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1. ABSTRAKT  

  Univerzita Karlova, Farmaceutick§ fakulta v Hradec Kr§lov® 

Katedra:   Farmaceutick§ technologie 

Ġkolitel: PharmDr. Petra Svaļinov§, Ph.D. 

Posluchaļ: Ren§ta Borkovcov§ 

N§zev diplomov® pr§ce:  Vliv rychlosti lisov§n² na parametry testu stresov® 

relaxace 

 

 

Tato diplomov§ pr§ce hodnot² vliv rychlosti lisov§n² na viskoelastick® parametry 

testu stresov® relaxace a pevnost tablet. Jako modelov® pomocn® l§tky byly pouģity 

mikrokrystalick§ celulosa AvicelÈ PH-200, laktosa monohydr§t SpheroLacÈ 100, 

hydrogenfosforeļnan v§penatĨ dihydr§t Di-CafosÈ D 160 a bramborovĨ ġkrob. Jako 

kluzn§ l§tka byl pouģit stearan hoŚeļnatĨ. 

Teoretick§ ļ§st je vŊnov§na informac²m o tablet§ch jako l®kov® formŊ a d§le 

popisu pomocnĨch l§tek, se kterĨmi se pracovalo v experiment§ln² ļ§sti. N§slednŊ  

je pops§na plasticita a elasticita materi§lu a metody k jejich hodnocen². DetailnŊji je 

pops§n test stresov® relaxace a jeho hodnocen² pomoc² trojexponenci§ln² rovnice. 

V n§sleduj²c²ch kapitol§ch je pops§n vliv rychlosti lisov§n² a kluznĨch l§tek na vlastnosti 

tablet. 

Experiment§ln² ļ§st se zabĨv§ viskoelastickĨmi vlastnostmi samotnĨch surovin  

a jejich smŊs² s kluznou l§tkou v koncentraci 1 %. Tyto vlastnosti byly hodnoceny  

za pomoc² testu stresov® relaxace. Tablety byly lisov§ny silou 10 kN s konstantn² dobou 

prodlevy 180 s. ZjiġŠovala se z§vislost parametrŢ elasticity A1-3 a plasticity P1-3  

na rychlosti lisov§n² pŚi rychlostech 0,1; 0,25; 0,5; 1 a 2 mm/s. D§le se hodnotila radi§ln² 

pevnost tablet. Nejvyġġ² radi§ln² pevnost byla namŊŚena u tablet z mikrokrystalick® 

celulosy. Nejniģġ² byla naopak u laktosy monohydr§tu. PŚid§n²m kluzn® l§tky se pevnost 

tablet z pouģitĨch surovin sn²ģila, pouze u tablet z hydrogenfosforeļnanu v§penat®ho 

dihydr§tu se zvĨġila. S rostouc² rychlost² lisov§n² se ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ pevnost tablet 

zvyġovala. Parametry testu stresov® relaxace se ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ sn²ģily po pŚid§n² 
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kluzn® l§tky. S rostouc² lisovac² rychlost² se u vġech plniv sniģovaly parametry plasticity 

P1,2,3 a parametry elasticity A2,3 s vĨjimkou laktosy, kde se zvyġovaly vġechny elastick® 

parametry. U hydrogenfosforeļnanu v§penat®ho nebyla zjiġtŊna pŚ²m§ souvislost mezi 

rychlost² lisov§n² a viskoelastickĨmi parametry. 
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2. ABSTRACT 

  Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kr§lov® 

Department of:   Pharmaceutical technology 

Consultant: PharmDr. Petra Svaļinov§, Ph.D. 

Student: Ren§ta Borkovcov§ 

Title of Thesis:  The influence of the tableting speed on the parameters of 

the stress relaxation test 

 

 

This diploma thesis evaluates the influence of tableting speed on the 

viscoelasticity parameters of stress relaxation test and tensile strength of tablets. 

Microcrystalline cellulose AvicelÈ PH-200, lactose monohydrate SpheroLacÈ 100, 

calcium hydrogen phosphate dihydrate Di-CafosÈ D 160 and potato starch were used as 

model excipients and magnesium stearate was used as lubricant. 

The theoretical part is devoted to informations about tablets as a dosage form and 

description of excipients, which where used in experimental part. Subsequently, plasticity 

and elasticity of material were characterized and methods of their evaluation were 

described. The stress relaxation test and its evaluation using the three exponential 

equation were characterized in more detail. The following chapters describe the influence 

of tableting speed and lubricants on tensile strength of tablets. 

The experimental part deals with viscoelastic properties of individual materials and 

their mixtures with lubricant at concentration of 1 %. This properties were evaluated using 

the stress relaxation test. Tablets were compressed by compression forces of 10 kN with 

constant dwell time 180 s. The dependence of elasticity parameters A1-3 and plasticity 

parameters P1-3 on tableting speed 0,1; 0,25; 0,5; 1 and 2 mm/s was evaluated. Further, 

the tensile strength of tablets was evaluated. The highest tensile strength was measured 

in the tablets prepared from microcrystalline cellulose. The lowest tensile strength was 

measured in tablets prepared from lactose monohydrate. By addition of lubricant the 

strength of tablets from used material decreased, only the strength of tablet prepared from 

calcium hydrogen phosphate dihydrate increased. With increasing tableting speed the 

tensile strength in most cases increased. Parameters of the stress relaxation test were 
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reduced in most cases after the addition of lubricant. With increasing tableting speed, the 

plasticity parameters P1-3 and the elasticity parameters A2,3 decreased for all fillers, except 

of lactose, where all the elastic parameters increased. No direct correlation between the 

tableting speed and the viscoelastic parameters was found in the case of calcium hydrogen 

phosphate dihydrate. 
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3. ĐVOD 

Tablety jsou st§le nejv²ce pouģ²vanou l®kovou formou v medic²nŊ a farmacii.  

Je to d§no zejm®na jejich automatizovanou a snadnou vĨrobou. VĨroba tablet m§ oproti 

jinĨm l®kovĨm form§m nejniģġ² ekonomickou z§tŊģ. 

KromŊ ¼ļinnĨch l§tek obsahuj² zpravidla i l§tky pomocn®, pŚedevġ²m plniva.  

Ta umoģŔuj² tabletu vyrobit, d§le s n² manipulovat, a tak® ovlivŔuj² celkov® vlastnosti 

tablet. BŊhem lisovac²ho procesu se plniva chovaj² rŢznŊ a popis jejich viskoelastickĨch 

vlastnost² mŢģe pomoci podrobnŊji charakterizovat prŢbŊh lisovac²ho procesu. Jedn²m 

z faktorŢ, kter® mohou ovlivnit viskoelastick® parametry a pevnost tablet je tak® rychlost 

lisov§n² a pŚ²tomnost kluzn® l§tky ve smŊsi. 

Viskoelastick® vlastnosti mohou bĨt hodnoceny mnoha testy. V t®to diplomov® 

pr§ci byl k hodnocen² tŊchto vlastnost² pomocnĨch l§tek pouģit test stresov® relaxace  

a mŊŚen² radi§ln² pevnosti tablet. Test stresov® relaxace n§m d§v§ podrobnŊjġ² informace 

o vlastnostech hodnocen®ho materi§lu. Po dosaģen² poģadovan®ho lisovac²ho tlaku  

se bŊhem testu sleduje pokles lisovac² s²ly v tabletŊ v prŢbŊhu urļit® ļasov® prodlevy. 

Pro vyhodnocen² testu stresov® relaxace se kromŊ jinĨch metod pouģ²v§ 

trojexponenci§ln² rovnice, kter§ popisuje souļasnŊ prob²haj²c² tŚi rŢzn® dŊje bŊhem 

lisovac²ho procesu. Radi§ln² pevnost n§m ud§v§ informace o mechanick® odolnosti 

tablet. Tableta mus² bĨt dostateļnŊ odoln§, aby byla zachov§na jej² kvalita od vĨroby  

aģ po celou cestu k pacientovi.  

Tato pr§ce se zabĨv§ hodnocen²m vlivu rychlosti lisov§n² a pŚ²tomnost² kluzn® 

l§tky na viskoelastick® parametry testu stresov® relaxace. Kluzn® l§tky se pouģ²vaj² 

v n²zkĨch koncentrac²ch, ale i pŚesto maj² vliv na vlastnosti pomocnĨch l§tek, napŚ²klad 

na pevnost, odŊr a dobu rozpadu. 
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4. ZADĆNĉ A CĉL PRĆCE 

C²lem t®to diplomov® pr§ce je hodnocen² viskoelastickĨch vlastnost² materi§lŢ 

v z§vislosti na rychlosti lisov§n² a pŚ²tomnosti kluzn® l§tky. Pro hodnocen² bude vyuģit 

test stresov® relaxace. V teoretick® ļ§sti bude zpracov§na charakteristika pouģitĨch 

surovin, hodnocen² testu stresov® relaxace pomoc² exponenci§ln²ch rovnic, vliv rychlosti 

lisov§n² na vlastnosti tablet a tak® vliv kluznĨch l§tek na vlastnosti tablet. 

Experiment§ln² ļ§st se zamŊŚ² na lisov§n² tablet a jejich hodnocen². Jako plnivo 

bude pouģita mikrokrystalick§ celulosa AvicelÈ PH-200 NF, laktosa monohydr§t 

SpheroLacÈ 100, hydrogenfosforeļnan v§penatĨ dihydr§t Di-CafosÈ D 160 a bramborovĨ 

ġkrob. Jako kluzn§ l§tka bude pouģit stearan hoŚeļnatĨ vģdy v koncentraci 1 %. Lisovac² 

s²la bude nastavena na 10 kN a prodleva pro test stresov® relaxace bude 180 s. Rychlost 

lisov§n² bude v rozmez² 0,1 ï 2 mm/s. 

 

D²lļ² c²le experiment§ln² ļ§sti pr§ce: 

¶ PŚ²prava smŊs² plniva a kluzn® l§tky v koncentraci 1 % 

¶ Lisov§n² tablet z pŚipravenĨch smŊs² rŢznou rychlost² lisov§n² s vyuģit²m testu 

stresov® relaxace  

¶ Drcen² tablet a stanoven² jejich radi§ln² pevnosti 

¶ Zpracov§n² vĨsledkŢ do tabulek a grafŢ, vyhodnocen² vlivu rychlosti lisov§n²  

a kluzn® l§tky na parametry testu stresov® relaxace a pevnost tablet 
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5. TEORETICKĆ ĻĆST 

5.1 Tablety 

 Jedn§ se o pevnou, tuhou a tvarovŊ urļitou jednod§vkovou l®kovou formu. Tableta 

je disperzn² syst®m plynn® f§ze ve f§zi tuh®, kde plynnou f§zi tvoŚ² vzduch.1 Tablety jsou 

nejļastŊji pouģ²vanou l®kovou formou. TvoŚ² v²ce neģ 80 % vyr§bŊnĨch l®kovĨch forem.2 

 

5.1.1 DŊlen² tablet z hlediska m²sta aplikace 

Tablety mŢģeme rozdŊlit z hlediska m²sta aplikace na or§ln², peror§ln², rekt§ln²  

a vagin§ln². V t®to diplomov® pr§ci byly pŚipravov§ny tablety peror§ln². Ty se mohou 

d§le obalovat nebo slouģit k pŚ²pravŊ roztokŢ, disperz². D§le se vyr§b² tablety, kter® maj² 

enetrosolventn² obal, odol§vaj²c² ģaludeļn² kyselinŊ. Ļasto vyr§bŊnĨmi jsou tablety 

s Ś²zenĨm uvolŔov§n²m, pomoc² nichģ dos§hneme vhodn® rychlosti, m²sta a ļasu 

uvolŔov§n² l®ļiv® l§tky. Mezi nŊ Śad²me tablety s prodlouģenĨm uvolŔov§n²m, 

zpoģdŊnĨm uvolŔov§n²m a pulzn²m uvolŔov§n²m. Tablety nemus² m²t pouze syst®movĨ 

¼ļinek, mohou pŢsobit pouze v dutinŊ ¼stn².3 

 

5.1.2 VĨroba tablet 

Tablety se vyr§b² rŢznĨmi zpŢsoby. M®nŊ pouģ²vanĨmi zpŢsoby vĨroby jsou 

lyofilizace, formov§n² a extruze (vytlaļov§n²).3 NejļastŊji bĨvaj² zhotoveny lisov§n²m 

tabletoviny v tabletovac²m lisu.1 Tabletovina vznik§ sm²sen²m l®ļiv® l§tky a zpravidla  

i pomocn® l§tky. Mohou ji tvoŚit pr§ġkovit® nebo granulovan® ļ§stice.  

Tabletovina v podobŊ granul§tu se z²sk§v§ suchou nebo vlhkou granulac².  

PŚi such® granulaci se vytvoŚ² pŚechodnŊ vŊtġ² shluky, kter® jsou n§slednŊ rozdrobnŊny 

na granulovan§ zrna o poģadovan® velikosti.4 PŚi metodŊ vlhk® granulace se k tvorbŊ 

granul§tŢ pouģ²vaj² kromŊ plniv tak® pojiva a vlhļiva. Metoda je vģdy ukonļena 

suġen²m.5  

Pokud se zpracov§v§ tabletovina, kter§ je tvoŚena z pr§ġkovitĨch ļ§stic, jedn§ 

 se o pŚ²m® lisov§n². Pr§ġkovit® ļ§stice l§tek se bez pŚedchoz² granulace zhuġŠuj² 

pŢsoben²m tlaku za vzniku pevn®ho vĨlisku urļit®ho tvaru.1 
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VĨhodou pŚ²m®ho lisov§n² oproti procesu granulace je vyġġ² stabilita, kter§ je 

zpŢsobena eliminac² tepla a vllhkosti.5 PŚ²m® lisov§n² je z tohoto dŢvodu vhodnou volbou 

pro vĨrobu tablet obsahuj²c² termolabiln² l®ļiva a l®ļiva citliv§ na vlhkost.2 Dalġ² 

vĨhodou pŚ²m®ho lisov§n² je rychlejġ² rozpad tablety, a t²m rychlejġ² n§stup ¼ļinku. 

PŚ²nosem je tak® pouģit² menġ²ho mnoģstv² pomocnĨch l§tek a zaŚ²zen², neģ pŚi granulaci, 

coģ je ekonomicky vĨhodnŊjġ².5 

NevĨhodou pŚ²m®ho lisov§n² je moģnĨ vĨskyt segregace, kterĨ zhorġuje 

stejnomŊrnost l®ļiv® l§tky v tablet§ch. Tento dŊj se u procesu granulace nevyskytuje. 

Dalġ²m probl®mem pŚ²m®ho lisov§n² je citlivost na pŚid§n² kluzn® l§tky. Z tohoto dŢvodu 

je dŢleģit§ kr§tk§ doba m²sen² s kluznou l§tkou. NevĨhodou je i to, ģe se jedn§ o praġnŊjġ² 

metodu vĨroby tablet, kter§ je neģ§douc² pro zdrav² person§lu.5 

I kdyģ pŚ²m® lisov§n² poskytuje mnoho vĨhod, st§le nen² jeġtŊ tak popul§rn² jako 

metoda vlhk® granulace.2 

 

5.1.3 Lisovac² proces 

Lisov§n² tablet je velmi n§roļnĨ proces. Odehr§v§ se ve dvou f§z²ch, ve f§zi 

komprese a f§zi relaxace.6 Vlastn²mu lisovac²mu procesu pŚedch§z² tzv. poļ§teļn² 

st§dium, ve kter®m se sype tabletovina do matrice. Jedn§ se o st§dium plnŊn² matrice.1 

Komprese se skl§d§ ze tŚ² st§di²1,6: 

1. st§dium zhutnŊn² (pŚedlisov§n²) - v t®to f§zi nast§v§ prostorov® uspoŚ§d§n² ļ§stic  

v tabletovinŊ. VyplŔuj² se meziļ§sticov® prostory a zmenġuje se tak vzd§lenost mezi nimi. 

Z tabletoviny se vytlaļuje vzduch z interpartikul§rn²ch p·rŢ. Doch§z² k pŚ²m®mu 

kontaktu povrchŢ ļ§stic. V tomto st§diu jeġtŊ nevznik§ pevnĨ vĨlisek.  

2. st§dium elastick® deformace - pŚi tomto dŊji doch§z² k zmenġen² intrapartikul§rn²ch 

prostor. Vytlaļuje se vzduch z intrapartikul§rn²ch p·rŢ. Doch§z² k zhuġŠov§n² vĨlisku 

a zmenġuje se objem ļ§stic. Zastaven² pŢsob²c² s²ly vede k n§vratu ļ§stic do pŢvodn²ho 

stavu. Jedn§ se o vratnĨ proces. 

3. st§dium plastick® deformace - je charakterizov§no tvorbou vazeb a fragmentac² 

ļ§stic. Ve st§diu plastick® deformace doch§z² k trvalĨm zmŊn§m. Nast§v§ fixace tvaru 

vĨlisku. Pokud s²la pŚestane pŢsobit, ļ§stice se nevr§t² do pŢvodn²ho stavu. Jedn§ se o 

nevratnĨ dŊj urļuj²c² vĨsledn® fyzik§ln² vlastnosti vĨlisku. 
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Je dŢleģit® zm²nit, ģe tato st§dia jsou pouze teoretick§. L§tky se chovaj² rŢznŊ  

a nemus² proto proj²t vġemi st§dii.1 Energeticky nejn§roļnŊjġ² f§ze je plastick§ 

deformace.6 

Po zastaven² pŢsoben² lisovac² s²ly nast§v§ f§ze relaxace. V t®to f§zi lisovac²ho 

procesu narŢst§ objem tablety, eliminuj² se vytvoŚen® vazby a sniģuje se tak® pevnost 

tablety.6 

 

Faktory ovlivŔuj²c² lisovatelnost1:  

Tvar krystalŢ -  pravidelnĨ tvar krystalŢ je pro lisov§n² nejvĨhodnŊjġ². VhodnĨ tvar pro 

lisov§n² je napŚ²klad kubickĨ. 

Velikost zrn - optim§ln² jsou zrna o velikosti 0,25 - 0,30 mm. Obsah prachu by mŊl bĨt 

maxim§lnŊ 5 - 10 %. Pokud je ho m®nŊ, znamen§ to, ģe je v tabletŊ velk® mnoģstv² pojiva.  

P·rovitost - pokud je granul§t hodnŊ p·rovitĨ a v tabletovinŊ se nach§z² mnoho vzduchu, 

pak se zhorġuje lisovatelnost. Urļit§ p·rovitost je dŢleģit§ z hlediska rozpadu nebo 

rozpuġtŊn² vĨlisku a uvolnŊn² l®ļiva. P·rovitost tablety totiģ dovoluje proniknout tr§v²c²m 

tekutin§m do vĨlisku. 

Teplota t§n² - protoģe se pŚi lisov§n² uvolŔuje velk® mnoģstv² tepeln® energie, mŢģe 

doch§zet k t§n² l§tek a k jejich n§sledn®mu lep² na matrice a trny. Tento dŊj nast§v§  

u l§tek s n²zkou teplotou t§n².   

Vlhkost - nejpŚ²znivŊjġ² je vlhkost v rozmez² 4 % aģ 8 %. Pokud je vlhkost vyġġ², doch§z² 

k lepen² tabletoviny na lisovac² trny a stŊny matrice a ke zhorġen² sypnosti. V pŚ²padŊ 

niģġ² vlhkosti nast§v§ tzv. v²ļkov§n² tablety (= horizont§ln² oddŊlen² doln² nebo horn² 

ļ§sti tablety). UrļitĨ obsah vlhkosti v tabletovinŊ je nezbytnĨ z dŢvodu dobr® 

lisovatelnosti. 

 

BŊhem procesu lisov§n² doch§z² k tvorbŊ vazeb. Viskoelastick® chov§n² plniv  

je ovlivnŊno jejich schopnost² tvoŚit rŢzn® typy vazeb.7 NejļastŊjġ² vazby vznikaj²c² pŚi 

lisov§n² jsou vod²kov® vazby, vod²kov® mŢstky a van der Waalsovy vazby (viz obr§zek 

ļ. 1a, 1b). Vod²kov® vazby jsou pevnŊjġ² neģ vazby van der Waalsovy. Pro polymern² 

l§tky, mezi kter® patŚ² napŚ²klad mikrokrystalick§ celulosa, jsou typick® vod²kov® vazby. 

Niģġ² hustota polymern²ch l§tek dovoluje lepġ² uspoŚ§d§n² vnitŚn² struktury tablety. Tak® 

velk® mnoģstv² hydroxylovĨch skupin tŊchto l§tek pŚisp²v§ k vytvoŚen² vod²kovĨch 
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vazeb. K tvorbŊ slabĨch van der WaalsovĨch vazeb doch§z² napŚ²klad  

u hydrogenfosforeļnanu v§pen§t®ho a laktosy.8 

 

   

       a)                                                                           b) 

Obr. ļ. 1 a) vod²kov® vazby, b) vod²kov® mŢstky cit. 9,10 

 

5.1.4 Vzhled tablet 

 Tablety by mŊly m²t celkovŊ pŊknĨ vzhled, charakteristickĨ tvar a barvu. 

K identifikaci produktu je pŚi vĨrobŊ vhodn® tablety oznaļit n§pisem, znaļkou nebo 

logem vĨrobce. Tableta mŢģe obsahovat rĨhy, kter® umoģn² rozlomen² tablety.11 

Tablety mohou m²t rŢznĨ tvar. NejļastŊjġ²m tvarem je tvar plochĨ a ļoļkovitĨ. 

PlochĨ tvar maj² tablety, u kterĨch je pŚ²tomna pŢl²c² rĨha nebo kŚ²ģ k umoģnŊn² 

rozlomen² tablety. Vyr§bŊj² se s prŢmŊrem 5 - 20 mm. ĻoļkovitĨ tvar se pouģ²v§ u tablet, 

kter® jsou n§slednŊ obalen®. V tom pŚ²padŊ se oznaļuj² jako j§dra. Vyr§bŊj²  

se v rozmŊrech 5 - 15 mm. Dalġ²mi moģnĨmi tvary jsou napŚ. ļtverce, troj¼heln²ky, 

kosoļtverce a tvar v§lcovitĨ. Tvar tablety urļuj² razidla (viz obr§zek ļ. 2). 

 

Obr. ļ. 2 RŢzn® tvary razidel a matric cit. 12 
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5.1.5 VĨhody a nevĨhody tablet 

Tablety jsou nejļastŊji pouģ²vanou l®kovou formou. DŢvodem je spousta vĨhod 

oproti ostatn²m l®kovĨm form§m. NapŚ²klad na rozd²l od suspenz², umoģŔuj² tablety 

pŚesn® d§vkov§n². U suspenz² je zvĨġen® riziko ġpatn®ho protŚep§n², kter® vede  

ke ġpatn®mu d§vkov§n². Obrovskou vĨhodou tablet je jejich aplikaļn² komfort. NapŚ²klad 

ve srovn§n² s aplikac² injekc² nen² u aplikaci tablet potŚebnĨ ġkolenĨ person§l. Velkou 

pŚednost² je jejich stabilita. UmoģŔuj² maskovat nepŚ²jemnou chuŠ a z§pach l®ļivĨch 

l§tek. U tablet existuje moģnost Ś²zen®ho uvolŔov§n² l®ļiv® l§tky. Pozitivn² je dobŚe 

zvl§dnut§ automatizace vĨroby.4 Do formy tablet lze transformovat prakticky vġechna 

tuh§ l®ļiva. Biologick§ dostupnost l®ļiv z tablet je velmi dobr§.1 Jedn§ se o nejlevnŊjġ² 

l®kovou formu. 

Maj² ale t®ģ nŊkolik nevĨhod. Probl®m s aplikac² mohou m²t mal® dŊti i staŚ² 

pacienti. Pot²ģe s aplikac² tablet nast§v§ tak® u pacientŢ s poruchami gastrointestin§ln²ho 

traktu. TypickĨ je pomalejġ² n§stup ¼ļinku oproti jinĨm l®kovĨm form§m, napŚ²klad 

roztokŢm, suspenz²m a emulz²m.  
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5.2 Pomocn® l§tky 

 Tableta mŢģe bĨt sloģena z jedn® nebo v²ce l®ļivĨch l§tek a zpravidla obsahuje  

i pomocn® l§tky. Pomocn® l§tky jsou l§tky, kter® umoģn² i usnadn² pŚ²pravu nebo vĨrobu, 

uchov§v§n² a pod§v§n² l®ļivĨch pŚ²pravkŢ. Nemaj² ģ§dnĨ l®ļebnĨ ¼ļinek. Je na nŊ 

kladeno nŊkolik poģadavkŢ. Mus² m²t definovan® fyzik§lnŊ-chemick® sloģen²  

a vlastnosti. DŢleģit§ je jejich kompatibilita s l®ļivou l§tkou a dalġ²mi pomocnĨmi 

l§tkami. Dalġ²m poģadavkem je stabilita ve f§zi vĨroby i skladov§n². V neposledn² ŚadŊ 

se mus² jednat o l§tky bezpeļn® a netoxick®.1 Mohou m²t rŢzn® pouģit² v z§vislosti na 

koncentraci, jako napŚ²klad mikrokrystalick§ celulosa.2  

Hlavn² obsahovou pomocnou l§tkou pŚi vĨrobŊ tablet jsou plniva.8 VĨbŊr 

vhodnĨch plniv je pŚi vĨrobŊ tablet velmi dŢleģitĨ. Jejich funkc² je doplŔovat objem 

l®ļiv® l§tky na potŚebnou hmotnost. Zajist² se tak, aby byla tableta pro pacienta pŚijateln§ 

k uģit² a dalo se s n² l®pe manipulovat.  

Plniva zlepġuj² a usnadŔuj² lisovatelnost tabletoviny.4 Jejich pŚ²tomnost ovlivŔuje 

pevnost, odŊr, rozpad tablety a disoluci l®ļiv® l§tky z tablety.8  

 Existuje mnoho dalġ²ch pomocnĨch l§tek vyuģ²vanĨch pŚi vĨrobŊ tablet. Jedny  

z nich jsou pojiva, umoģŔuj²c² spojen² l®ļiv® l§tky s plnivy. Funkci rozpadu tablety 

v organismu pln² rozvolŔovadla. Do pomocnĨch l§tek patŚ² i barviva, zajiġŠuj²c² estetickĨ 

vzhled l®ku a spr§vnou identifikaci l®ku a chuŠov® a aromatick® pŚ²sady maskuj²c² 

nepŚ²jemnou chuŠ ļi vŢni l®ļiv® l§tky. D§le sem Śad²me vlhļiva, pouģ²van§ pŚi vlhk® 

granulaci. PomocnĨmi l§tkami jsou i kluzn® l§tky, kter® jsou detailnŊ pops§ny v kapitole 

5.7.   
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5.3 Charakterizace pouģitĨch surovin 

Suroviny, kter® byly pouģity k vĨzkumu v t®to diplomov® pr§ci jsou podrobnŊ 

charakterizov§ny v n§sleduj²c²ch podkapitol§ch. 

 

5.3.1 Mikrokrystalick§ celulosa 

Mikrokrystalick§ celulosa (Cellulosum microcristallinum, MCC) je ļiġtŊn§, 

ļ§steļnŊ depolymerizovan§ celulosa.13,14 Molekulov§ hmotnost mikrokrystalick® 

celulosy je 36000.1  Sum§rn² vzorec je [C6H10O5]n, kde n odpov²d§ ļ²slu 220.13 Strukturn² 

vzorec MCC je uveden na obr§zku ļ. 3. 

 

Obr. ļ. 3 Strukturn² vzorec mikrokrystalick® celulosy cit. 15 

 

Vlastnosti 

Jedn§ se o zrnitĨ nebo jemnĨ b²lĨ pr§ġek, sloģenĨ z p·rovitĨch ļ§stic (viz obr§zek 

ļ. 4). Je bez chuti a z§pachu.13 Tablety s MCC maj² vysokou pevnost a kr§tkou dobu 

rozpadu, coģ je d§no kapil§rn²m mechanismem usnadŔuj²c²m prŢnik hydrofiln²ch kapalin 

(napŚ. tr§v²c²ch ġŠ§v) do vĨlisku.1 

 

Obr. ļ. 4 Mikrokrystalick§ celulosa (Avicel PH-200), zvŊtġeno 200³ cit. 6 
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KomerļnŊ je dostupn§ v rŢznĨch modifikac²ch, kter® se od sebe liġ² zpŢsobem 

vĨroby, velikost² ļ§stic a stupnŊm vlhkosti. To jim n§slednŊ dod§v§ odliġn® vlastnosti  

a tak® vyuģitelnost. Velikost ļ§stic se pohybuje v rozmez² 50 - 180 Õm a obsah vlhkosti 

od 1,5 % do 6 % (viz tabulka ļ. 1). VŊtġ² ļ§stice obecnŊ poskytuj² lepġ² tokov® vlastnosti. 

Typy MCC s n²zkou vlhkost² se pouģ²vaj² u materi§lŢ citlivĨch na vhlkost.13 

NejvĨhodnŊjġ² je prŢmŊrnĨ obsah vlhkosti (5 %). Pokud je obsah vlhkosti vyġġ² nebo 

niģġ², doch§z² k menġ² pevnosti vĨliskŢ, coģ je neģ§douc². Obsah MCC ve vĨlisc²ch  

je rŢznĨ. U ġpatnŊ lisovatelnĨch l®ļiv je aģ 60 %, zat²mco u dobŚe lisovatelnĨch je obsah 

MCC 20 % aģ 40 %. VĨhodn® je obsah MCC sniģovat ve prospŊch levnŊjġ²ch pŚ²mo 

lisovatelnĨch pomocnĨch l§tek. Nejzn§mŊjġ² MCC je pod obchodn²m n§zvem Avicel. 

Byl prvn² komerļnŊ dostupnou MCC na trhu.1 

V t®to pr§ci byl pouģit AvicelÈ PH-200, kterĨ m§ nejvŊtġ² velikost ļ§stic a vlhkost 

5 %. 

 

Tabulka ļ. 1: NŊkter® typy mikrokrystalick® celulosy 13 

Typ MCC Velikost ļ§stic 

[Õm] 

Vlhkost 

[%] 

Avicel PH-101 50 5,0 

Avicel PH-102 100 5,0 

Avicel PH-103 50 3,0 

Avicel PH-105 20 5,0 

Avicel PH-112 100 1,5 

Avicel PH-113 50 1,5 

Avicel PH-200 180 5,0 

Avicel PH-301 50 5,0 

Avicel PH-302 100 5,0 

Ceolus KG-802 50 6,0 

MCC Sanaq 101 100 6,0 

Vivapur 101 50 5,0 
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Vyuģit² 

Mikrokrystalick§ celulosa je ve farmaceutick®m prŢmyslu ġiroce vyuģ²van§. 

UplatŔuje se pŚedevġ²m jako pojivo a plnivo.13 Pro pŚ²m® lisov§n² tablet je nejvhodnŊjġ² 

pomocnou l§tkou, protoģe m§ nejvŊtġ² schopnost zhuġŠov§n².  Ta je d§na vyv§ģenost² 

mezi vysokou plasticitou a viskoelasticitou a malou kŚehkost².1 D§le se vyuģ²v§ k such® 

i vlhk® granulaci.13 Podle z§vŊrŢ rŢznĨch autorŢ se povaģuje mikrokrystalick§ celulosa 

za nejv²ce pouģ²van® plnivo.16,17 MCC m§ tak® urļit® vlastnosti kluzn® l§tky  

a rozvolŔovadla.13 Nepostradatelnou ¼lohu hraje i pŚi vĨrobŊ pelet.18 Mimo farmaceutickĨ 

prŢmysl se vyuģ²v§ v kosmetice a v potravin§Śsk®m prŢmyslu.13 Jej² vyuģit² se liġ² podle 

koncentrac², jak je uvedeno v tabulce ļ. 2. 

Tabulka ļ. 2: Pouģit² mikrokrystalick® celulosy podle koncentrace13 

Pouģit² Koncentrace 

[%] 

Adsorbent 20-90 

Plnivo 20-90 

RozvolŔovadlo 5-15 

Kluzn§ l§tka 5-20 

 

Rozpustnost a inkompatibility  

Handbook of pharmaceutical excipients uv§d², ģe je MCC tŊģce rozpustn§ v 5% 

roztoku hydroxidu sodn®ho, prakticky nerozpustn§ ve vodŊ, zŚedŊnĨch kyselin§ch  

a ve vŊtġinŊ organickĨch rozpouġtŊdel.13 

Podle l®kopisu je prakticky nerozpustn§ ve vodŊ, v acetonu, v ethanolu bezvod®m, 

v toluenu, ve zŚedŊnĨch kyselin§ch a v roztoku hydroxidu sodn®ho (50 g/l).3      

Ve styku s mnoha l®ļivy je st§l§. MCC je nekompatibiln² pouze se silnĨmi 

oxidaļn²mi ļinidly.13 

 

VĨroba 

MCC je vyr§bŊna pŢsoben²m miner§ln²ch kyselin na alfa celulosu, kter§ se 

z²sk§v§ z vl§knit®ho rostlinn®ho materi§lu.13,14 N§slednŊ doch§z² k mechanick®mu 
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rozmŊlŔov§n² a suġen². RŢzn® podm²nky hydrolĨzy, rozmŊlŔov§n² a suġen² vedou 

k produkci rŢznĨch typŢ MCC s odliġnĨmi vlastnostmi.1   

 

Stabilita a podm²nky skladov§n², bezpeļnost 

Mikrokrystalick§ celulosa je stabiln² materi§l. Protoģe m§ hygroskopick® 

vlastnosti, mŊla by se uchov§vat v dobŚe uzavŚenĨch n§dob§ch. Pro jej² skladov§n² je tak® 

dŢleģitĨ chladnĨ a suchĨ prostor.13 

ObecnŊ je MCC povaģov§na za relativnŊ netoxickĨ a nedr§ģdivĨ materi§l. 

PŚijmut² velk®ho mnoģstv² vġak mŢģe m²t proj²mavĨ ¼ļinek. Mikrokrystalick§ celulosa 

mŢģe dr§ģdit oļi.13 

 

 

5.3.2 Laktosa monohydr§t 

 Laktosa (Lactosum monohydricum) je pŚ²rodn² disacharid. Skl§d§ se z jedn® 

jednotky galaktosy a jedn® jednotky gluk·zy.13,14 Je tak® oznaļov§na jako ml®ļnĨ cukr. 

Chemicky je definov§na jako O-ɓ-D-galaktopyranosyl-(1Ÿ4)-Ŭ-D-glukopyranosa 

monohyd§t. Jej² molekulov§ hmotnost je 360,31. Sum§rn²m vzorcem je pops§na jako 

C12H22O11 Ā H2O. KomerļnŊ je dostupn§ pod rŢznĨmi firemn²mi n§zvy jako Lactochem, 

CapsuLac, Pharmatose, SpheroLac (ļ§stice SpheroLac 100 jsou na obr§zku ļ. 5), 

Tablettose, SacheLac, atd.13  

 

Obr. ļ. 5 Laktosa monohydr§t (SpheroLac 100), zvŊtġen² neuvedeno cit. 19 
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 Laktosa existuje ve dvou krystalickĨch polymorfn²ch form§ch Ŭ a ɓ. Krystalick§ 

Ŭ-laktosa se vyskytuje jako monohydr§t a anhydr§t, zat²mco krystalick§ ɓ-laktosa  

je stabiln² pouze jako anhydr§t.20 Strukturn² vzorec Ŭ-laktosy je zobrazen na obr§zku. ļ. 

6. D§le mŢģe bĨt laktosa ve formŊ amorfn².14,20 Tato forma ale nen² v ļist® podobŊ 

komerļnŊ dostupn§, je hygroskopick§ a ve vlhk®m prostŚed² rekrystalizuje.20 

 

Obr. ļ. 6 Strukturn² vzorec Ŭ-laktosy monohydr§tu cit. 21 

 

Vlastnosti 

 Laktosa se vyskytuje jako b²lĨ nebo t®mŊŚ b²lĨ krystalickĨ pr§ġek. Je bez z§pachu 

a m§ m²rnŊ nasl§dlou chuŠ. Obsah vlhkosti je pŚibliģnŊ 5 %.13 Tablety s jej²m obsahem 

se dobŚe rozpadaj² a l®ļivo se tak rychleji uvolŔuje. M§ tvoŚit 40 - 50 % tabletoviny.1 

Monohydr§t laktosy nen² pŚ²mo lisovatelnĨ. Vyuģ²v§ se k vlhk® granulaci.2 VhodnŊjġ² 

tokov® a pojivov® vlastnosti m§ aglomerovan§ lakt·za (suġen§ rozpraġov§n²m). Je to 

z toho dŢvodu, ģe aglomer§ty maj² kulovitĨ tvar.1 SprejovŊ suġen§ lakt·za byla vyvinuta 

v²ce neģ pŚed 30 lety a je to forma lakt·zy navrģena speci§lnŊ pro pŚ²m® lisov§n².2 

 

Vyuģit² 

 Laktosa je jedna z nejv²ce pouģ²vanĨch l§tek pŚi vĨrobŊ tablet. Vyuģ²v§ se jako 

plnivo a pojivo. UplatŔuje se pŚi pŚ²pravŊ granul§tu i pŚ²m®m lisov§n². Sv® m²sto m§  

i jako pomocn§ l§tka u lyofilizovanĨch tablet, v intraven·zn²ch injekc²ch, inhalaļn²ch 

produktech a v kojeneckĨch produktech. KomerļnŊ je dostupnĨch mnoho odliġnĨch 

druhŢ laktos, kter® se liġ² svĨmi fyzik§ln²mi vlastnostmi, jako je distribuce velikosti ļ§stic 

a tokov® vlastnosti. Tyto odliġnosti umoģŔuj² vĨbŊr vģdy toho nejvhodnŊjġ²ho typu pro 

konkr®tn² aplikaci.13 
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Rozpustnost a inkompatibility  

Laktosa je dobŚe rozpustn§ ve vodŊ. Prakticky nerozpustn§ je v chloroformu, 

ethanolu a etheru.13 

Laktosa je inkompatibiln² se slouļeninami s prim§rn² i sekund§rn² aminovou 

skupinou. Jedn§ se o tzv. MaillardŢv typ kondenzaļn² reakce. Tato inkompatibilita je  

u l§tek s prim§rn² aminovou skupinou charakteristick§ vznikem hnŊdĨch, nebo 

ģlutohnŊdŊ zbarvenĨch produktŢ. U slouļenin, kter® obsahuj² sekund§rn² aminovou 

skupinu se ģlutohnŊd® zbarven² neprojev². Laktosa je tak® nesluļiteln§  

s aminokyselinami, amfetaminem a lisinoprilem.13 

 

VĨroba 

 Laktosa je pŚ²tomna v ml®ce u vŊtġiny savcŢ. KomerļnŊ se vyr§b² ze syrov§tky 

kravsk®ho ml®ka. V kravsk®m ml®ku je obsaģena v koncentraci 4,4 % aģ 5,2 % 

odpov²daj²c² 38 % suġiny. V z§vislosti na rozd²ln® teplotŊ krystalizace se vyprodukuj² 

odliġn® polymorfy. Ŭ-laktosa se pŚiprav² krystalizac² pŚesycen®ho roztoku pod teplotou 

93,5 ÁC, zat²mco ɓ-laktosa krystalizuje nad touto teplotou.13,14 

 

Stabilita a podm²nky uchov§n², bezpeļnost 

 Laktosa by mŊla bĨt skladov§na v dobŚe uzavŚenĨch n§dob§ch. Mus² se uchov§vat 

v chladn®m a such®m prostoru. Jestliģe nejsou dodrģeny podm²nky spr§vn®ho uchov§n², 

mŢģe doj²t ke zmŊnŊ jej²ho zbarven² dohnŊda.13 

Probl®m s pŚij²m§n²m laktosy nast§v§ u lid², kteŚ² trp² tzv. lakt·zovou intoleranc². 

Tito jedinci maj² nedostatek stŚevn²ho enzymu lakt§zy, kterĨ v tenk®m stŚevŊ hydrolyzuje 

laktosu na gluk·zu a galakt·zu. Pokud je tohoto enzymu nedostatek, tak je laktosa 

nestraviteln§. To mŢģe v®st k probl®mŢm jako jsou kŚeļe, prŢjem, nadĨm§n² a plynatost. 

CelkovŊ jsou hladiny tohoto enzymu vysok® pŚi narozen². S rostouc²m vŊkem hladina 

lakt§zy kles§. Pokud je laktosa podan§ intraven·znŊ, vyluļuje se v nezmŊnŊn® formŊ.13 
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5.3.3 Hydrogenfosforeļnan v§penatĨ dihydr§t 

 Hydrogenfosforeļnan v§penatĨ dihydr§t (Calcii hydrogenphosphas dihydricus, 

DCP) je v§penat§ sŢl kyseliny fosforeļn®. Sum§rn²m vzorcem je hydrogenfosforeļnan 

v§penatĨ dihydr§t vyj§dŚenĨ jako CaHPO4 Ā 2H2O. Jeho molekulov§ hmotnost je 

172.09.13 Strukturn² vzorec je uveden na obr§zku ļ. 7. KomerļnŊ je na trh dod§v§n jako 

Di-Cafos, Di-Tab, Fujicalin, Emcompress a dalġ².13 

 

Obr. ļ. 7 Strukturn² vzorec hydrogenfosforeļnanu v§penat®ho dihydr§tu cit. 22 

 

Vlastnosti 

 Existuje ve formŊ b²l®ho pr§ġku nebo krystalkŢ (viz obr§zek ļ. 8). Je bez chuti a 

z§pachu. Jedn§ se o kŚehkĨ materi§l. Vyskytuje se ve formŊ mlet® i nemlet®. MletĨ 

hydrogenfosforeļnan v§penatĨ se pouģ²v§ k vlhk® a such® granulaci, zat²mco nemlet§ 

forma k pŚ²m®mu lisov§n².13 V pŚ²m®m lisov§n² je nejvĨhodnŊjġ² hydrogenforeļnan 

v§penatĨ kombinovat s mikrokrystalickou celul·zou nebo ġkrobem.2 Na lisovac² trny  

a matrice pŢsob² abrazivnŊ, coģ je pŚi lisov§n² neģ§douc². Pouģ²v§ se spolu s kluznou 

l§tkou.13 Tableta vyroben§ z DCP bez pŚidan® kluzn® l§tky se ġpatnŊ odstraŔuje 

z lisovac²ho stroje.2 Đļinn§ l§tka mŢģe tvoŚit 40 % aģ 50 % tabletoviny.1 VĨhodou je jeho 

n²zk§ cena.2 

 

 

Obr. ļ. 8 Ļ§stice hydrogenfosforeļnanu v§penat®ho dihydr§tu, zvŊtġeno 100x cit. 23 
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Vyuģit² 

 Hydrogenofosforeļnan v§penatĨ dihydr§t se prim§rnŊ vyuģ²v§ jako plnivo.14 Je 

obsaģen i v potravinovĨch doplŔc²ch jako zdroj v§pn²ku, pŚ²padnŊ fosforu.2,13 PŚid§v§  

se do zubn²ch past pro jeho abrazivn² vlastnosti.13 

 

Rozpustnost a inkompatibility 

Podle l®kopisu je prakticky nerozpustnĨ ve vodŊ a v 96% ethanolu. Rozpouġt²   

se ve zŚedŊn® kyselinŊ chlorovod²kov® a zŚedŊn® kyselinŊ dusiļn®.3 

 V pŚ²pravc²ch by nemŊl bĨt kombinov§n s tetracyklinovĨmi antibiotiky, 

indomethacinem, kyselinou acetylsalicylovou, aspartamem, ampicilinem, cefalexinem  

a v neposledn² ŚadŊ s erytromycinem.13 DCP je alkalickĨ materi§l, a proto by nemŊl bĨt 

v kombinaci s l§tkami, kter® jsou citliv® na alkalick® pH.13,14 

 

 Stabilita a podm²nky uchov§v§n², bezpeļnost 

 Jedn§ se o nehygroskopickĨ materi§l. PŚi pokojov® teplotŊ je relativnŊ stabiln². 

MŊl by bĨt uchov§v§n v dobŚe uzavŚen® n§dobŊ na chladn®m a such®m m²stŊ.13 

ObecnŊ je DCP povaģov§n za netoxickĨ a nedr§ģdivĨ materi§l. Avġak pozŚen² 

vŊtġ²ho mnoģstv² mŢģe zpŢsobit abdomin§ln² diskomfort.13 

 

VĨroba 

 DCP vznik§ reakc² velmi ļist® kyseliny fosforeļn® s hydroxidem v§penatĨm, 

kterĨ se z²sk§v§ z v§pence.1 Reakce prob²h§ ve stechiometrick®m pomŊru ve vodn® 

suspenzi. N§sleduje suġen² pŚi teplotŊ, kter§ umoģŔuje spr§vnou hydrataci DCP.  

Po vysuġen² doch§z² k mlet², d²ky kter®mu se z²skaj² jemn® ļ§stice o vhodn® velikosti.13 

 

 

5.3.4 BramborovĨ ġkrob 

BramborovĨ ġkrob (Solani amylum) je polysacharid obecn®ho vzorce [C6H10O5]n, 

kde n je v rozmez² 300 aģ 1000 jednotek.13 Ġkrob je nejednotn§ smŊs. Zrna tohoto 

nativn²ho ġkrobu se skl§daj² z line§rn²ho polymeru amyl·zy a rozvŊtven®ho polymeru 
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amylopektinu (viz obr§zek ļ. 9).13,14 ObŊ sloģky jsou sloģeny z Ŭ-(D)-glukosovĨch 

jednotek a jsou spojov§ny Ŭ-glykosidickĨmi vazbami. RŢzn® pospojov§n² tŊchto jednotek 

vede k odliġn®mu chov§n² ve studenĨch vodnĨch roztoc²ch. Amylosa obsahuje pouze 

line§rn² Ŭ-(1Ÿ4)-glykosidick® vazby a je ve vodŊ rozpustn§. Naopak amylopektin je ve 

vodŊ nerozpustnĨ. Amylopektin nav²c obsahuje Ŭ-(1Ÿ6)-glykosidickou vazbou, pomoc² 

kter® jsou na hlavn² ŚetŊzec nav§z§ny vedlejġ² vŊtve.13 Ġkrobov® zrno tvoŚ² z 20 % 

amylosa a z 80 % amylopektin.1 

Molekulov§ hmotnost ġkrobu z§vis² na pŢvodu a charakteru ġkrobu. MŢģe  

se pohybovat mezi 50 a 500 MDa. Amylopektin m§ vyġġ² molekulovou hmotnost 

 neģ amylosa.13 Ġkrobov§ zrna, izolovan§ z rŢznĨch rostlinnĨch druhŢ, maj² odliġn® 

fyzik§lnŊ-chemick® vlastnosti.24 Jedn§ se zejm®na o vnŊjġ² vzhled, chemickou strukturu, 

vlastnosti a distribuci velikosti ļ§stic.25 

 

Obr. ļ. 9 Struktura amylosy a amyolopektinu cit. 26 

 

Vyuģit² 

 BramborovĨ ġkrob je jedn²m z nejļastŊji pouģ²vanĨch rozvolŔovadel. Pouģ²v§ se 

v koncentraci 3 % aģ 25 %. Typick§ koncentrace je 15 %. Pln² tak® funkci pojiva  

a plniva.13 Zkoum§ se jako pomocn§ l§tka v novĨch formulac²ch l®kŢ s Ś²zenĨm 

uvolŔov§n²m. Mimo farmaceutickĨ prŢmysl se ġkrob vyuģ²v§ k zahuġŠov§n² potravin, 

v pap²rensk®m a textiln²m prŢmyslu, pŚi chemickĨch a biochemickĨch aplikac²ch.25 

NevĨhodou je, ģe bĨv§ mikrobi§lnŊ kontaminovanĨ.1 Pro vĨrobu farmaceutickĨch 

pŚ²pravkŢ jsou preferov§ny modifikovan® ġkroby.13 
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Vlastnosti 

 Jedn§ se o jemnĨ pr§ġek b²l® aģ naġedl® barvy. Je bez chuti a z§pachu. Skl§d§ se 

z velmi malĨch sf®rickĨch nebo eliptickĨch granul² ļi zrnek (viz obr§zek ļ. 10). Velikost 

a tvar ļ§stic jsou charakteristick® pro kaģdĨ rostlinnĨ druh. Ze vġech ġkrobŢ m§ 

bramborovĨ ġkrob nejvŊtġ² ļ§stice. PrŢmŊr ļ§stic bramborov®ho ġkrobu je 46 Õm.13 

 

 

Obr. ļ. 10 Zrna bramborov®ho ġkrobu, zvŊtġeno 750x cit.13 

 

 Ļ§stice ġkrobu obsahuj² menġ² mnoģstv² lipidŢ (0 % aģ 0,8 %) a proteinŢ (0 % aģ 

0,5 %). Obsahy tŊchto sloģek jsou typick® pro konkr®tn² rostlinnĨ druh. PŚ²rodn² 

neupravenĨ ġkrob m§ ġpatn® tokov® vlastnosti a ġpatnou lisovatelnost.13 PŚi tŚen² vrģe 

mezi prsty.3 Ve studen® vodŊ ġkrob bobtn§, pŚi zahŚ§t² se tvoŚ² ġkrobovĨ maz. Ġkroby 

obsahuj² 11 % aģ 14 % vlhkosti.1 

 

Rozpustnost a inkompatibility 

Ġkrob je prakticky nerozpustnĨ ve studen®m 96% ethanolu a ve studen® vodŊ. 

RozpustnĨ je naopak v hork® vodŊ pŚi teplot§ch nad ģelatinaļn² teplotu. Ġkroby jsou 

ļ§steļnŊ rozpustn® v dimethylsulfoxidu a dimethylformamidu.13 

Ġkrob je inkompatibiln² se silnĨmi oxidaļn²mi ļinidly.13 
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Stabilita a podm²nky uchov§v§n², bezpeļnost 

Ġkroby jsou hygroskopick® a absorbuj² vzduġnou vlhkost. Ukl§daj² se proto  

v hermeticky uzavŚenĨch n§dob§ch udrģuj²c² n²zkĨ obsah vlhkosti. Maj² bĨt uloģeny 

v chladu a suchu.13  

Jedn§ se o netoxickĨ a nedr§ģdivĨ materi§l. Alergick® reakce na ġkrob jsou 

extr®mnŊ vz§cn®. Z tohoto dŢvodu je ġiroce vyuģ²v§n jako pomocn§ l§tka  

ve farmaceutickĨch pŚ²pravc²ch. Je tŚeba se vyhnout nadmŊrn® praġnosti, aby  

se minimalizovalo riziko vĨbuchu.13 

 

VĨroba 

BramborovĨ ġkrob je extrahov§n z hl²z druhu Solanum tuberosum metodou mlet² 

za vlhka, pros®v§n²m a separac² pomoc² hydrocyklonŢ. Posledn²m krokem extrakce 

vŊtġinou bĨv§ odstŚediv§ separace ġkrobu a vody. N§sleduje suġen² horkĨm vzduchem. 

PŚi pouģit² peroxidu vod²ku nebo oxidu siŚiļit®ho doch§z² ke zlepġen² mikrobi§ln² kvality 

extrahovan®ho ġkrobu.13 

 

 

5.3.5 Stearan hoŚeļnatĨ 

 Sum§rn² vzorec stearanu hoŚeļnat®ho (Magnesii stearas, MgSt) je C36H70MgO4.
 

Strukturn² vzorec stearanu hoŚeļnat®ho lze vidŊt na obr§zku ļ. 11. Jeho molekulov§ 

hmotnost je 591,24.13 

 

 

Obr. ļ. 11 Strukturn² vzorec stearanu hoŚeļnat®ho cit. 27 

 

Jde o smŊs hoŚeļnatĨch sol² rŢznĨch organickĨch mastnĨch kyselin, a to 

pŚedevġ²m kyseliny stearov® (oktadekanov®) [(C17H35COO)2Mg] a kyseliny palmitov® 

(hexadekanov®) [(C15H31COO)2Mg] v rŢznĨch mnoģstv²ch.4,13 Obsah hoŚļ²ku je 4 % aģ 

5 %, poļ²t§no na vysuġenou l§tku.4 Kyselina stearov§ ve frakci mastnĨch kyselin tvoŚ² 
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nejm®nŊ 40 % a souļet obsahŢ kyseliny stearov® a palmitov® ve frakci mastnĨch kyselin 

je nejm®nŊ 90 %.3 Vyskytuje se v rŢznĨch krystalickĨch form§ch (trihydr§t, dihydr§t, 

monohydr§t, anhydr§t a amorfn² forma)28,29. KomerļnŊ bĨv§ dod§v§n napŚ²klad jako 

Synpro 90.13 

 

Vlastnosti 

 Stearan hoŚeļnatĨ je velmi jemnĨ, lehkĨ, b²lĨ pr§ġek (viz obr§zek ļ. 12). MŢģe 

bĨt precipitovanĨ nebo mletĨ. MgSt m§ ġpatn® tokov® vlastnosti. Jedn§ se o soudrģnĨ 

materi§l. SlabŊ zap§ch§ po kyselinŊ stearov® a m§ charakteristickou chuŠ. Pr§ġek je na 

dotek mastnĨ a snadno pŚilne k pokoģce. Jedn§ se o hydrofobn² materi§l.13 Sniģuje 

pevnost tablet, zpomaluje disoluci l®ļiva z pevn® l®kov® formy a zhorġuje rozpad talet.4 

Z toho dŢvodu se pouģ²v§ nejniģġ² moģn§ koncentrace.13 Jeho teplota t§n² je kolem 150 

ÁC, proto pŚi lisov§n² tablet netaje.30 MŢģe vykazovat rŢzn® chemick® i fyzik§ln² 

vlastnosti nejen u produktŢ od rŢznĨch vĨrobcŢ, ale tak® u rŢznĨch ġarģ² od stejn®ho 

vĨrobce. SmŊsi mohou m²t odliġnou chemickou ļistotu, obsah vlhkosti, velikost ļ§stic  

i plochu povrchu.13 

 

 

Obr. ļ. 12 Ļ§stice stearanu hoŚeļnat®ho, zvŊtġeno 600x cit. 31 

 

Vyuģit² 

 Ve farmaceutick®m odvŊtv² m§ velkĨ vĨznam. Je vyuģ²v§n jako kluzn§ l§tka  

v kapsl²ch a tablet§ch.  Pouģ²v§ se v koncentrac²ch mezi 0,25 % a 5,0 %. M§ ġirok® 
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zastoupen² v kosmetice, pŚedevġ²m bari®rovĨch kr®mech. Jeho uplatnŊn² nalezneme  

i v potravin§Śsk®m prŢmyslu.13 

 

Rozpustnost a inkompatibility  

Podle Handbook of pharmaceutical excipients nen² rozpustnĨ v ethanolu, etheru 

ani ve vodŊ. M²rnŊ rozpustnĨ je v tepl®m benzenu a v hork®m 95% ethanolu.13 

MgSt je inkompatibiln² se silnĨmi kyselinami, z§sadami, solemi ģeleza a silnĨmi 

oxidaļn²mi ļinidly. NemŊl by se pouģ²vat v produktech, kter® obsahuj² kyselinu 

acetylsalicylovou, nŊkter® vitam²ny a vŊtġinu alkaloidŢ.13 

 

Stabilita a podm²nky uchov§v§n², bezpeļnost 

Stearan hoŚeļnatĨ je stabiln². MŊl by bĨt skladov§n v dobŚe uzavŚen®m obalu  

na chladn®m a such®m m²stŊ.13 

Povaģuje se za netoxickĨ materi§l. Nicm®nŊ poģit² velk®ho mnoģstv² mŢģe 

vyvolat laxativn² ¼ļinek nebo slizniļn² podr§ģdŊn². NadmŊrn® vdechov§n² tohoto prachu 

mŢģe zpŢsobit pot²ģe s horn²mi cestami dĨchac²mi a kaġel, coģ mŢģe vyvolat i uduġen².13 

 

VĨroba  

Stearan hoŚeļnatĨ se vyr§b² interakc² vodnĨch roztokŢ chloridu hoŚeļnat®ho  

se stearanem sodnĨm nebo interakc² oxidu, hydroxidu popŚ²padŊ uhliļitanu hoŚeļnat®ho 

s kyselinou stearovou za zvĨġen® teploty.32 
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5.4 Viskoelasticita materi§lŢ 

CelkovŊ existuj² tŚi typy materi§lŢ, a to plastick®, elastick® a viskoelastick®. Ide§lnŊ 

plastickĨ materi§l po ukonļen² pŢsoben² lisovac² s²ly svŢj tvar jiģ nemŊn², zat²mco 

ide§lnŊ elastickĨ materi§l dosahuje sv®ho pŢvodn²ho tvaru.  

Plastick® vlastnosti jsou dŢleģit® pŚi vzniku vazeb mezi ļ§sticemi a molekulami 

plniv. PŢsob² kladnŊ na pevnost tablety. Elastick® vlastnosti jsou zase nepostradateln®  

pŚi odlehļen² tablety po jej²m vylisov§n². Zodpov²daj² za vhodnou strukturu p·rŢ, jeģ jsou 

potŚebn® k rozpadu tablety v tekutinŊ. 

Oba typy jsou ale pro lisov§n² nevyhovuj²c². U stoprocentnŊ plastick®ho materi§lu 

by nebyly pŚ²tomny dostateļn® p·ry v tabletŊ a u elastick®ho materi§lu by doch§zelo 

k neģ§douc²mu v²ļkov§n². Kaģd§ tableta by proto mŊla m²t vlastnosti viskoelastick®, tzn. 

jak elastick®, tak i plastick®.8  

DŢleģitou charakteristikou plniv pŚi lisov§n² jsou proto jejich viskoelastick® 

vlastnosti. K z²sk§n² informac² o viskoelastick®m chov§n² plniv a k hodnocen² lisovac²ho 

procesu lze vyuģ²t nŊkolik metod: 

1) Metoda vych§zej²c² ze z§znamu s²la - dr§ha 

Tento z§znam ud§v§ informaci o velikosti energie, kter§ je nutn§ pro vylisov§n² 

tablety. Celkov§ energie, ļasto oznaļovan§ jako Emax, je d§na souļtem vġech tŚ² energi² 

E1, E2 a E3.33 Energie E1 je definovan§ jako energie pŚedlisov§n². Jedn§ se o energii 

vynaloģenou na tŚen² mezi ļ§sticemi navz§jem i mezi ļ§sticemi a stŊnami matrice.34 

Energie E2 je oznaļov§na jako plastick§ energie. Po skonļen² procesu lisov§n² zŢst§v§ v 

tabletŊ. E3 se naopak po skonļen² procesu lisov§n² uvoln², nazĨv§ se energi² elastickou.33 

Metoda hodnot² dvŊ f§ze lisovac²ho procesu, f§zi komprese a f§zi relaxace tablety. 

Ud§v§ informace o stavu pŚed a po prodlevŊ. Jedn§ se o starġ² a univerz§ln² metodu.6 

2) Test elastick® relaxace 

Test ud§v§ informace o zmŊnŊ objemu tablety po odlehļen². Hodnot² tedy pouze 

elastickou energii dŊje.8 

3) Testy teļen²   

Test hodnot² plastickou i elastickou energii. Materi§l se lisuje do poģadovan®ho 

lisovac²ho tlaku. N§slednŊ se lisovac² proces zastav² a bŊhem ļasov® prodlevy se mŊŚ² 

zmŊna vĨġky tablety. Lisovac² tlak je konstantn².8 
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4) Test stresov® relaxace  

BŊhem testu se hodnot² mezif§ze mezi kompres² a relaxac² tablet. MŊŚ² se prŢbŊh 

prodlevy. Test ud§v§ informace o plastick® i elastick® energii materi§lu.6 DetailnŊjġ² 

popis tohoto testu je obsahem n§sleduj²c² kapitoly 5.5. 
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5.5 Test stresov® relaxace 

Jednou z metod k hodnocen² viskoelasticity materi§lu je test stresov® relaxace. Test 

hodnot² pouze mezif§zi mezi kompres² a relaxac² tablet. Oproti metodŊ vych§zej²c²  

ze z§znamu s²la - dr§ha, kdy se hodnot² stav pŚed a po prodlevŊ, test stresov® relaxace 

hodnot² prŢbŊh prodlevy.6 

BŊhem tohoto testu se tabletovina lisuje do dosaģen² nastaven® lisovac² s²ly. 

N§slednŊ se lisovac² proces zastav². Postaven² trnŢ zŢst§v§ konstantn² a bŊhem urļit® 

ļasov® prodlevy se zaznamen§v§ pokles s²ly v tabletŊ. Po stanovenou dobu v tabletŊ 

vzrŢst§ plastick§ energie na ¼kor elatick® energie. VĨġka tablety zŢst§v§ konstantn²6 (viz 

obr§zek ļ. 13).  Ze z²skan® kŚivky z§vislosti lisovac² s²ly F [kN]  na ļase t [s] lze vypoļ²tat 

hodnotu elasticity a hodnotu plasticity.  

 

 

Obr. ļ. 13 PŚ²klad z§znamu testu stresov® relaxace cit. 6 

 

Pro urļen² viskoelasticity plniv je z nab²zenĨch metod nejvhodnŊjġ² pr§vŊ metoda 

stresov® relaxace.8 Oproti ostatn²m metod§m test stresov® relaxace dŢslednŊji zachycuje 

zmŊny, kter® nast§vaj² pŚi lisovac²m procesu.6 

Tato metoda je aplikovan§ v mnoha oborech. V oblasti potravin§Śstv², kde se 

vyuģ²v§ k hodnocen² viskoelastick®ho chov§n² potravin, napŚ²klad brambor.35 D§le  

v oblasti zpracov§n² kovŢ36,37,38,39 a v neposledn² ŚadŊ ve farmacii, kdy se t²mto testem 

hodnot² viskoelastick® vlastnosti rŢznĨch plniv7, l®ļivĨch l§tek i smŊs² rŢznĨch l§tek.6 
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5.5.1 Hodnocen² testu stresov® relaxace 

Existuje spousta moģnost², jak vyhodnotit test stresov® relaxace. Jednou z variant 

vyhodnocen² testu stresov® relaxace je pouģit² jednoduch®ho Maxwellova modelu. 

MaxwellŢv model je kombinac² Hookova a Newtonova z§kona. Model je tvoŚen 

s®riovĨm spojen²m dvou sloģek, a to pruģiny a p²stu. Po urļit® deformaci je m²ra 

navr§cen² do pŢvodn²ho stavu z§visl§ na elastick® ļ§sti. Tu zastupuje Hookeovsk§ 

ocelov§ pruģina. Plastickou sloģku reakce tvoŚ² NewtonskĨ p²st.40 

Rees a Rue zjistili, ģe MaxwellŢv model nen² vhodnĨ pro popis poklesu lisovac²ho 

tlaku pŚi nastaven® urļit® prodlevŊ.41 

Dalġ² moģn® vyhodnocen² je pomoc² dvojexponenci§ln² rovnice42, kter§ byla 

nahrazena pŚesnŊjġ² trojexponenci§ln² rovnic².6 Trojexponenci§ln² rovnice je pouģita pro 

vyhodnocen² testu stresov® relaxace v t®to diplomov® pr§ci. 

  Trojexponenci§ln² rovnice oproti ostatn²m vyhodnocen²m umoģŔuje detailnŊji 

popsat dŊje, kter® nast§vaj² bŊhem stresov® relaxace.6  

 

Trojexponenci§ln² rovnice je definov§na8: 

ὴὸ ὃὩ ὃὩ ὃὩ ὃȟ                       (1) 

 

kde p (t) ud§v§ lisovac² tlak [MPa] v ļase t [s], A i, i=1,2,3 je rozsah poklesu tlaku [MPa] 

v materi§lu v jednotliv®m procesu, A0 vyjadŚuje tlak [MPa], kterĨ zŢst§v§ v materi§lu  

po uplynut² ļasov® prodlevy, Ti, i=1,2,3 ud§v§ relaxaļn² konstantu definovanou jako ļas 

[s], kterĨ klesaj²c² tlak potŚebuje k dosaģen² 1/e maxim§ln²ho tlaku, e je Eulerovo ļ²slo. 

Hodnoty A1-3 souļasnŊ vyjadŚuj² parametry elasticity. 

Hodnota plasticity Pi [MPaĀs] se vypoļte za pouģit² rovnice
6:  

                                              ὖὭ  ὃὭ Ͻ ὝὭ,                                                                                                    (2) 

 

kde Pi charakterizuje hodnotu plasticity [MPaĀs], A i ud§v§ parameter elasticity [MPa] a Ti 

znaļ² relaxaļn² konstantu [s]. 

 

Se zvyġuj²c² se hodnotou relaxaļn² konstanty Ti se zvyġuje zbytkov§ plasticita Pi. 

Pokud je hodnota Ti vysok§, znamen§ to, ģe se tlak v tabletŊ sniģuje pomalu a ¼plnŊ se 

upotŚebuje k tvorbŊ vazeb.8 
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Kaģd§ ļ§st trojexponenci§ln² rovnice (1) pŚedstavuje jeden ze tŚ² procesŢ, 

prob²haj²c²ch bŊhem testu. Tyto procesy prob²haj² ve skuteļnosti souļasnŊ. Lum, Susan 

a Wendy definuj² parametry trojexponenci§ln² rovnice stresov® relaxace takto43: 

Prvn² proces je charakterizov§n jako okamģit§ elastick§ odpovŊŅ. Ļ§stice pŚi nŊm 

maj² sklon k obnovŊ sv®ho pŢvodn²ho tvaru a objemu. VyplŔuj² voln® prostory v tabletŊ. 

Elastick® s²ly ļ§stic se v t®to ļ§sti rychle spotŚebov§vaj² a prudce klesaj². Tento proces je 

ze vġech tŚ² procesŢ nejkratġ². Trv§ asi jen 5 sekund. 

DruhĨ proces je pops§n jako opoģdŊn§ elastick§ odpovŊŅ. Ļ§stice se st§le snaģ² 

obnovit sv® pŢvodn² vlastnosti, ale s niģġ² m²rou. Mnoho volnĨch prostorŢ v tabletŊ je 

totiģ v²ce m®nŊ zaplnŊno. K interakc²m mezi ļ§sticemi doch§z² ve vŊtġ² m²Śe neģ v prvn²m 

procesu. Tento proces prob²h§ pŚibliģnŊ po dobu 25 sekund.  

TŚet² proces je definov§n jako trval§ plastick§ deformace. Ļ§stice jiģ nemaj² 

ģ§dnou moģnost rŢstu objemu nebo pohybu. Jsou v tŊsn®m kontaktu s ostatn²mi 

ļ§sticemi. Pokles elastickĨch sil je ve tŚet²m procesu nejniģġ². Tento proces trv§ zhruba 

150 sekund. 

VġeobecnŊ lze Ś²ci, ģe prvn² a druhĨ dŊj zbav² tabletu obrovsk®ho mnoģstv² 

elastickĨch sil, kter® by mohly bĨt zodpovŊdn® za poruġen² struktury tablety po jej²m 

vysunut² z matrice. TŚet² dŊj je dŢleģitĨ hlavnŊ pŚi tvorbŊ vazeb a fixaci struktury tablety.8 

 

V jin® studii Svaļinov® et. al. je vyj§dŚen² parametrŢ stresov® relaxace odliġn®. 

Hodnoty jsou zde vysvŊtleny jako interakce mezi ļ§sticemi. Z kŚivky poklesu lisovac² 

s²ly na ļase (obr. ļ. 13) se pomoc² rovnice (1) z²skaj² tŚi kŚivky. Ty urļuj² tŚi soubŊģnŊ 

prob²haj²c² dŊje6: 

Prvn² dŊj charakterizuje interakce mezi ļ§sticemi elasticky deformovanĨmi  

a nedeformovanĨmi. Je popisov§n parametry A1 a P1. Ļ§stice, kter® jsou elasticky 

deformovan®, uvolŔuj² spoustu energie, ale na vzrŢst plasticity to m§ velmi malĨ vliv.  

DruhĨ dŊj popisuje interakci mezi elasticky deformovanĨmi a plasticky 

deformovanĨmi ļ§sticemi. Jsou vyj§dŚeny parametry A2 a P2. Oproti prvn²mu dŊji je 

odpov²daj²c² plasticita vyġġ².  

TŚet² dŊj vystihuje interakci mezi elasticky deformovanĨmi ļ§sticemi navz§jem. 

Je charakterizov§n parametry A3 a P3. VytvoŚen§ plasticita m§ u tŚet²ho dŊje nejvyġġ² 

hodnotu. Tento tŚet² proces je nejvĨznamnŊjġ² pŚi formov§n² tablet. 
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Ebba et al. pouģili test stresov® relaxace s ġedes§ti sekundovou prodlevou. ChtŊli 

prok§zat vliv vlhļiv na lisovatelnost urļitĨch plniv. AutoŚi charakterizovali pokles 

lisovac²ho tlaku v ļase pomoc² trojexponenci§ln² a ļtyŚexponenci§ln² rovnice, kde kaģdĨ 

parametr odpov²dal jednomu Maxwellovu modelu. Zjistili, ģe u smŊs² s pŚidanĨm 

stearanem hoŚeļnatĨm doch§z² k rychlejġ²mu poklesu s²ly neģ u ostatn²ch zkoumanĨch 

kluznĨch l§tek.44 

Vyhodnocen² testu stresov® relaxace pomoc² trojexponenci§ln² rovnice pouģili  

ve sv® pr§ci i řehula, Ad§mek a Ġpaļek. Jejich vĨsledky uk§zaly, ģe mikrokrystalick§ 

celulosa, pr§ġkov§ celulosa, hydroxypropylmethylcelulosa a manitol jsou plasticky 

deformovateln®. Laktosa monohydr§t a hydrogenfosforeļnan v§penatĨ dihydr§t jsou 

l§tky fragmentuj²c².7 Narayan a Hancock doġli ke stejn®mu z§vŊru jako pŚedchoz² 

autoŚi.45
 

Cel§ Śada autorŢ se pokusila obecnŊ vysvŊtlit, co se dŊje uvnitŚ tablety bŊhem testu 

stresov® relaxace.  

Cole et al. uv§d², ģe bŊhem ļasov® prodlevy prob²h§ plastick§ deformace 

materi§lu, pŚi kter® doch§z² k pŚesunŢm ļ§stic do volnĨch prostor v tabletovinŊ a tak® 

k intenzivnŊjġ² tvorbŊ vazeb.46 Maarschalk et al. tvrd², ģe hodnoty viskoelastickĨch 

modulŢ namŊŚen® testem stresov® relaxace z§vis² na mnoģstv² energie akumulovan®  

v tabletŊ v prŢbŊhu lisov§n² a tak® na tvorbŊ vazeb.47 

Trojexponenci§ln² rovnici ve svĨch d²lech pouģili i dalġ² autoŚi. NapŚ²klad Chanda 

a Roy k hodnocen² viskoelastickĨch vlastnost² plastŢ48, autoŚi Ad§mek, řehula a Rysl 

k hodnocen² plniv vļetnŊ jejich lisovac²ch vlastnost² v z§vislosti na chemick® struktuŚe  

a tvorbŊ rŢznĨch vazbeb.8  
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5.6 Vliv rychlosti lisov§n² na vlastnosti tablet 

Rychlost lisov§n² m§ vliv na prŢbŊh cel®ho lisovac²ho procesu. Od poļ§teļn² f§ze, 

pŚes f§zi zhutnŊn², elastickou deformaci, aģ po plastickou deformaci. OvlivŔuje t®ģ 

pevnost vĨliskŢ. ObecnŊ lze Ś²ci, ģe ļ²m vŊtġ² vĨznam m§ deformace pŚi zpevnŊn² 

materi§lu, t²m v²ce bude ovlivnŊna jeho lisovatelnost rychlost² lisov§n². Rychlost 

zpevnŊn² vĨlisku je d§na rychlost² pohybu razidla.1 

Lisov§n² pŚi vysok® rychlosti d§v§ vznik tablet§m s vyġġ² porozitou a niģġ² 

pevnost². P·rovitost tablety je ovlivnŊn§ rychlost² komprese a relaxace pŚi lisov§n². 

Nicm®nŊ existuje hranice lisovac² rychlosti, pŚi kter® rychlost lisov§n² nem§ vliv  

na porozitu tablet. Oproti tomu rychlost relaxace ovlivŔuje porozitu tablety pŚi jak®koliv 

rychlosti.49 

Rychlost komprese by mŊla bĨt bŊhem lisov§n² optim§ln², protoģe nŊkter® 

materi§ly jsou ke zmŊn§m v rychlosti lisov§n² vysoce n§chyln®.50 NapŚ²klad 

mikrokrystalick§ celulosa je na rychlosti lisov§n² z§visl§, zat²mco hydrofosforeļnan 

v§penatĨ (DCP), kterĨ formuje vĨlisky drcen²m ļ§stic, na rychlosti lisov§n² z§vislĨ nen².1 

To potvrzuj² autoŚi Lahrib a Weels, kteŚ² pozorovali vliv lisovac² rychlosti na radi§ln² 

pevnost tablet. Pouģili samotnĨ propylenglykol (PEG), hydrogenfosforeļnan v§penatĨ  

a nŊkolik smŊs² polyethylenglykolu a hydrogenfosforeļnanu v§penat®ho v rŢznĨch 

pomŊrech. Nastavovali rŢzn® rychlosti lisov§n² (10, 100, 300 a 500 mm/s), avġak 

maxim§ln² lisovac² tlak 82 MPa byl konstantn². Zjistili, ģe u DCP nenastaly ģ§dn® 

vĨznamn® zmŊny pevnosti v z§vislosti na rychlosti lisov§n². Je to d§no t²m, ģe se jedn§  

o kŚehkĨ materi§l. U PEG a jeho smŊsi s DCP rostouc² lisovac² rychlost vedla k poklesu 

radi§ln² pevnosti tablet. Pevnost tablet z PEG byla vŊtġ² neģ u DCP pŚi vġech rychlostech 

lisov§n². PŚid§n² PEG do smŊsi vedlo ke zvĨġen² plasticity smŊsi.51 

To, ģe je MCC na rychlosti lisov§n² z§visl§ potvrdila spousta dalġ²ch autorŢ. Mezi 

nimi jsou i autoŚi David a Augsburger, kteŚ² ve sv® pr§ci pouģili k hodnocen² plniv 

jednoduchĨ MaxwellŢv model. Tvrd², ģe MCC vytv§Ś² extr®mnŊ siln® tablety a deformuje 

se plasticky. Plasticky se tak® deformuje pregelatinizovanĨ ġkrob. Naopak laktosa a DCP 

jsou fragmentuj²c² materi§ly.52 

Radi§ln² pevnost tablet z mikrokrystalick® celul·zy se s vyġġ² rychlost² lisov§n² 

sniģuje.53,54 Niģġ² radi§ln² pevnost je zpŢsobena slabġ²mi vazbami mezi ļ§sticemi MCC. 

S²la vazby mezi ļ§sticemi je totiģ t²m menġ², ļ²m vŊtġ² je rychlost lisov§n².53 U tablet 
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z pŚedbobtnal®ho ġkrobu doġlo pŚi sn²ģen² rychlosti z 300 mm/s na 10 mm/s 

k vĨznamn®mu zvĨġen² radi§ln² pevnosti tablet.54 

Maarschalk et al. studovali z§vislost mezi obsahem vlhkost² a pevnost² tablet  

z pŚedbobtnal®ho ġkrobu. DospŊli k tomu, ģe v tablet§ch s niģġ²m obsahem vlhkosti se 

tvoŚ² mezi ļ§sticemi mnoho vod²kovĨch vazeb. PŚi vyġġ²m obsahu vlhkosti je tŊchto 

vazeb m®nŊ a tablety maj² niģġ² pevnost.55 

Garr a Rubinstein ve sv®m ļl§nku popisuj², ģe jednou z moģnost², jak zm²rnit 

probl®m s v²ļkov§n²m a laminac², je mimo jin® sn²ģen² rychlost lisov§n². AutoŚi tak® 

uv§d², ģe se zvyġuj²c² se rychlost² lisov§n² doch§z² k vyġġ² spotŚebŊ energie nutn®  

pro elastickou deformaci, fragmentaci a n§slednou tvorbu vazeb.56 

AutoŚi van Veen et al. pozorovali vliv rychlosti lisov§n² na pevnost tablet 

mikrokrystalick® celulosy (MCC) a tablet kopolymeru mikrokrystalick® celulosy 

s oxidem kŚemiļitĨm (SMCC) samotnĨch i s pŚ²davkem MgSt jako kluzn® l§tky. Byly 

nastaveny rychlosti 3 mm/s a 300 mm/s. AutoŚi zjistili, ģe pŚi vŊtġ² lisovac² rychlosti 

doch§z² mnohem ļastŊji k tzv. v²ļkov§n² a doch§z² tak ke sn²ģen² pevnosti tablet.57 

AutoŚi Tye et al. doġli k protichŢdnĨm vĨsledkŢm oproti pŚedeġlĨm studi²m. Tvrd², 

ģe lisovac² vlastnosti MCC jsou nez§visl® na lisovac² rychlosti. U laktosy doġli  

ke stejn®mu z§vŊru jako u MCC. Takov® chov§n² laktosy pŚidŊluj² tomu, ģe se jedn§  

o kŚehkĨ materi§l. Naopak pevnost DCP vzrŢstala se zvyġuj²c² se lisovac² rychlost². Tato 

informace je tak® v rozporu s velkou vŊtġinou studi². Ļekalo by se, ģe kdyģ se jedn§  

o kŚehkĨ materi§l, tak rychlost lisov§n² na jeho pevnost bude m²t nejmenġ² vliv. 

VysvŊtlen² je podle autorŢ takov®, ģe pŚi vyġġ² rychlosti je mnohem vŊtġ² fragmentace 

ļ§stic, coģ vede k vŊtġ²mu poļtu m²st schopnĨch tvorby vazeb.58 
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5.7 Vliv kluznĨch l§tek na vlastnosti tablet 

 

 Kluzn§ l§tka je pomocn§ l§tka pŚi lisov§n² tablet a m§ vliv na celĨ lisovac² 

proces.30 UplatŔuje se ve f§zi n§sypu tabletoviny do matrice, bŊhem vlastn²ho lisov§n²  

i pŚi vysouv§n² jiģ vylisovan® tablety.  

 Kluzn® l§tky usnadŔuj² plnŊn² tabletoviny do matrice t²m, ģe zlepġuj² tokov® 

vlastnosti tabletoviny. D§le sniģuj² tŚen² mezi ļ§sticemi vz§jemnŊ i mezi ļ§sticemi  

a stŊnou matrice. D²ky pŚid§n² kluzn® l§tky k tabletovinŊ nedoch§z² k pŚilepen² tablety  

na stŊnu matrice a plochy lisovac²ch trnŢ.4 Bez jej²ho pouģit² by mohlo doj²t k zastaven² 

tabletovac²ho lisu.30 

 Podle funkce se dŊl² kluzn® l§tky na dvŊ skupiny. Prvn² skupinou jsou klouzadla, 

kter§ se uplatŔuj² pŚi plnŊn² matrice tabletovinou a urychluj² prvn² f§zi komprese 

lisovac²ho procesu tablety. Druhou skupinou jsou mazadla, kter§ jsou dŢleģit§  

pŚi vlastn²m lisov§n² tabletoviny a ve st§diu vysouv§n² tablety z matrice.4 Sniģuj² tŚen² 

mezi vysouvanou tabletou a matric². D²ky tomu zabraŔuj² neģ§douc²mu v²ļkov§n² 

tablet.30 VŊtġina kluznĨch l§tek m§ vlastnosti obou skupin.4 

 Kluzn® l§tky mohou bĨt bŊhem lisov§n² pouģity k tzv. vnŊjġ² nebo vnitŚn² 

lubrikaci. PŚi vnŊjġ² lubrikaci se kluzn® l§tky nan§ġ² na povrch lisovac²ch trnŢ a matrice. 

Nejsou tedy souļ§st² taletoviny. Tento typ lubrikace se pouģ²v§, pokud je tabletovina 

citliv§ na kluznou l§tku. PŚi vnitŚn² lubrikaci se kluzn® l§tky sm²chaj² s ostatn²mi 

pomocnĨmi a l®ļivĨmi l§tkami. Jsou souļ§st² tabletoviny nebo granul§tu. Tento typ 

lubrikace je ļastŊjġ² neģ pŚedchoz².59 

Kluzn® l§tky tvoŚ² tenk® vrstvy na povrchu ļ§stic l®ļivĨch nebo pomocnĨch l§tek. 

D§le vyplŔuj² nerovnosti tabletoviny. Povrch ļ§stic se tak st§v§ hladkĨm.4 D²ky tomu 

doch§z² ke sn²ģen² tŚen² mezi ļ§sticemi navz§jem nebo mezi ļ§sticemi a stŊnou n§sypky. 

To umoģŔuje rovnomŊrn® plnŊn² matrice tabletovinou a z§roveŔ dosaģen² poģadovan® 

hmotnostn² nebo obsahov® stejnomŊrnosti lisovanĨch tablet.30 Kluzn® l§tky sniģuj² 

moģnost od vrstvov§n² granul§tŢ, rozdŊlov§n² na velikostn² frakce, ļ²mģ tak® pŚisp²vaj² 

k lepġ² hmotnostn² stejnomŊrnosti tablet.1 

KromŊ vĨġe zm²nŊnĨch vĨhod m§ jejich pŚ²tomnost i nŊkolik nevĨhod. Mezi  

nŊ patŚ² napŚ²klad sn²ģen² pevnosti tablet, ovlivnŊn² odŊru a prodlouģen² doby rozpadu. 

T²m se zpomal² rychlost uvolŔov§n² l®ļiv® l§tky z tablet.25,60,61,62 Tyto vlivy jsou 

vysvŊtleny tvorbou hydrofobn²ho filmu kolem ļ§stic, coģ m§ za n§sledek sn²ģen² tvorby 

vazeb mezi ļ§sticemi materi§lu. 62 K poklesu pevnosti tablet doch§z² tak® sn²ģen²m poļtu 
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kontaktn²ch ploch mezi ļ§sticemi. To mŢģe bĨt zpŢsobeno redukc² pŚitaģlivĨch sil mezi 

ļ§sticemi materi§lu.63 

Na dobu rozpadu m§ vliv povaha kluzn® l§tky64 i jej² koncentrace. Alebiowu et al. 

zjistili, ģe s rostouc² koncentrac² se doba rozpadu tablet prodluģuje.65 

 Kluzn® l§tky se pouģ²vaj² pouze v n²zkĨch koncentrac²ch. PŚi vysok® koncentraci 

totiģ vyplŔuj² i prostory mezi ļ§sticemi a lubrikaļn² efekt miz². 

 Mohou to bĨt l§tky anorganick® i organick®, hydrofiln² i lipofiln².4 Hydrofobn² 

kluzn® l§tky jsou ¼ļinnŊjġ² neģ hydrofiln².62 Nejpouģ²vanŊjġ² kluznou l§tkou pŚi vĨrobŊ 

tablet je stearan hoŚeļnatĨ.4,60,61 

VġeobecnŊ se uv§d², ģe stearan hoŚeļnatĨ m§ vŊtġ² negativn² vliv na pevnost tablet 

z deformovatelnĨch materi§lŢ neģ u tablet z materi§lŢ kŚehkĨch.66 NapŚ²klad podle autorŢ 

Jivraje et al. je z hodnocenĨch l§tek nejm®nŊ kŚehkĨm materi§lem mikrokrystalick§ 

celulosa, n§sleduje ɓ-laktosa, Ŭ-laktosa, Ŭ-laktosa monohydr§t a nejv²ce kŚehkĨm 

materi§lem je hydrogenfosforeļnan v§penatĨ dihydr§t.2 

  Cel§ Śada autorŢ zkoumala vliv kluzn® l§tky na pevnost tablet. Jedni z mnoha 

autorŢ byli i Jarosz et al., kteŚ² tvrd², ģe pevnost hydrogenfosforeļnanu v§penat®ho 

dihydr§tu se po pŚid§n² kluzn® l§tky MgSt v koncentrac²ch 1 %, 2 % a 3 % pŚ²liġ 

nezmŊnila. Jedn§ se totiģ o kŚehkĨ materi§l. Po pŚid§n² MgSt k mikrokrystalick® celulose 

tomu bylo naopak. MCC je plastickĨ materi§l a pevnost tablet z t®to l§tky se sniģovala  

se zvyġuj²c² se koncentrac² kluzn® l§tky.67  

I v jin® studii byl potvrzen negativn² vliv MgSt na pevnost tablet u plasticky 

deformovatelnĨch l§tek. Byly hodnoceny tablety z mikrokrystalick® celulosy (MCC), 

hydrogenfosforeļnanu v§penat®ho dihydr§tu (DCP), laktosy, pregelatinizovan®ho ġkrobu 

(PS) a sprejovŊ suġen®ho ġkrobu (SDRS). Po pŚid§n² MgSt se sn²ģila pevnost tablet 

z MCC, SDRS a PS. Nejv²ce byla ovlivnŊna pevnost tablet z PS. Pevnost tablet z laktosy 

a DCP se po pŚid§n² kluzn® l§tky nezmŊnila.68 

Dalġ² autoŚi zkoumaj²c² pevnost tablet po pŚid§n² kluzn® l§tky byli i  Ondrejļek  

et al., kteŚ² ve sv® pr§ci pozorovali vliv MgSt v koncentrac²ch 1 % a 2 % a dalġ²ch 

kluznĨch l§tek na pevnost tablet lisovanĨch z MCC. OpŊt bylo potvrzeno, ģe s rostouc² 

koncentrac² kluzn® l§tky se pevnost tablet sniģuje. AutoŚi toto zjiġtŊn² pŚipisuj² 

sf®rick®mu st²nŊn² ļ§stic kluzn® l§tky. Kluzn§ l§tka br§n² tvorbŊ vazeb lisovan®ho 

materi§lu. AutoŚi tvrd², ģe pro ovlivnŊn² pevnosti tablet je dŢleģitĨ typ kluzn® l§tky. 

Stearan hoŚeļnatĨ tvoŚ² jednotliv® krystaly, kter® jsou jemn® a maj² velkĨ povrch 1,6  

aģ 14,8 m2g-1. To m§ za n§sledek vyġġ² kluzn® vlastnosti neģ u kluznĨch l§tek ve formŊ 
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aglomer§tŢ. OvlivnŊn² pevnosti slouļeniny z§vis² na hydrofilitŊ kluzn® l§tky. Kluzn§ 

l§tka by totiģ mohla tvoŚit vazby s MCC. Ļ²m m§ kluzn§ l§tka vyġġ² poļet hydrofiln²ch 

skupin, t²m doch§z² k vŊtġ²mu poļtu vazeb mezi ļ§stic² kluzn® l§tky a MCC.30 

Negativn² vliv stearanu hoŚeļnat®ho na pevnost tablet byl potvrzen v nŊkolika 

dalġ²ch studi²ch. Bylo zjiġtŊno, ģe kluzn§ l§tka vytv§Ś² na povrchu ļ§stic plniva 

hydrofobn² obal (viz obr§zek ļ. 14). Ten je zodpovŊdnĨ za sn²ģen® vazebn® interakce 

mezi ļ§sticemi plniva.69,70,71,72 Lakio et al. tvrd², ģe tento obal zabraŔuje i proniknut² vody 

do tablety, coģ vede k niģġ² disoluci tablet.60 

 

 

Obr. ļ. 14 Obal, kterĨ vytv§Ś² stearan hoŚeļnatĨ okolo ļ§stic, zvŊtġeno 30x cit. 14 

 

OdliġnĨ n§zor najdeme ve studii Kuna et al., v n²ģ autoŚi uv§d², ģe kluzn® l§tky 

zpŢsobuj² zvĨġen² pevnosti tablet. PŚ²mĨm lisov§n²m byly pŚipraveny tablety z xylitolu 

nebo laktosy v kombinaci s kluznĨmi l§tkami MgSt, mastkem nebo stearylfumar§tem 

sodnĨm, v koncentraci 1 %, 5 % a 10 %. Pevnost tablet se zvyġovala s vyġġ² koncentrac² 

kluzn® l§tky.73 Jak moc dojde ke zvĨġen² pevnosti po pŚid§n² kluzn® l§tky ovlivŔuj² jej² 

vlastnosti. Bastos et al. porovn§vali dvŊ kluzn® l§tky, a to stearan hoŚeļnatĨ a kyselinu 

stearovou. Jako modelov® l®ļivo byla pouģita kyselina acetylsalicylov§ a jako plnivo  

a pojivo byla pŚid§na MCC. Vyġġ² pevnost byla pozorov§na u tablet s kyselinou 

stearovou.62 

Kluzn® l§tky maj² vliv i na disoluci l®ļiva z tablety. Z§leģ² ale na jejich 

vlastnostech. Ve studii Rizka et al. se porovn§val vliv stearanu hoŚeļnat®ho  

a stearylfumar§tu sodn®ho na tablety s obsahem ¼ļinn® l§tky teofylinu. AutoŚi doġli 

k z§vŊru, ģe stearylfumar§t sodnĨ disoluci tablet urychlil, kdeģto stearan hoŚeļnatĨ 

disoluci tablet zpomalil.74 
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6. EXPERIMENTĆLNĉ ĻĆST 

6.1 Pouģit® suroviny 

Mikrokrystalick§ celulosa AvicelÈ PH-200 NF 

Ļ²slo ġarģe: 010115 

VĨrobce: FMC Europe N. V., Belgie 

 

Laktosa monohydr§t SpheroLacÈ 100 

Ļ²slo ġarģe: 5995 

VĨrobce: Meggle, NŊmecko 

 

Hydrogenfosforeļnan v§penatĨ dihydr§t Di-CafosÈ D 160 

Ļ²slo ġarģe: MV5030 

VĨrobce: Chemische Fabrik Budenheim Kg., NŊmecko 

 

BramborovĨ ġkrob Prima A 

Ļ²slo ġarģe: 1506012037 

VĨrobce: Ġkrob§rny PelhŚimov, a.s., Ļesk§ republika 

 

Stearan hoŚeļnatĨ 

Ļ²slo ġarģe: C334749 

VĨrobce: JRS Pharma GmbH & Co. Kg., NŊmecko 
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6.2 Pouģit® pŚ²stroje a zaŚ²zen² 

Digit§ln² v§hy Kern 440-45N 

VĨrobce: Kern&Sohn GmbH, NŊmecko 

Jejich maxim§ln² v§ģivost byla do 200 g a v§ģily s pŚesnost² 0,01 g. Byly pouģity 

k navaģov§n² prachŢ k pŚ²pravŊ tabletovin. 

 

Analytick® v§hy HR-120 

VĨrobce: A&D Company, Limited, Japonsko 

Jejich maxim§ln² v§ģivost byla 120 g a v§ģily s pŚesnost² 0,0001 g. Byly pouģity 

k navaģov§n² jednotlivĨch tabletovin o hmotnosti 0,500 g. 

 

M²s²c² krychle Erweka KB 15S 

VĨrobce: Erweka GmbH, NŊmecko  

M²s²c² krychle byla pouģita k m²sen² prachŢ za vzniku tabletoviny. 

 

Lisovac² pŚ²pravek Adamus HT 

VĨrobce: Machine Factory Group, Szczecin, Polsko  

Skl§d§ se z matrice, horn²ho a doln²ho lisovac²ho trnu a ze zar§ģky, kter§ zajiġŠovala 

polohu doln²ho trnu. Pro tuto pr§ci byla vyuģita matrice o velikosti 13 mm. 

 

PŚ²stroj pro mŊŚen² rozmŊrŢ a pevnosti tablet Schleuniger Tablet Tester M8 

VĨrobce: K. Schleuniger & Co., Solothurn, ĠvĨcarsko  

PŚ²stroj byl pouģit ke zmŊŚen² vĨġky, prŢmŊru tablet a drt²c² s²ly  

 

PŚ²stroj pro testov§n² pevnosti materi§lu v tahu a tlaku Zwick Roell Z050 (trhac² lis) 

VĨrobce: Zwick GmbH & Corp., Ulm, NŊmecko 

PŚ²stroj byl pouģit k lisov§n² tablet. Je sloģen z horn²ho pohybliv®ho trnu a doln²ho 

nepohybliv®ho trnu, kterĨ klade odpor. Pro z²sk§n² hodnot lisovac²ho procesu je pŚ²stroj 

napojenĨ na poļ²taļ. 

 

Program TestXpert verze 9.01  

VĨrobce: Zwick/Roell, NŊmecko 

Tento program je Ś²d²c²m softwarem pŚ²stroje Zwick/Roell Z050. Umoģnil z²skat 
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z§kladn² parametry lisovac²ho procesu formou tabulek a grafŢ. 

 

Program OriginPro verze 7.5 

VĨrobce: Originlab Corporation, Northampton, MA, USA 

T²mto programem byl umoģnŊn vĨpoļet parametrŢ z rovnice testu stresov® relaxace. 

 

Program QC Expert verze 3.3  

VĨrobce: TriloByte Statistical Software, Ļesk§ republika 

Za pomoc² tohoto programu byla z²skan§ data, kter§ byla d§le statisticky vyhodnocena.  
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6.3 Postup pr§ce 

Nejprve jsem si pŚipravila jednotliv® tabletoviny, navaģovala je o hmotnosti 0,500 

g a n§slednŊ z nich vylisovala tablety. BŊhem pŚ²m®ho lisov§n² se mŊŚily parametry 

stresov® relaxace. U vylisovanĨch tablet jsem zmŊŚila prŢmŊr, vĨġku a drt²c² s²lu. Z tŊchto 

hodnot jsem vypoļ²tala radi§ln² pevnost tablet. Jako modelov§ plniva byla pouģita MCC, 

laktosa, Di-Cafos, bramborovĨ ġkrob a jejich smŊsi s kluznou l§tkou MgSt 1 %, z dŢvodu 

hodnocen² vlivu kluzn® l§tky na viskoelastick® vlastnosti plniv. 

 

6.3.1 PŚ²prava tabletovin 

Suroviny pro pŚ²pravu tabletovin jsem navaģovala na digit§ln² v§ze KERN 440-

33N. Pro pŚ²pravu tabletovin jsem pouģila pŊt surovin. Tabletoviny byly sloģeny 

z jednotlivĨch modelovĨch plniv uvedenĨch vĨġe a z jejich jednotlivĨch smŊs² s MgSt, 

vģdy v koncentraci 1 %. Bylo tedy pŚipraveno 8 tabletovin. 

K m²sen² tabletovin jsem pouģila m²s²c² krychli Erweka KB 15S. Krychle  

se ot§ļela rychlost² 17 ot§ļek za minutu. M²sen² kaģd® tabletoviny trvalo 5 minut. 

 

6.3.2 PŚ²prava tablet 

Vġechny pŚipraven® tabletoviny jsem navaģovala na analytickĨch vah§ch HR-

120. Ze z§sobn² lahve jsem za pomoc² lģiļky nabrala tabletovinu. Tu jsem lehkĨm 

poklepem na lģiļku sklep§vala na l®k§renskou kartu, um²stŊnou na v§ze, do poģadovan® 

hmotnosti tabletoviny. Nav§ģka pro kaģdou tabletu ļinila 500 mg s pŚesnost² Ñ 5 %. 

Nav§ģku jsem nasypala z l®k§rensk® karty za pomoc² ġtŊtce do matrice. Matrice mŊla 

prŢmŊr 13 mm.  Zajistila jsem doln² trn pomoc² ļepu, aby nedoġlo k vysyp§n² tabletoviny. 

N§slednŊ jsem vloģila horn² lisovac² trn. Po dvojit®m sklepnut² jsem um²stila matrici mezi 

ļelisti lisovac²ho stroje na lisovac² tal²Ś a spustila pŚ²m® lisov§n².  

 

6.3.3 MŊŚen² testu stresov® relaxace 

Po spuġtŊn² pŚ²stroje k lisov§n² se horn² ļelist pŚibl²ģila ke spodn² ļelisti  

a po dosaģen² poģadovan®ho lisovac²ho tlaku se proces lisov§n² zastavil. Po prodlevŊ, 

kter§ trvala 180 sekund, se horn² trn zaļal posunovat zpŊt smŊrem nahoru. Kaģd§ 
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tabletovina se lisovala pŚi tŊchto pŊti rychlostech: 0,1 mm/s; 0,25 mm/s; 0,5 mm/s;  

1 mm/s a 2 mm/s. PŚi kaģd® rychlosti se lisovalo 10 tablet. Lisovac² s²la byla pŚi vġech 

rychlostech lisov§n² konstantn² a ļinila 10 kN. Tablety se vylisovaly pomoc² lisovac²ho 

pŚ²pravku Adamus HT a trhac²ho lisu Zwick Roell Z050.   

Po skonļen² procesu lisov§n² jsem vyt§hla matrici z pŚ²stroje. Vysunula jsem ļep 

a klepnut²m na horn² lisovac² trn vyjmula vylisovanou tabletu z matrice.  

 

Z§znam protokolu testu stresov® relaxace lze vidŊt na obr§zc²ch ļ. 15 a 16. 

Z²skan® hodnoty byly z²sk§ny programem TestXpert v9.01. 
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 Obr. ļ. 15 PŚ²klad protokolu testu stresov® relaxace: pŚedn² strana 
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Obr. ļ. 16 PŚ²klad protokolu testu stresov® relaxace: zadn² strana 

 

 

 

 

 


























































