv mazadla zde neni vyznamny.

2. Hodnoty energie akumulované tabletou E; rostou také s lisovaci silou, nejvyssi jsou
Vv ptipad¢ latky Anhydrous Emcompress, u Emcompressu a latky Di-Cafos A 60
jsou hodnoty vyrovnané. Typ mazadla hodnoty neovliviiuje. Piidavek Vivapuru
102 hodnoty této energie zvySuje, nejvyssi jsou opét u Anhydrous Emcompressu,

mezi dvéma zbyvajicimi suchymi pojivy nejsou vyznamnéjsi rozdily.

3. Hodnoty energie lisovani Elis rostou s lisovaci silou. Pribéh zavislosti je prakticky
stejny jako u Ep, nebot’ mezi hodnotami energie dekomprese E3 nejsou vyraznéjsi

rozdily. Vivapur 102 energii navysuje.

4. Hodnoty plasticity klesaji s lisovaci silou, nejvyssi jsou u latky Anhydrous
Emcompress, mezi Emcompressem a Di-Cafosem A 60 se vyznamné neli$i.

Ptidavek Vivapuru 102 plasticitu zvySuje.

5. Pevnost tablet roste s lisovaci silou. Nejpevnéjsi tablety poskytuje Emcompress,
pak Anhydrous Emcompress a nejméné pevné Di-Cafos A 60. Typ mazadla
ovlivituje pevnost riznym zpusobem, v piipadé Emcompressu a latky Di-Cafosu A
60 jsou pevnéjSi tablety se stearanem hoteCnatym, v pfipadé Anhydrous
Emcompressu se stearylfumardtem sodnym. Pfidavek Vivapuru 102 hodnoty

pevnosti tablet navySuje a vyrovnava.

6. Doba rozpadu tablet ze vSech suchych pojiv je diky pfidanému rozvolinovadlu
velmi kratkd, neni u ni zaznamenan jednoznacny vliv lisovaci sily. Nejkratsi je u
tablet z Di-Cafosu A 60. Piidavek Vivapuru 102 hodnoty doby rozpadu opét

vyrovnava.
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