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Cíle práce 

Tablety jsou nejpoužívanější pevnou perorální lékovou formou. Nejčastěji jsou 

připravovány lisováním stejných dílů prášků nebo granulátů.  

Tato práce je zaměřena na vliv některých formulačních faktorů na vlastnosti 

tabletovin. Formulačními parametry, jejichž vliv je v práci sledován, jsou typ plniva a typ a 

koncentrace kluzné látky. U samotných plniv a směsí s kluznými látkami jsou hodnoceny 

tokové vlastnosti. Hlavním cílem této práce je ověření použitelnosti lisovací rovnice, kterou 

na Katedře farmaceutické technologie vyvinul doc. RNDr. Milan Řehula, CSc. Pomocí 

jednotlivých parametrů této lisovací rovnice se sleduje vliv formulačních faktorů tabletovin 

na jejich lisovatelnost. V neposlední řadě jsou hodnoceny vlastnosti lisovaných tablet. 

Jako modelová plniva je v práci použita mikrokrystalická celulosa, laktosa a 

hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát. Jako modelové kluzné látky byl použit klasický 

stearan hořečnatý, stearylfumarát sodný a modifikovaný koloidní oxid křemičitý. 

  



 
 

Abstrakt 

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra Katedra Farmaceutické technologie 

Kandidát Mgr. Pavel Ondrejček 

Školitel prof. PharmDr. Miloslava Rabišková, CSc. 

Název disertační práce Studium vlivu typu plniva a typu a koncentrace kluzných 

látek na parametry rovnice lisování 

 

Disertační práce je zaměřena na hodnocení lisovacího procesu farmaceutických 

pomocných látek a jejich směsí. Je hodnocen vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzné 

látky na hodnoty parametrů lisovací rovnice, kterou vyvinul doc. RNDr. Milan Řehula, CSc. 

Jako modelová plniva byla použita mikrokrystalická celulosa Avicel PH-200, laktosa 

Lactochem Fine Crystals a hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát Emcompress. Tato 

plniva s podobnou velikostí částic byla vybrána z důvodu různého mechanismu tvorby 

vazeb a různého průběhu lisovacího procesu. Použitá plniva byla hodnocena samostatně, a 

poté ve směsích s kluznými látkami stearanem hořečnatým, stearylfumarátem sodným a 

Syloidem, tj. modifikovaným koloidním oxidem křemičitým v koncentraci 0,5 a 1 %. U 

použitých plniv byl charakterizován obsah vlhkosti a tokové vlastnosti. U všech použitých 

látek byla charakterizována velikost částic, byly pořízeny snímky pomocí rastrovacího 

elektronového mikroskopu a stanovil se specifický povrch. Tokové vlastnosti se hodnotily 

rovněž u připravených směsí plniv a kluzných látek. Ze samotných plniv a jejich směsí 

s kluznými látkami byly lisovány tablety, průběh lisovacího procesu se hodnotil lisovací 

rovnicí a stanovila se pevnost tablet. Difraktogramy samotných plniv byly porovnávány 

s difraktogramy tablet, které byly lisovány ze samotných plniv dvěma lisovacími silami, a 

s drtí těchto tablet. 

Ze závěrů práce vyplynulo, že použitá lisovací rovnice je schopná postihnout vlivy 

různého typu plniva i typu a koncentrace přidávané kluzné látky. Byly popsány vlivy 

jednotlivých kluzných látek na tokové vlastnosti připravených směsí, hodnoty parametrů 

lisovací rovnice a vlastnosti lisovaných tablet. Z použitých kluzných látek se jako 

nejaktivnější jeví stearan hořečnatý, neboť nejvýznamněji ovlivňoval sypnost připravených 

směsí, průběh lisovacího procesu i pevnost lisovaných tablet. Zjistilo se, že na některé 

parametry (např. 𝑎2, 𝑎3, 
1

𝑡1
 a 

1

𝑡3
) lisovací rovnice má Syloid velmi podobný nebo dokonce 

ještě větší vliv než stearan hořečnatý. Tohoto srovnatelného účinku je ale často 

dosahováno až při vyšší koncentraci Syloidu v porovnání se stearanem hořečnatým. Dalším 

pozitivním vlivem Syloidu bylo zvýšení pevnosti tablet lisovaných ze směsí 

s mikrokrystalickou celulosou. 



Abstract 

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department Department of pharmaceutical technology 

Candidate Mgr. Pavel Ondrejček 

Supervisor prof. PharmDr. Miloslava Rabišková, CSc. 

Title of Doctoral Thesis Evaluation of the influence of filler sort and lubricant type 

and concentration on the parameters of the compaction 

equation 

 

This thesis is dealing with an evaluation of the compaction process of 

pharmaceutical excipients and their mixtures. The effect of the filler type, lubricant type 

and its concentration on the parameters of the compaction equation developed by Assoc. 

Prof. RNDr. Milan Řehula, CSc. is studied. 

Microcrystalline cellulose Avicel PH-200, lactose Lactochem Fine Crystals and 

calcium hydrogen phosphate dihydrate Emcompress were used as model fillers. These 

fillers of similar particle size were selected because of different bonding mechanism and 

varying course of the compaction process. Fillers were evaluated individually and then in 

their blends with lubricants magnesium stearate, sodium stearylfumarate and Syloid, i.e. 

modified colloidal silica in concentration 0,5 and 1 %. Moisture content and flow properties 

were determined in individual fillers. Particle size distribution, scanning electron 

microscope pictures and specific surface area measurements were performed for all used 

excipients. 

Flowability of the prepared mixtures of fillers and lubricants was also measured. 

Tablets were prepared from individual fillers and their mixtures with lubricants, the course 

of compaction process was studied using the compaction equation and tablet hardness was 

determined. Diffractograms of individual fillers were compared with diffractograms of the 

tablets prepared from these fillers using two compaction forces and with the crushes of 

these tablets.  

The conclusions confirmed that this compaction equation is capable of 

distinguishing the effects of the different filler types, and the type and concentration of 

added lubricant. The influence of the individual lubricants on the flow properties, the 

parameter values of the compaction equation and the properties of prepared tablets were 

described. Magnesium stearate appears to be the most active one from used lubricants, 

because it affected most significantly the flowability of the prepared mixtures, the course 

of compaction process and the tablet hardness. It was found that Syloid had similar or even 

greater effect than magnesium stearate on some parameters of the compaction equation 



 
 

(e.g. 𝑎2, 𝑎3, 
1

𝑡1
 and 

1

𝑡3
). However this similar effect is often achieved only at higher 

concentrations of Syloid in the comparison with the magnesium stearate. The increase of 

hardness of tablets prepared from mixtures with microcrystalline cellulose was another 

positive effect of Syloid.  
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1. Úvod 

Tablety jsou nejčastěji používanou lékovou formou. Jedná se o pevnou lékovou 

formu obsahující jednu dávku léčiva a další pomocné látky. Nejčastěji se vyrábějí lisováním 

stejných dílů prachovitých látek nebo granulátů. Jejich výroba a adjustace je relativně 

snadná, rychlá a automatizovaná. Oproti ostatním lékovým formám mají tablety mnoho 

výhod. Patří mezi ně například snadné dávkování, vyšší stabilita léčiva, možnost řízeného 

uvolňování léčiva. Tablety jsou pacienty většinou dobře přijímány. Výjimkou jsou pacienti, 

kteří mají problémy s polykáním, ale i tento problém může být v současné době řešen 

například použitím perorálních tablet dispergovatelných v ústech. Mezi nevýhody tablet se 

řadí pomalejší nástup účinku v porovnání třeba s roztoky, což je dáno nutností rozpadu 

tablet na menší částice a následného rozpouštění léčiva. 

Při výrobě tablet se kromě léčivých látek používají také pomocné látky. Patří mezi 

ně například plniva, pojiva, vlhčiva, filmotvorné látky, rozvolňovadla, kluzné látky a další. 

Plniva jsou pomocné látky, které mají za úkol především navýšit objem léčivé látky na 

zpracovatelnou úroveň. Pojiva se používají pro zvýšení soudržnosti částic léčivé látky a 

ostatních pomocných látek. Vlhčiva jsou látky používané především při vlhké granulaci a 

obalování tablet pro přípravu roztoků pojiv nebo roztoků filmotvorných látek určených 

k tvorbě polymerních filmů na povrchu tablet. Rozvolňovadla jsou látky, které různými 

mechanismy urychlují rozpad tablet na menší částice, které se pak snadněji rozpouštějí, 

případně uvolňují obsaženou léčivou látku. Kluzné látky jsou pomocné látky, které mají ve 

výrobě tablet nezastupitelnou roli. Jejich přítomnost, i ve velmi nízké koncentraci, 

v závislosti na způsobu a době homogenizace, může velmi výrazně ovlivnit vlastnosti 

lisovaných tablet. Používají se pro zvýšení sypnosti prachovitých látek a jejich směsí, snížení 

tření mezi lisovaným materiálem, lisovacím zařízením a mezi jednotlivými částmi lisovacího 

zařízení, a ke snížení lepivosti lisovaných tablet na části lisovacího zařízení. 

Formulace nových přípravků ve formě tablet je složitý a časově velmi zdlouhavý 

proces. Nejprve je nutné důkladně charakterizovat používané látky, a poté se musí volit 

vhodné kombinace pomocných látek pro dosažení optimálních vlastností lisovaných tablet. 

To je spojeno s nutností přípravy mnoha tabletovacích směsí, ze kterých se poté za určitých 

podmínek lisují tablety. U těchto vzorků se zkoumá několik kvalitativních parametrů, 
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například jejich pevnost, oděr, doba rozpadu, disoluční profily, hmotnostní a obsahová 

stejnoměrnost, případně stejnoměrnost dávkových jednotek. V případě, že je některá z 

uvedených zkoušek nevyhovující, musí se upravit buď výrobní podmínky nebo složení 

tabletoviny. 

Kromě výše uvedených klasických metod hodnocení vlastností lisovaných tablet 

existují i další metody určené k popisu lisovacího procesu. Patří mezi ně například 

hodnocení lisovacího procesu záznamem síla-dráha, stresová relaxace, creep test, elastické 

zotavení a v neposlední řadě i lisovací rovnice. Každá z těchto metod je schopná 

charakterizovat lisovací proces jako celek, případně detailněji popsat pouze některou z jeho 

částí. Za pomocí hodnot parametrů těchto metod je poté možné předvídat některé 

problémy během lisování jako je například víčkování, odvrstvování tablet (tzv. laminace) 

nebo lepení tablet na části lisovacího zařízení. Tyto metody se také používají k optimalizaci 

složení tabletovacích směsí, výrobních operací (například mísení) a nastavení lisovacích 

podmínek během výroby. 

Pracovníci katedry farmaceutické technologie se již dlouhodobě zabývají teorií 

lisování tablet. Kromě klasických, lékopisných metod, používají i další metody pro 

hodnocení průběhu lisovacího procesu. Pro porovnávání lisovatelnosti jednotlivých látek a 

jejich směsí používají již klasickou metodu záznamu síla-dráha. Kromě této metody 

používají ještě metodu stresové relaxace a lisovací rovnici, kterou vyvinul doc. RNDr. Milan 

Řehula, CSc. Tyto metody byly vypracovány pro popis lisovacího procesu pomocných látek 

používaných ve farmaceutickém průmyslu. Dlouhodobým záměrem je vypracovat 

metodiku, která by pomohla zjednodušit hodnocení přípravy nových formulací, zkrátit 

dobu jejich vývoje a umožnit rychle identifikovat případné problémy spojené s variabilitou 

jednotlivých šarží vyráběných přípravků. 
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2. Teoretická část 

2.1. Tablety jako léková forma 

Tablety jsou Českým lékopisem definovány jako pevné přípravky s obsahem jedné 

dávky jedné nebo více léčivých látek v jedné tabletě.1 Získávají se lisováním stejných 

objemů částic nebo jiným vhodným výrobním postupem, jako je vytlačování (extruze) nebo 

lyofilizace. Tablety jsou určeny k perorálnímu podání nebo k jinému upotřebení. Nejčastější 

je však peorální aplikace. Některé perorální tablety se polykají celé, některé po rozžvýkání, 

některé se před podáním rozpouštějí nebo dispergují ve vodě a některé se ponechají v 

ústech, kde se z nich uvolňuje léčivá látka. Tablety určené k rozpouštění nebo dispergaci se 

také využívají u topických, vaginálních a rektálních přípravků. 

Částice, z nichž se tablety skládají, jsou tvořeny jednou nebo více léčivými látkami s 

pomocnými látkami nebo bez nich. Mezi pomocné látky pro tablety patří plniva, pojiva, 

vlhčiva, rozvolňovadla, kluzné látky, látky modifikující uvolňování léčiva, barviva schválená 

oprávněnou autoritou a chuťové a aromatické přísady.  

Tablety jsou nejčastěji válcovitého tvaru, ploché nebo čočkovité, hrany mohou být 

zkosené. Mohou mít rýhy k usnadnění jejich rozdělení a mohou být označeny nápisem nebo 

značkami. Tablety mohou být obalené. 

Rozlišuje se několik druhů tablet pro perorální podání: 

 neobalené tablety jsou jednovrstevné tablety vzniklé prostým lisováním částic a 

vícevrstevné tablety skládající se ze soustředných nebo souběžných vrstev získaných 

postupným lisováním částic různého složení. Použité pomocné látky nejsou určeny k 

řízení uvolňování léčivé látky. Neobalené tablety odpovídají obecné definici tablet. 

 obalené tablety jsou tvořené jádry pokrytými jednou nebo více vrstvami, zpravidla 

směsí různých látek jako jsou přírodní nebo syntetické pryskyřice, gumy, želatina, 

neaktivní a nerozpustná plniva, cukry, změkčovadla, polyoly, vosky, barviva, polymery, 

někdy chuťové a aromatické přísady, případně též léčivé látky. Látky určené k obalování 

jsou obvykle nanášeny ve formě roztoků nebo suspenzí za podmínek umožňujících 

odpaření rozpouštědla. Je-li obalovou vrstvou velmi tenká vrstva polymeru, jedná se o 
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filmem potažené tablety. Tvoří-li obalovou vrstvu více cukerných vrstev, jedná se o 

dražé. Obalené tablety mají hladký povrch, který je často zbarven a může být leštěný. 

Na řezu tabletou je patrné jádro obklopené jednou nebo více souvislými vrstvami. 

 šumivé tablety jsou neobalené tablety, zpravidla obsahující kyselé látky a uhličitany 

nebo hydrogenuhličitany, které za přítomnosti vody reagují za vzniku plynného oxidu 

uhličitého. Jsou určeny k rozpuštění nebo dispergaci ve vodě před podáním. 

 tablety pro přípravu roztoku jsou neobalené nebo filmem potažené tablety, které jsou 

určeny k rozpuštění ve vodě před podáním. 

 dispergovatelné tablety jsou neobalené nebo filmem potažené tablety určeny před 

podáním k dispergaci ve vodě za vzniku homogenní disperze. 

 perorální tablety dispergovatelné v ústech jsou neobalené tablety, které se po vložení 

do úst rychle dispergují ještě před jejich spolknutím. 

 enterosolventní tablety jsou tablety se zpožděným uvolňováním. Jsou odolné vůči 

žaludeční tekutině a uvolňující léčivou látku až ve střevní tekutině. Obvykle se připravují 

z granulí nebo částic již potažených enterosolventním obalem nebo v určitých 

případech potahem tablet enterosolventním obalem (enterosolventně obalené 

tablety). Tablety s enterosolventním obalem odpovídají definici obalených tablet. 

 tablety s řízeným uvolňováním jsou obalené nebo neobalené tablety připravené 

pomocí vybraných pomocných látek nebo vybraných postupů nebo kombinací obou 

tak, aby se dosáhlo vhodné rychlosti, místa nebo času uvolňování léčivé látky. Tablety s 

řízeným uvolňováním zahrnují tablety s prodlouženým uvolňováním, tablety se 

zpožděným uvolňováním a tablety s pulzním uvolňováním. 

 tablety pro použití v ústech jsou obvykle neobalené tablety, jejich složení napomáhá k 

pomalému uvolňování a místnímu účinku léčivé látky nebo k uvolňování a vstřebávání 

léčivé látky v definované části úst. 

 perorální lyofilizáty jsou pevné přípravky určené buď pro podání do úst, nebo k 

dispergování eventuálně k rozpuštění ve vodě před podáním. 

Tablety jsou uvedeny i v částech lékopisu, které popisují jiné než perorální podání. 

A to v kapitole Rectalia věnované rektálním přípravkům, Vaginalia věnované vaginálním 

přípravkům a Oromucosalia věnované oromukosálním přípravkům. Do kapitoly Rectalia 

spadají „Prášky a tablety pro rektální roztoky a suspenze“, což jsou jednodávkové přípravky, 
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které se rozpouštějí nebo dispergují ve vodě nebo v jiném vhodném rozpouštědle těsně 

před podáním. Mohou obsahovat pomocné látky k usnadnění rozpouštění nebo 

dispergování nebo k zabránění shlukování částic. Po rozpuštění nebo dispergování vyhovují 

požadavkům na rektální roztoky nebo rektální suspenze, podle toho, co je vhodné. Mezi  

Vaginalia se řadí „Vaginální tablety“ a „Tablety pro přípravu vaginálních roztoků a 

suspenzí“. Vaginální tablety jsou pevné jednodávkové přípravky, které odpovídají výše 

uvedené definici neobalených nebo potahovaných tablet. Tablety pro přípravu vaginálních 

roztoků a suspenzí jsou přípravky, které se před podáním rozpouštějí nebo dispergují ve 

vodě. Podobně jako tablety pro rektální aplikaci mohou obsahovat pomocné látky k 

usnadnění rozpouštění nebo dispergace a k zabránění shlukování. Mezi Oromucosalia jsou 

zařazeny „Lisované pastilky“ a „Sublingvální tablety a bukální tablety“, které odpovídají 

všeobecné definici tablet a jsou určené k podání pod jazyk nebo do lícní dutiny pro dosažení 

lokálního, případně systémového účinku.  

Tablety se obvykle vyrábějí lisováním stejných objemů částic nebo shluků částic 

vyrobených granulačními metodami. Při výrobě tablet musí být zajištěna jejich mechanická 

odolnost, aby se při manipulaci s nimi nedrobily nebo nelámaly. Mechanickou odolností se 

rozumí jejich oděr a pevnost, které je možné hodnotit lékopisnými zkouškami. Tablety 

mohou mít jednu nebo více dělicích rýh k rozdělení do částí, které umožní snadnější podání 

léčivého přípravku nebo soulad s daným dávkováním. Ve druhém případě musí být dělení 

tablet posouzeno a schváleno oprávněnou autoritou. Schopnost dělicí rýhy (rýh) zajistit, že 

pacient obdrží určenou dávku, se musí vyhodnotit v průběhu vývoje přípravku ve vztahu k 

hmotnostní stejnoměrnosti rozdělených částí.  

Při výrobě, balení, skladování a distribuci tablet se používají vhodné způsoby k 

zajištění jejich mikrobiální čistoty.  
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2.2. Charakteristika použitých pomocných látek 

2.2.1. Použitá plniva 

V této práci byla jako modelová plniva použita polymerní mikrokrystalická celulosa, 

krystalická laktosa a krystalický hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát. Tyto látky byly 

vybrány proto, že se při jejich lisování uplatňují různé vazebné mechanismy. 

2.2.1.1. Mikrokrystalická celulosa 

Mikrokrystalická celulosa (MCC) má ve farmaceutickém průmyslu široké možnosti 

použití. V koncentracích 20 až 90 % se mikrokrystalická celulosa používá jako plnivo 

v tabletách, v náplni tvrdých želatinových tobolek a jako pojivo při suché i vlhké granulaci 

při výrobě tablet. Ve stejných koncentracích se používá jako adsorbent. Přidáním 5 až 20 % 

mikrokrystalické celulosy k tabletovině je možné snížit její přilnavost na části lisovacího 

zařízení. Přídavek 5 až 15 % mikrokrystalické celulosy do formulací urychluje rozpad tablet. 

Je také využívána v potravinářském a kosmetickém průmyslu. 

Mikrokrystalická celulosa je čištěná a částečně depolymerizovaná celulosa. Sumární 

vzorec je (C6H10O5)n kde n ≈ 220 a molekulová hmotnost přibližně 36 000. Strukturní vzorec 

je uveden na obrázku č. 2.1. Mikrokrystalická celulosa je bílý krystalický prášek bez chuti a 

zápachu. Vyrábí se v různých formách. Ty se liší velikostí částic, která může být v rozsahu 

20 až 180 μm. Sypná hustota se pohybuje v rozmezí 0,35 až 0,48 g/cm3, pravá hustota 1,42 

až 1,67 g/cm3. Formy mikrokrystalické celulosy se mohou lišit i obsahem vlhkosti, která 

může být v rozmezí od 1,5 až 5 %. Velikost částic, obsah vlhkosti a pórovitost ovlivňuje 

lisovatelnost a sypnost.2 
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Obrázek 2.1: Vzorec mikrokrystalické celulosy 
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Tabulka č. 2.1 shrnuje vlastnosti jednotlivých typů mikrokrystalické celulosy firmy 

FMC Biopolymer vyráběné pod značkou Avicel.3 

Název produktu 

Velikost 
částic 

Sypná 
hustota 

Obsah 
vlhkosti 

[μm] [g/cm3] [%] 

Avicel DG 45 0,25 - 0,40 < 5,0 

Avicel PH-101 50 0,26 - 0,31 3,0 - 5,0 

Avicel PH-102 100 0,28 - 0,33 3,0 - 5,0 

Avicel HFE-102 100 0,28 - 0,33 < 5,0 

Avicel PH-105 20 0,20 - 0,30 < 5,0 

Avicel PH-102 SCG 150 0,28 - 0,34 3,0 - 5,0 

Avicel PH-200 180 0,29 - 0,36 2,0 - 5,0 

Avicel PH-301 50 0,34 - 0,45 3,0 - 5,0 

Avicel PH-302 100 0,35 - 0,46 3,0 - 5,0 

Avicel PH-103 50 0,26 - 0,31 < 3 

Avicel PH-113 50 0,27 - 0,34 < 2 

Avicel PH-112 100 0,28 - 0,34 < 1,5 

Avicel PH-200 LM 180 0,30 - 0,38 < 1,5 

Avicel CE-15 75 neuvedeno < 8 

Tabulka 2.1: Vlastnosti základních typů MCC 

Mikrokrystalická celulosa je těžce rozpustná v 5% roztoku hydroxidu sodného, 

prakticky nerozpustná ve vodě, zředěných kyselinách a ve většině organických 

rozpouštědel. Je velmi stabilní, ale hygroskopická, a proto by se měla skladovat v dobře 

uzavřených nádobách. 

Vyrábí se hydrolýzou čištěné α-celulosy z vláknitých částí rostlin minerálními 

kyselinami. Částečně depolymerizovaný produkt je pak čištěn, filtrován a sprejově sušen. 

Tím vznikají pórovité částice se širokou distribucí velikosti částic. Částice se pak sítují na 

potřebné velikostní frakce.4,5 Na obrázcích č. 2.2 až 2.5 jsou snímky rastrovacího 

elektronového mikroskopu (SEM) různých typů mikrokrystalické celulosy. 
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Obrázek 2.2 a 2.3: SEM snímky mikrokrystalické celulosy Avicel PH-101 a Avicel PH-102, 

zvětšeno 200x, 3 kV6,7 

  

Obrázek 2.4 a 2.5: SEM snímky mikrokrystalické celulosy Avicel PH-105 a Avicel PH-200, 

zvětšeno 500x a 200x, 3 kV8,9 

Někteří výrobci dodávají i směsi mikrokrystalické celulosy s dalšími látkami pro 

zlepšení pevnosti lisovaných tablet, zlepšení sypnosti tabletoviny nebo směsi používané pro 

potahování tablet. Vyrábí se například směsi mikrokrystalické celulosy s fosforečnanem 

vápenatým, které se používají pro suchou granulaci jako je Avicel DG.10 Směsi s karagenem 

se používají pro výrobu obalu potahovaných tablet. Příkladem takové směsi je Lustre Clear. 

Obal vytvořený z této směsi usnadní polykání tablet a maskuje případnou nepříjemnou chuť 

léčiva.11 Směsi s mannitolem se používají v orálně dispergovatelných tabletách. Tato směs 

má v porovnání se samotnou mikrokrystalickou celulosou lepší tokové vlastnosti, 

lisovatelnost, urychluje rozpad tablet a je méně citlivá na přidání kluzných látek. Příkladem 

takové směsi je Avicel HFE-102.12 Jako základ tabletovin žvýkacích tablet se používá směs s 

guarem. Příkladem je Avicel CE-15.13 Směsi se sodnou solí karmelosy je možné použít jako 
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gelační a suspendační činidlo. Příkladem je Vivapur MCG.14 Přidáním koloidního oxidu 

křemičitého vzniká směs, která má, oproti samotné mikrokrystalické celulose, lepší tokové 

vlastnosti a lisovatelnost.15 Příkladem takové směsi může být Prosolv SMCC.16 

V této práci byla použita mikrokrystalická celulosa Avicel PH-200 od firmy FMC 

Biopolymer, USA. Výrobcem deklarovaná střední velikost částic je 180 µm při obsahu 5 % 

vlhkosti. Sypná hustota by měla být 0,330 g/cm3 a setřesná hustota 0,460 g/cm3. 

2.2.1.2. Laktosa 

Laktosa (LAC) je ve farmaceutickém průmyslu využívána jako plnivo a pojivo při 

výrobě tablet, v náplni tobolek, při výrobě lyofilizovaných přípravků a při výrobě inhalačních 

přípravků. Je vyráběna v různých formách, s rozdílnou distribucí velikosti částic, tokovými 

vlastnostmi, lisovatelností, obsahem vlhkosti atd. 

Laktosa je disacharid složený z  galaktosové a gukosové jednotky, které jsou spojeny  

β-1→4 glykosidickou vazbou. Může existovat ve dvou formách a to ve formě α-laktosy nebo  

β-laktosy. Podle výrobních podmínek se vyrábí α-laktosa jako anhydrát nebo monohydrát, 

anhydrát β-laktosy, případně směs α a β-laktosy, která může být amorfní. Sumární vzorec 

je C12H22O11 a molekulová hmotnost 342,30, resp. C12H22O11 · H2O a molekulová hmotnost 

360,31 pro monohydrát. Chemický název je dle Českého lékopisu β-D-galaktopyranosyl-

(1→4)-α-D-glukopyranosa, nebo β-D-galaktopyranosyl-(1→4)-β-D-glukopyranosa.17 

Strukturní vzorec je uveden na obrázku č. 2.6.  
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Obrázek 2.6: Vzorce α-laktosy a β-laktosy 

Laktosa má vzhled bílého nebo lehce nažloutlého prášku. Je bez zápachu a má lehce 

nasládlou chuť. α-laktosa má asi 20% a β-laktosa asi 40% sladivost v porovnání se 
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sacharosou. Její sypná hustota je 0,43 až 0,81 g/cm3, setřesná hustota 0,54 až 1,02 g/cm3 a 

pravá hustota 1,545 až 1,589 g/cm3. Teplota tání anhydrátu α-laktosy je 223 °C, anhydrátu 

β-laktosy 252 °C a monohydrátu α-laktosy 201 až 202 °C. U anhydrátů se udává méně než 

1 % vlhkosti, u monohydrátů až 5,5 %. Laktosy ve formě anhydrátů jsou hygroskopické a 

proto je potřeba je uchovávat v dobře uzavřených nádobách. Laktosa je prakticky 

nerozpustná v chloroformu, etanolu a éteru. Snadno, ale pomalu rozpustná je ve vodě.18 

Laktosa je přírodní disacharid obsažený v mléce většiny savců. Vyrábí se ze 

syrovátky kravského mléka. Kravské mléko obsahuje 4,4 až 5,2 % laktosy. Laktosa 

představuje 38 % sušiny. α-laktosa monohydrát se získává krystalizací z přesycených 

roztoků při teplotě pod 93 °C. V závislosti na krystalizačních a srážecích podmínkách se 

získávají krystaly různých tvarů. Laktosa pro přímé lisování se vyrábí sprejovým sušením 

suspenze krystalické α-laktosy v jejím vodném roztoku. Výsledný produkt má sférické 

částice a může obsahovat více než 80 % krystalické a méně než 20 % amorfní formy. 

Anhydrát α a β-laktosy se připravuje sušením roztoků při teplotách vyšších než 93 °C. 

Sušený produkt se poté drtí a prosévá na požadované velikostní frakce. Amorfní laktosu je 

možné připravit například lyofilizací, při které se z roztoku laktosy odstraní voda a molekuly 

laktosy tak nemají možnost se uspořádat do krystalické mřížky.19 Na obrázcích 2.7 až 2.10 

jsou SEM snímky různých typů laktosy. 

  

Obrázek 2.7 a 2.8: SEM snímky mleté laktosy a granulované laktosy, detaily měření 

neuvedeny20,21 
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Obrázek 2.9 a 2.10: SEM snímky sprejově sušené laktosy a sítované laktosy, detaily měření 

neuvedeny22,23 

V této práci byla použita laktosa Lactochem Fine Crystals od firmy DMV – Fronterra 

Excipients GmbH & Co. Kg., Německo.24 Jedná se o krystalickou α-laktosu. Tato laktosa se 

při přípravě po vysušení sítuje. Výrobce deklaruje, že by měla mít úzkou distribuci velikosti 

částic se střední velikost částic 160 µm. Měla by obsahovat maximálně 5 % celkové vlhkosti. 

Sypná hustota by měla být 0,730 g/cm3 a setřesná hustota 0,850 g/cm3. 

2.2.1.3. Hydrogenfosforečnan vápenatý 

Hydrogenfosforečnan vápenatý je používán ve výrobě tablet. Používá se jako plnivo 

při výrobě tablet a náplní tobolek, jako protispékavá látka. V potravinářském průmyslu se 

používá jako zdroj vápníku a fosforu. Má výborné sypné vlastnosti. Jeho abrazivita je však 

nevýhodná při lisování tablet, neboť dochází k obrušování částí lisovacích zařízení, a proto 

je nutné používat kluzné látky pro snížení tření. Nejčastěji se používá ve směsi s 1 % 

stearanu hořečnatého nebo 1 % stearylfumarátu sodného.25 

Je to bílý prášek bez chuti a zápachu. Není hygroskopický. Jedná se o anorganickou 

látku vyráběnou ve formě dihydrátu a anhydrátu. Chemický vzorec hydrogenfosforečnanu 

vápenatého dihydrátu je CaHPO4 · 2 H2O. Molekulová hmotnost je 172,1. 

Hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát krystalizuje v jednoklonné (monoklinické) 

krystalografické soustavě a má vyšší hustotu než hydrogenfosforečnan vápenatý anhydrát. 

Na druhou stranu má nižší specifický povrch. Hydrogenfosforečnan vápenatý anhydrát má 

chemický vzorec CaHPO4 s molekulovou hmotností 136,1.25 SEM snímky 

hydrogenfosforečnanu vápenatého jsou na obrázcích č. 2.11 a 2.12. Hydrogenfosforečnan 
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vápenatý anhydrát krystalizuje v trojklonné (triklinické) krystalografické soustavě. Při 

stejném lisovacím tlaku poskytuje hydrogenfosforečnan vápenatý anhydrát méně pevné 

tablety než hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát.26 Tablety lisované z těchto materiálů 

mívají nižší radiální pevnost než tablety lisované například z mikrokrystalické celulosy. Je to 

z důvodu mohutné fragmentace částic a tvorbě slabších vazeb mezi částicemi. Fragmentace 

částic hydrogenfosforečnanu se projevuje nárůstem specifického povrchu s rostoucí 

lisovací silou. Při fragmentaci dochází k tvorbě nových povrchů mezi částicemi, a proto 

přídavek kluzných látek k tomuto materiálu minimálně ovlivňuje pevnost tablet. 

S rostoucím lisovacím tlakem navíc dochází k opakované fragmentaci částic tohoto 

plniva.27,28 

  

Obrázek 2.11 a 2.12: SEM snímky hydrogenfosforečnanu vápenatého Emcompress 

Anhydrous, zvětšení 200x, 5 kV a 50x, 5 kV 29,30 

Hydrogenfosforečnan vápenatý je vyráběn reakcí kyseliny fosforečné s hydroxidem 

vápenatým získaným z vápence. Produkt je poté sušen do požadovaného obsahu vlhkosti. 

Po vysušení je materiál drcen, případně mlet a poté sítován na frakce požadované 

velikosti.25,31 

V experimentální části této práce se použil hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát 

Emcompress od firmy JRS Pharma GmbH & Co. Kg., Německo. Měl být mít střední velikost 

částic 180 µm, sypnou hustotu 0,915 g/cm3 a setřesnou hustotu 1,170 g/cm3. Výrobce 

nespecifikuje obsah vlhkosti. 
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2.2.2. Použité kluzné látky 

Jako modelové kluzné látky se použily hydrofobní stearan hořečnatý, hydrofilnější 

stearylfumarát sodný a hydrofilní modifikovaný koloidní oxid křemičitý. 

2.2.2.1. Stearan hořečnatý 

Stearan hořečnatý se primárně používá jako kluzná látka při výrobě tablet a tobolek 

a to v koncentracích od 0,25 do 5 %. Hodně se používá i v kosmetickém a potravinářském 

průmyslu. 

Je to velmi jemný bílý prášek se slabou vůní kyseliny stearové s charakteristickou 

chutí. Na dotek je mastný a okamžitě přilne k pokožce. Sypná hustota je 0,159 g/cm3, 

setřesná hustota 0,286 g/cm3 a jeho pravá hustota je 1,092 g/cm3. SEM snímky stearanu 

hořečnatého jsou na obrázcích č. 2.13 a 2.14. Různí výrobci mohou používat různé výrobní 

procesy. Proto je teplota tání běžně používaného stearanu hořečnatého, který může 

existovat ve více krystalických formách a obsahovat různé množství vlhkosti a případně i 

jiné mastné kyseliny v rozmezí od 117 do 150 °C. Stearan hořečnatý obsahující pouze 

kyselinu stearovou má teplotu tání 126 až 130 °C. Je téměř nerozpustný v etanolu, éteru a 

vodě. Slabě rozpustný v horkém benzenu a horkém 95% etanolu. Jeho specifický povrch se 

udává 1,6 až 14,8 m2/g a je opět závislý na metodě výroby a dalším zpracování.32 Bylo 

prokázáno, že šarže stearanu hořečnatého s menšími částicemi a vyšším specifickým 

povrchem mají lepší lubrikační účinky než šarže s většími částicemi a menším specifickým 

povrchem.33 
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Obrázek 2.13 a 2.14: SEM snímky stearanu hořečnatého, zvětšení 600x a 2400x, další 

detaily měření neuvedeny34,35 

Jedná se o hořečnatou sůl kyseliny stearové (oktadekanové). Sumární vzorec je 

C36H70MgO4 a molekulová hmotnost 591,34. Strukturní vzorec je uveden na obrázku č. 2.15. 

CH3 O
-
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CH3
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-
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Obrázek 2.15: Strukturní vzorec stearanu hořečnatého 

Vyrábí se reakcí vodného roztoku chloridu hořečnatého se stearanem sodným, 

případně reakcí oxidu, hydroxidu nebo uhličitanu hořečnatého s kyselinou stearovou za 

zvýšené teploty. Může být vyráběn jako trihydrát, dihydrát a anhydrát. Anhydrát je možné 

připravit sušením hydrátů při teplotě 105 °C.32 

Použití této látky je obtížné z důvodu vysoké variability složení mezi šaržemi i 

výrobci. Jedná se o nejednotnost specifického povrchu, velikosti částic, krystalické struktury 

i obsažené vlhkosti. Tyto rozdíly mohou být způsobeny stupněm hydratace, způsobem 

výroby, sušením a podmínkami skladování.36 Stearan hořečnatý je hydrofobní kluzná látka, 

která vytváří na povrchu částic hydrofobní film. Tento film poté ovlivňuje řadu vlastností 

lékových forem, ve kterých je stearan hořečnatý obsažen. Může například výrazně snižovat 

pevnost tablet. Zuurman a ostatní to zdůvodňují blokováním vazebných interakcí mezi 

částicemi plniva.37 Použitím stearanu hořečnatého se může výrazně prodlužovat doba 

rozpadu tablet.38 Stearan hořečnatý taktéž zpomaluje uvolňování léčivé látky z tablet.39 

Tomuto nechtěnému prodlužování doby rozpadu a zpomalování rychlosti uvolňování léčivé 

látky z tablety je možné předcházet přidáváním tzv. rozvolňovadel do tabletovin.40 U 

některých formulací se může naopak stearan hořečnatý využit jako hydrofobní nosič pro 

zpomalení uvolňování léčivé látky.41 Další nepříjemnou vlastností stearanu hořečnatého 

jsou možné interakce s léčivými látkami, například s kyselinou acetylsalicylovou, 
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risperidonem a dalšími.42,43 Při lisování lze však využít jeho účinku na snížení síly potřebné 

k vytlačení tablety z matrice, efekt byl popsán u granulátu složeného z laktosy a škrobu, ke 

kterému se přidalo 0,1 % stearanu hořečnatého.44 

V experimentu se použil stearan hořečnatý od firmy JRS Pharma GmbH & Co.Kg., 

Německo. 

2.2.2.2. Stearylfumarát sodný 

Stearylfumarát sodný se obvykle využívá v koncentracích 0,5 až 2,0 % jako kluzná 

látka při výrobě tablet a tobolek. Používá se také v potravinářském průmyslu například pro 

zlepšení sypných vlastností mouky a škrobů, zlepšení kynutí těst atd.  

Je to jemný bílý prášek s aglomeráty plochých kruhovitých částic, nebo 

jehličkovitých útvarů. SEM snímek stearylfumarátu sodného je na obrázku č. 2.16. Jeho 

sypná hustota je 0,20 až 0,35 g/cm3, setřesná hustota 0,30 až 0,50 g/cm3 a pravá hustota 

1,11 g/cm3. Taje při 224 až 245 °C. Je prakticky nerozpustný v acetonu, chloroformu a 

etanolu, těžce rozpustný v metanolu a studené vodě, velmi dobře rozpustný v horké vodě. 

Specifický povrch je 1,2 až 2,0 m2/g.45 

 

Obrázek 2.16: SEM snímek stearylfumarátu sodného, zvětšení 1000x, další detaily měření 

neuvedeny46 
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Jedná se o sodnou sůl monostearylfumarátu. Chemický název je natrium-oktadecyl-

(E)-butendioát. Sumární vzorec je C22H39NaO4 a molekulová hmotnost 390,5. Strukturní 

vzorec je uveden na obrázku č. 2.17.  

CH3 O O

O
-

O Na
+
 

Obrázek 2.17: Strukturní vzorec stearylfumarátu sodného 

Vyrábí se reakcí kyseliny stearové s anhydrátem kyseliny maleové. Výsledný produkt 

se pak sráží za vzniku sodné soli, suší a sítuje. 

V porovnání se stearanem hořečnatým nebo kyselinou stearovou je méně 

hydrofobní, proto také méně negativně ovlivňuje vlastnosti tablet. Pevnost tablet ze 

směsných suchých pojiv složených z α-laktosy monohydrátu a různých typů celulosy 

obsahujících stearylfumarát sodný je vyšší než pevnost tablet obsahujících stearan 

hořečnatý.47 Při porovnání obou lubrikantů se zjistilo, že tablety se stearylfumarátem 

sodným rychleji absorbují vodu48, dříve se rozpadají49, rychleji uvolňují léčivou látku50 a 

méně ovlivňují energetické parametry záznamu síla-dráha.51 Podobně jako při použití 

stearanu hořečnatého se i při použití stearylfumarátu sodného sníží síla potřebná pro 

vytlačení tablety z matrice. Studie Hofmanna et al. potvrdila, že oba lubrikanty lze použít 

pro externí lubrikaci při výrobě tablet.52 

Použitým stearylfumarátem sodným byl PRUV firmy JRS Pharma GmbH & Co.Kg. 

Výrobce uvádí, že použitím této látky se odstraní mnoho nežádoucích vlivů stearanu 

hořečnatého, jako například inkompatibility s léčivými látkami, tvorby hydrofobních filmů 

na povrchu částic a s tím spojené snižování pevnosti, zvyšování oděru, zpomalování 

rozpadu a snižování rychlosti uvolňování léčivých látek z tablet. Výrobce dále udává, že se 

tato látka dá využít i při výrobě šumivých tablet.53 
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2.2.2.3. Koloidní oxid křemičitý 

Jako kluzná látka se koloidní oxid křemičitý používá v koncentracích 0,1 až 1 %. 

V koncentracích 0,5 až 2,0 % zvýšuje viskozitu čípkoviny při výrobě čípků. V koncentracích 

1,0 až 5,0 % stabilizuje emulze a v koncentracích 2,0 až 10,0 % suspenze. Využívá se i jako 

protispékavá látka, rozvolňovadlo a viskozifiant. Použití nachází nejen ve farmaceutickém 

průmyslu, ale i v kosmetickém a potravinářském průmyslu. 

Je to lehký, bílý, lehce namodralý prášek s malými částicemi a velkým specifickým 

povrchem. SEM snímek koloidního oxidu křemičitého je na obrázku č. 2.18. Je bez zápachu 

a chuti. Sypná hustota je 0,029-0,042 g/cm3, setřesná hustota 0,040 až 0,280 g/cm3. Taje 

při 1600 °C. Je nerozpustný v organických rozpouštědlech, vodě a kyselinách s výjimkou 

fluorovodíkové kyseliny. Je rozpustný v horkých roztocích hydroxidů. S vodou tvoří koloidní 

disperze. Specifický povrch je 100 až 400 m2/g.54 

 

Obrázek 2.18: SEM snímek koloidního oxidu křemičitého Aerosil 90, detaily měření 

neuvedeny55 

Koloidní oxid křemičitý má molekulovou hmotnost 60,08 s velikostí částic přibližně 

15 nm. 

Je možné jej vyrobit mnoha způsoby.56 Nejčastěji se vyrábí odpařováním 

chlorosilanů (např. tetrachlorosilanu SiCl4) při 1200 až 1800 °C vodíko-kyslíkovým hořákem. 

Rychlým ochlazením taveniny vznikají amorfní částice malých rozměrů.57 
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Využití koloidního oxidu křemičitého při výrobě tablet má mnohé výhody. Jedná se 

o hydrofilní látku, a proto nemá tolik negativních vlivů na vlastnosti lisovaných tablet jako 

hydrofobní kluzné látky. Jonatová ve své práci ukázala, že tablety lisované ze směsi škrobu 

Starch 1500 a koloidního oxidu křemičitého mohou mít vyšší pevnost než tablety lisované 

ze samotného plniva. Dále porovnávala pevnost tablet lisovaných ze samotné 

mikrokrystalické celulosy Avicel PH-101, ze škrobu Starch 1500 nebo laktosy Tablettose 80, 

a jejich směsí s koloidním oxidem křemičitým Aerosil 200 a stearanem hořečnatým. Zjistila, 

že tablety s touto směsí měly podobnou nebo vyšší pevnost v porovnání s tabletami 

lisovanými ze samotných plniv.58 Podle tvrzení výrobců by měl koloidní oxid křemičitý 

zlepšovat tokové vlastnosti tabletovin a tím zlepšovat hmotnostní stejnoměrnost tablet, 

snižovat nebezpečí spékání tabletovin, pohlcovat přebytečnou vlhkost a snižovat oděr 

tablet.59 

Některé studie poukazují na možné nebezpečí používání nanočástic jako kluzných 

látek. Nanočástice prý spouští imunitní systém a mohou vyvolávat plicní a kardiovaskulární 

onemocnění. Například Reijnders ve své práci shrnul poznatky o nanočásticích oxidu 

titaničitého a koloidního oxidu křemičitého.60 

V experimentu se použil Syloid 244 FP EU od firmy Grace GmbH & Co. Kg, 

Německo.61 Je to modifikovaný koloidní oxid křemičitý, který se vyrábí neutralizací vodného 

roztoku silikátů alkalických kovů („vodní sklo“) kyselinou sírovou. Produkt se suší, mele, 

prosévá a případně modifikuje. Vzhled částice této látky je na obrázku č. 2.19. Výrobce 

udává průměrnou velikost částic 2,5 až 3,7 μm a dále specifikuje jeho použití jako kluzné 

látky v koncentracích 0,25 až 0,50 %. Při použití této kluzné látky se může snížit oděr tablet 

a dokonce i zvýšit jejich pevnost.62 Má i vynikající absorpční schopnosti: 100 g této látky je 

schopné nasát až 300 g kapalin. Využívá se také jako zahušťovadlo, gelační a suspendační 

činidlo. Kapilárním nasáváním vlhkosti do tablet urychluje jejich rozpad. Dále se dá použít 

jako vysoušedlo. V porovnání s klasickým koloidním oxidem křemičitým má menší prašnost. 

Tato pomocná látka může být dále modifikována pro použití jako plnivo pro silně 

hydrofobní polymery a jako stacionární fáze pro plynovou chromatografii.63 
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Obrázek 2.19: Pórovitá struktura Syloidu 244 FP EU 64  
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2.3. Lisovací proces 

Tablety se nejčastěji vyrábějí lisováním stejných objemů práškovitých částic nebo 

granulátů. Při lisování se využívá schopnosti lisovaných materiálů tvořit za zvýšeného tlaku 

výlisky - lisovatelnost.65 Lisovatelnost materiálů je možné hodnotit pomocí pevnosti 

lisovaných tablet, hodnot parametrů záznamu síla-dráha, průběhem lisovacího procesu za 

využití lisovacích rovnic atd.66,67,68 Lisovatelnost materiálů je závislá na mnoha faktorech. 

Patří mezi ně například velikost částic, jejich tvar, specifický povrch a povrchové nerovnosti 

částic, pórovitost, křehké nebo plastické vlastnosti (chování), typ intermolekulárních 

vazebných interakcí, obsah vlhkosti, teplota tání, přítomnost kluzných látek, rychlost 

lisování a lisovací tlak. 

2.3.1. Faktory ovlivňující lisovatelnost a průběh lisovacího procesu 

2.3.1.1. Velikost částic 

Vliv velikosti částic na lisovatelnost zkoumal například Vromans při hodnocení 

lisovatelnosti laktosy. Zjistil, že velikost částic výrazně ovlivňuje pevnost tablet. S rostoucí 

velikostí částic lisované laktosy klesala radiální pevnost tablet.69 Lisovatelnost 

mikrokrystalické celulosy je na velikosti částic méně závislá.70 Velikost částic také ovlivňuje 

sypnost tabletovin a tím i obsahovou stejnoměrnost tablet.71 

2.3.1.2. Tvar částic 

Obae zkoumal vliv tvaru částic na pevnost tablet. Zjistil, že čím větší je poměr mezi 

délkou a šířkou částice (vláknité a tyčinkovité částice), tím lépe se lisují a tablety mají vyšší 

pevnost.72 Vliv tvaru částic na lisovatelnost směsí mikrokrystalické celulosy s laktosou, 

práškovanou celulosou a kyselinou acetylsalicylovou mimo jiné sledoval Podczeck. 

Lisovatelnost hodnotil za využití Kawakitovy rovnice lisování. Zjistil, že směsi s různými 

tvary částic mohou velmi výrazně ovlivnit průběh lisovacího procesu, především pak 

objemovou redukci, kterou popisuje jeden z parametrů Kawakitovy rovnice. Čím menší a 

nepravidelnější byly lisované částice, tím větší byla objemová redukce.73 
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2.3.1.3. Specifický povrch 

Vlivem specifického povrchu a povrchovými vlastnostmi se ve své práci zabýval 

Nyström. Porovnával lisovatelnost mikrokrystalické celulosy, škrobu, laktosy, 

hydrogenfosforečnanu vápenatého a dalších látek. Zjistil, že s rostoucím specifickým 

povrchem se zlepšuje lisovatelnost. Tvrdí také, že materiály, které mají částice 

nepravidelného tvaru a povrchu se lépe lisují než částice pravidelné s hladkým povrchem. 

Vysvětluje to tak, že s rostoucí nepravidelností částic a jejich povrchů se zvyšuje specifický 

povrch a tím i možnost tvorby vazeb.74 

2.3.1.4. Pórovitost 

Patel se ve své práci mimo jiné zabýval vlivem pórovitosti, resp. sypné hustoty na 

lisovatelnost různých látek používaných ve farmaceutickém průmyslu. Zjistil, že s rostoucí 

pórovitostí materiálu se zlepšuje lisovatelnost.75 

2.3.1.5. Typ chování materiálů 

Podle chování materiálů během lisování je možné rozlišovat materiály plastické a 

křehké.76 Jako plastický materiál je možné označit mikrokrystalickou celulosu a některé 

typy laktosy. Mezi křehké materiály je možné zařadit krystalické typy laktosy a 

hydrogenfosforečnan vápenatý. Tyto látky mají také různý mechanismus deformace. U 

křehkých látek dochází hlavně k fragmentaci a v menší míře i k elastickým a plastickým 

deformacím. U plastických látek dochází hlavně k plastickým deformacím, dále k elastickým 

deformacím a případně k fragmentaci částic. Typ chování látek a mechanismus deformace 

částic materiálů používaných ve farmacii ve své práci shrnuli Roberts a Rowe (viz tabulka 

č. 2.2).77  

Govedarica ve své práci porovnává křehké a plastické materiály. Došla k závěru, že 

látky plastické mají vyšší elasticitu a plasticitu než křehké materiály, u kterých dochází 

během lisování k fragmentaci částic. Rovněž hodnotila i pevnost tablet a zjistila, že pevnost 

tablet lisovaných z plastických materiálů je vyšší než pevnost tablet lisovaných z křehkých 

materiálů.78 Rozdílné chování materiálů během lisování je patrné i ze záznamů Heckelovy 

analýzy. U plastických látek je počátek záznamu Heckelovy rovnice lineární a u krystalických 

je zakřivený.79 To ve své práci prokázali i Ilkka a Paronen. Sledovali binární směsi 
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mikrokrystalické celulosy s fosforečnanem vápenatým a zjistili, že čím větší byl podíl 

krystalického fosforečnanu vápenatého, tím prohnutější byl počátek Heckelova záznamu.80 

Tabulka 2.2: Popis typu chování a mechanismu deformace vybraných látek77 

2.3.1.6. Typ vznikajících vazebných interakcí 

Při lisování dochází k  interakcím mezi částicemi lisovaného materiálu.81 Tyto 

interakce je možné různě třídit.82 Typ vazebné interakce, která se uplatňuje při lisování, 

výrazně ovlivňuje například pevnost tablet.83 Za nejdůležitější vazebné interakce při výrobě 

tablet jsou považovány následující:84 

 Pevné můstky, které vznikají krystalizací amorfní látky, případně chemickou reakcí. 

Dochází k pevnému spojení částic. Pevné můstky vznikají například při použití 

polyvinylpyrrolidonu jako pojiva. Jedná se o velmi pevné vazebné interakce.74 

 Vazebné mezičásticové interakce jsou slabší vazebné interakce, které mají nižší 

vazebnou energii než kovalentní vazba (40 kJ/mol). Mezi nejdůležitější 

mezičásticové vazebné interakce patří vodíkové vazby a vodíkové můstky, které se 

vytvářejí například při lisování laktosy, škrobů a celulosy, a van der Waalsovy vazby, 

které vznikají například při lisování krystalických látek jako laktosy nebo 

hydrogenfosforečnanu vápenatého. Typ vazebné interakce je možné zjišťovat 

například mikroskopem atomárních sil (AFM, Atomic Force Microscopy).85 

Materiál Popis Mechanismus deformace 

Fosforečnan vápenatý Tvrdý a křehký Fragmentace 

Paracetamol Středně tvrdý a křehký 
Fragmentace, v menší míře 
plastické deformace 

Laktosa 
Středně tvrdý a plastický 
nebo křehký 

Fragmentace, případně 
plastické deformace 

Mannitol Středně tvrdý a křehký 
Plastické deformace a 
případně fragmentace 

Sacharosa Středně tvrdý a křehký 
Plastické deformace a 
případně fragmentace 

Mikrokrystalická celulosa Měkký a plastický 
Plastické deformace, v 
menší míře fragmentace 

Kukuřičný škrob Měkký a plastický 
Plastické a elastické 
deformace 
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 Mechanické zahákování se vyskytuje hlavně při lisování polymerních látek 

s dlouhými řetězci jako je mikrokrystalická celulosa nebo karagenan.86 

2.3.1.7. Vlhkost 

Lisovatelnost materiálů může dále ovlivňovat vlhkost. U většiny látek používaných 

ve farmaceutickém průmyslu se s rostoucí vlhkostí zlepšuje lisovatelnost.87,88 Přítomnost 

optimálního množství vody v tabletovině může přispívat k tvorbě vodíkových můstků a 

pevných můstků. To se projevuje zvýšením pevnosti výlisků.89 Nízký obsah vlhkosti může 

být důvodem pro tzv. víčkování tablet. Naopak zvýšené množství vlhkosti může snižovat 

kontaktní plochu mezi částicemi a blokovat tvorbu vazeb mezi částicemi, což se projeví ve 

snížení pevnosti tablet.90 

2.3.1.8. Přítomnost kluzných látek 

Přítomnost kluzných látek často zhoršuje lisovatelnost materiálů. Některé kluzné 

látky vytvářejí na povrchu částic lisovaných materiálů film, který brání tvorbě 

mezičásticových vazeb.91 K těmto závěrům došel ve své práci například van Veen. Potvrdil 

snižování pevnosti tablet lisovaných z mikrokrystalické celulosy po přidání stearanu 

hořečnatého.92 

2.3.1.9. Teplota 

Lisované materiály se mohou během stlačování zahřívat. Larhrib ve své práci 

sledoval pevnost tablet ze směsí hydrogenfosforečnanu vápenatého a polyethylenglykolu 

10 000, který má teplotu tání přibližně 67 °C. Zjistil, že tablety lisované z těchto směsí měly 

vyšší pevnost, než tablety lisované ze samotných surovin. Předpokládají tavení 

polyethylenglykolu během lisování a jeho následné ztuhnutí po ukončení lisování.93 Dále 

bylo zjištěno, že některé látky za zvýšené teploty poskytují pevnější výlisky než za nižších 

teplot.94,95 Rovněž bylo prokázáno, že s rostoucím lisovacím tlakem se během lisování 

zvyšuje i teplota lisovaného materiálu.96 

2.3.1.10. Lisovací tlak a rychlost lisování 

Lisovací tlak je jedním ze základních faktorů, které ovlivňují průběh lisování a 

vlastnosti tablet.97 Mnoho studií dokázalo vliv lisovací síly na lisovatelnost různých 
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materiálů používaných ve farmaceutickém průmyslu.98,99,100 S rostoucí rychlostí lisovacího 

procesu se zkracuje doba potřebná pro tvorbu vazeb. Projevuje se to vyšší relaxací tablet a 

jejich nižší pevností.101 Vlivy lisovacího tlaku na parametry lisovacích rovnic popsal ve své 

práci Patel. S rostoucím lisovacím tlakem stoupaly hodnoty parametru Heckelovy rovnice, 

která popisuje schopnost materiálu podléhat plastickým deformacím. S rostoucím 

lisovacím tlakem stoupala i pevnost tablet.102 

2.3.2. Dělení lisovacího procesu 

Lisovací proces je možné dělit do několika fází (viz obrázek č. 2.20). Na vlastní 

kompresní fázi, ve které dochází k nárůstu lisovacího tlaku a ke stlačování materiálu (1. 

fáze) a na dekompresní fázi, ve které dochází k poklesu lisovacího tlaku a uvolňování 

lisovaného materiálu (3. fáze). Mezi kompresní a dekompresní fází je ještě krátká mezifáze, 

ve které je dosaženo maximálního stlačení materiálu a nejvyššího lisovacího tlaku (2. fáze). 

Poté se ještě popisuje tzv. relaxační fáze, která začíná po vyjmutí nebo vysunutí výlisku 

z lisovacího zařízení (4. fáze). 

 

Obrázek 2.20: Schéma průběhu lisovacího procesu 

V různých průmyslových odvětvích jsou fáze lisovacího procesu popisovány jinak a 

většinou se zabývají pouze kompresní fází. O dělení a popis lisovacího procesu se pokoušeli 

například Bal'shin, Rakovski nebo Walker, ale prvními autory, kteří definovali lisování jako 
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vícefázový (třífázový) děj, byli Seeling a Wulff. Tvrdili, že v první fázi dochází k přeskupování 

a přibližování částic, následovaném elastickými a plastickými deformacemi a nakonec 

zhutňování výlisku a jeho případná fragmentace.  

Hersey a Rees ve své práci tvrdí, že lisovací proces je možné popsat pěti fázemi. 

Přeskupováním částic v první fázi, tvorbou kleneb a můstků, které brání stlačování a 

dalšímu pohybu částic v druhé fázi. Ve třetí fázi prý dochází k elastickým a plastickým 

deformacím. Poté následuje zhutňování spojené s fragmentací částic a nakonec prý dochází 

ke zpevňování výlisku, které je podobné stlačování bezpórovitého materiálu.103 

Leuenberger k tomu dodává, že u různých materiálů mohou některé fáze chybět nebo 

probíhat v jiném pořadí.104  

MacLeod popisuje čtyři fáze lisování keramických materiálů. Tvrdí, že v první fázi 

dochází k přeuspořádávání částic, které se dostávají do těsných kontaktů. To je spojeno 

s velkou změnou objemu. Ve druhé fázi se s rostoucím lisovacím tlakem objem mění 

minimálně. Je to způsobeno tvorbou kleneb mezi částicemi, které brání dalším pohybům 

částic. Ve třetí fázi dochází k různým deformacím částic a jejich spojování a fragmentaci. To 

je spojeno s výraznou objemovou redukcí. Čtvrtou fázi popisuje jako zpevňování výlisků. 

V této fázi se s rostoucím lisovacím tlakem objem mění minimálně. Dále už ale nepopisuje, 

co se děje s výliskem ve chvíli kdy přestane působit lisovací síla.105  

Hoag rovněž dělí kompresní fázi lisovacího procesu do čtyř fází. Tvrdí, že v první fázi 

dochází k přeskupování částic. V druhé fázi dochází k elastickým, viskoelastickým a 

plastickým deformacím částic. Ve třetí fázi dochází k fragmentaci částic a až ve čtvrté fázi 

dochází ke tvorbě mezičásticových vazeb.106  

Rudnic popisuje lisování farmaceutických látek jako třífázový proces. V první fázi 

dochází k přeskupování částic. Druhou fázi popisuje jako vratnou elastickou deformaci 

materiálu, která je u farmaceutických látek velmi krátká. Pokud by se v této fázi snížil 

lisovací tlak tak by částice nabyly svůj původní tvar. Třetí fázi popisuje jako nevratnou 

plastickou deformaci materiálu spojenou s fragmentací částic a vznikem tablety. Dále tvrdí, 

že pokud se po zformování tablety stále zvyšuje lisovací tlak, dochází k praskání výlisků. 

Pokud se materiál lisuje příliš vysokou rychlostí, tak mohou tablety během dekomprese 
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praskat.107 Fragmentace, ke které dochází během lisování, je spojená s tvorbou nových 

mezipovrchů, je zodpovědná za výraznou redukci objemu lisovaného materiálu a vyšší 

energetickou náročnost lisovacího děje. Fragmentace spolu s plastickou deformací 

umožňuje tvorbu vazebných interakcí mezi lisovanými částicemi. 

2.3.3. Popis lisovacího procesu 

Průběh lisovacího procesu je možné charakterizovat několika způsoby. Používají se 

tyto metody: 

 Záznam síla dráha 

 Stresová relaxace 

 Creep test 

 Test elastického zotavení 

 Rovnice lisování 

2.3.3.1. Záznam síla-dráha 

Záznam síla-dráha popisuje kompresní i dekompresní fázi lisovacího procesu (1. a 3. 

fázi podle obrázku č. 2.20). Záznam síla-dráha je záznamem závislosti dráhy horního 

lisovacího trnu na použité lisovací síle. Tato metoda byla velmi oblíbená především 

v sedmdesátých a osmdesátých letech minulého století, ale používá se dodnes.108,109,110 

Ukázka grafického záznamu metody síla-dráha je na obrázku č. 2.21. Záznam začíná 

v osovém počátku bodem A, kdy dojde ke kontaktu lisovacího trnu s lisovaným materiálem 

a dráha lisovacího trnu je nulová. Po zahájení lisování stoupá lisovací tlak a zároveň se 

pohybuje horní lisovací trn - zapisuje se vzestupná část grafického zápisu až k bodu B, kdy 

je dosažena maximální lisovací síla a současně i maximální dráha horního lisovacího trnu, 

resp. maximální deformace lisovaného materiálu. Poté se začne snižovat působící lisovací 

síla a zároveň se silovým působením lisovaného materiálu pohybuje i horní lisovací trn - 

zapisuje se sestupná část grafického zápisu od bodu B do bodu D. Tato metoda hodnotí 

lisovací proces energetickými parametry 𝐸𝑝, 𝐸𝑙  a 𝐸𝑒.111 
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Obrázek 2.21: Příklad záznamu síla-dráha 

Parametr 𝐸𝑝 popisuje energii spotřebovanou při předlisování a počítá se jako plocha 

mezi vzestupnou částí grafického záznamu a spojnicí bodů A a D. Předlisování je popisováno 

jako fáze lisovacího procesu, která zahrnuje přeskupování částic, mezičásticové tření, tření 

mezi lisovaným materiálem a stěnami matrice, a vytlačování mezičásticového vzduchu. 

Parametr 𝐸𝑙  popisuje energii použitou na trvalou objemovou redukci a tvorbu vazeb. Počítá 

se jako plocha mezi body A, B a D vymezenou vzestupnou a sestupnou částí křivky. Mnoho 

autorů hledalo korelace mezi hodnotami tohoto parametru a vlastnostmi lisovaných tablet. 

Nejčastěji sledovali pevnost tablet.109,112 𝐸𝑒 popisuje množství elastické energie, kterou 

působí lisovaný materiál na horní lisovací trn při odlehčení a počítá se jako plocha pod 

sestupnou částí grafického záznamu mezi body B, C a D. Vachon ve své práci poukazuje na 

nutnost použití velmi citlivých senzorů pro přesné hodnocení ukončení lisovacího procesu 

– odečtu dráhy horního lisovacího trnu ve chvíli kdy horní trn přestává působit na tabletu 

(bod D).110 Dürr ve své práci tvrdí, že hodnoty parametru 𝐸𝑝 by měly být co nejnižší a 

poměry 
𝐸𝑙+𝐸𝑒

𝐸𝑝
 a 

𝐸𝑙

𝐸𝑝
 by měly být co nejvyšší.113 Také Nakamura ve své práci porovnával 

hodnoty 𝐸𝑝 a 𝐸𝑒 a na základě poměrů těchto dvou parametrů dokáže odhadnout 

pravděpodobnost víčkování lisovaného materiálu.114  

Ze tří základních energetických parametrů se pak počítají další parametry 𝐸𝑚𝑎𝑥, 𝐸𝑙𝑖𝑠 

a 𝑃𝐿. 𝐸𝑚𝑎𝑥 je energie, která se spotřebuje v průběhu lisování a je součtem všech tří energií. 
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Ve své práci tento parametr poprvé použil Dürr k porovnávání lisovatelnosti prachovitých 

látek a granulátů:113 

𝐸𝑚𝑎𝑥 = 𝐸𝑝 + 𝐸𝑙 + 𝐸𝑒 [1] 

𝐸𝑝 je energie spotřebovaná při předlisování, 𝐸𝑙  energie spotřebovaná na tvorbu vazeb a 𝐸𝑒 

elastická energie lisovaného materiálu. 

Ragnarsson dále popisuje energii spotřebovanou na vlastní tvorbu tablety 𝐸𝑙𝑖𝑠, která 

se počítá následovně:111 

𝐸𝑙𝑖𝑠 = 𝐸𝑙 + 𝐸𝑒 [2] 

𝐸𝑙  je energie spotřebovaná na tvorbu vazeb a 𝐸𝑒 elastická energie lisovaného materiálu. 

Stamm a Mathis v roce 1976 popsali parametr 𝑃𝐿 – plasticitu, která popisuje 

lisovatelnost materiálu za daných podmínek. Čím vyšší jsou hodnoty plasticity, tím více 

použité energie je spotřebováno na nevratné deformace lisovaného materiálu. Počítá se 

podle následujícího vzorce:115 

𝑃𝐿 =
𝐸𝑙

𝐸𝑙+𝐸𝑒
∙ 100 [3] 

𝐸𝑙  je energie spotřebovaná na tvorbu vazeb a 𝐸𝑒 elastická energie lisovaného materiálu. 

De Blaey a Polderman a později i Järvinen a Juslin odvodili vztahy pro výpočet 

energie spotřebované na tření mezi lisovaným materiálem a stěnami matrice. Rovnice, 

kterou navrhli de Blaey a Polderman má následující tvar:108 

𝐸𝑡 = ∫ (𝐹ℎ − 𝐹𝑑)
𝑑𝐶

𝑑𝐴
𝑑𝑑  [4] 

𝐸𝑡 je energie spotřebovaná na tření mezi lisovaným materiálem a stěnami matrice, 𝑑𝐴 

dráha lisovacího trnu v bodě A dle obrázku č. 2.21 (kontaktu lisovacího trnu s materiálem), 

𝑑𝐶  dráha lisovacího trnu v bodě C dle obrázku č. 2.21 (při maximálním stlačení) a 𝐹ℎ lisovací 

síla změřená na horním lisovacím trnu, 𝐹𝑑 lisovací síla změřená na dolním lisovacím trnu a 

𝑑 dráha lisovacího trnu. 
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Järvinen a Juslin ve své práci tvrdí, že de Blaey a Polderman při vývoji své rovnice 

nezohlednili možnosti pohybu částic u dolního lisovacího trnu, které jsou v porovnání 

s částicemi u horního lisovacího trnu velmi omezené. Navrhli proto vlastní rovnici:116 

𝐸𝑡 = ∫ {𝐹ℎ −
𝐹ℎ−𝐹𝑑

ln(
𝐹ℎ
𝐹𝑑

)
}

𝑑𝐶

𝑑𝐴
𝑑𝑑  [5] 

𝐸𝑡 je energie spotřebovaná na tření mezi lisovaným materiálem a stěnami matrice, 𝑑𝐴 

dráha lisovacího trnu v bodě A dle obrázku č. 2.21 (kontaktu lisovacího trnu s materiálem), 

𝑑𝐶  dráha lisovacího trnu v bodě C dle obrázku č. 2.21 (při maximálním stlačení) a 𝐹ℎ lisovací 

síla změřená na horním lisovacím trnu, 𝐹𝑑 lisovací síla změřená na dolním lisovacím trnu a 

𝑑 dráha lisovacího trnu. 

2.3.3.2. Stresová relaxace 

Metoda stresové relaxace je použitelná pro hodnocení mezifáze mezi kompresní a 

dekompresní fází lisovacího procesu (2. fáze podle obrázku č. 2.20). Délka této mezifáze má 

velký vliv na vlastnosti tablet.117 Při hodnocení lisovaného materiálu metodou stresové 

relaxace se zkoumaný materiál stlačí a po zadanou dobu se udržuje jeho výška konstantní. 

Během této časové prodlevy se sleduje úbytek tlaku působícího na tabletu. Ze získané 

závislosti lisovacího tlaku na čase se poté různými metodami počítají a hodnotí elasticita a 

plasticita lisovaného materiálu.118 Nově se na našem pracovišti, pro hodnocení této 

závislosti, používá trojexponenciální rovnice vypracovaná doc. RNDr. Milanem Řehulou CSc. 

a Mgr. Petrou Svačinovou.119 Tato rovnice popisuje závislost poklesu lisovacího tlaku 

během tříminutové prodlevy. Hodnotí interakce částic různého stupně stlačení a má 

následující tvar: 

𝑝 = 𝑒1 ∙ 𝑒
−

𝑡

𝑇1 + 𝑒2 ∙ 𝑒
−

𝑡

𝑇2 + 𝑒3 ∙ 𝑒
−

𝑡

𝑇3 + 𝑒0 [6] 

𝑝 je lisovací tlak, 𝑒1 až 𝑒3 jsou parametry elasticity, 𝑒0 je tlak, který v materiálu zůstane po prodlevě, 

𝑇1 až 𝑇3 jsou relaxační konstanty udávající rychlost a strmost děje. 

Parametry 𝑒1 a 𝑇1 popisují interakce mezi elasticky deformovanými a 

nedeformovanými částicemi. Parametry 𝑒2 a 𝑇2 popisují interakce mezi elasticky 
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deformovanými a plasticky deformovanými částicemi. Parametry 𝑒3 a 𝑇3 popisují vzájemné 

interakce mezi elasticky deformovanými částicemi. 

Z těchto základních parametrů se poté počítají plasticity: 

𝑃𝑖 = 𝑒𝑖 ∙  𝑇𝑖 [7] 

𝑃𝑖 je plasticita, 𝑒𝑖 faktor elasticity a 𝑇𝑖 relaxační konstanta daného děje. 

2.3.3.3. Creep test 

Podobným testem jako je stresová relaxace je i tzv. creep test. Tento test je také 

určen pouze pro hodnocení mezifáze lisovacího procesu (2. fáze podle obrázku č. 2.20). U 

tohoto testu se zkoumaný materiál stlačí na požadovaný tlak, který se poté udržuje 

konstantní a sleduje se změna výšky lisovaného materiálu za stanovený čas. Tento test se 

také používá pro hodnocení farmaceutických látek.120, 121 

2.3.3.4. Test elastického zotavení 

Tato metoda byla navržena Armstrongem v roce 1972.122 Jedná se o test, který 

hodnotí elastické zotavení (relaxaci) tablety hned po vylisování, ještě před vysunutím 

tablety z matrice, nebo po vyjmutí z matrice (4. fáze podle obrázku č. 2.20). 

Před vysunutím tablety z matrice je možné vypočítat axiální relaxaci tablety:123 

𝐸𝑅𝑎 =
ℎ0−ℎ𝑚𝑎𝑥

ℎ𝑚𝑎𝑥
∙ 100 [8] 

𝐸𝑅𝑎 je axiální elastické zotavení, ℎ0 je výška tablety po odlehčení a ℎ𝑚𝑎𝑥  je výška tablety 

při maximálním stlačení. 

Po vyjmutí tablety z matrice je možné vypočítat radiální relaxaci tablety:124 

𝐸𝑅𝑟 =
𝑑0−𝑑𝑚𝑎𝑥

𝑑𝑚𝑎𝑥
∙ 100 [9] 

𝐸𝑅𝑟 je radiální elastické zotavení, 𝑑0 je průměr tablety po odlehčení a 𝑑𝑚𝑎𝑥 je průměr 

tablety při maximálním stlačení. 

  



31 
 

Případně je tímto testem možné sledovat i objemovou relaxaci:125 

𝐸𝑅𝑉 =
𝑑0

2∙ℎ0−𝑑𝑚𝑎𝑥
2 ∙ℎ𝑚𝑎𝑥

𝑑𝑚𝑎𝑥
2 ∙ℎ𝑚𝑎𝑥

∙ 100 [10] 

𝐸𝑅𝑉 je objemové elastické zotavení, 𝑑0 je průměr tablety po odlehčení, ℎ0 je výška tablety 

po odlehčení, 𝑑𝑚𝑎𝑥 je průměr tablety při maximálním stlačení a ℎ𝑚𝑎𝑥  je výška tablety při 

maximálním stlačení. 

Tyto metody se často používají pro hodnocení farmaceutických látek. 

2.3.3.5. Rovnice lisování 

Rovnice lisování jsou použitelné pro hodnocení kompresní fáze lisovacího procesu  

(1. fáze podle obrázku č. 2.20). Rovnicím lisování jsou věnovány následující kapitoly. 

 

  



32 
 

2.4. Rovnice lisování 

Základním procesem pro výrobu tablet je tvarování materiálů lisováním. Využívá se 

schopnosti materiálů formovat výlisky za působení tlaku.  

Snaha o popsání chování lisovaného materiálu vedla k vývoji lisovacích rovnic, které 

popisují závislost sledované veličiny na lisovacím tlaku. Jednotlivé lisovací rovnice se od 

sebe liší pozorovanými veličinami. Sledují například změnu výšky, pórovitosti, objemu nebo 

hustoty lisovaného materiálu. Dále se jednotlivé rovnice liší matematickým popisem 

závislosti.126 Starší rovnice lisování jsou charakteristické snahou o linearizaci průběhu 

zkoumané závislosti.127 Docilovali toho prokládáním experimentálně zjištěných dat 

například přímkami nebo hyperbolami. U novějších rovnic se častěji počítá s nelineárními 

exponenciálními vztahy, což je umožněno dostupností potřebné výpočetní techniky a vede 

k lepším a přesnějším výsledkům.128 Jednotlivé rovnice se od sebe liší také podle dělení 

kompresní části lisovacího procesu do fází. Některé rovnice považují lisování za jednofázový 

proces a jiné ho dělí do více fází. Obecně platí, že čím větší je počet fází lisovacího procesu, 

tím obtížnější je interpretace parametrů těchto rovnic. Autoři některých, zvláště starších 

rovnic, které dělí lisovací proces na více fází, tvrdí že jednotlivé fáze jsou oddělené a ve 

chvíli kdy jedna fáze končí, začíná další.129 Novější rovnice počítají se současným průběhem 

jednotlivých fází.130 

Pomocí hodnot parametrů lisovacích rovnic je možné popisovat a porovnávat nejen 

jednotlivé látky, ale i jejich směsi určené k lisování. Využití lisovacích rovnic je možné nalézt 

v různých odvětvích průmyslu. Za průkopníky lisovacích rovnic je možné považovat 

pracovníky keramického a hutního průmyslu. Teprve později se začaly lisovací rovnice 

používat pro hodnocení lisovacího procesu stavebních materiálů, plastů, potravin, různých 

přírodních produktů, a v neposlední řadě i pro hodnocení lisovatelnosti farmaceutických 

surovin. Vývoj nových lisovacích rovnic probíhal a probíhá současně v různých 

průmyslových odvětvích a zeměpisných oblastech. Často se také stávalo, že více autorů 

vytvořilo podobnou nebo dokonce stejnou rovnici (např. Walker, Bal'shin, Williams, 

Higuchi, Terzaghi). I přesto, že mají rovnice stejný tvar, mohou se lišit interpretací 

parametrů jednotlivými autory.131 V některých případech více autorů pomocí svých rovnic 

popisuje stejnou závislost jinou matematickou funkcí.132  
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2.5. Rovnice lisování používané ve farmacii 

2.5.1. Walker (1923) 

Jedná se o jednu z prvních lisovacích rovnic navrženou v roce 1923, která sleduje 

závislost relativního objemu lisovaného materiálu na lisovacím tlaku.133 Má následující tvar: 

𝑉𝑟 = −𝐴1 ∙ 𝑙𝑛 𝑝 + 𝐵1 [11] 

 

𝑉𝑟 je relativní objem lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, 𝐴1 a 𝐵1 jsou konstanty 

rovnice. Konstanta 𝐴1 charakterizuje lisovatelnost materiálu.134 

Relativní objem lisovaného materiálu počítá jako objem lisovaného materiálu při 

aplikovaném lisovacím tlaku vztažený k objemu při maximálním lisovacím tlaku: 

𝑉𝑟 =
𝑉𝑝

𝑉𝑚𝑎𝑥
 [12] 

 

𝑉𝑟 je relativní objem lisovaného materiálu, 𝑉𝑝 objem lisovaného materiálu při aktuálním 

lisovacím tlaku a 𝑉𝑚𝑎𝑥 objem lisovaného materiálu při maximálním stlačení. 

Autor tuto rovnici používal například k lisování směsí dusičnanu amonného 

s trinitrotoluenem.135 

Tato rovnice byla často kritizována kvůli nelinearitě grafického znázornění. Rovnice 

nebere v úvahu vliv viskoelastických vlastností lisovaných materiálů na lisovatelnost.136 V 

současnosti se používá například pro hodnocení lisovatelnosti kovů nebo potravin.137,138 

V roce 2006 byla Walkerova rovnice modifikována Sonnergaardem.139 Sonnergaard 

nahradil relativní objem specifickým objemem, bez použití pyknometrického zjišťování 

hustoty. Modifikovaná rovnice vypadá následovně: 

𝑉´ = −𝐴2 ∙ log 𝑝 + 𝑉𝑠𝑝 [13] 

 

𝑉´ je specifický objem lisovaného materiálu při aktuálním lisovacím tlaku, 𝐴2 je konstanta 
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popisující objemovou redukci při aktuálním lisovacím tlaku 𝑝. 𝑉𝑠𝑝 je specifický objem 

lisovaného materiálu při tlaku 1 MPa.  

Tato rovnice se stále používá pro hodnocení farmaceutických látek určených pro 

výrobu tablet, např. Llusa používá tuto rovnici k hodnocení a porovnávání plniv.140 Některé 

studie dokazují, že při použití modifikované Walkerovy rovnice pro hodnocení směsí 

farmaceutických pomocných látek je možné dojít k velmi podobným výsledkům jako při 

použití Heckelovy rovnice a při popisu lisování některých látek poskytuje lepší popis 

lisovacího procesu.141 

2.5.2. Heckel (1961) 

Heckelova rovnice byla vyvinuta v roce 1961.129 Při vývoji této rovnice autor 

vycházel z prací Shapira a Konopického. Proto bývá tato rovnice označována jako Saphiro-

Konopicky-Heckel.142 Lisovací proces autor srovnával s chemickou reakcí prvního řádu.143 

Tvrdí, že rychlost reakce je přímo úměrná koncentraci reaktantů. Póry považoval za 

reaktanty a zhuštění výlisku za produkt reakce.144 

Sledoval závislost změny relativní hustoty prachového sloupce na lisovacím tlaku.  

𝑑𝐷𝑟

𝑑𝑝
= 𝐴3 ∙ (1 − 𝐷𝑟) [14] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu, 𝑝 lisovací tlak a 𝐴3 konstanta rovnice. 

Původně byla rovnice vyvinuta pro popis lisování kovových materiálů. Později se 

začala používat pro popis lisování keramických a farmaceutických materiálů. Patří 

k nejpoužívanějším lisovacím rovnicím, nejen ve farmacii. Používá se například pro 

hodnocení lisovacího procesu rostlinných produktů a extraktů.145,146 

Heckelova rovnice má následující tvar:129 

𝑙𝑛 (
1

1−𝐷𝑟
) = 𝐴4 ∙ 𝑝 + 𝐵4 [15] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu, 𝐴4 směrnice, 𝑝 je lisovací tlak a 𝐵4 konstanta 

rovnice.  
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Relativní hustota výlisku 𝐷𝑟 se počítá následovně: 

𝐷𝑟 =
𝐷𝑎

𝐷𝑡
=

(
𝑚

𝜋∙𝑑∙ℎ
)

𝐷𝑡
 [16] 

 

𝐷𝑟 je relativní lisovaného materiálu, 𝐷𝑎 zdánlivá hustota lisovaného materiálu, 𝐷𝑡 pravá 

hustota lisovaného materiálu, 𝑚 hmotnost, 𝑑 průměr a ℎ výška tablety.147 

Používání Heckelovy rovnice je spojeno s nutností určování hustot lisovaných 

materiálů, což může být problematické a často bývá zdrojem chyb. Sypné a setřesné 

hustoty je možné zjišťovat na přístroji pro zjišťování setřesných hustot. Pravou hustotu je 

možné vypočítat z hmotnosti a objemu lisovaných tablet.148 

Hodnoty směrnice 𝐴4 používal autor k porovnávání pomocných látek. Například 

zjistil, že čím vyšší jsou hodnoty směrnice 𝐴4, tím vyšší je i plasticita lisovaného materiálu. 

Konstanta rovnice 𝐵4 udává posun na ose y. Popisuje zhutnění materiálu při plnění matrice 

a přeuspořádávání částic v počátečním stádiu lisování, kdy ještě nedochází k deformacím a 

tvorbě vazeb mezi částicemi.149 

Konstanta rovnice 𝐵4 se počítá následovně: 

𝐵4 = 𝑙𝑛 (
1

1−𝐷𝑟
) + 𝐶4 [17] 

 

𝑙𝑛 (
1

1−𝐷𝑟
) popisuje změnu relativní hustoty lisovaného materiálu při plnění matrice a 𝐶4 

popisuje objemovou redukci při přeuspořádávání částic. 𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného 

matriálu, která popisuje zhutnění materiálu při nulovém tlaku (po nasypání do matrice). 𝐷𝑟 

je možno vypočítat následovně: 

𝐷𝑟 = 1 ∙ 𝑒−𝐵4 [18] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu a 𝐵4 je konstanta Heckelovy rovnice. 
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Mezi hodnotami směrnice 𝐴4 a mezí kluzu je vztah popsatelný touto rovnicí: 

𝐴4 =
1

3𝑌
 [19] 

 

Kde 𝐴4 je směrnice přímky, 𝑌 je mez kluzu. Tato závislost byla popsána a mnohokrát 

ověřena.150 

Reciproká hodnota směrnice je označována jako „mean yield pressure“, parametru 

popisujícímu materiálovou schopnost podléhat plastickým deformacím: 

𝑝𝑦 =
1

𝐴4
 [20] 

 

𝑝𝑦 je „mean yield pressure“, a 𝐴4 směrnice Heckelovy rovnice.151 Výpočet tohoto 

parametru, který udává tlak potřebný pro vyvolání plastické deformace, je závislý na mnoha 

faktorech. Patří mezi ně například typ lisovacího zařízení, lisovací rychlost, typ a množství 

přidávané kluzné látky, průměr lisovacích trnů, lisovací tlak, velikost částic atd.152 

Tato rovnice rozděluje lisovací proces na tři oddělené fáze. Příklad záznamu 

Heckelovy rovnice je na obrázku č. 2.22. První z nich je fáze A, ve které dochází 

k přeskupování částic a k jejich fragmentaci.153,154 Ve druhé lineární fázi B dochází 

k elastickým a plastickým deformacím. Třetí fázi C je popisovaná jako fáze, ve které dochází 

ke zhutňování napětím a elastickým deformacím.155 

 

Obr. 2.22: Příklad záznamu Heckelovy rovnice 
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Vlastnosti lisovaných materiálů je také možno posuzovat podle tvaru grafické 

závislosti.  Lisované látky je možné podle tvaru závislosti rozdělit do tří typů. Hersey a Rees 

popsali látky typu A a B.156 Později York a Pilpel popsali chování látek typu C.157 Lisováním 

látek typu A získáváme paralelní grafické záznamy. Příklad záznamu dvou druhů 

mikrokrystalické celulosy s rozdílnou velikostí částic je na obrázku č. 2.23. Látky tohoto typu 

jsou většinou měkké a snadno podléhají plastickým deformacím. Rozdílné hodnoty 

parametru 𝐵4 (průsečíku svislé osy) jsou způsobeny různými hustotami materiálů volně 

sypaných do matrice. Kromě již zmíněné mikrokrystalické celulosy sem patří například 

kukuřičný a bramborový škrob, případně další celulosové deriváty. 

 

Obr. 2.23: Příklad Heckelova záznamu pro látky typu A 

Lisováním látek typu B získáváme grafické záznamy, které vycházejí z různých 

počátků, ale jejich lineární části se překrývají. Příklad záznamu dvou velikostních frakcí 

laktosy je na obrázku č. 2.24. Látky tohoto typu jsou většinou tvrdé a podléhají fragmentaci. 

Fragmentací dochází k redukci různé počáteční sypné hustoty obou velikostních frakcí na 

srovnatelnou úroveň, což se projeví spojením lineárních částí popisujících plastické 

deformace. Kromě již zmíněné laktosy se mezi látky typu B řadí hydrogenfosforečnan 

vápenatý. 
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Obr. 2.24: Příklad Heckelova záznamu pro látky typu B 

Lisováním látek typu C získáváme grafické záznamy, které vycházejí z různých 

počátků, jejich lineární části se překrývají a jsou více či méně rovnoběžné s horizontální 

osou. Příklad záznamu dvou látek typu C o různé velikosti částic je na obrázku č. 2.25. Toto 

chování je popisováno jako absence přeskupování částic a zhutňování je dosaženo 

plastickými deformacemi. Dále u látek s tímto průběhem lisovacího procesu dochází během 

lisování k tavení. Takovéto záznamy je možné získat při lisování různých velikostních frakcí 

mannitolu nebo sorbitolu. 

 

Obr. 2.25: Příklad Heckelova záznamu pro látky typu C 

Tato rovnice je často kritizována pro nelinearitu průběhu sledované závislosti. Další 

nevýhodou je fakt, že popisuje pouze lineární část záznamu, která u farmaceutických látek 

leží až mimo lisovací tlaky používané ve farmaceutickém průmyslu, případně tvoří pouze 

malou část záznamu lisovacího procesu.158 I přes své nevýhody patří k nejpoužívanější 

rovnici lisování.159 Tato rovnice se často používá jako základ pro další modifikované rovnice. 
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Ve své práci z ní vychází například Aryanpour.160 Další autoři Kuentz a Leuenberger 

vycházeli z Heckelova vztahu při vývoji rovnice, která by byla schopna popisovat lisovací 

proces látek, které se lisují nižšími lisovacími tlaky. Jejich modifikace Heckelovy rovnice 

vypadá následovně: 

𝑝 =
1

𝐴5
∙ [𝐷𝑐 − 𝐷𝑟 − (1 − 𝐷𝑐) ∙ ln (

1−𝐷𝑟

1−𝐷𝑐
)] [21] 

 

𝑝 je lisovací tlak a parametr 𝐴5 má stejný význam jako v základní Heckelově rovnici. 𝐷𝑐  

popisují autoři jako kritickou relativní hustotu – hustotu, při které dochází ke zpevňování 

lisovaného materiálu.161 

Autoři ve své původní práci používají tuto rovnici pro porovnávání pomocných látek 

používaných ve farmaceutickém průmyslu. Dále ji používají k hodnocení lisovatelnosti 

binárních směsí mikrokrystalické celulosy s paracetamolem.97 Hadžovićová ve své práci 

používá základní Heckelovu rovnici a tuto modifikovanou rovnici. Porovnává lisovací proces 

dvou pseudopolymorfních forem theofylinu. Sleduje vliv formy a úpravy suroviny na 

parametry lisovacích rovnic. Z výsledků její práce vyplývá, že experimentální data je možné 

popsat lépe touto modifikovanou rovnicí než původní Heckelovou.162 

Další modifikaci této rovnice provedl Mallick.163 Nedávno navrhl novou rovnici, při 

jejímž vývoji vycházel z úvah Heckela, že při lisování materiálu dochází k plnění matrice, 

přeskupování částic a plastickým deformacím. Změnu příslušných výše uvedených 

relativních hustot se snaží popsat za pomocí trojexponenciální rovnice. 

1

(1−𝐷𝑟)
= 𝐴6 ∙ 𝑒𝐵6∙𝑝 + 𝐴7 ∙ 𝑒𝐵7∙𝑝 + 𝐴8 ∙ 𝑒𝐵8∙𝑝 [22] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota, 𝐴6 parametr popisující maximální stlačení dosažitelné plněním 

matrice, 𝐵6 parametr popisující míru stlačování při plnění matrice, 𝑝 lisovací tlak, 𝐴7 

parametr popisující maximální stlačení dosažitelné přeskupováním částic, 𝐵7 parametr 

popisující míru stlačování při přeskupování částic, 𝐴8 parametr popisující maximální 

stlačení dosažitelné plastickými deformacemi a 𝐵8 parametr popisující míru stlačování při 

plastické deformaci materiálu. 



40 
 

Parametry 𝐴6, 𝐴7 a 𝐴8 je možné vypočítat jako průsečíky svislé osy a jednotlivých 

lineárních částí grafického záznamu. Parametry 𝐵6, 𝐵7 a 𝐵8 se počítají jako směrnice 

jednotlivých lineárních částí grafického záznamu. 

Tato rovnice zatím nebyla využita pro hodnocení lisovacího procesu 

farmaceutických látek. 

2.5.3. Cooper-Eaton (1964) 

Tato rovnice byla vyvinuta v roce 1964.130 Jedná se o exponenciální 

čtyřparametrickou rovnici, kterou autoři vyvinuli pro popis lisování keramických materiálů. 

Je revoluční svým nelineárním pojetím a tím, že rozděluje lisovací proces na dvě současně 

probíhající fáze. Autoři popisují první fázi jako vyplňování mezer mezi částicemi, v níž 

dochází hlavně k přeuspořádávání částic a druhou fázi popisují jako fázi, ve které dochází 

k plastickým deformacím a fragmentacím částic. Jejich rovnice vypadá následovně: 

𝑉0−𝑉

𝑉0−𝑉∞
= 𝐴9 ∙ 𝑒

−
𝐵9
𝑝 + 𝐴10 ∙ 𝑒

−
𝐵10

𝑝  [23] 

 

𝑉0 je objem lisovaného materiálu při nulovém lisovacím tlaku, 𝑉 je objem při použitém 

lisovacím tlaku 𝑝, 𝑉∞ je objem při nekonečně vysokém tlaku. 𝐴9, 𝐴10, 𝐵9 a 𝐵10 jsou 

konstantami rovnice. Parametry 𝐴9 a 𝐴10 souvisí s teoretickým maximálním zhuštěním, 

kterého může být dosaženo vyplňováním mezer o stejné velikosti, jakou mají částice (𝐴9) a 

vyplňováním mezer menších než velikost částic (𝐴10). Autoři tvrdí, že pokud je součet 𝐴9 a 

𝐴10 roven jedné, je možno lisovací proces rozdělit na dvě výše uvedené fáze. Pokud je 

součet nižší než jedna, musí během lisování docházet ještě k jiným, dosud nepopsaným 

procesům. Autoři nepopisují případy, ve kterých je součet vyšší než jedna, ale podle jiných 

autorů to znamená, že pro tvorbu bezpórovitých výlisků je možné použít nižší než použitý 

lisovací tlak.164 Parametry 𝐵9 a 𝐵10 popisují lisovací tlaky, které jsou potřebné pro vyvolání 

zhutnění přeskupováním částic nebo deformacemi. Výhodou tohoto modelu je přesný 

popis lisovacího procesu při nižších tlacích. Nevýhodou je problematické určení hodnot 

konstant 𝐴9 a 𝐴10, které jsou velmi závislé na rozpětí použitých tlaků. 
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Někdy je tato rovnice používána ve formě, která místo objemů používá pórovitost 

materiálu.128 Rovnice pak vypadá následovně: 

𝜀0−𝜀

𝜀0
= 𝐴11 ∙ 𝑒

−
𝐵11

𝑝 + 𝐴12 ∙ 𝑒
−

𝐵12
𝑝  [24] 

 

𝜀0 je pórovitost materiálu při nulovém tlaku, 𝜀 je pórovitost materiálu při použitém 

lisovacím tlaku 𝑝. Parametry 𝐴11 a 𝐴12 opět popisují teoretickou maximální objemovou 

redukci dosažitelnou přeskupováním částic, resp. deformacemi. Parametry 𝐵11 a 𝐵12 opět 

popisují lisovací tlaky, které jsou potřebné pro vyvolání zhutnění přeskupováním částic 

nebo deformacemi. 

Možná je ještě jedna forma této rovnice sledující poměr mezer, které jsou větší 

nebo menší než lisované částice.165 

Cooper-Eatonova rovnice se stále často používá při hodnocení lisovatelnosti 

různých kovů, keramických a stavebních materiálů.166,167 Je hůře aplikovatelná na 

farmaceutické látky, protože u nich se na rozdíl od kovových částic nebo keramických 

materiálů vyskytují různé mechanizmy zpevňování a tvorby vazebných interakcí mezi 

částicemi. Další příčinou špatné aplikovatelnosti na farmaceutické látky je vysoká 

polydisperzita farmaceutických pomocných látek používaných při lisování tablet. Celik ve 

své práci tvrdí, že Cooper-Eatonova rovnice je použitelná pouze pro jednotlivé materiály a 

ne jejich směsi.168 Některé práce však dokazují, že je tato rovnice aplikovatelná pro popis 

lisování biomasy. Například Mani ve své práci porovnával lisovatelnost biomasy čtyř 

rostlinných druhů. Lisovací průběh hodnotil Heckelovou, Kawakitovou a Cooper-Eatonovou 

lisovací rovnicí. Při analýze výsledků došel k závěru, že lisovací proces použitých materiálů 

popisuje Cooper-Eatonova rovnice mnohem lépe než ostatní použité lisovací rovnice.169 

K podobným závěrům došel i Adapa, který porovnával lisovatelnost vojtěšky za využití 

Walkerovy, Jonesovy, Heckelovy, Cooper-Eatonovy a Panelli-Filhovy rovnice.170 
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2.5.4. Kawakita (1971) 

Tato rovnice byla navržena v roce 1971.171 Někdy bývá tato lisovací rovnice 

nazývána Kawakitova-Lüddeho a byla vyvinuta pro hodnocení lisovatelnosti kovových 

částic. Kawakita a jeho kolegové navrhli svou lisovací rovnici jako vztah mezi objemovou 

redukcí a použitým  

lisovacím tlakem: 

𝑉0−𝑉

𝑉0
=

𝐴13∙𝐵13∙𝑝

1+𝐵13∙𝑝
 [25] 

 

𝑉0 je objem lisovaného materiálu po nasypání do matrice a 𝑉 je objem lisovaného materiálu 

při použitém lisovacím tlaku 𝑝. 𝐴13 a 𝐵13 jsou konstanty rovnice. Levá část rovnice bývá 

označována jako objemová redukce C: 

0

0

V

VV
=C



 [26] 

𝐶 je objemová redukce, 𝑉0 objem lisovaného materiálu po nasypání do matrice a 𝑉 je 

objem lisovaného materiálu při použitém lisovacím tlaku. 

Kawakitova rovnice se většinou uvádí přepsaná do následující formy:172 

𝑝

𝐶
=

1

𝐴14∙𝐵14
+

𝑝

𝐴14
 [27] 

 

𝑝 je lisovací tlak, 𝐶 objemová redukce,  
1

𝐴14
 je směrnice přímky a 

1

𝐴14∙𝐵14
 je průsečík směrnice 

přímky a osy y. 

Konstanta 𝐴14 je reciproká hodnota směrnice přímky, která charakterizuje 

vlastnosti lisovaného materiálu, a která je rovna objemové redukci při nekonečně vysokém 

tlaku, tzv. maximální objemová redukce materiálu: 

𝐴14 =
𝑉0−𝑉∞

𝑉0
= 𝐶∞ [28] 
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𝑉0 je objem lisovaného materiálu při nulovém lisovacím tlaku. 𝑉∞ je objem lisovaného 

materiálu při nekonečně vysokém lisovacím tlaku. 

Průsečík osy 
𝑝

𝐶
 a protažené lineární části záznamu udává hodnotu 

1

𝐴14∙𝐵14
 

1

𝐵14
 udává hodnotu tlaku, který je potřebný pro redukci objemu na 50 %.  

Čím nižší je hodnota parametru 
1

𝐵14
, tím vyšší je plasticita materiálu.173 Počítá se 

následovně: 

1

𝐵14
=

𝑝∙(𝑉−𝑉∞)

𝑉0−𝑉
 [29] 

 

Kawakitova rovnice je tříparametrickou rovnici, která vychází z obecné rovnice pro 

hyperbolu. Někteří autoři uvádějí Kawakitovu rovnici v následující podobě: 

𝐷𝑟

𝐷𝑟−𝐷0
=  𝐴15 ∙ 𝑝 + 𝐵15 [30] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu, 𝐷0 poměr hustoty lisovaného materiálu při 

aktuálním lisovacím tlaku 𝑝 a 𝐴15 a 𝐵15 jsou konstantami rovnice.126 

Ačkoliv je Kawakitova rovnice hyperbolická, grafické výstupy Kawakitovy rovnice 

bývají v oblasti používaných lisovacích tlaků lineární. V mnoha případech se ale objevuje 

zakřivení v oblasti nižších lisovacích tlaků. Může to souviset s chybou při odečítání 𝑉0. 

Kawakitovu rovnici je možné použít i ve tvaru, kde je lisovací tlak nahrazen počtem 

sklepnutí. Tato rovnice se nepoužívá k popisu celého lisovacího procesu, ale pouze 

k popsání tokových vlastností a přeskupování částic, ke kterému dochází v prvních fázích 

lisovacího procesu.174  

  



44 
 

Rovnice má následující tvar: 

𝑛

𝐶
=

1

𝐴16∙𝐵16
+

𝑛

𝐴16
  [31] 

 

𝑛 je počet sklepnutí. Objemová redukce C se počítá podobně jako u základní Kawakitovy 

rovnice, ale objem při aktuálním tlaku je nahrazen objemem při aktuálním počtu sklepnutí. 

𝐴16 a 𝐵16 jsou parametry rovnice. 

2.5.5. Řehula – interpretace Řehula, Rysl (2008) 

Rovnice podle Řehuly je trojexponenciální rovnice vyvinutá v roce 2008.175 Vychází 

z rovnice podle Coopera-Eatona. Lisovací proces dělí do tří současně probíhajících dějů. 

První děj popisuje redukci interpartikulárních pórů, druhý děj popisuje redukci 

intrapartikulárních pórů a třetí děj popisuje redukci bezpórové tuhé fáze. Rovnice sleduje 

změnu objemu lisovaného materiálu v závislosti na lisovacím tlaku. Tato rovnice a má 

následující tvar:176 

𝑉

𝑉0
= 𝐴17 ∙ 𝑒

−
1

𝐵17
𝑝

+ 𝐴18 ∙ 𝑒
−

1

𝐵18
𝑝

+ 𝐴19 ∙ 𝑒
−

1

𝐵19
𝑝

+
𝑉

𝑉∞
 [32] 

 

𝑉 je objem lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, 𝑉0 objem lisovaného materiálu při 

nulovém tlaku, 𝐴17 objemová redukce způsobená redukcí interpartikulárních pórů, 𝐴18 

objemová redukce způsobená redukcí intrapartikulárních pórů, 𝐴19 objemová redukce 

způsobená redukcí tuhé bezpórové látky, 
1

𝐵17
, 

1

𝐵18
 a 

1

𝐵19
 jsou rychlostní konstanty příslušných 

dějů a 𝑉∞ je objem lisovaného materiálu při nekonečném tlaku. 

Z této základní rovnice pak byly odvozeny další rovnice pro výpočet dalších 

parametrů. Rovnice pro výpočet tzv. „půltlaků“ 𝑝𝐻𝑖, které udávají lisovací tlaky, při kterých 

dojde k poloviční objemové redukci způsobené příslušným dějem. Pokud není 

specifikováno, tak mají všechny parametry stejný význam a rozměr jako výše uvedené. 
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Pro jednotlivé děje lisovacího procesu platí následující: 

𝑉𝑖

𝑉0
= 𝐴𝑖 ∙ 𝑒

−
𝑝

𝐵𝑖 [33] 

 

𝑉𝑖

𝑉0
 objemová redukce způsobená příslušným dějem. 

Podmínkou pro určení půltlaků 𝑝𝐻𝑖  je následující tvrzení: 

𝐴𝑖 ∙ 𝑒
−

𝑝

𝐵𝑖 =
1

2
∙ 𝐴𝑖 ∙ 𝑒

−
𝑝+𝑝𝐻𝑖

𝐵𝑖  [34] 

 

Řešením je vztah analogický vztahu pro výpočet poločasu rozpadu: 

𝑝𝐻𝑖 = 𝐴𝑖 ∙ ln 2 [35] 

 

Další odvozenou rovnicí jsou rovnice pro výpočet parametrů 𝐸𝑖, které popisují 

energetickou náročnost jednotlivých dějů a parametru 𝐸, který popisuje celkovou 

náročnost lisovacího procesu. 

𝑑𝐸 = 𝐹 ∙ 𝑑𝑥 =
𝐹

𝑆
∙ 𝑆 ∙ 𝑑𝑥 = 𝑝 ∙ 𝑑𝑉 [36] 

 

𝐸 je energie lisování, 𝐹 lisovací síla, 𝑥 dráha lisovacího trnu a 𝑆 je plocha průřezu tablety. 

Derivováním podle tlaku 𝑝 vzniká rovnice (pokud není specifikováno, tak mají 

v následujících rovnicích všechny parametry stejný význam a rozměr jako výše uvedené): 

𝑑𝐸

𝑑𝑝
= 𝑝 ∙

𝑑𝑉

𝑑𝑝
 [37] 
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Podle vztahu 
𝑉

𝑉0
 je: 

𝑑𝑉

𝑑𝑝
= −𝑉0 ∑ (

𝐴𝑖

𝐵𝑖
∙ 𝑒

−
𝑝

𝐵𝑖)3
𝑖=1  [38] 

 

Energie potřebná pro stlačení od tlaku 𝑝 = 0 do 𝑝 = 𝑝𝑚𝑎𝑥 je tedy: 

𝐸(𝑝𝑚𝑎𝑥) = − ∫ 𝑝 ∙ 𝑉0 ∑ (
𝐴𝑖

𝐵𝑖
∙ 𝑒

−
𝑝

𝐵𝑖)3
𝑖=1

𝑝𝑚𝑎𝑥

0
𝑑𝑝 [39] 

 

Limitní hodnota pro neomezeně rostoucí tlak je po integraci: 

𝐸 ≡ lim
𝑝𝑚𝑎𝑥→∞

𝐸(𝑝𝑚𝑎𝑥) = 𝑉0 ∙ ∑ (𝐴𝑖 ∙ 𝐵𝑖)
3
𝑖=1  [40] 

 

Dílčí složky této rovnice charakterizují energetickou náročnost příslušných dějů: 

𝐸𝑖 = 𝑉0 ∙ (𝐴𝑖 ∙ 𝐵𝑖) [41] 

   

Dále byla odvozena rovnice pro výpočet procentuálního poměru energií 𝑅𝑖 

spotřebovaných v jednotlivých fázích lisovacího procesu: 

𝑅𝑖 =
𝐴𝑖∙𝐵𝑖

∑ (𝐴𝑖∙𝐵𝑖)3
𝑖=1

∙ 100 [42] 

 

2.5.6. Řehula – interpretace Řehula, Ondrejček (2014) 

U původní rovnice podle Řehuly byly v roce 2014 upřesněny významy některých 

parametrů.177 Rovnice byla modifikována do následujícího tvaru: 

𝑉

𝑉0
= 𝐴20 ∙ 𝑒

−
1

𝑡20
𝑝

+ 𝐴21 ∙ 𝑒
−

1

𝑡21
𝑝

+ 𝐴22 ∙ 𝑒
−

1

𝑡22
𝑝

+ 𝑦0 [43] 

 

𝑉 je objem lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, 𝑉0 objem lisovaného materiálu při 

nulovém lisovacím tlaku, 𝐴20 teoretická maximální objemová redukce způsobená 
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přeskupováním částic, 𝐴21 teoretická maximální objemová redukce způsobená elastickými 

deformacemi částic, 𝐴22 teoretická maximální objemová redukce způsobená plastickými 

deformacemi částic, −
1

𝑡𝑖
 směrnice příslušných dějů, resp. 𝑡𝑖 je parametr popisující rychlost 

příslušných dějů lisovacích procesů a 𝑦0 je teoretická maximální objemová redukce při 

nekonečně vysokém tlaku. 

Teoretické maximální objemové redukce (𝐴𝑖) byly přepočítány tak, aby byl jejich 

součet roven jedné podle vzorce: 

𝑎𝑖 =
𝐴𝑖

∑ 𝐴𝑖
3
𝑖=1

 [44] 

 

Parametry 𝑎𝑖 poté nabývají nového významu:  

𝑎1 je relativní teoretická maximální objemová redukce způsobená přeskupováním 

částic, 𝑎2 je relativní teoretická maximální objemová redukce způsobená elastickými 

deformacemi částic a 𝑎3 je relativní teoretická maximální objemová redukce způsobená 

plastickými deformacemi částic. 

Tyto základní parametry jsou pak použity pro výpočet dalších parametrů. Jejich 

odvození je stejné jako u starší interpretace rovnice podle Řehuly a Rysla. Tzv. „půltlaky“ 

jednotlivých dějů 𝑝𝐻𝑖 udávají lisovací tlaky, při kterých dojde k poloviční objemové redukci 

lisovaného materiálu způsobené příslušným dějem. Počítají se podle následujícího vzorce: 

𝑝𝐻𝑖 = 𝑡𝑖 ∙ 𝑙𝑛 2 [45] 

 

𝑝𝐻𝑖 je půltlak, 𝑡𝑖 je parametr popisující rychlost příslušného děje lisovacího procesu.  

Dále je možné počítat energetické náročnosti jednotlivých dějů podle rovnice: 

𝐸𝑖 = 𝑉0 ∙ 𝑎𝑖 ∙ 𝑡𝑖 [46] 

 

𝐸𝑖 je energie jednotlivé fáze lisovacího procesu, 𝑉0 objem lisovaného materiálu při nulovém 

tlaku, 𝑎𝑖 relativní teoretická maximální objemová redukce příslušného děje lisovacího 

procesu a 𝑡𝑖 parametr popisující rychlost jednotlivých dějů lisovacích procesů. 
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Dalším odvozeným parametrem je energetická náročnost celého lisovacího procesu 

𝐸, která se počítá následovně: 

𝐸 = 𝑉0 ∙ ∑ (𝑎𝑖 ∙ 𝑡)3
𝑖=1  [47] 

 

𝐸 je energie spotřebovaná v průběhu lisovacího procesu, 𝑉0 objem lisovaného materiálu 

při nulovém lisovacím tlaku, 𝑎𝑖 relativní teoretická maximální objemová redukce příslušné 

fáze lisovacího procesu a 𝑡𝑖 je parametr popisující rychlost příslušných dějů lisovacích 

procesů. 

Posledním odvozeným parametrem je procentuální poměr energií 𝑅𝑖, 

spotřebovaných v jednotlivých fázích lisovacího procesu: 

𝑅𝑖 =
𝑎𝑖∙𝑡𝑖

∑ (𝑎𝑖∙𝑡𝑖)3
𝑖=1

∙ 100 [48] 

 

𝑅𝑖 je poměr spotřebované energie, 𝑎𝑖 relativní teoretická maximální objemová redukce 

příslušné fáze lisovacího procesu a 𝑡𝑖 je parametr popisující rychlost příslušných dějů 

lisovacích procesů. 

Výhodou této rovnice je, že není potřeba zjišťovat pravou hustotu lisovaných 

materiálů. To je častým problémem mnoha lisovacích rovnic. Za předpokladu standardního 

plnění matrice před začátkem lisovacího procesu je problémem pouze určení teoretické 

maximální objemové redukce při nekonečně vysokém tlaku, které je závislé pouze na 

přesnosti výpočtu použitého matematického softwaru. 
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2.6. Méně používané rovnice lisování  

2.6.1. Bal'shin (1938) 

Mikhail Yul'evich Bal'shin navrhl tuto rovnici v roce 1938 pro popis lisování kovů.178 

Při tvorbě této rovnice vycházel z rovnice podle Walkera.179 Jeho rovnice sleduje změnu 

relativní hustoty lisovaného materiálu v závislosti na lisovacím tlaku. 

log 𝐷𝑟 = 𝐴23 ∙ log 𝑝 + 𝐵23 [49] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝 a parametry 𝐴23 a 𝐵23 

jsou konstantami rovnice.  

Relativní hustota je počítána jako hustota materiálu vztažená na hustotu materiálu 

při maximálním stlačení: 

𝐷𝑟 =
𝐷𝑎

𝐷𝑚𝑎𝑥
 [50] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu, 𝐷𝑎 hustota lisovaného materiálu při aktuálním 

lisovacím tlaku a 𝐷𝑚𝑎𝑥  je hustota lisovaného materiálu při maximálním stlačení. 

Směrnici 𝐴23 později autor nazval tlakovým modulem a považuje ho za analogii 

Youngova modulu a tento parametr používal k charakterizaci látek.180 Tato rovnice se dnes 

používá například k hodnocení lisovatelnosti kovů a slitin.181 

2.6.2. Shapiro (1944) 

Tuto rovnici navrhl autor ve své disertační práci v roce 1944.182 Lisovací proces 

považoval za reakci prvního řádu. Závislost redukce pórovitosti lisovaného materiálu na 

lisovacím tlaku popisuje následující rovnicí: 

−
𝑑𝜀

𝑑𝑝
= 𝐴24 ∙ 𝜀 [51] 

 

𝜀 je pórovitost lisovaného materiálu, 𝑝 lisovací tlak a parametr 𝐴24 je směrnice závislosti. 
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Pórovitost se počítá následovně: 

𝜀 = 1 − 𝐷𝑟 = 1 −
𝐷𝑝

𝐷𝑚𝑎𝑥
 [52] 

 

𝜀 je pórovitost lisovaného materiálu, 𝐷𝑟 relativní hustota lisovaného materiálu, 𝐷𝑝 hustota 

lisovaného materiálu při aktuálním lisovacím tlaku a 𝐷𝑚𝑎𝑥  je hustota lisovaného materiálu 

při maximálním stlačení. 

Integrací tohoto vztahu pro celý průběh lisovacího procesu získal následující rovnici: 

ln
1

𝜀
= ln

1

𝜀0
+ 𝐴25 ∙ 𝑝 [53] 

 

𝜀 je pórovitost lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, 𝜀0 je pórovitost lisovaného 

materiálu po nasypání do matrice, parametr 𝐴25 je směrnicí rovnice.183 Hodnoty směrnice 

by měly být při lisování kovů blízké mezi toku. Uvedená forma lisovací rovnice bývá 

nazývána modelem Konopický-Shapiro-Kolthoff.184 

2.6.3. Gurnham (1946) 

Gurnham svou rovnici vyvinul v roce 1946.185 Sleduje nárůst zdánlivé hustoty 

lisovaného materiálu v závislosti na lisovacím tlaku a má následující tvar: 

𝐷𝑎 = 𝐴26 ∙ ln 𝑝 + 𝐵26 [54] 

 

𝐷𝑎 je zdánlivá hustota lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, 𝐴26 a 𝐵26 jsou 

konstantami rovnice. 

Původně byla tato rovnice navržena pro využití v chemickém průmyslu. Někteří 

autoři ve svých pracích dokázali, že je tato rovnice využitelná i pro hodnocení 

farmaceutických látek.186 
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2.6.4. Jones (1960) 

Nezávisle na Bal'shinovi navrhl v roce 1960 podobnou rovnici Jones.187 Popisuje 

závislost hustoty lisovaného materiálu na lisovacím tlaku. Byla vyvinuta pro hodnocení 

lisovatelnosti kovových prachů a má následující tvar: 

ln 𝐷𝑎 = 𝐴27 ∙ ln 𝑝 + 𝐵27 [55] 

 

Kde 𝐷𝑎 je zdánlivá hustota lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, 𝐴27 a 𝐵27 jsou 

konstanty. 

Jonesova rovnice se používá například pro hodnocení lisovatelnosti biomasy.188 

2.6.5. Bruch (1967) 

Bruch svou rovnici vyvinul pro popis lisovacího procesu keramických materiálů. Jeho 

rovnice je podobná Walkerově. Sleduje změnu relativní hustoty prachového sloupce 

v závislosti na lisovacím tlaku.189 Má následující tvar: 

1

𝐷𝑟
= 𝐴28 ∙ ln 𝑝 + 𝐵28 [56] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu, 𝐴28 je směrnice závislosti, p lisovací tlak a 𝐵28 

je konstantou rovnice. Tato rovnice se dnes už nepoužívá. Bruch však byl jedním z prvních 

autorů, kteří se snažili popsat lisovací proces keramických materiálů.190 

2.6.6. Kuno (1979) 

Kuno vyvinul svou rovnici v roce 1979.191 Sledoval závislost setřesné hustoty na 

počtu sklepnutí. Tato rovnice bývá využívána pro charakterizaci počátku lisovacího procesu, 

kdy dochází k přeskupování částic. 

𝐷𝑒 − 𝐷𝑛 = (𝐷𝑒 − 𝐷0) ∙ 𝑒−𝐴29∙𝑛 [57] 

 

𝐷𝑒 je zdánlivá hustota v rovnovážném stavu, to znamená v okamžiku, kdy už se s dalším 

sklepáváním prášku jeho hustota nemění, 𝐷𝑛 je zdánlivá hustota prášku po daném počtu 
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sklepnutí, 𝐷0 je zdánlivá hustota volně nasypaného prášku, 𝐴29 popisuje rychlost zhutnění 

na počtu sklepnutí 𝑛. 

Tuto rovnici je možné po úpravě použít i pro charakterizaci lisovaných materiálů za 

působení tlaku. Rovnice má potom následující tvar: 

𝐷𝑡 − 𝐷𝑎 = 𝐵30 ∙ 𝑒−𝐴30∙𝑝 [58] 

 

𝐷𝑡 je pravá hustota lisovaného materiálu, 𝐷𝑎 je zdánlivá hustota lisovaného materiálu při 

daném lisovacím tlaku 𝑝, parametr 𝐵30 je konstantou rovnice a parametr 𝐴30 popisuje 

rychlost zhutňování výlisku.192 

Některé studie ukazují, že tato rovnice může být využita pro popis počátku 

lisovacího procesu farmaceutických látek.193 

2.6.7. Huang (1982) 

Huang vyvinul svou rovnici v roce 1982 pro popis lisování kovů.194 Zjednodušený 

tvar jeho rovnice je následující: 

𝑝 = 𝐴31 ∙ 𝐷𝑟 + log 𝐵31   [59] 

 

𝑝 je lisovací tlak, parametr 𝐴31 popisuje lisovatelnost materiálu (schopnost podléhat 

plastické deformaci), 𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu, a parametr 𝐵31 popisuje 

deformovatelnost lisovaného materiálu. 

Tato rovnice se stále používá pouze pro hodnocení lisovatelnosti kovů.195 

2.6.8. Ge (1991) 

Tato rovnice byla vytvořena v roce 1991.196 

log [ln (
1−𝐷0

1−𝐷𝑟
)] = 𝐴32 ∙ log 𝑝 + 𝐵32 [60] 

 

𝐷0 je relativní zdánlivá hustota lisovaného materiálu bez působení tlaku, 𝐷𝑟 je relativní 
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hustota lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, parametry 𝐴32 a 𝐵32 jsou konstantami 

rovnice. 

Později autor rovnici upravil do následující formy: 

log [ln (
1

1−𝐷𝑟
)] = 𝐴33 ∙ log 𝑝 + 𝐵33 [61] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, parametry 𝐴33 a 𝐵33 jsou 

konstantami rovnice. Význam konstant této rovnice není vyřešen.197 Bylo zjištěno, že touto 

rovnicí je možné velmi dobře prokládat data získaná lisováním matricových kompozitů.198 

2.6.9. Shapiro (1993) 

Později v roce 1993 vyvinul Shapiro novou rovnici.199 Nazývá ji obecnou lisovací 

rovnicí (The Shapiro general compression equation = GCE). Odvození je podobné Heckelově 

rovnici, ke které je přidán další člen, který popisuje první zakřivení grafického záznamu 

lisování: 

ln 𝜀 = ln 𝜀0 − 𝐴34 ∙ 𝑝 − 𝐵34 ∙ √𝑝 [62] 

 

𝜀 je pórovitost lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, 𝜀0 je pórovitost lisovaného 

materiálu po nasypání do matrice a parametr 𝐴34 je směrnicí rovnice, který by měl mít 

podobný význam jako směrnice Heckelovy rovnice a popisuje lineární část závislosti, ve 

které dochází k deformacím částic. Parametr 𝐵34 popisuje zakřivení první části lisovacího 

procesu, ve které dochází k přeskupování částic. 

Tuto novou Shapirovu rovnici využila Nordströmová při vývoji diagramu pro 

hodnocení lisovacích procesů prachovitých látek. Kromě této rovnice používá ještě 

Kawakitovu a Heckelovu rovnici.200 
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2.6.10. Adams (1994) 

Tato rovnice byla vyvinuta v roce 1994.201 Snaží se popisovat sílu potřebnou pro 

stlačení částic a jejich praskání v závislosti na lisovacím tlaku. Základní rovnice má 

následující tvar: 

ln 𝑝 = ln (
𝜏0

𝛼
) + 𝛼 ∙ 𝑓 + ln(1 − 𝑒−𝛼∙𝑓) [63] 

 

𝑝 je lisovací tlak, 𝜏0 parametr popisující pevnost jednotlivých částic, 𝛼 koeficient tření a 𝑓 

koeficient stlačení. 

Koeficient stlačení se počítá následovně: 

𝑓 = ln (
ℎ0

ℎ𝑝
) [64] 

 

𝑓 koeficient stlačení, ℎ0 je počáteční výška lisovaného materiálu a ℎ𝑝 výška při aktuálním 

lisovacím tlaku. 

Při dalším zkoumání autoři zjistili, že při vysokých hodnotách koeficientu stlačení je 

možno poslední část rovnice zanedbat. Zbylá část rovnice poskytuje lineární grafické 

výstupy.202 Zjednodušená rovnice má tento tvar: 

ln 𝑝 = ln (
𝜏0

𝛼
) + 𝛼 ∙ 𝑓 [65] 

 

𝑝 je lisovací tlak, 𝜏0 parametr popisující pevnost jednotlivých částic, 𝛼 koeficient tření, 𝑓 

koeficient stlačení. 

Později se studovala i možnost využití těchto rovnic pro popis lisovacího procesu 

farmaceutických látek, například k popisu lisování granulátů.173 Další práce srovnávala tuto 

rovnici s Kawakitovou rovnicí. Autoři této práce došli k závěru že Kawakitova rovnice je 

lepší, protože dokáže popisovat lisovací proces ve větším rozsahu lisovacích tlaků a je méně 

citlivá na tření materiálu o stěnu matrice.203 
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2.6.11. Lordi (1997) 

Návrh této rovnice byl vypracován v roce 1997 pro popis lisovacího procesu 

farmaceutických materiálů.204 

𝑝 ∙ 𝑉 = 𝐴35 ∙ (1 − 𝑒−(𝐵35∙𝑝)) + 𝑉𝑑 ∙ 𝑝 [66] 

 

𝑉 je objem lisovaného materiálu při lisovacím tlaku 𝑝, 𝐴35 a 𝐵35 jsou parametry rovnice 

popisující podmínky lisování, 𝑉𝑑 autoři popisují jako dynamický limitující specifický objem. 

2.6.12. Panelli-Filho (1998) 

Tato rovnice byla vyvinuta v roce 1998 pro hodnocení lisovatelnosti kovů.205 Autoři 

poté v dalších pracích upřesňovali význam jednotlivých parametrů rovnice a zkoušeli její 

využití na širším spektru lisovaných látek.206 Základní rovnice, kterou Paneli a Filho vyvinuli 

má následující tvar: 

ln (
1−𝐷𝑎

1−𝐷𝑟
) = 𝐴36 ∙ √𝑝 [67] 

 

𝐷𝑎 je zdánlivá hustota prášku po nasypání do matrice, 𝐷𝑟 je relativní hustota při lisovacím 

tlaku 𝑝, 𝐴36 je konstantou rovnice. 

Rovnici je možné psát i v následující zjednodušené formě: 

ln (
1

1−𝐷𝑟
) = 𝐴37 ∙ √𝑝 + 𝐵37 [68] 

 

𝐷𝑟 je relativní hustota při lisovacím tlaku 𝑝, 𝐴37 a 𝐵37 jsou konstantami rovnice. Parametr 

𝐴37 popisuje schopnost materiálu podléhat plastickým deformacím. Parametr 𝐵37, 

průsečík funkce a svislé osy, popisuje hustotu materiálu bez působení tlaku. Je možné ho 

počítat následovně: 

𝐵37 = ln (
1

1−𝐷𝑎
) [69] 

 

𝐷𝑎 je zdánlivá hustota prášku po nasypání do matrice.  
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V pozdější literatuře autoři srovnávají svou rovnici s rovnicemi, které jsou 

nejpoužívanějšími rovnicemi v metalurgii. Zjistili, že jejich rovnice poskytuje grafické 

linearizované výstupy závislosti hustoty na lisovacím tlaku s lepším korelačním 

koeficientem než všechny ostatní porovnávané rovnice.126 Tato rovnice je používaná pouze 

pro hodnocení lisovatelnosti kovů.207,208 Její využití pro hodnocení lisovatelnosti 

farmaceutických látek se zatím nezkoušelo.  

2.6.13. Frenning (2009) 

Tato rovnice byla vyvinuta v roce 2009.209 Při jejím vývoji se autoři snažili popsat síly, 

které působí mezi částicemi, vzdálenosti mezi částicemi, pohyblivost a jejich změny během 

lisování. Lisovaný materiál považují za čistě elastickou síť. Na síly působící mezi částicemi a 

mezičásticové vzdálenosti usuzují z výšky lisovaného materiálu. Frenningova rovnice 

lisování má následující tvar: 

𝑝 = 𝛼 ∙ [𝐴38 ∙ 𝑙𝑛(1 − 𝑐) − ln (1 −
𝑐

1−𝜂0
)] [70] 

 

𝑝 je lisovací tlak, 𝛼 charakterizuje rozsah tlaků, při kterém dochází k deformacím částic, 𝐴38 

je směrnice závislá na struktuře lisovaného materiálu, 𝑐 je označováno jako stupeň stlačení 

a 𝐷0 je hustota meteriálu po nasypání do matrice. 

Stupeň stlačení je počítán následovně: 

𝑐 = 1 −
ℎ

ℎ0
 [71] 

 

𝑐 je stupeň stlačení, ℎ je aktuální výška materiálu a ℎ0 je počáteční výška lisovaného 

materiálu. 

Tuto rovnici autoři používají pro teoretický popis lisovacího procesu. Zatím nemá 

velké praktické uplatnění. Zkoumalo se její použití například pro popis lisování chloridu 

sodného a laktosy a zjistilo se, že hodnoty parametru 𝛼 jsou analogické reciproké hodnotě 

směrnice Heckelovy rovnice.210 
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2.6.14. Ostatní rovnice lisování 

Kromě výše popsaných rovnic lisování byla vyvinuta řada dalších méně známých 

rovnic, které se již nepoužívají, případně mají pouze specifické využití. Některé rovnice byly 

vyvinuty pouze jako teoretické modely a nebyly použity pro hodnocení experimentálně 

zjištěných dat. 

Mezi ně patří například rovnice, kterou vyvinuli Selig a Anthy. Anthy studoval 

zhutnění sedimentů a hornin v různých hloubkách a jeho pracemi se později zabýval Heckel. 

Williams, Higuchi a Terzaghi, kteří vyvinuli rovnici podobnou Walkerově. Další rovnice 

vyvinuli Mogami, Tanimoto Rieschel, Ballhausen, Spencer, Nisihara, Nutting, Murray, 

Umeya, Jaky, Jenike, Smith, Shaler, Aketa, Torre, Nikolaev, Burr a Donachie.211,212 Zajímavá 

je i rovnice Leuenbergerova, která popisuje závislost radiální pevnosti tablet na lisovacím 

tlaku.104 Tato rovnice se používá k hodnocení farmaceutických směsí.162 Podobnou rovnici 

používají pro hodnocení lisovatelnosti léčivých látek i Sun a Joiris.213,214 Dále pak byly 

vyvinuty rovnice Hoffova, Kearsley-Wainwrightova, Narayanan-Ramamurthova, Tamova, 

Durack-Weiqingova používané pro hodnocení lisovatelnosti betonu.215 Dále je ještě možné 

zmínit rovnice, které vyvinul Heuberger pro popis lisovatelnosti hornin a jílů, nebo rovnici, 

kterou vytvořili Yu a Gu pro popis lisování písků.216,217 
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3. Experimentální část 
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3.1. Použité suroviny 

 Laktosa – Lactochem Fine Crystals 

Výrobce: DMV – Fronterra Excipients GmbH & Co. Kg., Německo 

Šarže: 585418 

 

 Hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát – Emcompress 

Výrobce: JRS Pharma GmbH & Co.Kg., Německo 

Šarže: 129800 

 

 Mikrokrystalická celulosa – Avicel PH-200 

Výrobce: FMC Europe N.V., Belgie 

Šarže: M921C 

 

 Stearylfumarát sodný – PRUV 

Výrobce: JRS Pharma GmbH & Co.Kg., Německo 

Šarže: 847889 

 

 Stearan hořečnatý 

Výrobce: JRS Pharma GmbH & Co.Kg., Německo 

Šarže: 775810 

 

 Modifikovaný koloidní oxid křemičitý – Syloid 244 FP EU 

Výrobce: Grace GmbH & Co. Kg, Německo 

Šarže: 5079562 

 

 Ethanol 96% 

Dodavatel: Dr. Kulich Pharma, s. r. o., Česká Republika 

Šarže: 140611 
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3.2. Použité přístroje a zařízení 

 Optický mikroskop Olympus BX51; Olympus Optical Co., Ltd., Japonsko 

Optický mikroskop byl v kombinaci s digitálním fotoaparátem (Olympus DP72) 

použit pro pozorování částic plniv. 

 

Obr. 3.1: Optický mikroskop Olympus BX51 218 

 Sušící váhy Kern MLB 50-3; KERN & SOHN GmbH, Německo 

Tyto váhy byly využity pro stanovení vlhkosti plniv. 

 

Obr. 3.2: Sušící váhy Kern MLB 50-3 219 
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 Zařízení na zjišťování sypnosti a sypných úhlů Erweka GT; Erweka GmbH, Německo 

Toto zařízení bylo využito pro zjišťování sypnosti použitých plniv a směsí plniv 

s kluznými látkami. 

 

Obr. 3.3: Zařízení na zjišťování sypnosti a sypných úhlů Erweka GT 220 

 Zařízení na zjišťování setřesných objemů Erweka SVM 102; Erweka GmbH, Německo 

Toto zařízení bylo využito pro zjišťování sypných a setřesných objemů použitých 

plniv a směsí plniv s kluznými látkami. 

 

Obr. 3.4: Zařízení na zjišťování setřesných objemů – Erweka SVM 102 
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 Navažovací váhy Kern 440-45N; KERN & SOHN GmbH, Německo 

Tyto váhy byly využity pro vážení plniv pro přípravu lisovacích směsí. 

 

Obr. 3.5: Navažovací váhy Kern 440-45N 221 

 Pohonná jednotka Erweka AR 401; Erweka GmbH, Německo 

 Mísící krychle Erweka KB 15S; Erweka GmbH, Německo 

Tato zařízení byla využita pro přípravu směsí plniv s kluznými látkami. 

 

Obr. 3.6: Pohonná jednotka Erweka AR 401 a mísící krychle KB 15S 222 



63 
 

 Analytické váhy HR-120; A&D Company, Japonsko 

Tyto váhy byly použity pro přesné navažování kluzných látek použitých ve 

směsích s plnivy, a dále pro navažování jednotlivých dávek lisovaných směsí. 

 

Obr. 3.7: Analytické váhy HR-120 223 

 Lisovací přípravek Adamus HT; Machine Factory Group, Polsko 

Tento lisovací přípravek se skládá z vnějšího pláště, matrice o průměru 13 mm, 

horního a dolního trnu a zajišťovací části, která udržuje spodní lisovací trn v matrici. Byl 

využit při lisování tablet. 

 

Obr. 3.8: Lisovací přípravek Adamsu HT 
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 Trhací lis Zwick/Roell T1-FRO 50; Zwick GmbH, Německo 

Jedná se o univerzální zařízení pro testování materiálů v tahu a tlaku. Bylo 

využito pro lisování tablet, a poté pro drcení tablet při hodnocení kinetiky drcení. 

 

Obr. 3.9: Trhací lis Zwick/Roell T1-FRO 50  224 

 Siloměrná hlava 50 kN KAP-S 50 kN, A.S.T. GmbH Mess- & Regetechnik, Německo 

 Siloměrná hlava 2 kN KAP-TC 2 kN, A.S.T. GmbH Mess- & Regetechnik, Německo 

Jedná se o měřící senzory, které umožňují nastavovat a snímat lisovací sílu 

během lisovacího procesu. 

  

Obr. 3.10 a 3.11: 50kN a 2kN silměrné hlavy 225 

javascript:close();
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 Úchylkoměr Mitutoyo Absolute ID-S1012B; Mitutoyo Corp., Japonsko 

Jedná se o mikrometrické zařízení použité pro měření výšky a průměru 

lisovaných tablet. 

 

Obr. 3.12: Úchylkoměr Mitutoyo Absolute226 

 Laserový analyzátor velikosti částic Malvern Mastersizer Micro, Malvern 

Instruments Ltd., Velká Británie 

 

Obr. 3.13: Laserový analyzátor velikosti částic Malvern Mastersizer 
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 Elektronový skenovací mikroskop MIRA\\ TESCAN, TESCAN Brno, s.r.o., Česká 

republika 

 

 Analyzátor specifického povrchu Nova Station A, Quantachrome Instruments, USA 

 

 X-Ray Powder Diffractometer X´Pert PRO MPD, PANalytical B.V., Holandsko 

 

Obr. 3.14: XRPD - X´Pert PRO 227  
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3.3. Postupy a metody 

3.3.1. Hodnocení plniv a kluzných látek 

3.3.1.1. Mikroskopická pozorovnání 

Použitá plniva byla pozorována za použití optického mikroskopu Olympus BX51 při 

desetinásobném zvětšení. Částice plniv byly vyfotografovány a tyto snímky jsou jako 

obrázky č. 4.1 až 4.3 součástí této práce. 

3.3.1.1. Měření distribuce velikosti částic 

Pro hodnocení distribuce velikosti částic byl využit přístroj Malvern Mastersizer 

Micro (0,3 – 300 μm) s ovládacím softwarem verze 2.18. Rychlost pumpy byla při měření 

nastavena na hodnotu 2000. Měření probíhalo v prostředí 96% ethanolu. Měřeného vzorku 

bylo dávkováno tolik, aby byla obskurace přibližně 10 %. Před vlastním měřením se 

prováděla sonifikace po dobu jedné minuty s nastavením Ultrasonic Displacement na 

hodnotě 20. Měření probíhalo v základním režimu 4OHD. Výsledky jsou prezentovány jako 

dolní decil (Dv 0,1 – 10 % částic je menších než uvedená hodnota), medián (DV 0,5 – 50 % částic 

je menších a 50 % je větších než uvedená hodnota) a horní decil (DV 0,9 – 90 % částic je 

menších než uvedená hodnota) objemové distribuce odečtený z kumulativní křivky, která 

prezentuje procentuální nárůst výskytu částic s jejich narůstající velikostí.228 Výsledky 

hodnocení velikosti částic použitých plniv a kluzných látek jsou uvedeny v tabulce č. 4.1. 

3.3.1.2. Měření vlhkosti 

Obsahová vlhkost byla měřena sušícími váhami KERN MLB 50-3. Mikrokrystalická 

celulosa a hydrogenfosforečnan vápenatý byly sušeny při teplotě 105 °C a laktosa při 80 °C 

do konstantní hmotnosti. Při každém měření bylo zkoušeno 5,0 g vzorku. Pro každou látku 

bylo měření opakováno pětkrát. Výsledky měření jsou uvedeny v tabulce č. 4.2. 

3.3.1.1. Hodnocení tokových vlastností 

Sypné a setřesné objemy plniv byly zjištěny za využití přístroje Erweka ZT 301. 

Z těchto hodnot byl následně vypočten Hausnerův poměr. Do vytárovaného odměrného 

válce se volně nasypalo 50 ml prášku, který se zvážil. Sypný objem byl tedy 50 ml. Ze 

sypného objemu a hmotnosti plniva byla vypočítána sypná hustota. Měřil se objem prášku 
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po 500 a 1250 sklepnutích. U žádného plniva nebyl rozdíl mezi objemem po 500 a 1250 

sklepnutích větší než 2 ml. Jako setřesný objem se použil objem po 1250 sklepnutích a 

vypočetla se setřesná hustota. Hausnerův poměr se vypočítal následovně:229 

𝐻𝑃 =
𝑉0

𝑉𝑓
 [72] 

𝐻𝑃 je Hausnerův poměr (bezr.), 𝑉0 sypný objem (ml) a 𝑉𝑓 setřesný objem (ml). 

Hodnocení výsledků probíhalo podle lékopisem stanovených kritérií aktuálního 

vydání Českého lékopisu uvedených v tabulce č. 3.1.230 

Hausnerův poměr 
[bezr.] 

Charakter toku 

1,00 - 1,11 výborný 

1,12 - 1,18 dobrý 

1,19 - 1,25 přiměřený 

1,26 - 1,34 průměrný 

1,35 - 1,45 špatný 

1,46 - 1,59 velmi špatný 

> 1,6 velmi, velmi špatný 

Tab 3.1 Hodnocení charakteru toku podle Hausnerova poměru 

Výsledky měření sypné a setřesné hustoty jsou uvedeny v tabulce č. 4.2. Zjištěné 

hodnoty Hausnerova poměru jsou uvedeny v tabulce č. 4.3. 

3.3.1.2. Hodnocení sypnosti 

U samotných plniv byla hodnocena sypnost pomocí zařízení na zjišťování sypnosti a 

sypných úhlů – Erweka GT. Při měření byla využita 100 ml násypka. Míchadlo nebylo 

použito. Bylo sledováno množství plniva, které se odsypalo během pěti vteřin, po které byl 

otevřen 10mm otvor na dně násypky. Každé plnivo bylo měřeno desetkrát. Změřené 

hodnoty byly přepočítány na hmotnost, která se odsypala za jednu sekundu, a jsou uvedeny 

v tabulce č. 4.3. 

3.3.1.3. Rastrovací elektronová mikroskopie 

Pro vzhledové porovnání tvaru a povrchů použitých plniv a kluzných látek byly 

pořízeny snímky za využití rastrovacího elektronového mikroskopu MIRA\\ TESCAN. Snímky 
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byly pořízeny při napětí 5 kV. Byl použit SE (secondary electrons) nebo BSE (back-scattered 

electrons) detektor. Typ použitého detektoru a zvětšení je specifikováno v tabulce, která je 

součástí snímků (obrázky č. 4.4 až 4.9). 

3.3.1.4. Měření specifického povrchu 

Specifický povrch použitých plniv a kluzných látek byl zjišťován pomocí BET analýzy 

za využití analyzátoru specifického povrchu Nano Station A. Jako adsporpční médium byl 

použit dusík. Další detaily měření jednotlivých látek jsou uvedeny v záznamech zkoušek, 

které jsou součástí této práce (protokol č. 4.1 až 4.6). Zjištěné hodnoty specifického 

povrchu jsou uvedeny v tabulce č. 4.4. 
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3.3.2. Příprava tabletovin 

Byly připraveny směsi jednotlivých plniv se třemi kluznými látkami ve dvou 

koncentracích. Modelovými plnivy byly mikrokrystalická celulosa, laktosa a 

hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát. Jako kluzné látky se použil stearan hořečnatý, 

stearylfumarát sodný a Syloid, tj. mikronizovaný syntetický amorfní silikagel. Byly 

připraveny směsi, které obsahovaly 0,5 a 1 % kluzné látky. Směsi byly míseny 5 minut při 

17 ot./min. v mísící krychli Erweka. 
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3.3.3. Hodnocení tabletovin 

3.3.3.1. Hodnocení tokových vlastností 

Poté byly za využití přístroje Erweka ZT 301 zjištěny jejich sypné a setřesné objemy. 

Z těchto hodnot byl následně vypočten Hausnerův poměr a index stlačitelnosti. Do 

odměrného válce se volně nasypalo 50 ml tabletoviny. Sypný objem byl tedy 50 ml. Měřil 

se objem po 500 a 1250 sklepnutích. U žádné směsi nebyl rozdíl objemu po 500 a 1250 

sklepnutích větší než 2 ml. Jako setřesný objem se použil objem po 1250 sklepnutích a 

vypočetla se setřesná hustota. Hausnerův poměr se počítal podle vzorce č. 72 a hodnotil se 

stejně jako při hodnocení samotných plniv (tabulka č. 3.1.). Výsledky hodnocení jsou 

uvedeny v tabulce č. 4.3. 

3.3.3.2. Hodnocení sypnosti 

U směsí plniv a kluzných látek byla hodnocena sypnost stejným způsobem jako u 

samotných plniv. Měření probíhalo pomocí zařízení na zjišťování sypnosti a sypných úhlů – 

Erweka GT. Při měření byla využita 100 ml násypka. Míchadlo nebylo použito. Bylo 

sledováno množství tabletoviny, které se odsypalo během pěti vteřin, po které byl otevřen 

10mm otvor na dně násypky. Každá směs byla měřena desetkrát. Změřené hodnoty byly 

přepočítány na hmotnost, která se odsypala za jednu sekundu, a jsou uvedeny v tabulce 

č. 4.3. 
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3.3.4. Příprava tablet 

Tablety byly připravovány dvěma způsoby. Nejdříve s nastavením lisu pro 

hodnocení lisovací rovnicí, a poté s nastavením pro hodnocení záznamu síla-dráha. 

Lisované tablety hodnocené lisovací rovnicí se už dále nehodnotily žádnou zkouškou. 

Tablety, které byly lisované metodou síla-dráha, byly využity k hodnocení pevnosti tablet. 

3.3.4.1. Příprava tablet hodnocených lisovací rovnicí 

Z každého plniva a následně i směsi plniva a kluzné látky bylo vylisováno 20 ks tablet. 

Lisované tablety byly bez fazet a půlící rýhy. Lisování probíhalo tak, že se navážený materiál 

(500 mg ± 0,5 mg) umístil do lisovacího přípravku Adamus HT s matricí o průměru 13 mm. 

Poté se do matrice opatrně zasunul horní lisovací trn a po lehkém sklepnutí se lisovací 

přípravek umístil mezi čelisti trhacího lisu Zwick/Roell T1 FRO 50 s 50kN siloměrnou hlavou 

a spustil se lisovací proces s následujícím nastavením trhacího lisu (výpis z nastavení 

programu): 

Metoda měření   Absolutní dráha 

Okamžik vynulování dráhy  Bez předzatížení 

Zatížení zkušebního cyklu  Standardní síla 42 000 N 

Odlehčení zkušebního cyklu  Standardní 2 N 

Rychlost cyklu    Dráha příčníku 0,5 mm/s 

Definování síly pro zatížení  50 hodnot tj. 2, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 

350, 400, 450, 500, 750, 1 000, 1 500, 2 000, 2 500, 3 000, 3 500, 4 000, 4 500,  

5 000, 5 500, 6 000, 6 500, 7 000, 7 500, 8 000, 8 500, 9 000, 10 000, 11 000,  

12 000, 13 000, 14 000, 15 000, 16 000, 17 000, 18 000, 19 000, 20 000, 22 000,  

24 000, 26 000, 28 000, 30 000, 32 000, 34 000, 36 000, 38 000, 40 000 N 

Tvar vzorku pro výpočet průřezu Kruhová tyč 

Průměr    13 mm 

Zkoušená délka vzorku  13 mm 

Vzdálenost čelistí   13 mm 

Rychlost nastavení LE   100 mm/min 

 

Po ukončení lisovacího procesu byl lisovací přípravek vyjmut z trhacího lisu, odjistila 

a vyjmula se zajišťovací část lisovacího přípravku. Poté se vyjmul dolní trn a tlakem na horní 

trn se vytlačila vylisovaná tableta. Tablety připravené touto metodou se už dále 
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nehodnotily. Pro lisování další tablety bylo potřeba matrici vyčistit, zasunout dolní lisovací 

trn a zajistit ho zajišťovací částí lisovacího přípravku. 

Během lisovacího procesu zaznamenával ovládací program trhacího lisu 

TestXpert v9.01 objem lisovaného materiálu při padesáti definovaných lisovacích silách. 

Lisovací síly se poté přepočítaly na lisovací tlaky. Odečtené objemy se přepočítaly na 

objemové redukce podle následujícího vzorce: 

𝑜𝑏𝑗𝑒𝑚𝑜𝑣á 𝑟𝑒𝑑𝑢𝑘𝑐𝑒 =  
𝑉

𝑉0
 [73] 

 

𝑉 je objem lisovaného materiálu (mm3) při daném lisovacím tlaku a 𝑉0 objem lisovaného 

materiálu při nulovém tlaku (mm3). 

Poté byla závislost objemové redukce na lisovacím tlaku hodnocena za pomocí 

programu Origin v7.5 funkcí rovnice lisování podle Řehuly: 

𝑉

𝑉0
= 𝐴1 ∙ 𝑒

−
1

𝑡1
𝑝

+ 𝐴2 ∙ 𝑒
−

1

𝑡2
𝑝

+ 𝐴3 ∙ 𝑒
−

1

𝑡3
𝑝

+ 𝑦0 [74] 

 

𝑉 je objem lisovaného materiálu [mm3] při lisovacím tlaku 𝑝 [MPa], 𝑉0 je objem lisovaného 

materiálu při nulovém tlaku [mm3], 𝐴1 je teoretická maximální objemová redukce 

způsobená přeskupováním částic [bezr.], 𝐴2 je teoretická maximální objemová redukce 

způsobená elastickými deformacemi částic [bezr.], 𝐴3 je teoretická maximální objemová 

redukce způsobená plastickými deformacemi částic [bezr.], −
1

𝑡𝑖
 je směrnice příslušných 

dějů [MPa-1], resp. 𝑡𝑖 je parametr popisující rychlost příslušných dějů lisovacích procesů 

[MPa] a 𝑦0 je teoretická maximální objemová redukce při nekonečně vysokém tlaku [bezr.]. 

Objemové redukce byly přepočítány tak, aby byl jejich součet roven jedné podle 

vzorce: 

𝑎𝑖 =
𝐴𝑖

∑ 𝐴𝑖
3
𝑖=1

 [75] 

 

𝑎𝑖 je relativní teoretická maximální objemová redukce příslušné fáze lisovacího procesu 
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[bezr.], 𝐴𝑖  teoretická maximální objemová redukce příslušné fáze lisovacího procesu 

[bezr.]. 

Z těchto základních parametrů lisovací rovnice byly vypočítány energetické 

parametry podle rovnice: 

𝐸𝑖 = 𝑉0 ∙ 𝑎𝑖 ∙ 𝑡𝑖 [76] 

 

𝐸𝑖 je energie jednotlivého lisovacího procesu [J], 𝑉0 objem lisovaného materiálu při 

nulovém lisovacím tlaku [mm3], 𝑎𝑖 relativní teoretická maximální objemová redukce 

příslušného děje lisovacího procesu [bezr.] a 𝑡𝑖 parametr popisující rychlost jednotlivých 

dějů lisovacích procesů [MPa]. 

Hodnoty změřených a vypočtených parametrů poté byly dále statisticky hodnoceny 

a jsou uvedeny v tabulkách č. 4.5 až 4.7.  
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3.3.4.2. Příprava tablet pro hodnocení radiální pevnosti 

Z každého plniva a směsi plniva s kluznou látkou bylo vylisováno 20 ks tablet. 

Lisované tablety byly bez fazet a půlící rýhy. Lisování probíhalo tak, že se navážený materiál 

(500 mg ± 0,5 mg) umístil do lisovacího přípravku Adamus HT s matricí o průměru 13 mm. 

Poté se do matrice opatrně zasunul horní lisovací trn a po lehkém sklepnutí se lisovací 

přípravek umístil mezi čelisti trhacího lisu Zwick/Roell T1 FRO 50 s 50kN siloměrnou hlavou 

a spustil se lisovací proces. Lisování tablet probíhalo za následujícího nastavení trhacího lisu 

(výpis z nastavení programu): 

Metoda měření   Diferenční dráha 

Okamžik vynulování dráhy  Na předzatížení 

Zatížení zkušebního cyklu  Standardní síla 10 000 N 

Odlehčení zkušebního cyklu  Standardní 2 N 

Rychlost cyklu    Dráha příčníku 0,5 mm/s 

Předzatížení    2 N 

Rychlost předzatěžování  0,5 mm/s 

Prodleva na předzatížení  Bez prodlevy 

Čas na dosažení předzatížení  60 s 

Vynulovat sílu na předzatížení Ano 

Tvar vzorku pro výpočet průřezu Není požadován 

Zkoušená délka vzorku  100 mm 

Vzdálenost čelistí   13 mm 

Rychlost nastavení LE   100 mm/min 

Po ukončení lisování byl lisovací přípravek vyjmut z trhacího lisu, odjistil a vyjmul se 

dolní trn a tlakem na horní trn se vytlačila tableta. Tablety byly po vylisování očíslovány a 

nejméně 24 hodin skladovány ve skleněných tubičkách. Pro lisování další tablety bylo 

potřeba matrici vyčistit, zasunout dolní lisovací trn a zajistit ho zajišťovací částí lisovacího 

přípravku. Pevnost tablet byla měřena až po 24 hodinách po vylisování. Mnozí autoři tvrdí, 

že během této doby dochází k maximální relaxaci tablet a zvýšení jejich pevnosti v důsledku 

tvorby dalších vazebných interakcí.109,231,232 
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3.3.5. Hodnocení radiální pevnosti tablet 

Minimálně 24 hodin po vylisování byly za použití úchylkoměru Mitutoyo zjištěny 

výšky a průměry 20 ks tablet lisovaných metodou síla-dráha. Poté byly rozdrceny za použití 

trhacího lisu Zwick/Roell T1 FRO 50 s 2kN siloměrnou hlavou za následujících podmínek 

(výpis z nastavení programu): 

Metoda měření   Absolutní dráha 

Zatížení zkušebního cyklu  Standardní síla 2 000 N 

Rychlost cyklu    Síla 5 N/s 

Předzatížení    2 N 

Rychlost předzatěžování  0,01 mm/s 

Prodleva na předzatížení  Bez prodlevy 

Čas na dosažení předzatížení  60 s 

Vynulovat sílu na předzatížení Ne 

Tvar vzorku pro výpočet průřezu Není požadován 

Zkoušená délka vzorku  13,2 mm 

Vzdálenost čelistí   13,3 mm 

Rychlost nastavení LE   100 mm/min 

Pokles síly    10 %Fmax 

Prah síly pro vyhodnocení porušení 0,5 %Fnorm 

Maximální síla, napětí  2000 N 

Drcení tablet probíhalo tak, že se tableta postavila mezi čelisti trhacího lisu tak, aby 

drtící síla působila radiálně. Po spuštění drtícího procesu se k sobě přibližovaly čelisti lisu a 

ovládací program zaznamenával závislost drtící síly na dráze drtící čelisti. Ve chvíli kdy 

tableta praskla, byla ovládacím programem zaznamenána drtící síla tablety. Získané drtící 

síly byly využity pro výpočet radiální pevnosti tablet.233 Radiální pevnost byla počítána 

podle následujícího vzorce: 

𝑅𝑃 =
2∙𝐷𝑆

𝜋∙𝑑∙ℎ
 [77] 

 

𝑅𝑃 je radiální pevnost [MPa], 𝐷𝑆 drtící síla [N], 𝑑 průměr tablety [mm] a ℎ výška tablety 

[mm]. 

Výsledky hodnocení radiální pevnosti jsou uvedeny v tabulce č. 4.8. 
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3.3.6. Měření rentgenové difrakce 

Rentgenová difrakce byla měřena u tablet lisovaných při hodnocení lisovacího 

procesu pomocí lisovací rovnice a tablet lisovaných pro hodnocení pevnosti tablet. 

Difraktogramy těchto tablet byly srovnávány s difraktogramy samotných plniv a drtí tablet 

připravenou ručním rozetřením za použití třenky a těrky. 

K měření byl použit přístroj rentgenový práškový difraktometr X´Pert PRO MPD. 

Konfigurace a nastavení přístroje bylo následující: 

Zářič     CuKα (λ = 1,542 Å, 45 kV, 40 mA) 
Rozsah 2θ    2 až 40°; 300 s / krok 0,02° 2θ 
Detektor    X´Celerator 
 

Difraktogramy jednotlivých měření jsou součástí této práce jako obrázky č. 4.10 až 

4.12. Na každém z těchto obrázků je vždy pět difraktogramu. Shora dolů jsou to 

difraktogramy samotného plniva (červená křivka), tablet lisovaných 10 kN (modrá křivka), 

tablet lisovaných 40 kN (zelená křivka), drti tablet lisovaných 10 kN (šedá křivka) a drti 

tablet lisovaných 40 kN (hnědá křivka). 

3.3.7. Použité statistické metody 

K získání základních dat popisujících lisovací proces byl použit řídící software 

trhacího lisu TestXpert v9.01 (Zwick GmbH, Německo). Pro zjištění a výpočet parametrů 

lisovací rovnice byl použit program Origin v7.5 (OriginLab Corporation, Spojené státy 

americké).  

Parametry lisovací rovnice byly poté statisticky hodnoceny v programu QC Expert 

v3.3 (TriloByte Statistical Software, Česká Republika). Byly zjištěny párové korelace mezi 

parametry lisovací rovnice, provedena analýza hlavních komponent (Principal Component 

Analysis, PCA) s následnou analýzou hlavních pěti komponent. Poté následovalo hodnocení 

hlavních pěti komponent a porovnání hodnot parametrů lisovací rovnice pro samotná 

plniva a směsi plniv s kluznými látkami vícefaktorovým testem analýzy rozptylu (ANalysis 

Of Variance, ANOVA) na hladině významnosti p = 0,05 a výsledky byly pro zvýšení 

přehlednosti vypracovány do krabicových grafů. Krabicový graf zobrazuje minimální 
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hodnotu, první kvartil, interval spolehlivosti mediánu, medián, třetí kvartil a maximální 

hodnotu sledovaného parametru. Ukázka krabicového grafu je na obrázku č. 3.15.234  

Extrémní hodnota Dolní kvartil  Interval spolehlivosti mediánu  

 

  

 

 

 

 

Minimální hodnota            Medián      Horní kvartil    Maximální hodnota 

Obr. 3.15: Ukázka krabicového grafu 

Tyto krabicové grafy jsou součástí protokolů, které vytváří program QC Expert v3.3. 

Jsou-li sledovány tři faktory, obsahuje tento protokol tři krabicové grafy popisující vliv 

jednoho z hodnocených faktorů, které jsou dále v textu označovány shora dolů jako grafy 

A, B a C (např. protokol č. 4.7). Jsou-li sledovány pouze dva faktory, obsahuje protokol dva 

krabicové grafy (např. protokol č. 4.8). Levý graf je dále v textu označován jako graf A a 

pravý jako graf B. V pravé dolní části těchto protokolů je slovní i číselné hodnocení 

významnosti analýzy rozptylu. Slovní hodnocení významnosti je označováno termíny 

„Významný“ a „Nevýznamný“. Pro číselné hodnocení významnosti je možné použít p-

hodnoty. Pokud je p-hodnota < 0,05 je analýza statisticky významná. Pokud je p-hodnota 

> 0,05 je vliv daného faktoru nevýznamný.235 Pokud je hodnota p < 1x10-100 je programem 

QC Expert v3.3 označována jako nulová (p = 0) a je tak uváděna i dále v textu.  
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4. Výsledky 
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4.1. Vysvětlivky k tabulkám a grafům 

1

t1
 ................ rychlost objemové redukce způsobené přeskupováním částic [MPa-1] 

1

t2
 ................ rychlost objemové redukce způsobené elastickými deformacemi částic 

[MPa-1] 

1

t3
 ................ rychlost objemové redukce způsobené plastickými deformacemi částic 

[MPa-1] 

a1 ............... relativní teoretická maximální objemová redukce způsobená přeskupováním 

částic [bezr.] 

a2 ............... teoretická maximální objemová redukce způsobená elastickými 

deformacemi částic [bezr.] 

a3 ............... teoretická maximální objemová redukce způsobená plastickými 

deformacemi částic [bezr.] 

ANOVA ...... ANalysis Of Variance, statistická metoda 

Avicel ........ mikrokrystalická celulosa Avicel PH-200 

Dv 0,1  .......... hodnota objemové distribuce velikosti částic získané laserovou difrakcí, 

dolní decil – 10 % částic je menších než uvedená hodnota [µm] 

Dv 0,5  .......... hodnota objemové distribuce velikosti částic získané laserovou difrakcí, 

medián – 50 % částic je menších a 50 % částic je větších než uvedená hodnota 

[µm] 

Dv 0,9  .......... hodnota objemové distribuce velikosti částic získané laserovou difrakcí, 

horní decil – 90 % částic je menších než uvedená hodnota [µm] 

E ................. celková energie lisovacího procesu [J] 
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E1 ..............  energie spotřebovaná na přeskupování částic [J] 

E2 ..............  energie spotřebovaná elastickými deformacemi částic [J] 

E3 ..............  energie spotřebovaná plastickými deformacemi částic [J] 

EMC ..........  hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát, Emcompress 

Emcompress hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát 

K𝑖 ..............  hlavní komponenta metody PCA 

LAC ...........  laktosa, Lactochem Fine Crystals 

Lactochem  laktosa, Lactochem Fine Crystals 

MCC ..........  mikrokrystalická celulosa, Avicel PH-200 

PCA ...........  Principal Component Analysis, statistická metoda 

s ................  směrodatná odchylka   

StFuNa ......  stearylfumarát sodný 

StMg ..........  stearan hořečnatý 

Syl .............  modifikovaný koloidní oxid křemičitý, Syloid 244 FP EU 

Syloid ........  modifikovaný koloidní oxid křemičitý, Syloid 244 FP EU 

x ................  průměrná hodnota  

y0 ..............  teoretická maximální objemová redukce při nekonečně vysokém tlaku 

[bezr.] 
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4.2. Tabulky 
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Tabulka 4.1: Výsledky měření distribuce velikosti částic plniv 

Látka Dv 0,1 [µm] Dv 0,5 [µm] Dv 0,9 [µm] 

Avicel 31,88 160,22 250,14 

Emcompress 97,06 173,47 254,09 

Lactochem 62,31 133,80 233,27 

StMg 2,63 9,45 29,82 

StFuNa 5,39 17,16 39,52 

Syloid 1,87 3,52 7,43 

 

Tabulka 4.2: Obsah vlhkosti, sypné a setřesné hustoty samotných plniv 

Plnivo 
Obsah vlhkosti [%] Sypná hustota [g/ml] Setřesná hustota [g/ml] 

x s x s x s 

Avicel 4,69 0,15 0,41 0,08 0,50 0,05 

Emcompress 1,01 0,12 0,87 0,04 0,99 0,06 

Lactochem 0,84 0,10 0,74 0,06 0,85 0,07 
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Tabulka 4.3: Sypnost a Hausnerův poměr plniv a jejich směsí s kluznými látkami 

Plnivo Kluzná látka 
Koncentrace 

[%] 

Sypnost [g/s] Hausnerův poměr [bezr.] 

x s x s 

Avicel 

bez kl. látky 0,0 6,03 0,64 1,22 0,01 

StMg 0,5 5,96 0,75 1,20 0,01 

StMg 1,0 5,57 0,47 1,19 0,01 

StFuNa 0,5 5,55 0,32 1,22 0,00 

StFuNa 1,0 4,80 0,53 1,22 0,01 

Syl 0,5 6,34 0,30 1,21 0,02 

Syl 1,0 5,98 0,28 1,18 0,01 

Emcompress 

bez kl. látky 0,0 11,50 0,66 1,14 0,02 

StMg 0,5 12,54 0,92 1,16 0,02 

StMg 1,0 14,23 0,37 1,16 0,01 

StFuNa 0,5 13,73 0,35 1,16 0,02 

StFuNa 1,0 13,29 0,22 1,19 0,01 

Syl 0,5 13,12 2,33 1,16 0,01 

Syl 1,0 13,47 0,37 1,16 0,01 

Lactochem 

bez kl. látky 0,0 10,14 2,41 1,17 0,01 

StMg 0,5 10,04 0,79 1,09 0,02 

StMg 1,0 9,85 0,65 1,06 0,01 

StFuNa 0,5 11,40 1,96 1,16 0,01 

StFuNa 1,0 9,05 1,05 1,12 0,01 

Syl 0,5 11,11 1,89 1,12 0,00 

Syl 1,0 9,73 3,13 1,11 0,02 

 

 



85 
 

Tabulka 4.4: Výsledky měření specifického povrchu použitých plniv a kluzných látek 

Látka Specifický povrch [m2/g] 

Avicel 1,506 

Emcompress 2,428 

Lactochem 0,436 

Stearan hořečnatý 19,398 

Stearylfumarát sodný 1,629 

Syloid 274,486 
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Tabulka 4.5: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzné látky na parametry a1 až a3 

  a1 [bezr.] a2 [bezr.] a3 [bezr.] 

Plnivo Kluzná látka x s p x s p x s p 

Avicel 

bez 0,1725 0,0030   0,4529 0,0019   0,3746 0,0026   

0,5 % StFuNa 0,1671 0,0047 0,0002 0,4557 0,0032 0,0024 0,3772 0,0035 0,0138 

1 % StFuNa 0,1661 0,0028 0,0000 0,4568 0,0013 0,0000 0,3771 0,0022 0,0030 

0,5 % StMg 0,1585 0,0033 0,0000 0,4539 0,0023 0,1570 0,3876 0,0019 0,0000 

1 % StMg 0,1553 0,0052 0,0000 0,4506 0,0027 0,0044 0,3940 0,0039 0,0000 

0,5 % Syl 0,1712 0,0060 0,4144 0,4529 0,0039 0,9870 0,3759 0,0041 0,2583 

1 % Syl 0,1633 0,0105 0,0007 0,4461 0,0058 0,0000 0,3906 0,0066 0,0000 

Emcompress 

bez 0,1815 0,0087   0,2619 0,0038   0,5565 0,0114   

0,5 % StFuNa 0,1839 0,0086 0,4038 0,2678 0,0047 0,0002 0,5483 0,0124 0,0406 

1 % StFuNa 0,1844 0,0064 0,2446 0,2581 0,0037 0,0035 0,5574 0,0092 0,7934 

0,5 % StMg 0,1736 0,0056 0,0018 0,2621 0,0045 0,9064 0,5643 0,0090 0,0249 

1 % StMg 0,1675 0,0049 0,0000 0,2569 0,0047 0,0009 0,5756 0,0090 0,0000 

0,5 % Syl 0,1792 0,0081 0,3881 0,2697 0,0038 0,0000 0,5512 0,0107 0,1417 

1 % Syl 0,1729 0,0115 0,0127 0,2638 0,0056 0,2414 0,5633 0,0154 0,1301 

Lactochem 

bez 0,1071 0,0149   0,2423 0,0077   0,6506 0,0191   

0,5 % StFuNa 0,1043 0,0109 0,5120 0,2538 0,0029 0,0000 0,6419 0,0124 0,1033 

1 % StFuNa 0,1191 0,0078 0,0037 0,2542 0,0018 0,0000 0,6268 0,0080 0,0000 

0,5 % StMg 0,0829 0,0049 0,0000 0,2466 0,0049 0,0450 0,6704 0,0091 0,0002 

1 % StMg 0,0839 0,0054 0,0000 0,2454 0,0041 0,1324 0,6707 0,0087 0,0002 

0,5 % Syl 0,1202 0,0123 0,0054 0,2490 0,0070 0,0081 0,6308 0,0117 0,0005 

1 % Syl 0,1333 0,0097 0,0000 0,2431 0,0038 0,6871 0,6236 0,0093 0,0000 
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Tabulka 4.6: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzné látky na parametry 
1

𝑡1
 až 

1

𝑡3
 

  
1

𝑡1
 [MPa-1] 

1

𝑡2
 [MPa-1] 

1

𝑡3
 [MPa-1] 

Plnivo Kluzná látka x s p x s p x s p 

Avicel 

bez 1,4998 0,0538   0,0916 0,0012   0,0075 0,0001   

0,5 % StFuNa 1,4748 0,0981 0,3366 0,0896 0,0017 0,0003 0,0073 0,0001 0,0000 

1 % StFuNa 1,4379 0,0398 0,0003 0,0892 0,0013 0,0000 0,0072 0,0001 0,0000 

0,5 % StMg 1,6448 0,0799 0,0000 0,0865 0,0015 0,0000 0,0071 0,0001 0,0000 

1 % StMg 1,7105 0,0705 0,0000 0,0832 0,0019 0,0000 0,0069 0,0001 0,0000 

0,5 % Syl 1,7376 0,0879 0,0000 0,0921 0,0021 0,3231 0,0074 0,0001 0,0313 

1 % Syl 1,5709 0,1282 0,0316 0,0881 0,0021 0,0000 0,0071 0,0002 0,0000 

Emcompress 

bez 1,4938 0,1867   0,1128 0,0053   0,0033 0,0001   

0,5 % StFuNa 1,5793 0,2054 0,1873 0,1161 0,0056 0,0675 0,0034 0,0001 0,1047 

1 % StFuNa 1,5711 0,1645 0,1836 0,1142 0,0043 0,3733 0,0034 0,0001 0,1468 

0,5 % StMg 1,4301 0,1064 0,2045 0,1107 0,0032 0,1485 0,0033 0,0001 0,3338 

1 % StMg 1,3400 0,1035 0,0033 0,1083 0,0033 0,0038 0,0032 0,0001 0,0011 

0,5 % Syl 1,4933 0,1736 0,9942 0,1138 0,0042 0,4912 0,0034 0,0001 0,1656 

1 % Syl 1,3801 0,1993 0,0776 0,1105 0,0069 0,2678 0,0033 0,0001 0,1540 

Lactochem 

bez 1,4305 0,4762   0,0824 0,0063   0,0034 0,0002   

0,5 % StFuNa 1,7175 0,3707 0,0450 0,0855 0,0043 0,0793 0,0037 0,0001 0,0000 

1 % StFuNa 2,2089 0,2153 0,0000 0,0916 0,0020 0,0000 0,0039 0,0001 0,0000 

0,5 % StMg 1,4658 0,3089 0,7879 0,0805 0,0049 0,3216 0,0036 0,0001 0,0220 

1 % StMg 1,4920 0,3094 0,6399 0,0817 0,0036 0,6590 0,0035 0,0001 0,0691 

0,5 % Syl 2,1016 0,1879 0,0000 0,0930 0,0042 0,0000 0,0038 0,0002 0,0000 

1 % Syl 2,1626 0,2197 0,0000 0,0923 0,0032 0,0000 0,0038 0,0002 0,0000 
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Tabulka 4.7: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzné látky na parametry E a E1 až E3 

  E [J] E1 [J] E2 [J] E3 [J] 

Plnivo Kluzná látka x s p x s p x s p x s p 

Avicel 

bez 64,8837 0,4568   0,1353 0,0053   5,8157 0,0502   58,9327 0,4238   

0,5 % StFuNa 65,0174 0,7725 0,5200 0,1298 0,0084 0,0199 5,8063 0,0720 0,6447 59,0813 0,7308 0,4480 

1 % StFuNa 64,9243 0,5038 0,7961 0,1308 0,0042 0,0058 5,7951 0,0640 0,2779 58,9984 0,4602 0,6499 

0,5 % StMg 66,4693 0,7335 0,0000 0,1072 0,0035 0,0000 5,8277 0,0880 0,6086 60,5344 0,6819 0,0000 

1 % StMg 67,0995 1,0069 0,0000 0,0978 0,0043 0,0000 5,8235 0,0887 0,7409 61,1782 0,9557 0,0000 

0,5 % Syl 64,7798 1,0861 0,7027 0,1144 0,0049 0,0000 5,7031 0,0981 0,0001 58,9622 1,0593 0,9108 

1 % Syl 68,2563 1,1624 0,0000 0,1181 0,0073 0,0000 5,7420 0,1896 0,1095 62,3963 1,0388 0,0000 

Emcompress 

bez 102,1233 3,4992   0,0740 0,0050   1,4037 0,0356   100,6457 3,4830   

0,5 % StFuNa 99,1237 3,6313 0,0134 0,0713 0,0060 0,1363 1,3972 0,0301 0,5520 97,6552 3,6078 0,0132 

1 % StFuNa 99,3005 2,3528 0,0059 0,0703 0,0044 0,0197 1,3449 0,0313 0,0000 97,8853 2,3456 0,0068 

0,5 % StMg 102,5209 2,7074 0,6975 0,0721 0,0031 0,1589 1,4029 0,0334 0,9455 101,0459 2,7238 0,9654 

1 % StMg 104,6143 2,8959 0,0219 0,0725 0,0041 0,3209 1,3709 0,0370 0,0084 103,1708 2,9122 0,0202 

0,5 % Syl 99,4071 2,9657 0,0138 0,0731 0,0051 0,5789 1,4327 0,0330 0,0130 97,9013 2,9561 0,0126 

1 % Syl 103,0906 4,3155 0,4526 0,0749 0,0057 0,5882 1,4150 0,0665 0,5173 101,6007 4,3183 0,4577 

Lactochem 

bez 124,4274 9,0016   0,0516 0,0109   1,9017 0,1006   122,4741 8,9699   

0,5 % StFuNa 112,9146 3,9447 0,0000 0,0404 0,0057 0,0003 1,9216 0,0598 0,4634 110,9526 3,8914 0,0000 

1 % StFuNa 106,6891 2,0268 0,0000 0,0354 0,0014 0,0000 1,8138 0,0360 0,0010 104,8399 2,0193 0,0000 

0,5 % StMg 116,3449 4,2221 0,0011 0,0363 0,0091 0,0000 1,8726 0,0829 0,3359 114,4361 4,1416 0,0011 

1 % StMg 116,0896 3,3988 0,0005 0,0351 0,0061 0,0000 1,8146 0,0482 0,0016 114,2398 3,3606 0,0006 

0,5 % Syl 113,4531 4,6638 0,0000 0,0379 0,0026 0,0000 1,7784 0,1074 0,0008 111,6368 4,6160 0,0000 

1 % Syl 112,8776 4,2481 0,0000 0,0417 0,0027 0,0005 1,7757 0,0619 0,0000 111,0602 4,2061 0,0000 
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Tabulka 4.8: Radiální pevnost tablet 

Plnivo Kluzná látka 
Koncentrace 

[%] 

Radiální pevnost [MPa] 

x s 

Avicel 

bez kl. látky 0,0 3,24 0,07 

StMg 0,5 2,76 0,06 

StMg 1,0 2,20 0,03 

StFuNa 0,5 3,21 0,12 

StFuNa 1,0 3,09 0,05 

Syl 0,5 3,53 0,20 

Syl 1,0 3,31 0,09 

Emcompress 

bez kl. látky 0,0 0,71 0,08 

StMg 0,5 0,65 0,06 

StMg 1,0 0,63 0,07 

StFuNa 0,5 0,64 0,06 

StFuNa 1,0 0,63 0,05 

Syl 0,5 0,61 0,08 

Syl 1,0 0,57 0,08 

Lactochem 

bez kl. látky 0,0 0,39 0,04 

StMg 0,5 0,31 0,06 

StMg 1,0 0,29 0,04 

StFuNa 0,5 0,37 0,04 

StFuNa 1,0 0,36 0,06 

Syl 0,5 0,35 0,06 

Syl 1,0 0,34 0,06 
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4.3. Grafy 
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Graf 4.1: Grafické znázornění vysvětleného rozptylu PCA 

 

Graf 4.2: Celková komponentní korelační struktura PCA 
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Graf 4.3: Dvojný graf prvních dvou hlavních komponent 

 

Graf 4.4: Dvojný graf prvních dvou komponent (zvětšený) 
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Graf 4.5: Projekce parametrů do 1. a 2. komponenty 

 

Graf 4.6: Projekce parametrů do 1. a 3. komponenty 
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Graf 4.7: Projekce parametrů do 1. a 4. komponenty 

 

Graf 4.8: Projekce parametrů do 1. a 5. komponenty 
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Graf 4.9: Projekce parametrů do 2. a 3. komponenty 

 

Graf 4.10: Projekce parametrů do 2. a 5. komponenty 
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Graf 4.11: Projekce parametrů do 3. a 5. komponenty 
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Graf 4.12: Projekce parametrů do 2. a 3. komponenty s barevně rozlišenými hodnotami pro jednotlivé kluzné látky 
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4.4. Protokoly 
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Protokol 4.1: Záznam měření specifického povrchu u mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200 
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Protokol 4.2: Záznam měření specifického povrchu u laktosy Lactochem Fine Crystals 
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Protokol 4.3: Záznam měření specifického povrchu hydrogenfosforečnanu vápenatého 

Emcompress
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Protokol 4.4: Záznam měření specifického povrchu u stearanu hořečnatého 
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Protokol 4.5: Záznam měření specifického povrchu u stearylfumarátu sodného
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Protokol 4.6: Záznam měření specifického povrchu u modifikovaného koloidního oxidu 

křeničitého Syloidu 244 FP EU 
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Protokol 4.7: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzných látek na sypnost

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Sypnost      

       

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 9,5835      

Absolutní člen 4,7918      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 5635,7611 10,4560    

Vysvětlená variabilita 0 4499,7827  4,9612 1,54E-70 Významný 

Reziduální variabilita 539 1135,9784 2,1076    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  4447,1490 1004,5831 0 Významný  

Kluzná látka  4,7552 0,2267 0,7972 Nevýznamný  

Koncentrace  47,8785 2,3006 0,1012 Nevýznamný  
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Protokol 4.8: Vliv typu a koncentrace kluzných látek na sypnost mikrokrystalické celulosy 

 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Sypnost      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 5,8096      

Absolutní člen 3,4858      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 81,8033 0,4570    

Vysvětlená variabilita -1 25,1333  1,4516 0,0060 Významný 

Reziduální variabilita 180 56,6700 0,3148    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  13,1959 17,0221 1,70E-07 Významný  

Koncentrace  11,9374 15,1212 8,51E-07 Významný  
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Protokol 4.9: Vliv typu a koncentrace kluzných látek na sypnost laktosy 

 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Sypnost      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 10,1776      

Absolutní člen 6,1066      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 778,6196 4,3498    

Vysvětlená variabilita -1 45,0952  1,0674 0,3056 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 733,5244 4,0751    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  3,0780 0,3512 0,7043 Nevýznamný  

Koncentrace  42,0173 5,0482 0,0074 Významný  
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Protokol 4.10: Vliv typu a koncentrace kluzných látek na sypnost hydrogenfosforečnanu 

vápenatého 

 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Sypnost      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 12,7633      

Absolutní člen 7,6580      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 328,1891 1,8335    

Vysvětlená variabilita -1 152,3437  1,8768 1,37E-05 Významný 

Reziduální variabilita 180 175,8454 0,9769    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,6014 0,1625 0,8502 Nevýznamný  

Koncentrace  151,7423 76,1090 1,11E-24 Významný  
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Protokol 4.11: Korelační struktura pro všechna plniva 

 

Parametr a1 a2 a3 1/t1 1/t2 1/t3 E E1 E2 E3 

a1 1,0000 0,3934 -0,6342 -0,0071 0,7350 0,2997 -0,5977 0,6053 0,2411 -0,5733 

a2 0,3934 1,0000 -0,9603 -0,0445 -0,2862 0,9865 -0,9531 0,8992 0,9842 -0,9635 

a3 -0,6342 -0,9603 1,0000 0,0396 0,0178 -0,9206 0,9829 -0,9398 -0,9008 0,9842 

1/t1 -0,0071 -0,0445 0,0396 1,0000 0,0711 0,0349 -0,0517 -0,3169 -0,0363 -0,0443 

1/t2 0,7350 -0,2862 0,0178 0,0711 1,0000 -0,3743 0,0236 -0,0359 -0,4441 0,0585 

1/t3 0,2997 0,9865 -0,9206 0,0349 -0,3743 1,0000 -0,9241 0,8536 0,9915 -0,9373 

E -0,5977 -0,9531 0,9829 -0,0517 0,0236 -0,9241 1,0000 -0,8887 -0,8928 0,9993 

E1 0,6053 0,8992 -0,9398 -0,3169 -0,0359 0,8536 -0,8887 1,0000 0,8474 -0,8929 

E2 0,2411 0,9842 -0,9008 -0,0363 -0,4441 0,9915 -0,8928 0,8474 1,0000 -0,9090 

E3 -0,5733 -0,9635 0,9842 -0,0443 0,0585 -0,9373 0,9993 -0,8929 -0,9090 1,0000 
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Protokol 4.12: Korelační struktura pro mikrokrystalickou celulosu 

 

Parametr a1 a2 a3 1/t1 1/t2 1/t3 E E1 E2 E3 

a1 1,0000 -0,2095 -0,8641 -0,0482 0,8632 0,8423 -0,7197 0,6516 -0,3873 -0,7065 

a2 -0,2095 1,0000 -0,3112 -0,4440 0,0841 0,1545 -0,3723 0,2275 0,4207 -0,4087 

a3 -0,8641 -0,3112 1,0000 0,2758 -0,8828 -0,8990 0,8913 -0,7508 0,1602 0,8972 

1/t1 -0,0482 -0,4440 0,2758 1,0000 -0,2031 -0,2419 0,1181 -0,7804 -0,3189 0,1500 

1/t2 0,8632 0,0841 -0,8828 -0,2031 1,0000 0,8861 -0,7440 0,7013 -0,4512 -0,7270 

1/t3 0,8423 0,1545 -0,8990 -0,2419 0,8861 1,0000 -0,8003 0,7352 -0,1179 -0,8080 

E -0,7197 -0,3723 0,8913 0,1181 -0,7440 -0,8003 1,0000 -0,5300 0,2644 0,9975 

E1 0,6516 0,2275 -0,7508 -0,7804 0,7013 0,7352 -0,5300 1,0000 0,0471 -0,5493 

E2 -0,3873 0,4207 0,1602 -0,3189 -0,4512 -0,1179 0,2644 0,0471 1,0000 0,1955 

E3 -0,7065 -0,4087 0,8972 0,1500 -0,7270 -0,8080 0,9975 -0,5493 0,1955 1,0000 
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Protokol 4.13: Korelační struktura pro hydrogenfosforečnan vápenatý 

 

Parametr a1 a2 a3 1/t1 1/t2 1/t3 E E1 E2 E3 

a1 1,0000 0,4879 -0,9285 0,9042 0,8778 0,8265 -0,8244 -0,5979 -0,2979 -0,8214 

a2 0,4879 1,0000 -0,7771 0,5301 0,5515 0,6651 -0,6736 -0,3636 0,3863 -0,6789 

a3 -0,9285 -0,7771 1,0000 -0,8774 -0,8674 -0,8784 0,8805 0,5856 0,0504 0,8806 

1/t1 0,9042 0,5301 -0,8774 1,0000 0,9486 0,7790 -0,8030 -0,8660 -0,4282 -0,7979 

1/t2 0,8778 0,5515 -0,8674 0,9486 1,0000 0,7255 -0,7454 -0,8064 -0,4989 -0,7395 

1/t3 0,8265 0,6651 -0,8784 0,7790 0,7255 1,0000 -0,9603 -0,5409 -0,0173 -0,9609 

E -0,8244 -0,6736 0,8805 -0,8030 -0,7454 -0,9603 1,0000 0,6088 0,0750 0,99992 

E1 -0,5979 -0,3636 0,5856 -0,8660 -0,8064 -0,5409 0,6088 1,0000 0,5814 0,60143 

E2 -0,2979 0,3863 0,0504 -0,4282 -0,4989 -0,0173 0,0750 0,5814 1,0000 0,0622 

E3 -0,8214 -0,6789 0,8806 -0,7979 -0,7395 -0,9609 0,99992 0,60143 0,0622 1,0000 
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Protokol 4.14: Korelační struktura pro laktosu 

 

Parametr a1 a2 a3 1/t1 1/t2 1/t3 E E1 E2 E3 

a1 1,0000 0,1314 -0,9406 0,7852 0,8165 0,5632 -0,4457 -0,1257 -0,4603 -0,4430 

a2 0,1314 1,0000 -0,4602 0,4820 0,3841 0,6547 -0,7136 -0,6649 0,0939 -0,7184 

a3 -0,9406 -0,4602 1,0000 -0,8684 -0,8629 -0,7286 0,6435 0,3404 0,3801 0,6428 

1/t1 0,7852 0,4820 -0,8684 1,0000 0,9258 0,8392 -0,8073 -0,6856 -0,6253 -0,8043 

1/t2 0,8165 0,3841 -0,8629 0,9258 1,0000 0,7977 -0,7459 -0,5653 -0,7572 -0,7411 

1/t3 0,5632 0,6547 -0,7286 0,8392 0,7977 1,0000 -0,9692 -0,7085 -0,4569 -0,9691 

E -0,4457 -0,7136 0,6435 -0,8073 -0,7459 -0,9692 1,0000 0,8097 0,4623 0,99995 

E1 -0,1257 -0,6649 0,3404 -0,6856 -0,5653 -0,7085 0,8097 1,0000 0,4664 0,8082 

E2 -0,4603 0,0939 0,3801 -0,6253 -0,7572 -0,4569 0,4623 0,4664 1,0000 0,4530 

E3 -0,4430 -0,7184 0,6428 -0,8043 -0,7411 -0,9691 0,99995 0,8082 0,4530 1,0000 
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Protokol 4.15: Analýza rozptylu 1. komponenty PCA 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : ANOVA 1. Komponenty     

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

Sloupce Proměnné X : Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Komponenta 1      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 1      

Průměr Y 3,06E-16      

Absolutní člen -0,0028      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 1      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 60,9684 0,1131    

Vysvětlená variabilita 0 60,4006  107,3771 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 0,5678 0,0011    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  60,2573 22749,8862 0 Významný  

Kluzná látka  0,1356 0,5986 0,5500 Nevýznamný  

Koncentrace 0,0093 0,0078 0,0686 0,7935 Nevýznamný  
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Protokol 4.16: Analýza rozptylu 2. komponenty PCA 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : ANOVA 2. Komponenty     

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

Sloupce Proměnné X : Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Komponenta 2      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 1      

Průměr Y -1,40E-16      

Absolutní člen 0,0033      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 1      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 32,0002 0,0594    

Vysvětlená variabilita 0 27,7792  7,5812 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 4,2210 0,0078    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  26,8932 1413,8912 0 Významný  

Kluzná látka  0,8752 7,5499 0,0006 Významný  

Koncentrace -0,0110 0,0108 0,1824 0,6695 Nevýznamný  
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Protokol 4.17: Analýza rozptylu 3. komponenty PCA 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : ANOVA 3. Komponenty     

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

Sloupce Proměnné X : Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Komponenta 3      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 1      

Průměr Y -4,72E-16      

Absolutní člen -0,0390      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 1      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 24,3911 0,0453    

Vysvětlená variabilita 0 4,8312  1,2470 0,0048 Významný 

Reziduální variabilita 539 19,5599 0,0363    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  2,6282 32,4259 5,04E-14 Významný  

Kluzná látka  0,6790 7,6882 0,0005 Významný  

Koncentrace 0,1301 1,5240 35,9221 3,76E-09 Významný  
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Protokol 4.18: Analýza rozptylu 4. komponenty PCA 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : ANOVA 4. Komponenty     

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

Sloupce Proměnné X : Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Komponenta 4      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 1      

Průměr Y 1,99E-15      

Absolutní člen 0,0282      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 1      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 5,8320 0,0108    

Vysvětlená variabilita 0 1,5208  1,3527 0,0002 Významný 

Reziduální variabilita 539 4,3112 0,0080    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  0,1051 4,9298 0,0076 Významný  

Kluzná látka  0,6206 31,9730 7,55E-14 Významný  

Koncentrace -0,0940 0,7951 85,0785 6,46E-19 Významný  
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Protokol 4.19: Analýza rozptylu 5. komponenty PCA 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : ANOVA 5. Komponenty     

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

Sloupce Proměnné X : Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : Komponenta 5      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 1      

Průměr Y -3,64E-15      

Absolutní člen 0,0104      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 1      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 3,3798 0,0063    

Vysvětlená variabilita 0 0,3480  1,1148 0,0957 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 539 3,0319 0,0056    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  0,0701 5,6866 0,0036 Významný  

Kluzná látka  0,1694 14,1713 1,00E-06 Významný  

Koncentrace -0,0347 0,1084 17,8653 2,78E-05 Významný  
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Protokol 4.20: Analýza rozptylu parametru a1 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a1      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,1507      

Absolutní člen 0,0754      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 0,6182 0,0011    

Vysvětlená variabilita 0 0,3109  2,0119 4,45E-16 Významný 

Reziduální variabilita 539 0,3073 0,0006    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  0,5240 1494,0273 0,0000 Významný  

Kluzná látka  0,0184 8,2527 0,0003 Významný  

Koncentrace  0,0024 1,0468 0,3518 Nevýznamný  
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Protokol 4.21: Analýza rozptylu parametru a2 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a2      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,3207      

Absolutní člen 0,1603      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 4,7536 0,0088    

Vysvětlená variabilita 0 4,6101  33,1473 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 0,1434 0,0003    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  4,7348 67693,0033 0 Významný  

Kluzná látka  0,0011 0,0632 0,9388 Nevýznamný  

Koncentrace  0,0022 0,1231 0,8842 Nevýznamný  
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Protokol 4.22: Analýza rozptylu parametru a3 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a3      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,5286      

Absolutní člen 0,2643      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 6,7207 0,0125    

Vysvětlená variabilita 0 5,9128  8,3186 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 0,8079 0,0015    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  6,5937 13937,3454 0 Významný  

Kluzná látka  0,0253 1,0165 0,3625 Nevýznamný  

Koncentrace  0,0016 0,0642 0,9378 Nevýznamný  
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Protokol 4.23: Analýza rozptylu parametru 1/t1 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t1      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 1,5849      

Absolutní člen 0,7924      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 56,3921 0,1046    

Vysvětlená variabilita 0 9,8798  1,2124 0,0118 Významný 

Reziduální variabilita 539 46,5124 0,0863    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  5,3240 27,9919 2,72E-12 Významný  

Kluzná látka  2,1391 10,5863 3,09E-05 Významný  

Koncentrace  3,3354 16,8794 7,76E-08 Významný  
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Protokol 4.24: Analýza rozptylu parametru 1/t2 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t2      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0958      

Absolutní člen 0,0479      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 0,0909 0,0002    

Vysvětlená variabilita 0 0,0533  2,4161 3,23E-24 Významný 

Reziduální variabilita 539 0,0376 6,98E-05    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  0,0756 1321,3154 0 Významný  

Kluzná látka  0,0020 6,1761 0,0022 Významný  

Koncentrace  0,0001 0,3075 0,7354 Nevýznamný  
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Protokol 4.25: Analýza rozptylu parametru 1/t3 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t3      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0047      

Absolutní člen 0,0024      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 0,0018 3,26E-06    

Vysvětlená variabilita 0 0,0017  47,7173 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 3,68E-05 6,83E-08    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  0,0017 22545,9792 0 Významný  

Kluzná látka  1,97E-06 0,3020 0,7395 Nevýznamný  

Koncentrace  3,47E-07 0,0531 0,9483 Nevýznamný  
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Protokol 4.26: Analýza rozptylu parametru E pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 94,7139      

Absolutní člen 47,3570      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 264337,2842 490,4217    

Vysvětlená variabilita 0 228927,2448  7,4650 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 35410,0395 65,6958    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  248388,9484 4181,7801 0 Významný  

Kluzná látka  706,3964 0,7194 0,4875 Nevýznamný  

Koncentrace  1604,9227 1,6402 0,1949 Nevýznamný  
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Protokol 4.27: Analýza rozptylu parametru E1 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E1      

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0793      

Absolutní člen 0,0397      

Hladina významnosti 0,05      

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 0,6515 0,0012    

Vysvětlená variabilita 0 0,5196  4,9374 3,64E-70 Významný 

Reziduální variabilita 539 0,1320 0,0002    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  0,5914 2641,9680 0 Významný  

Kluzná látka  0,0038 1,5695 0,2091 Nevýznamný  

Koncentrace  0,0158 6,6787 0,0014 Významný  
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Protokol 4.28: Analýza rozptylu parametru E2 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA        

Název úlohy : Sheet1       

Data: Všechna       

Sloupce Faktory X : Plnivo       

 Kluzná látka       

 Koncentrace       

Sloupec Odezva Y : E2       

Počet dat 540       

Počet prediktorů celkem 3       

Počet faktorů 3       

Počet proměnných 0       

Průměr Y 3,0149       

Absolutní člen 1,5074       

Hladina významnosti 0,05       

Počty úrovní        

Plnivo 3       

Kluzná látka 3       

Koncentrace 3       

Celková ANOVA        

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 2107,8658 3,9107    

Vysvětlená variabilita 0 2096,3777  183,4831 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 11,4881 0,0213    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  2103,9061 142663,5867 0 Významný  

Kluzná látka  0,0929 0,0118 0,9882 Nevýznamný  

Koncentrace  0,2433 0,0310 0,9695 Nevýznamný  
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Protokol 4.29: Analýza rozptylu parametru E3 pro všechna plniva, typy i koncentrace kluzných látek

 

 

Vícefaktorová ANOVA        

Název úlohy : Sheet1       

Data: Všechna       

Sloupce Faktory X : Plnivo       

 Kluzná látka       

 Koncentrace       

Sloupec Odezva Y : E3       

Počet dat 540       

Počet prediktorů celkem 3       

Počet faktorů 3       

Počet proměnných 0       

Průměr Y 91,6197       

Absolutní člen 45,8099       

Hladina významnosti 0,05       

Počty úrovní        

Plnivo 3       

Kluzná látka 3       

Koncentrace 3       

Celková ANOVA        

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 309393,4495 574,0138    

Vysvětlená variabilita 0 273196,5196  8,5475 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 36196,9299 67,1557    

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  293623,8967 4999,3819 0 Významný  

Kluzná látka  708,7471 0,6165 0,5402 Nevýznamný  

Koncentrace  1563,4236 1,3637 0,2566 Nevýznamný  

 

 



128 
 

Protokol 4.30: Analýza rozptylu parametru a1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,1666      

Absolutní člen 0,0999      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0114 6,35E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0054  1,9269 6,34E-06 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0059 3,30E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0018 16,5187 2,59E-07 Významný  

Koncentrace  0,0036 41,8055 1,22E-15 Významný  
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Protokol 4.31: Analýza rozptylu parametru a2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,4528      

Absolutní člen 0,2717      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0032 1,79E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0009  1,3912 0,0127 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0023 1,28E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0006 21,0253 6,22E-09 Významný  

Koncentrace  0,0003 8,2433 0,0004 Významný  
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Protokol 4.32: Analýza rozptylu parametru a3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,3807      

Absolutní člen 0,2284      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0120 6,72E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0073  2,5769 2,34E-10 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0047 2,61E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0025 23,2264 1,06E-09 Významný  

Koncentrace  0,0048 59,4645 1,49E-20 Významný  
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Protokol 4.33: Analýza rozptylu parametru 1/t1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 1,5640      

Absolutní člen 0,9384      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 2,9966 0,0167    

Vysvětlená variabilita -1 1,2230  1,6990 0,0002 Významný 

Reziduální variabilita 180 1,7736 0,0099    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,7885 31,6016 1,73E-12 Významný  

Koncentrace  0,4346 15,0110 9,35E-07 Významný  
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Protokol 4.34: Analýza rozptylu parametru 1/t2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0893      

Absolutní člen 0,0536      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0019 1,04E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0011  2,4503 1,71E-09 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0008 4,23E-06    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0004 26,3513 9,17E-11 Významný  

Koncentrace  0,0007 49,8164 6,05E-18 Významný  
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Protokol 4.35: Analýza rozptylu parametru 1/t3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0073      

Absolutní člen 0,0044      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 8,05E-06 4,50E-08    

Vysvětlená variabilita -1 5,39E-06  3,0494 1,61E-13 Významný 

Reziduální variabilita 180 2,65E-06 1,47E-08    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  9,78E-07 12,2451 1,03E-05 Významný  

Koncentrace  4,42E-06 107,5949 1,83E-31 Významný  
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Protokol 4.36: Analýza rozptylu parametru E pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 65,6886      

Absolutní člen 39,4132      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 371,1300 2,0734    

Vysvětlená variabilita -1 163,1491  1,7944 4,76E-05 Významný 

Reziduální variabilita 180 207,9808 1,1554    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  51,1421 14,1445 1,97E-06 Významný  

Koncentrace  112,0071 38,2545 1,43E-14 Významný  
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Protokol 4.37: Analýza rozptylu parametru E1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,1227      

Absolutní člen 0,0736      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0365 0,0002    

Vysvětlená variabilita -1 0,0248  3,1332 4,55E-14 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0117 6,52E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0103 34,8665 1,59E-13 Významný  

Koncentrace  0,0145 58,1270 3,35E-20 Významný  
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Protokol 4.38: Analýza rozptylu parametru E2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 5,7939      

Absolutní člen 3,4763      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 1,8513 0,0103    

Vysvětlená variabilita -1 0,1990  1,1267 0,1960 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 1,6523 0,0092    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,1543 8,0457 0,0005 Významný  

Koncentrace  0,0447 2,1906 0,1148 Nevýznamný  
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Protokol 4.39: Analýza rozptylu parametru E3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 59,7721      

Absolutní člen 35,8633      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 363,0874 2,0284    

Vysvětlená variabilita -1 170,1102  1,8920 1,08E-05 Významný 

Reziduální variabilita 180 192,9772 1,0721    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  53,4985 15,2932 7,34E-07 Významný  

Koncentrace  116,6117 41,8708 1,17E-15 Významný  
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Protokol 4.40: Analýza rozptylu parametru a1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC a1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,1784      

Absolutní člen 0,1071      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0173 9,66E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0038  1,2927 0,0398 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0134 7,47E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0025 15,0891 8,74E-07 Významný  

Koncentrace  0,0013 7,3249 0,0009 Významný  
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Protokol 4.41: Analýza rozptylu parametru a2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC a2      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,2627      

Absolutní člen 0,1576      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0060 3,36E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0022  1,5782 0,0011 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0038 2,13E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0007 11,6451 1,75E-05 Významný  

Koncentrace  0,0015 28,9595 1,25E-11 Významný  
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Protokol 4.42: Analýza rozptylu parametru a3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC a3      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,5589      

Absolutní člen 0,3353      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0332 0,0002    

Vysvětlená variabilita -1 0,0082  1,3367 0,0243 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0250 0,0001    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0042 12,8149 6,26E-06 Významný  

Koncentrace  0,0040 12,2054 1,07E-05 Významný  
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Protokol 4.43: Analýza rozptylu parametru 1/t1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC 1/t1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 1,4750      

Absolutní člen 0,8850      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 6,3273 0,0353    

Vysvětlená variabilita -1 0,6961  1,1299 0,1910 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 5,6312 0,0313    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,5154 7,8480 0,0005 Významný  

Koncentrace  0,1807 2,6025 0,0769 Nevýznamný  
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Protokol 4.44: Analýza rozptylu parametru 1/t2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC 1/t2      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,1124      

Absolutní člen 0,0675      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0052 2,93E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0006  1,1410 0,1743 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 0,0046 2,57E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0004 7,7395 0,0006 Významný  

Koncentrace  0,0002 3,5178 0,0317 Významný  
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Protokol 4.45: Analýza rozptylu parametru 1/t3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC 1/t3      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0033      

Absolutní člen 0,0020      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 2,64E-06 1,48E-08    

Vysvětlená variabilita -1 3,58E-07  1,1629 0,1443 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 2,29E-06 1,27E-08    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  2,10E-07 7,6428 0,0007 Významný  

Koncentrace  1,47E-07 5,2286 0,0062 Významný  
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Protokol 4.46: Analýza rozptylu parametru E pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC E      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 101,6030      

Absolutní člen 60,9618      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 2555,9334 14,2790    

Vysvětlená variabilita -1 395,8130  1,1898 0,1131 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 2160,1204 12,0007    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  253,2914 9,7350 9,67E-05 Významný  

Koncentrace  142,5216 5,2263 0,0062 Významný  
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Protokol 4.47: Analýza rozptylu parametru E1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC E1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0729      

Absolutní člen 0,0437      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0046 2,60E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0003  1,0632 0,3144 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 0,0044 2,44E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0001 2,7470 0,0668 Nevýznamný  

Koncentrace  0,0001 2,1867 0,1153 Nevýznamný  
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Protokol 4.48: Analýza rozptylu parametru E2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC E2      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 1,3972      

Absolutní člen 0,8383      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,3770 0,0021    

Vysvětlená variabilita -1 0,0776  1,2661 0,0530 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 0,2994 0,0017    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0391 10,2403 6,14E-05 Významný  

Koncentrace  0,0385 10,0587 7,23E-05 Významný  
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Protokol 4.49: Analýza rozptylu parametru E3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : EMC E3      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 100,1329      

Absolutní člen 60,0798      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 2547,5050 14,2319    

Vysvětlená variabilita -1 397,4096  1,1915 0,1114 Nevýznamný 

Reziduální variabilita 180 2150,0954 11,9450    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  251,5593 9,6967 0,0001 Významný  

Koncentrace  145,8503 5,3745 0,0054 Významný  
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Protokol 4.50: Analýza rozptylu parametru a1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC a1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,1072      

Absolutní člen 0,0643      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0655 0,0004    

Vysvětlená variabilita -1 0,0286  1,7834 5,62E-05 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0369 0,0002    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0258 57,4980 4,91E-20 Významný  

Koncentrace  0,0028 3,9105 0,0218 Významný  
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Protokol 4.51: Analýza rozptylu parametru a2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC a2      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,2466      

Absolutní člen 0,1479      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0096 5,35E-05    

Vysvětlená variabilita -1 0,0029  1,4454 0,0065 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0067 3,70E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0011 11,8448 1,47E-05 Významný  

Koncentrace  0,0018 20,2576 1,16E-08 Významný  
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Protokol 4.52: Analýza rozptylu parametru a3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC a3      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : a3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,6462      

Absolutní člen 0,3877      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0818 0,0005    

Vysvětlená variabilita -1 0,0322  1,6587 0,0004 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0496 0,0003    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0288 48,2540 1,66E-17 Významný  

Koncentrace  0,0033 3,7734 0,0248 Významný  
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Protokol 4.53: Analýza rozptylu parametru 1/t1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC 1/t1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 1,7156      

Absolutní člen 1,0293      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 41,7442 0,2332    

Vysvětlená variabilita -1 14,5583  1,5441 0,0018 Významný 

Reziduální variabilita 180 27,1859 0,1510    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  6,1312 15,2363 7,71E-07 Významný  

Koncentrace  8,4271 22,3850 2,08E-09 Významný  
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Protokol 4.54: Analýza rozptylu parametru 1/t2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC 1/t2      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0858      

Absolutní člen 0,0515      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0083 0,0000    

Vysvětlená variabilita -1 0,0030  1,5765 0,0011 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0053 0,0000    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0018 25,1681 2,30E-10 Významný  

Koncentrace  0,0012 14,4942 1,46E-06 Významný  
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Protokol 4.55: Analýza rozptylu parametru 1/t3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC 1/t3      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : 1/t3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0036      

Absolutní člen 0,0022      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 9,97E-06 5,57E-08    

Vysvětlená variabilita -1 4,21E-06  1,7393 0,0001 Významný 

Reziduální variabilita 180 5,77E-06 3,20E-08    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  9,88E-07 9,7354 9,67E-05 Významný  

Koncentrace  3,22E-06 42,1759 9,51E-16 Významný  
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Protokol 4.56: Analýza rozptylu parametru E pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC E      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 116,8501      

Absolutní člen 70,1101      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 13021,2725 72,7445    

Vysvětlená variabilita -1 5882,5281  1,8342 2,61E-05 Významný 

Reziduální variabilita 180 7138,7443 39,6597    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  549,1932 3,8970 0,0220 Významný  

Koncentrace  5333,3349 61,3949 4,70E-21 Významný  
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Protokol 4.57: Analýza rozptylu parametru E1 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC E1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E1      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,0424      

Absolutní člen 0,0254      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,0189 0,0001    

Vysvětlená variabilita -1 0,0078  1,7180 0,0001 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,0111 6,15E-05    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0002 1,0724 0,3444 Nevýznamný  

Koncentrace  0,0076 59,6661 1,32E-20 Významný  
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Protokol 4.58: Analýza rozptylu parametru E2 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC E2      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E2      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 1,8536      

Absolutní člen 1,1121      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 1,7313 0,0097    

Vysvětlená variabilita -1 0,4210  1,3287 0,0266 Významný 

Reziduální variabilita 180 1,3103 0,0073    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,1176 6,4474 0,0020 Významný  

Koncentrace  0,3035 18,8087 3,82E-08 Významný  
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Protokol 4.59: Analýza rozptylu parametru E3 pro kluzné látky a jejich koncentrace u LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : LAC E3      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : E3      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 114,9542      

Absolutní člen 68,9725      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 12858,9604 71,8378    

Vysvětlená variabilita -1 5801,6845  1,8323 2,69E-05 Významný 

Reziduální variabilita 180 7057,2760 39,2071    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  554,2326 3,9862 0,0202 Významný  

Koncentrace  5247,4519 61,0128 5,90E-21 Významný  
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Protokol 4.60: Vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzných látek na radiální pevnost tablet lisovaných z MCC, EMC a LAC.

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Všechna      

Sloupce Faktory X : Plnivo      

 Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : RP      

       

Počet dat 540      

Počet prediktorů celkem 3      

Počet faktorů 3      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 1,3584      

Absolutní člen 0,6792      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Plnivo 3      

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 539 827,4231 1,5351    

Vysvětlená variabilita 0 767,0976  13,7160 0 Významný 

Reziduální variabilita 539 60,3255 0,1119    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Plnivo  800,1852 7887,8954 0 Významný  

Kluzná látka  3,7100 1,2093 0,2992 Nevýznamný  

Koncentrace  3,5530 1,1579 0,3149 Nevýznamný  
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Protokol 4.61: Vliv kluzných látek na radiální pevnost tablet lisovaných z MCC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  MCC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : RP      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 3,0716      

Absolutní člen 1,8429      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 25,2104 0,1408    

Vysvětlená variabilita -1 17,1364  3,1399 4,12E-14 Významný 

Reziduální variabilita 180 8,0739 0,0449    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  10,7778 66,0887 3,01E-22 Významný  

Koncentrace  6,3587 29,8510 6,37E-12 Významný  
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Protokol 4.62: Vliv kluzných látek na radiální pevnost tablet lisovaných z EMC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  EMC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : RP      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,6491      

Absolutní člen 0,3895      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 1,3747 0,0077    

Vysvětlená variabilita -1 0,3630  1,3664 0,0171 Významný 

Reziduální variabilita 180 1,0116 0,0056    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0446 2,9679 0,0539 Nevýznamný  

Koncentrace  0,3184 26,6781 7,13E-11 Významný  
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Protokol 4.63: Vliv kluzných látek na radiální pevnost tablet lisovaných z LAC 

 

 

Vícefaktorová ANOVA       

       

Název úlohy : Sheet1      

Data: Podle filtru      

 Plnivo =  LAC      

Sloupce Faktory X : Kluzná látka      

 Koncentrace      

Sloupec Odezva Y : RP      

       

Počet dat 180      

Počet prediktorů celkem 2      

Počet faktorů 2      

Počet proměnných 0      

Průměr Y 0,3547      

Absolutní člen 0,2128      

Hladina významnosti 0,05      

       

Počty úrovní       

Kluzná látka 3      

Koncentrace 3      

       

Celková ANOVA       

Zdroj Stupňů volnosti Součet čtverců Rozptyl F-statistika p-hodnota Významnost 

Celková variabilita 179 0,6529 0,0036    

Vysvětlená variabilita -1 0,1609  1,3345 0,0249 Významný 

Reziduální variabilita 180 0,4919 0,0027    

       

ANOVA pro jednotlivé faktory      

Prediktor Parametr Součet čtverců F-statistika p-hodnota Významnost  

Kluzná látka  0,0601 8,9716 0,0002 Významný  

Koncentrace  0,1008 16,1661 3,49E-07 Významný  
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4.5. Obrázky 
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Obrázek 4.1: Mikroskopický snímek hydrogenfosforečnanu vápenatého Emcompress, 

zvětšení 10x 

 

 

Obrázek 4.2: Mikroskopický snímek laktosy Lactochem Fine Crystals, zvětšení 10x 
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Obrázek 4.3: Mikroskopický snímek mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200, zvětšení 10x 
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Obrázek 4.4: SEM snímek hydrogenfosforečnanu vápenatého Emcompress, zvětšení 

1000x, 5 kV, BSE detektor 
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Obrázek 4.5: SEM snímek laktosy Lactochem Fine Crystals, zvětšení 500x, 5 kV, SE 

detektor 
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Obrázek 4.6: SEM snímek mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200, zvětšení 400x, 5 kV, SE 

detektor 
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Obrázek 4.7: SEM snímek Stearanu hořečnatého, zvětšení 5000x, 5 kV, BSE detektor 
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Obrázek 4.8: SEM snímek Stearylfumarátu sodného, zvětšení 2000x, 5 kV, SE detektor 
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Obrázek 4.9: SEM snímek modifikovaného koloidního oxidu křemičitého Syloid 244 FP EU, 

zvětšení 10 000x, 5 kV, SE detektor 
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Obrázek 4.10: Difraktogramy mikrokrystalické celulosy Avicel PH-200, tablet lisovaných 10 a 40 kN a drtí těchto tablet 
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Obrázek 4.11: Difraktogramy hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu Emcompress, tablet lisovaných 10 a 40 kN a drtí těchto tablet 
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Obrázek 4.12: Difraktogramy laktosy monohydrátu Lactochem Fine Crystals, tablet lisovaných 10 a 40 kN a drtí těchto tablet 
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5. Diskuze 

5.1. Hodnocení vlastností plniv a jejich směsí před lisováním 

5.1.1. Vliv typu plniva na tokové vlastnosti 

Sypnost je závislá na mnoha faktorech. Mezi ně patří například velikost a tvar 

částic.236 Sypnost materiálů dále ovlivňuje jejich hustota, kohezivní mezičásticové síly, tření 

mezi částicemi a stěnou zařízení, geometrie násypky, obsah vlhkosti, velikost částic, atd.237  

V práci byla hodnocena sypná a setřesná hustota, vzhled a velikost částic a obsah vlhkosti. 

S rostoucí hustotou materiálu se sypné vlastnosti zlepšují. Nepravidelnosti a povrchové 

nerovnosti částic způsobují zvýšení mezičásticového tření a snížení sypnosti. S rostoucí 

vlhkostí stoupá pravděpodobnost vazebných interakcí mezi částicemi a to vede ke snížení 

sypnosti.238 V tabulkách č. 4.1 a 4.2 jsou výsledky měření distribuce velikosti částic 

použitých látek, stanovení vlhkosti plniv a měření sypných a setřesných hustot plniv. 

Tabulka č. 4.3 a protokol č. 4.7 obsahuje výsledky a hodnocení sypnosti a tokových 

vlastností podle Hausnerova poměru samotných plniv a jejich směsí s kluznými látkami. 

Z výsledků vyplynulo, že mezi jednotlivými plnivy jsou statisticky významné rozdíly. 

Nejvyšší sypnost (tabulka č. 4.3, 11,50 g/s) byla zjištěna u hydrogenfosforečnanu 

vápenatého, který má také nejvyšší sypnou hustotu (tabulka č. 4.2, 0,87 g/ml) a obsahoval 

1,01 % vlhkosti (tabulka č. 4.2). Částice hydrogenfosforečnanu vápenatého jsou relativně 

pravidelné shluky malých krystalů (obrázek č. 4.1 a 4.4) o střední velikosti 173,47 µm 

(tabulka č. 4.1). 

Nižší sypnost byla zjištěna u laktosy, která má také nižší sypnou hustotu (tabulka 

č. 4.3, 0,74 g/ml) a obsahuje 0,84 % vlhkosti (tabulka č. 4.2). Částice tohoto typu laktosy 

tvoří pravidelné hladké krystaly (obrázek č. 4.2 a 4.5) o střední velikosti 133,80 µm (tabulka 

č. 4.1). 

Nejnižší sypnost byla zjištěna u mikrokrystalické celulosy s nejnižší sypnou hustotou 

(tabulka č. 4.3, 0,41 g/ml) a obsahovala 4,69 % vlhkosti (tabulka č. 4.2). Mikroskopickým 

pozorováním byly zjištěny výrazné povrchové nerovnosti částic mikrokrystalické celulosy 
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(obrázek č. 4.3 a 4.6), které mohou způsobovat zvýšené mezičásticové tření a spolu s vyšší 

vlhkostí zhoršovat sypnost. Střední velikost částic mikrokrystalické celulosy je 160,22 µm 

(tabulka č. 4.1). 

Hodnoty Hausnerova poměru pro samotná plniva byla v rozmezí od 1,14 do 1,22 

(viz tabulka č. 4.3). Podle Českého lékopisu by se tedy tokové vlastnosti laktosy (1,17) a 

hydrogenfosforečnanu vápenatého (1,14) daly hodnotit jako dobré a tokové vlastnosti 

mikrokrystalické celulosy (1,22) jako přiměřené. Výsledky měření ukázaly korelaci mezi 

sypnou hustotou a Hausnerovým poměrem. 

5.1.2. Vliv typu a koncentrace kluzných látek na tokové vlastnosti 

Funkce kluzných látek je ovlivněna tvarem, rozměry a specifickým povrchem jejich 

částic.239 Ribet porovnával vliv tvaru, velikosti a specifického povrchu částic kluzné látky na 

sypnost směsí mikrokrystalické celulosy, laktosy a škrobu. Tvrdí, že s klesající velikostí částic 

a rostoucím specifickým povrchem kluzné látky, se zlepšuje sypnost výsledné směsi. Dále 

zjistil, že s rostoucím specifickým povrchem kluzné látky se snižuje pevnost tablet.240 

Výsledky měření specifického povrchu použitých látek jsou uvedeny v tabulce č. 4.4. 

Výsledky hodnocení vlivu typu plniva a typu a koncentrace kluzných látek na sypnost 

směsí se všemi plnivy jsou uvedeny v tabulce č. 4.3 a v protokolu č. 4.7. Celkový test ANOVA 

pro všechny tři faktory je statisticky významný (p = 1,54x10-70). Při analýze jednotlivých 

faktorů je statisticky významný pouze vliv typu plniva (protokol č. 4.7, graf A, p = 0). Vliv 

kluzné látky a její koncentrace nebyl statisticky významný (protokol č. 4.7, grafy B a C, 

p = 0,7972 a 0,1012). Pro hodnocení vlivu typu a koncentrace kluzné látky je nutné řešit 

jejich vliv na jednotlivá plniva odděleně (protokoly č. 4.8 až 4.10). 

Celkový vliv přidání kluzných látek k mikrokrystalické celulose na sypnost výsledné 

směsi byl statisticky významný (protokol č. 4.8, p = 0,0060). Vliv typu přidávané kluzné látky 

i její koncentrace byl významný (protokol č. 4.8, grafy A a B, p = 1,70x10-7 a 8,51x10-7). 

Přidáním kluzných látek stearanu hořečnatého a stearylfumarátu sodného se sypnost 

zhoršovala (tabulka č. 4.3). Přídavek 0,5 % Syloidu mírně zvýšil sypnost tabletoviny, ale 

sypnost tabletoviny obsahující 1 % Syloidu byla mírně nižší oproti samotné mikrokrystalické 

celulose. Hodnoty Hausnerova poměru byly u některých směsí nižší než u samotné 
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mikrokrystalické celulosy (1,18 vs. 1,22), což by mohlo naznačovat usnadnění pohybu částic 

a jejich lepší uspořádávání během sklepávání. 

Celkový vliv kluzných látek přidávaných k laktose se neprokázal jako statisticky 

významný (protokol č. 4.9, grafy A a B, p = 0,3056). Rozdíl mezi jednotlivými typy kluzných 

látek byl taktéž statisticky nevýznamný (protokol č. 4.9, graf A, p = 0,7043). Statisticky 

významný byl však vliv koncentrace kluzné látky (protokol č. 4.9, graf B, p = 0,0074). Přidání 

0,5 % stearylfumarátu sodného nebo Syloidu vedlo k mírnému zvýšení sypnosti (tabulka 

č. 4.3, z 10,14 g/s na 11,40 g/s resp. 11,11 g/s). Směs laktosy s 1 % těchto kluzných látek 

měla nižší sypnost než samotná laktosa (tabulka č. 4.3, z 10,14 g/s na 9,05 g/s resp. 9,73 

g/s). S rostoucí koncentrací stearanu hořečnatého se sypnost snižovala (tabulka č. 4.3, 

z 10,14 g/s na 10,04 g/s a 9,85 g/s). Laktosa samotná má dobré tokové vlastnosti 

(Hausnerův poměr 1,17) vzhledem k sypné hustotě (0,74 g/ml), hladkým částicím (obrázek 

č. 4.3 a 4.6) a nízké vlhkosti (0,84 %). Hodnoty Hausnerova poměru všech směsí však byly 

nižší než hodnoty zjištěné pro samotnou laktosu (tabulka č. 4.3 pokles z 1,17 až na 1,09). 

To by mohlo být způsobeno snadnějším uspořádáváním částic během sklepávání, při 

kterém na zkoumaný materiál působí větší síly, než při volném vytékání otvorem při 

hodnocení sypnosti. 

Celkové hodnocení vlivu typu a koncentrace kluzné látky na sypnost směsí 

s hydrogenfosforečnanem vápenatým bylo statisticky významné (protokol č. 4.10, 

p = 1,37x10-5). Přidání kluzných látek k hydrogenfosforečnanu vápenatému vedlo 

k významnému zvyšování sypnosti (protokol č. 4.10, graf A a B, tabulka č. 4.3, 11,50 vs. 

14,23 g/s). V případě rostoucí koncentrace stearanu hořečnatého a Syloidu se zvyšovala i 

sypnost směsi. Směs s 1 % stearylfumarátu sodného měla sice vyšší sypnost (13,29 g/s) než 

samotné plnivo (11,50 g/s), ale nižší sypnost než směs s 0,5 % stearylfumarátu sodného 

(13,78 g/s). Hodnoty Hausnerova poměru směsí hydrogenfosforečnanu vápenatého 

s kluznými látkami se jen málo zvýšily (1,14 vs. 1,16 resp. 1,19) a tok lze až na jednu výjimku 

charakterizovat jako dobrý. Přidáním kluzných látek se sypnost zvýšila, ale uspořádání části 

nepatrně zhoršilo, což může naznačit zvýšení kohezivních sil u směsí. Literatura popisuje 

také možnost zvýšení kohezivních sil mezi částicemi jejich zmenšením v průběhu mísení 

s kluznými látkami.241 



177 
 

Pokles sypnosti po přidání kluzných látek je možné vysvětlit překročením optimální 

koncentrace kluzné látky. Při překročení této koncentrace je mezi částicemi plniva vyšší 

množství volných jemných částic kluzné látky (obrázky č. 4.7 až 4.9), které mohou 

způsobovat vzájemné lepení částic plniva pokrytých filmem kluzných látek.242 Je tedy 

možné, že pro některé směsi plniv a kluzných látek je optimální koncentrace kluzné látky 

menší než 0,5 %. Někteří výrobci například pro směsi sítované laktosy a stearanu 

hořečnatého, nebo stearylfumarátu sodného doporučují koncentraci 0,3 až 0,5 %.243 Zhou 

zkoumal sypnost a specifický povrch směsí laktosy a stearanu hořečnatého. Zjistil, že 

s rostoucí koncentrací kluzné látky se snižuje specifický povrch směsi díky tvorbě filmu 

kluzné látky na povrchu částic plniva a zlepšují se tokové vlastnosti směsi. Při překročení 

1% koncentrace kluzné látky se začíná zvyšovat specifický povrch směsi, což naznačuje, že 

směs obsahuje i volné částice kluzné látky, a tokové vlastnosti se zhoršují.244 

5.2. Hodnocení průběhu lisovacího procesu 

5.2.1. Párové korelace mezi parametry lisovací rovnice 

Byla sestavena korelační matice a párové korelace parametrů pro všechna plniva, 

kluzné látky i koncentrace kluzných látek (viz protokol č. 4.11). Poté byly sestaveny 

korelační matice včetně párových korelací jednotlivých parametrů pro jednotlivá plniva 

(protokoly č. 4.12 až 4.14). Tyto dílčí korelace vykazují menší nehomogenitu dat, která je 

způsobena především typem a koncentrací použité kluzné látky. Nehomogenita těchto 

dílčích korelací je mnohem menší než v případě hodnocení korelací jako všech faktorů. 

Většina korelačních koeficientů mezi sledovanými parametry je statisticky významná. 

Statisticky významné korelační koeficienty jsou v tabulkách párových korelačních 

koeficientů označeny červeně. I přes vyšší nehomogenitu celkové korelační struktury bylo 

rozhodnuto provést analýzu hlavních komponent na datech pro všechna plniva a typy a 

koncentrace kluzných látek za účelem detekce přirozeně existujících shluků. 

5.2.2. Analýza hlavních komponent parametrů lisovací rovnice 

Byla provedena analýza hlavních komponent (PCA = Principal Component Analysis). 

Tato analytická metoda transformuje původní data z původních znaků či proměnných do 

menšího počtu tzv. latentních proměnných. Tyto latentní proměnné není možné přímo 

měřit, ale mohou mít věcnou interpretaci, kterou je nutné provádět na základě věcných 



178 
 

znalostí zkoumaných proměnných. U této statistické metody jsou nazývány hlavními 

komponentami a jedná se o lineární kombinace původních znaků. Ty jsou vzájemně 

nekorelované a popisují téměř celou variabilitu znaků. Transformovaná data jsou 

prokládána tak, aby první hlavní komponenta popsala co nejvíce variability. Každá další 

hlavní komponenta poté popisuje variabilitu nepopsanou předchozími komponentami. 

Dále platí, že součet rozptylů všech hlavních komponent je roven součtu rozptylů 

vstupujících znaků, a proto je možné z podílů rozptylů jednotlivých hlavních komponent 

usuzovat na část proměnlivosti, vysvětlenou příslušnou hlavní komponentou. Výstupy této 

metody jsou mimo jiné graf vysvětleného rozptylu (Indexový graf úpatí vlastních čísel, Scree 

plot), celková komponentní korelační struktura, dvojný graf (Biplot) prvních dvou hlavních 

komponent a projekce parametrů do vybraných komponent. Graf vysvětleného rozptylu 

zobrazuje množství variability, které popisují jednotlivé hlavní komponenty. Je možné ho 

použít k určení počtu „užitečných“ hlavních komponent – hlavních komponent, které 

popisují alespoň 10 % variability. Celková komponentní korelační struktura zobrazuje 

korelace jednotlivých hlavních komponent. Dvojné grafy (tzv. Biploty) kombinují graf 

komponentních vah (Plot components weights) a rozptylový diagram komponentního 

skóre (Scatterplot). Graf komponentních vah zobrazuje komponentní váhy prvních dvou 

hlavních komponent. Podle vzdálenosti konců průvodičů (vektorů jednotlivých parametrů 

s počátkem ve středu grafu) se usuzuje na korelaci mezi jednotlivými parametry. Čím kratší 

je vzdálenost mezi dvěma parametry, tím silnější je mezi nimi korelace. Dále se sleduje úhel 

mezi jednotlivými průvodiči. Je-li mezi dvěma průvodiči úhel 0 °, znamená to, že mezi 

parametry je korelace. 90° úhel znamená žádnou korelaci a úhel 180 ° znamená negativní 

korelaci. Je-li možné popsat, vysvětlit a přidělit jednotlivým hlavním komponentám nějaký 

význam, dá se podle polohy jednotlivých parametrů usuzovat na to, jak velkou mírou 

přispívají k variabilitě dané hlavní komponenty. Dále se sleduje vzdálenost od středu grafu. 

Parametry lokalizované ve středu mají malou důležitost. Čím větší je vzdálenost parametrů 

od středu, tím větší je jeho důležitost pro danou hlavní komponentu. Rozptylový diagram 

komponentního skóre zobrazuje hodnoty prvních dvou hlavních komponent u všech 

objektů. Tento diagram se používá pro hledání odlehlých hodnoty (objektů), identifikaci 

shluků, trendů a případně k objasnění podobnosti objektů. Při hodnocení se sleduje 

především shlukování objektů. Objekty v jednom shluku jsou si podobné a zároveň se nějak 

liší od objektů v jiných shlucích.245,246 
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 Analýza hlavních komponent byla provedena na matici 540 hodnot krát  

10 parametrů lisovací rovnice. Výsledky této analýzy ukazují, že pouze 3 eventuálně  

5 parametrů je lineárně závislých (graf č. 4.1). První hlavní komponenta popisuje 68,96 %, 

druhá 19,00 %, třetí 11,04 %, čtvrtá 0,63 % a pátá hlavní komponenta popisuje 0,21 % 

variability dat. Podle Cattela se tedy jako „užitečné“ hlavní komponenty dají označit první 

tři hlavní komponenty.246 

Výrazně se projevují rozdíly mezi jednotlivými plnivy, což je zřetelné z celkové 

komponentní korelační struktury (graf č. 4.2), z dvojného grafu (biplotu) prvních dvou 

komponent (grafy č. 4.3 a 4.4), ale hlavně z některých vybraných závislostí dalších 

komponent, ve kterých jsou elipsami zvýrazněné hodnoty pro jednotlivá plniva ve třech 

oddělených shlucích (grafy č. 4.5 až 4.11).  

Na grafu č. 4.3, resp. 4.4 je vidět velmi silná korelace mezi parametry 𝑎3 a 𝐸 a 𝐸3. 

Dále je patrná velká důležitost parametrů 𝑎2, 𝑎3, 
1

𝑡3
, a 𝐸 pro první hlavní komponentu. 

Méně důležité jsou poté parametry 𝐸1, 𝐸2 a 𝐸3. Pro druhou hlavní komponentu jsou 

důležité parametry 𝑎1 a 
1

𝑡2
 a v menší míře i parametr 

1

𝑡1
. 

5.2.3. Analýza rozptylu prvních pěti hlavních komponent 

Vzhledem k tomu, že v několika prvních hlavních komponentách je skoro veškerá 

variabilita dat, hodí se komponentní skóre (transformovaná původní data) jako veličina pro 

obecnou odezvu analýzy rozptylu. Byl využit vícefaktorový test ANOVA (ANalysis Of 

VAriance). Tento test hodnotí míru a významnost vlivu faktorů na odezvu. Hodnocen byl 

vliv typu plniva, typu a koncentrace kluzné látky (p = 0,05). 

Celková analýza rozptylu prvních pěti hlavních komponent prokázala významnost 

prvních čtyř hlavních komponent (protokoly č. 4.15 až 4.19, p ≤ 0,0048). Vliv typu plniva je 

patrný ve všech čtyřech hlavních komponentách (protokol č. 4.15 až 4.18, grafy A, 

p ≤ 0,0076). Vliv typu kluzné látky je patrný ve druhé až čtvrté hlavní komponentě (protokol 

č. 4.16 až 4.18, grafy B, p ≤ 0,006). Vliv koncentrace kluzné látky se projevuje hlavně ve třetí 

a čtvrté hlavní komponentě (protokol č. 4.17 a 4.18, p ≤ 3,76x10-9).  
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Na grafu č. 4.12 je korelační graf druhé a třetí hlavní komponenty, ve kterém jsou 

vedle zvýrazněných hodnot pro plniva barevně rozlišeny také hodnoty pro jednotlivé kluzné 

látky. Ve shlucích jednotlivých plniv je patrná vertikální „rozvrstvenost“ podle jednotlivých 

typů kluzných látek (druhá hlavní komponenta). Horizontální „rozprostření“ jednotlivých 

bodů ve shlucích pro jednotlivé kluzné látky je způsobeno různou koncentrací kluzné látky 

(třetí hlavní komponenta). 

Tato metoda neumožňuje exaktně procentuálně vyjádřit vliv jednotlivých faktorů 

na variabilitu dat, protože se vliv jednotlivých faktorů v různé míře projevuje v různých 

hlavních komponentách. První hlavní komponenta popisuje 68,96 % variability dat (graf 

č. 4.1). Pokud je v této první hlavní komponentě statisticky významný pouze vliv typu 

plniva, je možné tvrdit, že vliv typu plniva způsobuje více než 68,96 % veškeré variability 

dat.  

Z výsledů analýzy hlavních komponent tedy vyplynulo, že největší vliv na variabilitu 

dat má přítomnost různého typu plniva (minimálně 68,96 %). Vliv typu plniva ovlivňuje 

především hodnoty parametrů 𝑎2, 𝑎3, 
1

𝑡3
, a 𝐸. Typ plniva tedy ovlivňuje především fázi 

vlastního lisování materiálu (plastické deformace), kdy dochází k tvorbě tablet. Vliv typu a 

koncentrace kluzné látky ovlivňuje především fázi předlisování, kterou popisují parametry 

𝑎1 a 
1

𝑡1
 a dále parametr 

1

𝑡2
. 

5.2.4. Analýza rozptylu jednotlivých parametrů lisovací rovnice 

Nevýhodou analýzy hlavních komponent je nemožnost rozlišit explicitně původní 

jednotlivé odezvy (každá komponenta zůstává stále kombinací všech původních znaků). Pro 

detailnější hodnocení vlivu formulačních faktorů na hodnoty parametrů lisovací rovnice 

byla provedena analýza rozptylu jednotlivých parametrů (protokoly č. 4.20 až 4.29). U 

každého parametru je vícefaktorovým testem ANOVA (p = 0,05) hodnocen vliv typu plniva, 

typu a koncentrace kluzné látky. Pro každý parametr jsou v protokolu zhotoveny tři 

krabicové grafy, tabulka s popisem a výsledky testu ANOVA.  

U všech sledovaných parametrů byl prokázán statisticky významný vliv typu plniva, 

typu nebo koncentrace kluzné látky (p ≤ 0,0118). 
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Typ plniva se projevil jako statisticky velmi významný faktor pro všechny sledované 

parametry (protokoly č. 4.20 až 4.29, grafy A, p ≤ 2,72x10-12). To je v souladu s různým 

typem chování jednotlivých plniv během lisování.76,77 Vliv jednotlivých typů plniva na 

hodnoty parametrů lisovací rovnice je hodnocen dále. 

Typ kluzné látky se ukázal být významným faktorem pro parametry 𝑎1, 
1

𝑡1
 a 

1

𝑡2
 

(protokoly č. 4.20, 4.23 a 4.24, grafy B, p = 3,09x10-5 až 0,0022). Vliv koncentrace kluzné 

látky se projevil jako významný faktor pro parametry 
1

𝑡1
 a 𝐸1 (protokoly č. 4.23 a 4.27, grafy 

C, p = 7,76x10-8 a 0,0014). Přidání kluzných látek tedy nejvíce ovlivňovalo první fázi 

lisovacího procesu. Tato fáze je závislá především na tokových vlastnostech lisovaných 

materiálů. Z výsledků lze pozorovat, že s přídavkem kluzných látek k plnivům byl ovlivňován 

objem lisovaného materiálu po nasypání do matrice a případně i přeskupování částic na 

začátku lisovacího procesu. 

Pro detailnější popis vlivu sledovaných faktorů na parametry lisovací rovnice bylo 

potřeba analyzovat výsledky zvlášť pro jednotlivá plniva. 

5.2.5. Analýza rozptylu parametrů lisovací rovnice pro různé typy plniva 

Z protokolů číslo 4.20 až 4.29 vyplývá, že typ plniva je statisticky významný pro 

všechny parametry použité lisovací rovnice (grafy A, p ≤ 2,27x10-12). 

Hodnoty parametru 𝑎1 (protokol č. 4.20, graf A, p = 0, tabulka č. 4.5) byly nejvyšší u 

hydrogenfosforečnanu vápenatého (0,1815), nižší u mikrokrystalické celulosy (0,1725) a 

nejnižší u laktosy (0,1071). Tento parametr popisuje objemovou redukci, ke které dochází 

při přeskupování částic. To je závislé především na mezičásticovém tření. S rostoucí 

nepravidelností částic a případnými povrchovými nerovnostmi může zvyšovat objem 

vzduchu mezi částicemi, a tím i objem stejné hmotnosti lisovaného materiálu, po nasypání 

do matrice. Mikroskopickým pozorováním byly zjištěny výrazné nepravidelnosti a 

povrchové nerovnosti u částic mikrokrystalické celulosy a hydrogenfosforečnanu 

vápenatého (obrázky č. 4.1 až 4.6). To se projevilo vyššími hodnotami tohoto parametru 

než u laktosy (0,1725, 0,1815 vs 0,1071), která má částice pravidelného tvaru s relativně 

hladkým povrchem a obsahuje menší množství drobných částic (obrázky č. 4.2 a 4.5). 
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Dále mohou hodnoty parametru 𝑎1 záviset na adhezivitě materiálu během plnění 

matrice. Jemné částice některých plniv mohou zůstávat na stěnách matrice a blokovat 

odchod vzduchu během zasouvání horního trnu do matrice, případně zvyšovat tření mezi 

trnem a matricí. Zvýšený odpor, kterým působí horní trn na lisovací zařízení po spuštění 

lisovacího procesu, může způsobit předčasné vyhodnocení kontaktu horního lisovacího 

trnu s povrchem lisovaného materiálu. Tyto tendence byly pozorovány už při předchozích 

experimentech při lisování hydrogenfosforečnanu vápenatého a některých typů laktos. Aby 

se předešlo těmto nežádoucím jevům, byly při zpracovávání této práce matrice i lisovací 

trny lisovacího přípravku důkladně vyčištěny po každé vylisované tabletě. 

Hodnoty parametru 𝑎2 (protokol č. 4.21, graf A, p = 0, tabulka č. 4.5) byly nejvyšší u 

mikrokrystalické celulosy (0,4529), výrazně nižší u hydrogenfosforečnanu vápenatého 

(0,2619) a nejnižší u laktosy (0,2423). Nejvyšší hodnoty objemové redukce způsobené 

elastickými deformacemi zjištěné u mikrokrystalické celulosy mohou být způsobeny vyšším 

množstvím vzduchu v částicích tohoto plniva, ale především odlišným typem chování 

tohoto materiálu během lisování. U mikrokrystalické celulosy dochází především 

k elastickým a plastickým deformacím. Ostatní dvě plniva jsou klasifikována jako křehká a 

při jejich lisování dochází hlavně k fragmentaci částic.77 

S výše zmíněnou fragmentací částic během lisování laktosy a hydrogenfosforečnanu 

vápenatého je spojena i objemová redukce třetí fáze lisovacího procesu popisovaná 

parametrem 𝑎3 (protokol č. 4.22, graf A, p = 0, tabulka č. 4.5). V této třetí fázi dochází 

hlavně k tvorbě vazeb, a ta je v případě křehkých látek spojena s výraznou fragmentací 

lisovaných částic. Dochází přitom k tvorbě nových mezipovrchů a dalších vazebných 

interakcí. Mikrokrystalická celulosa podléhá během druhé fáze výrazným elastickým 

deformacím a ve třetí fázi lisovacího procesu už stačí menší stlačení pro tvorbu vazeb, jak 

naznačují nejnižší hodnoty parametru 𝑎3 (0,3746). U hydrogenfosforečnanu vápenatého a 

laktosy byly díky pokračujícím fragmentacím a vazebným interakcím zjištěny vyšší hodnoty 

tohoto parametru (0,5565 a 0,6506). 

V případě hodnocení parametru 
1

𝑡1
 byly zjištěny statisticky významné rozdíly mezi 

jednotlivými plnivy (protokol č. 4.23, graf A, p = 2,72x10-12, tabulka č. 4.6). Hodnoty 
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parametru 
1

𝑡1
  byly nejvyšší u mikrokrystalické celulosy (1,4998 MPa-1), nižší u 

hydrogenfosforečnanu vápenatého (1,4938 MPa-1) a nejnižší u laktosy (1,4305 MPa-1). 

Objemová redukce během přeskupování tedy probíhala rychleji u plniv s nepravidelnými 

částicemi a nerovným povrchem, které obsahují větší množství mezičásticového vzduchu. 

Objemová redukce v případě lisování laktosy probíhala nejpomaleji, ale zároveň byla také 

mnohem menší (𝑎1 = 0,1071) než u hydrogenfosforečnanu vápenatého (𝑎1 = 0,1815) a 

mikrokrystalické celulosy (𝑎1 = 0,1725). 

Rychlost druhé fáze lisovacího procesu popisovaná parametrem 
1

𝑡2
 (protokol č. 4.24, 

graf A, p = 0, tabulka č. 4.6) byla nejvyšší při lisování hydrogenfosforečnanu vápenatého 

(0,1128 MPa-1), nižší u mikrokrystalické celulosy (0,0916 MPa-1) a nejnižší při lisování 

laktosy (0,0824 MPa-1). 

Hodnoty parametru 
1

𝑡3
 (protokol č. 4.25, graf A, p = 0, tabulka č. 4.6) byly nejvyšší u 

mikrokrystalické celulosy (0,0075 MPa-1) a přibližně poloviční u hydrogenfosforečnanu 

vápenatého (0,0033 MPa-1) a laktosy (0,0034 MPa-1). Třetí fáze tedy probíhala v případě 

lisování mikrokrystalické celulosy nejrychleji a současně byla i nejmenší (nejnižší hodnoty 

parametru 𝑎3). V této fázi dochází při lisování mikrokrystalické celulosy k plastickým 

deformacím a tvorbě vazebných interakcí. V případě ostatních dvou krystalických plniv 

dochází hlavně k fragmentaci částic, a to je spojeno s větší objemovou redukcí. Tvorba 

nových mezipovrchů, ke které dochází při fragmentaci částic lisovaného materiálu, je 

spojena s tvorbou nových vazeb. Tato fragmentace může při lisování krystalických látek 

s rostoucím lisovacím tlakem probíhat opakovaně, a to může způsobovat zpomalení této 

fáze lisovacího procesu. Opakovanou fragmentaci křehkých materiálů potvrdili Eriksson a 

Alderborn při lisování chloridu sodného, hydrogenuhličitanu sodného, sacharosy a laktosy. 

Tyto materiály opakovaně lisovali s narůstajícím lisovacím tlakem a mimo jiné sledovali 

nárůst specifického povrchu, který je spojený s fragmentací původních částic a tvorbou 

nových povrchů.247 

Celková energetická náročnost lisovacího procesu popisovaná parametrem 𝐸 

(protokol č. 4.26, graf A, p = 0, tabulka č. 4.7) byla nejvyšší při lisování laktosy (124,4274 J), 

nižší u hydrogenfosforečnanu vápenatého (102,1233 J) a výrazně nižší u mikrokrystalické 
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celulosy (64,8837 J). Tyto rozdíly jsou opět dány různým chováním látek během lisovacího 

procesu, které budou popsány dále. 

Výsledky hodnocení energetické náročnosti první fáze jsou uvedeny v protokolu 

č. 4.27, grafu A a tabulce č. 4.7. V první fázi spotřebovala mikrokrystalická celulosa 

mnohem více energie (𝐸1 = 0,1353 J) než hydrogenfosforečnan vápenatý (0,0740 J) a 

laktosa (0,0516 J). Jak již bylo uvedeno dříve, je to způsobeno rozdílným tvarem částic, 

povrchovými nerovnostmi (obrázky č. 4.1 až 4.6), typem vazebných interakcí mezi částicemi 

plniva během přeskupování a obsaženou vlhkostí. Částice laktosy s pravidelným tvarem, 

hladkým povrchem a úzkou distribucí velikosti (tabulka č. 4.1) zaujaly v matrici po nasypání 

nejnižší objem (nejnižší hodnoty parametru 𝑎1), tato fáze byla u laktosy nejkratší (nejnižší 

hodnoty parametru 
1

𝑡1
), a proto se spotřebovalo i nejmenší množství energie (𝐸1). 

Hydrogenfosforečnan vápenatý má z použitých plniv nejvyšší sypnou hustotu (tabulka č. 

4.2, 0,87 g/ml resp. 0,41 g/ml pro mikrokrystalickou celulosu a 0,74 g/ml pro laktosu), 

nejlepší sypnost (tabulka č. 4.3, 11,50 g/s resp. 6,03 g/s pro mikrokrystalickou celulosu a 

10,14 g/s u laktosy) i tokové vlastnosti hodnocené Hausnerovým poměrem (tabulka č. 4.3, 

1,14 resp. 1,22 pro mikrokrystalickou celulosu a 1,17 pro laktosu). Po nasypání do matrice 

však zabíral větší objem než laktosa. Částice hydrogenfosforečnanu vápenatého jsou 

tvořeny aglomeráty menších částic (obrázky č. 4.1 a 4.4), které způsobují povrchové 

nerovnosti a mezičásticové tření. Po spuštění lisovacího procesu se, i při malém silovém 

působení, mohou částice tohoto plniva rozpadat na menší. Tyto menší částice se poté 

mohou lépe uspořádat a v matrici zaujímat menší objem. Nejvyšší hodnoty parametru 𝐸1 

byly zjištěny u mikrokrystalické celulosy. Ta má rovněž výrazně nepravidelné částice 

s povrchovými nerovnostmi. Na rozdíl od hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu se 

u mikrokrystalické celulosy uplatňují, jako hlavní vazebné interakce, vodíkové vazby a 

vodíkové můstky.78 U mikrokrystalické celulosy byla také zjištěna více než čtyřikrát vyšší 

vlhkost než u laktosy a hydrogenfosforečnanu vápenatého (4,69 % vs. 0,84 % resp. 1,01 %). 

To se spolu s nepravidelností částic projeví na zhoršené sypnosti a zvýšené spotřebě 

energie při přeskupování částic. 

Výsledky hodnocení energetické náročnosti druhé fáze lisování, tj. množství energie 

spotřebované při elastických deformacích, jsou uvedeny v protokolu č. 4.28, grafu A a 
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v tabulce č. 4.7. V druhé fázi lisování se spotřebovalo nejméně energie při lisování 

hydrogenfosforečnanu vápenatého (1,4037 J). Je to dáno minimální elasticitou materiálu, 

který má snahu se i při nízkém silovém působení fragmentovat. U laktosy byly zjištěny vyšší 

hodnoty parametru 𝐸2 (1,9017 J). Nejvyšší hodnoty tohoto parametru byly naměřeny u 

mikrokrystalické celulosy (5,8157 J). Hodnoty zjištěné u mikrokrystalické celulosy byly 

přibližně čtyřikrát vyšší než u hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu a třikrát vyšší 

než u laktosy. Je to dáno tím, že mikrokrystalická celulosa je velmi elastický materiál a 

ve druhé fázi lisovacího procesu také zřejmě dochází k vytlačování vzduchu z částic tohoto 

plniva. 

Třetí fáze je pro tvorbu tablety nejdůležitější. Dochází zde k formování tablety a 

tvorbě vazeb. Energetickou náročnost této fáze popisuje parametr 𝐸3. Výsledky hodnocení 

tohoto parametru jsou uvedeny v protokolu č. 4.29, grafu A a v tabulce 4.7. Nejméně 

energie bylo spotřebováno při lisování mikrokrystalické celulosy (58,9327 J). Téměř 

dvojnásobné množství energie se spotřebovalo při lisování hydrogenfosforečnanu 

vápenatého dihydrátu (100,6457 J) a ještě více při lisování laktosy (122,4741 J). Výsledky 

jsou opět závislé na chování jednotlivých materiálů během lisování. Mikrokrystalická 

celulosa, která je z předchozí fáze elasticky deformovaná, se deformuje plasticky a dochází 

k tvorbě vazebných interakcí. Ostatní dvě plniva během lisování výrazně a opakovaně 

fragmentují a tvoří stále nové mezičásticové vazebné interakce. To se projeví mnohem vyšší 

spotřebou energie. 

5.2.6. Analýza rozptylu parametrů lisovací rovnice pro kluzné látky a jejich 

koncentrace u mikrokrystalické celulosy 

Výsledky hodnocení vlivu kluzných látek a jejich koncentrací na parametry lisovací 

rovnice tablet lisovaných z mikrokrystalické celulosy jsou uvedeny v protokolech č. 4.30 až 

4.39 a v tabulkách č. 4.5 až 4.7.  

Při celkovém hodnocení je vidět, že hodnoty většiny parametrů lisovací rovnice jsou, 

až na parametr 𝐸2, statisticky významné (protokoly č. 4.30 až 4.39, pro 𝐸2 p = 0,1960, jinak 

p ≤ 0,0127). 
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Parametr 𝑎1 byl celkově kluznými látkami i jejich koncentracemi statisticky 

významně ovlivňován (protokol č. 4.30, grafy A a B, p = 6,34x10-6). Přidáním všech tří typů 

kluzných látek docházelo k poklesu hodnot parametru 𝑎1 (protokol č. 4.30, graf A, 

p = 2,59x10-7). K největšímu snížení hodnot tohoto parametru došlo při použití stearanu 

hořečnatého, méně pak po přidání stearylfumarátu sodného a nejméně v případě Syloidu 

(protokol č. 4.30, graf A). Se vzrůstající koncentrací všech tří kluzných látek docházelo ke 

snižování hodnot tohoto parametru (tabulka č. 4.5 a protokol č. 4.30, graf B,  

p = 1,22x10-15). U směsi obsahující 0,5 % Syloidu nebyl zjištěn statisticky významný vliv 

(snížení z 0,1725 na 0,1712, p = 0,4144). Přídavek 1 % Syloidu už významně snižoval 

hodnoty tohoto parametru (snížení z 0,1725 na 0,1633, p = 0,0007). Parametr 𝑎1 popisuje 

objemovou redukci způsobenou přeskupováním částic. Přidávání kluzných látek 

k mikrokrystalické celulose sice až na výjimky nezlepšovalo sypnost, ale zlepšovalo tokové 

vlastnosti hodnocené Hausnerovým poměrem (tabulka č. 4.3). 

Celkový vliv kluzných látek na parametr 𝑎2 byl sice statisticky významný, ale 

v porovnání s ostatními hodnocenými parametry malý (protokol č. 4.31, grafy A a B, 

p = 0,0127). Vliv typu kluzné látky ovlivňoval hodnoty tohoto parametru více (protokol č. 

4.31, graf A, p = 6,22x10-9) než koncentrace kluzné látky (protokol č. 4.31, graf B, 

p = 0,0004). Lisování směsí mikrokrystalické celulosy se stearylfumarátem sodným vedlo 

k mírnému, ale statisticky významnému zvýšení hodnot parametru 𝑎2 (z 0,4529 na 0,4557 

a 0,4568, p ≤ 0,0024). Přidání 0,5 % stearanu hořečnatého i Syloidu mělo zanedbatelný vliv 

na hodnoty toho parametru (p ≥ 0,1570). Směsi obsahující 1 % těchto látek už měly výrazně 

nižší hodnoty parametru 𝑎2 než samotné plnivo (0,4529 vs. 0,4506 u stearanu hořečnatého 

(p = 0,0044), resp. 0,4461 u Syloidu (p = 0)). Parametr 𝑎2 popisuje objemové redukce 

způsobené elastickými deformacemi částic. Teoreticky je žádoucí, aby byla elasticita 

lisovaného materiálu co nejmenší a fáze elastické deformace byla co nejkratší. S klesající 

elasticitou totiž stoupá například pevnost tablet.248 

Kluzné látky celkově významně ovlivňovaly parametr 𝑎3 (protokol č. 4.32, grafy A a 

B, p = 2,34x10-10), který popisuje objemovou redukci způsobenou plastickými deformacemi 

částic. Přidáním různých typů kluzných látek docházelo ke zvýšení hodnot tohoto 

parametru (protokol č. 4.32, graf A, p = 1,06x10-9). Přidáním stearanu hořečnatého 
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docházelo k mnohem výraznějšímu nárůstu hodnot parametru 𝑎3 než v případě ostatních 

kluzných látek (protokol č. 4.32, grafy A a B). Hodnoty tohoto parametru stoupaly s rostoucí 

koncentrací kluzné látky (tabulka č. 4.5 a protokol č. 4.32, graf B, p = 1,49x10-20). Směs 

s 0,5 % Syloidu měla nevýznamně zvýšené hodnoty tohoto parametru (p = 0,2583). Přidání 

1 % už statisticky významně zvyšovalo hodnoty parametru 𝑎3 (z 0,3746 na 0,3906, p = 0), 

podobně jako přidání 0,5 i 1 % stearanu hořečnatého (z 0,3746 na 0,3876 a 0,3940. p = 0). 

Nejmenší, ale přesto statisticky významný vliv na hodnoty tohoto parametru měl 

stearylfumarát sodný (zvýšení z 0,3746 na 0,3772 a 0,3771, p ≤ 0,0138). Zvýšení hodnot 

tohoto parametru může být způsobeno tvorbou filmu kluzných látek na povrchu částic 

plniva.239 Použité kluzné látky mají mnohem menší částice (viz SEM snímky na obrázcích 

č. 4.7 až 4.9) a mohou bránit odchodu vzduchu z částic plniva, případně bránit průchodu 

vzduchu mezi částicemi. Vysoké množství vzduchu obsažené v tabletovině může být 

příčinou víčkování a odvrstvování tablet.249, 250 

Statisticky významný vliv měly kluzné látky i na celkovou analýzu rozptylu parametru 

1

𝑡1
 (protokol č. 4.33, grafy A a B, p = 0,0002). Typ kluzné látky statisticky významně ovlivňoval 

hodnoty tohoto parametru (protokol č. 4.33, grafy A a B, p = 1,73x10-12). Hodnoty 

parametru 
1

𝑡1
 nejvíce ovlivňoval stearan hořečnatý a nejméně stearylfumarát sodný 

(tabulka č. 4.6). Vliv koncentrace kluzné látky se jevil jako statisticky méně výrazný 

(protokol č. 4.33, graf B, p = 9,53x10-7). Přidáním stearanu hořečnatého a Syloidu docházelo 

k nárůstu hodnot tohoto parametru v porovnání s hodnotami zjištěnými pro samotnou 

mikrokrystalickou celulosu. Tento nárůst byl vždy statisticky významný (p ≤ 0,0316), i když 

se hodnoty směsi obsahující 1 % Syloidu (1,5709 MPa-1) nacházely mezi hodnotami 

zjištěnými u samotného plniva (1,4998 MPa-1) a směsi obsahující 0,5 % Syloidu  

(1,7376 MPa-1). S rostoucí koncentrací přidávaného stearylfumarátu hodnoty parametru 
1

𝑡1
 

klesaly z 1,4998 MPa-1 na 1,4748 MPa-1 resp. na 1,4379 MPa-1. Tento pokles byl statisticky 

významný až u směsi obsahující 1 % této kluzné látky (p = 0,0003). Zvýšení hodnot tohoto 

parametru, a tedy i urychlení přeskupování částic je v souladu s teorií, že kluzné látky 

vytvářejí na povrchu částic film, který snižuje mezičásticové tření.91 Naopak pokles hodnot 

tohoto parametru u směsi s vyšší koncentrací kluzné látky může být způsoben překročením 

optimální koncentrace kluzné látky a zhoršením sypnosti.242 
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Celkový vliv kluzných látek i jejich koncentrace na hodnoty parametru 
1

𝑡2
 byl 

statisticky významný (protokol č. 4.34, grafy A a B, p = 1,71x10-9). Použitý typ kluzné látky 

ovlivňoval hodnoty parametru méně než koncentrace kluzné látky (protokol č. 4.34, grafy 

A a B, p = 9,17x10-11 a 6,05x10-18). Stearan hořečnatý snižoval hodnoty tohoto parametru 

nejvíce a Syloid nejméně (tabulka č. 4.6). U směsi mikrokrystalické celulosy s 0,5 % Syloidu 

došlo k mírnému, statisticky nevýznamnému, nárůstu hodnot tohoto parametru (z 

0,0916 MPa-1 na 0,0921 MPa-1, p = 0,3231). Jinak s rostoucí koncentrací kluzných látek 

hodnoty parametru 
1

𝑡2
 klesaly statisticky významně z 0,0916 MPa-1 u samotné 

mikrokrystalické celulosy až na 0,0832 MPa-1 u směsi s 1 % stearanu hořečnatého 

(p ≤ 0,0003). Teoreticky je žádoucí, aby fáze, ve které dochází k elastickým deformacím, 

proběhla co nejrychleji. Z výsledků tedy vyplývá, že kluzné látky mohou zvyšovat elasticitu 

lisovaného materiálu a zpomalovat fázi elastické deformace. 

Vliv kluzných látek na celkovou analýzu rozptylu parametru 
1

𝑡3
 byl statisticky 

významný (protokol č. 4.35, grafy A a B, p = 1,61x10-13). Vliv koncentrace kluzné látky byl 

mnohem významnější než typ kluzné látky (protokol č. 4.35, grafy A a B, p = 1,83x10-31 a  

1,03x10-5). S rostoucí koncentrací všech tří typů kluzných látek docházelo ke statisticky 

významnému poklesu hodnot tohoto parametru oproti hodnotám zjištěným u samotné 

mikrokrystalické celulosy (tabulka č. 4.6, p ≤ 0,0313). Nejvíce snižoval hodnoty tohoto 

parametru stearan hořečnatý a nejméně Syloid. Docházelo ke snížení z 0,0075 MPa-1 u 

samotné mikrokrystalické celulosy až na 0,0069 MPa-1 u směsi obsahující 1 % stearanu 

hořečnatého. Tento parametr popisuje rychlost fáze, ve které dochází k plastickým 

deformacím částic. Snížení hodnot parametru 
1

𝑡3
 indikuje zpomalení této fáze lisovacího 

procesu. Kluzné látky stearan hořečnatý a stearylfumarát sodný zřejmě bránily tvorbě 

vazeb mezi částicemi. V případě Syloidu patrně nedocházelo k tak výraznému blokování 

interpartikulárních vazebných interakcí. Částice hydrofilní kluzné látky Syloidu se 

pravděpodobně zapojovaly do tvorby vazebných interakcí s částicemi plniva, což se 

projevilo i zvýšením pevnosti tablet, která bude popisována dále. Podobné zvýšení pevnosti 

tablet při použití Syloidu pozoroval například Feikus.62 
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Hodnoty parametru 𝐸 přidáním kluzných látek rostly a celková analýza rozptylu byla 

statisticky významná (protokol č. 4.36, grafy A a B, p = 4,76x10-5). U tohoto parametru byl 

vliv koncentrace kluzné látky mnohem významnější než typ kluzné látky (protokol č. 4. 36, 

grafy A a B, p = 1,43x10-14 a 1,97x10-6). Stearylfumarát měl na hodnoty tohoto parametru 

statisticky nevýznamný vliv (p ≥ 0,5200). Došlo pouze k mírnému zvýšení hodnot tohoto 

parametru z 64,8837 J u samotné mikrokrystalické celulosy na 65,0174 J resp. na 64,9243 J 

u jednotlivých směsí (tabulka č. 4.7). Velký vliv měl naopak stearan hořečnatý. S rostoucí 

koncentrací této kluzné látky se zvyšovaly i hodnoty parametru 𝐸 ze 64,8837 J na 66,4693 J 

resp. na 67,0995 J (u obou koncentrací p = 0). Ze směsí se Syloidem byl zjištěn statisticky 

významný nárůst hodnot pouze u směsi obsahující 1 % této kluzné látky (ze 64,8837 J na 

68,2563 J, p = 0). Směs obsahující 0,5 % Syloidu měla hodnoty statisticky nevýznamně 

snížené (ze 64,8837 J na 64,7798 J, p = 0,7027). Tento parametr popisuje celkově energii 

spotřebovanou během lisování tablety a zahrnuje energii spotřebovanou na přeskupování 

částic, mezičásticové tření, tření mezi materiálem a lisovacím zařízením, plastické a 

elastické deformace. A proto není možné říci, je-li žádoucí zvyšování nebo naopak snižování 

hodnot tohoto parametru. Teoreticky je ale žádoucí, aby byla energie spotřebovaná při 

lisování co nejnižší, a aby se její podstatná část spotřebovala na tvorbu vazeb.106 

Přidáním kluzných látek k mikrokrystalické celulose docházelo ke statisticky 

významnému poklesu hodnot parametru 𝐸1 (protokol č. 4.37, grafy A a B). Vliv kluzných 

látek na celkovou analýzu rozptylu byl statisticky významný (protokol č. 4.37,  

p = 4,55x10-14). Různé typy kluzných látek i jejich koncentrace statisticky významně 

ovlivňovaly hodnoty tohoto parametru (protokol č. 4.37, grafy A a B, p = 1,59x10-13 a 

3,35x10-20). Parametr 𝐸1 udává energetickou náročnost prvního děje lisovacího procesu, tj. 

přeskupování částic. Nejvíce snižoval hodnoty tohoto parametru stearan hořečnatý a 

nejméně stearylfumarát sodný (tabulka č. 4.7). Hodnoty parametru 𝐸1 po přidání 0,5 % 

všech tří typů kluzných látek klesaly z 0,1353 J až na 0,1072 J. V případě stearylfumarátu 

sodného a Syloidu byly hodnoty tohoto parametru u 1% směsí mírně vyšší než u 0,5% směsí, 

ale stále statisticky významně nižší než u samotné mikrokrystalické celulosy (tabulka č. 4.7, 

p ≤ 0,0058). Směs obsahující 1 % stearanu hořečnatého měla nižší hodnoty než směs 

obsahující 0,5 % této kluzné látky (0,1072 vs. 0,0978). Podobně jako u parametrů 𝑎1 a 
1

𝑡1
 je 
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snížení energetické náročnosti prvního děje způsobeno snížením mezičásticového 

tření.239,251,252 

Celkový vliv kluzných látek na parametr 𝐸2 nebyl statisticky významný (protokol 

č. 4.38, grafy A a B, p = 0,1960). Tento parametr vyjadřuje energetickou náročnost 

elastických deformací materiálu během lisování. Přesto je ale z výsledků vidět významné 

ovlivnění hodnot tohoto parametru přidáním různých typů kluzné látky (protokol č. 4.38, 

grafy A a B, p = 0,0005) a statisticky nevýznamnou klesající tendenci se vzrůstající 

koncentrací kluzných látek (protokol č. 4.38, graf B, p = 0,1148). Hodnoty tohoto parametru 

se nejvíce snižovaly po přidání Syloidu. Statisticky významný pokles hodnot parametru 𝐸2 

byl zjištěn pouze u směsi s 0,5 % Syloidu (tabulka č. 4.7, pokles z 5,8157 J na 5,7031 J, 

p = 0,0001). Hodnoty zjištěné u směsi obsahující 1 % Syloidu byly nevýznamně nižší (5,7420 

J, p = 0,1095) než hodnoty zjištěné u samotné mikrokrystalické celulosy (5,8157 J), ale vyšší 

než u 0,5% směsi této kluzné látky (5,7031 J). Přidáváním stearanu hořečnatého docházelo 

ke statisticky nevýznamnému nárůstu a přidáváním stearylfumarátu sodného docházelo ke 

statisticky nevýznamnému poklesu hodnot tohoto parametru (tabulka č. 4.7, p ≥ 0,2779). 

Teoreticky je žádoucí snižování hodnot tohoto parametru, a tedy i elasticity lisovaného 

materiálu. Vysoká elasticita materiálu totiž může způsobovat víčkování nebo odvrstvování 

tablet.253  

Celkové ovlivnění parametru 𝐸3 kluznými látkami je statisticky významné (protokol 

č. 4.39, grafy A a B, p = 1,08x10-5). Různé typy kluzných látek měly na hodnoty parametru 

𝐸3 významný vliv (protokol č. 4.39, grafy A a B, p = 7,34x10-7). Ještě výraznější bylo ovlivnění 

nárůstu hodnot tohoto parametru s rostoucí koncentrací kluzné látky (protokol č. 4.39, graf 

B, p = 1,17x10-15). Tento parametr popisuje energetickou náročnost plastické deformace 

materiálu. Hodnoty tohoto parametru nejvíce zvyšovalo přidání Syloidu. Ke statisticky 

významnému nárůstu hodnot tohoto parametru došlo až v případě použití 1 % Syloidu, kdy 

došlo ke zvýšení hodnot z 58,9327 J na 62,3963 J (p = 0). U směsi obsahující 0,5 % Syloidu 

došlo k zanedbatelnému zvýšení z 58,9327 J na 58,9622 J (p = 0,9108). Přídavek stearanu 

hořečnatého významně zvyšoval hodnoty u obou použitých koncentrací (z 58,9327 J na 

60,5344 J a 61,1782 J, u obou koncentrací p = 0), ale i v případě 1% směsi byly zjištěny nižší 

hodnoty parametru 𝐸3 než u směsi obsahující 1 % Syloidu (61,1782 J vs. 62,3963 J). 
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Statisticky nevýznamně zvyšoval hodnoty tohoto parametru stearylfumarát sodný v obou 

použitých koncentracích (p ≥ 0,4480). Směs obsahující Syloid sice při plastických 

deformacích spotřebovala nejvíce energie, ale na rozdíl od ostatních směsí se energie 

spotřebovala převážně na tvorbu vazeb. Syloid je na rozdíl od ostatních použitých kluzných 

látek výrazně hydrofilní a při lisování mikrokrystalické celulosy dochází hlavně k tvorbě 

vodíkových vazeb a vodíkových můstků. Zvýšená tvorba vazebných interakcí v tabletě 

připravené ze směsi obsahující Syloid se projevila již dříve zmíněným zvýšením pevnosti 

tablet. 

5.2.7. Analýza rozptylu parametrů lisovací rovnice pro kluzné látky a jejich 

koncentrace u hydrogenfosforečnanu vápenatého 

Výsledky měření vlivu kluzných látek na parametry lisovací rovnice jsou uvedeny 

v tabulkách č. 4.5 až 4.7. Výsledky analýzy rozptylu jednotlivých parametrů pro směsi 

kluzných látek s hydrogenfosforečnanem vápenatým jsou v protokolech č. 4.40 až 4.49. Při 

celkové analýze výsledků hodnocení parametrů lisovací rovnice byl zjištěn nevýznamný vliv 

kluzných látek na parametry 
1

𝑡1
, 

1

𝑡2
, 

1

𝑡3
, 𝐸, 𝐸1, 𝐸2 a 𝐸3 (protokoly č. 4.43 až 4.49. p ≥ 0,1114). 

Tyto výsledky naznačují, že lisovatelnost tohoto plniva je přítomností kluzných látek 

ovlivňována minimálně.254 Při následujícím dílčím hodnocení vlivu typů a koncentrací 

kluzných látek byly u některých z těchto parametrů zjištěny statisticky významné rozdíly. 

Hodnocení těchto parametrů bude popsáno dále. 

Celkový vliv na hodnoty parametru 𝑎1 při lisování směsí hydrogenfosforečnanu 

vápenatého s kluznými látkami je sice malý, ale statisticky významný (protokol č. 4.40, grafy 

A a B, p = 0,0398). Typ kluzné látky má výraznější vliv než její koncentrace (protokol č. 4.40, 

grafy A a B, p = 8,47x10-7 a 0,0009). Hodnoty tohoto parametru se po přidání stearanu 

hořečnatého významně snižovaly z 0,1815 na 0,1736 a 0,1675 (tabulka č. 4.5, p ≤ 0,018). U 

směsi obsahující 0,5 % Syloidu bylo zjištěno nevýznamné snížení hodnot tohoto parametru 

z 0,1815 na 0,1792 (p = 0,3881). Zvýšení koncentrace Syloidu na 1 % už statisticky významně 

snížilo hodnoty parametru 𝑎1 z 0,1815 na 0,1729 (p = 0,0127). Přidáním stearylfumarátu 

sodného se hodnoty tohoto parametru mírně, a statisticky nevýznamně, zvýšily z 0,1815 na 

0,1839 a 0,1844 (p ≥ 0,2446). Snížení objemové redukce v případě použití stearanu 

hořečnatého a Syloidu koreluje s dříve popisovaným zlepšením sypnosti (tabulka č. 4.3; 
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zvýšení z 11,50 g/s až na 14,23 g/s) směsí hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu 

s těmito kluznými látkami. V případě směsí se stearylfumarátem sodným však s rostoucí 

koncentrací kluzné látky a zlepšováním sypnosti (tabulka č. 4.3; nárůst z 11,50 g/s na 13,73 

g/s a 13,29 g/s) dochází k mírnému, a statisticky nevýznamnému, zvýšení objemové 

redukce. 

Celkový vliv kluzných látek na parametr 𝑎2 byl statisticky významný (protokol 

č. 4.41, grafy A a B, p = 0,0011). Typ kluzné látky ovlivňoval hodnoty parametru méně 

výrazně než její koncentrace (protokol č. 4.41, grafy A a B p = 1,75x10-5 a 1,25x10-11). 

Hodnoty tohoto parametru byly nevíce ovlivňovány přidáním 1 % stearanu hořečnatého a 

nejméně přidáváním Syloidu (viz tabulka č. 4.5). Přidáním 0,5 % všech tří kluzných látek 

došlo k nárůstu hodnot parametru 𝑎2 z 0,2619 na 0,2678 u směsi se stearylfumarátem 

sodným (p = 0,0002), na 0,2621 u směsi se stearanem hořečnatým (p = 0,9064) a na 0,2697 

u směsi se Syloidem (p = 0). Hodnoty tohoto parametru po přidání 1 % stearylfumarátu 

sodného a stearanu hořečnatého významně klesly pod hodnoty parametru samotného 

plniva z 0,2619 na 0,2581 (p = 0,0035) a na 0,2569 (p = 0,0009). Přidáním 1 % Syloidu se 

hodnoty tohoto parametru v porovnání se samotným plnivem nevýznamně zvýšily (nárůst 

z 0,2619 na 0,2638, p = 0,2414). 

Přidání kluzných látek statisticky ovlivnilo celkovou analýzu rozptylu hodnot 

parametru 𝑎3 (protokol č. 4.42, grafy A a B, p = 0,0243). Typ kluzné látky měl větší vliv než 

její koncentrace (protokol č. 4.42, grafy A a B, p = 6,26x10-6 a 1,07x10-5). Hodnoty tohoto 

parametru byly přídavkem stearanu hořečnatého statisticky významně zvyšovány z 0,5565 

na 0,5643 a 0,5756 (tabulka č. 4.5, protokol č. 4.42, grafy A a B, p ≤ 0,0249). Přidání 0,5 % 

stearylfumarátu sodného vedlo k mírnému a významnému poklesu hodnot tohoto 

parametru z 0,5565 na 0,5483 (p = 0,0406). U směsi obsahující 1 % stearylfumarátu 

sodného však došlo ke statisticky nevýznamnému nárůstu hodnot parametru 𝑎3 nad 

hodnotu zjištěnou u samotného hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu (0,5574 vs. 

0,5565, p = 0,7934). V případě kluzné látky Syloidu byl sledován nevýznamný pokles hodnot 

tohoto parametru při použití 0,5 % (z 0,5565 na 0,5512, p = 0,1417) a statisticky 

nevýznamný nárůst nad hodnoty samotného plniva při použití 1 % (z 0,5565 na 0,5633, 

p = 0,1301). Nárůst hodnot toho parametru může být způsoben tvorbou filmu kluzných 
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látek na povrchu částic plniva.239 Použité kluzné látky mohou bránit odchodu případného 

vzduchu, který je obsažen uvnitř částic plniva a případně bránit průchodu vzduchu mezi 

částicemi.249,250 

Parametr 
1

𝑡1
 se při celkovém hodnocení testem ANOVA jevil jako nevýznamný 

(protokol č. 4.43, grafy A a B, p = 0,1910). Vliv typu kluzné látky je významný (protokol 

č. 4.43, graf A a B, p = 0,0005) a vliv koncentrace se jevil jako nevýznamný (protokol 4.43, 

graf B, p = 0,0769). U směsí se stearanem hořečnatým a Syloidem bylo pozorováno mírné 

snížení hodnot tohoto parametru (viz tabulka č. 4.6). Toto snížení hodnot parametru 
1

𝑡1
 bylo 

statisticky významné pouze u směsi s 1 % stearanu hořečnatého (tabulka č. 4.6, pokles 

z 1,4938 MPa-1 na 1,3400 MPa-1, p = 0,0033). U směsí se stearylfumarátem sodným bylo 

pozorováno mírné, a statisticky nevýznamné, zvýšení hodnot parametru 
1

𝑡1
 (tabulka č. 4.6, 

p ≥ 0,1836). Toto plnivo má samo o sobě, v porovnání s ostatními použitými plnivy, nejlepší 

tokové vlastnosti. Byla u něj, v porovnání s mikrokrystalickou celulosou a laktosou, zjištěna 

nejvyšší sypnost (tabulka č. 4.3, 11,50 g/s vs. 6,03 g/s a 10,14 g/s) a dále rovněž nejnižší 

hodnoty Hausnerova poměru (tabulka č. 4.3, 1,14 vs. 1,22 a 1,17). Z výsledků je vidět, že 

stearan hořečnatý a Syloid snižovaly objemovou redukci první fáze lisování (statisticky 

významné snížení hodnot parametru 𝑎1), ale zároveň mírně zpomalovaly její průběh 

(snížení hodnot parametru 
1

𝑡1
). 

Celkové hodnocení vlivu kluzných látek na parametr 
1

𝑡2
 se jevilo jako statisticky 

nevýznamné (protokol č. 4.44, grafy A a B, p = 0,1743). Analýza rozptylu však prokázala 

významný vliv typu kluzné látky i malý, ale přesto statisticky významný vliv její koncentrace 

na hodnoty tohoto parametru (protokol č. 4.44, grafy A a B, p = 0,0006 a 0,0317) patrný u 

směsi se stearanem hořečnatým. S rostoucí koncentrací stearanu hořečnatého docházelo 

k poklesu hodnot parametru 
1

𝑡2
. Statisticky významný vliv byl zjištěn pouze u směsi 

obsahující 1 % stearanu hořečnatého (tabulka č. 4.6, snížení z 0,1128 MPa-1 na  

0,1083 MPa-1, p = 0,0038). U směsi obsahující stearylfumarát sodný a Syloid nebyl 

pozorován statisticky významný vliv na hodnoty parametru 
1

𝑡2
 (tabulka č. 4.6, p ≥ 0,0675). 

Při použití 0,5 % těchto kluzných látek došlo k mírnému nárůstu hodnot tohoto parametru. 
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U 1% směsi stearylfumarátu byly naměřené hodnoty mezi hodnotami zjištěnými u 

samotného plniva a 0,5% směsi. Směs obsahující 1 % Syloidu měla nižší hodnoty než 

samotné plnivo.  

Přidání kluzných látek mělo celkově statisticky nevýznamný vliv na parametr 
1

𝑡3
 

(protokol č. 4.45, grafy A a B, p = 0,1443). Při dílčím hodnocení jednotlivých faktorů se 

ukázal jako významný vliv typu kluzné látky (protokol č. 4.45, grafy A a B, p = 0,0007) i 

koncentrace kluzné látky (protokol č. 4.45, graf B, p = 0,0062). Statisticky významné 

ovlivnění hodnot však bylo pozorováno pouze u směsi s 1 % stearanu hořečnatého, u níž 

došlo ke snížení hodnot (tabulka č. 4.6, pokles z 0,0033 MPa-1 na 0,0032 MPa-1, p = 0,0011). 

U směsi s 0,5 % Syloidu došlo ke statisticky nevýznamnému nárůstu hodnot parametru 
1

𝑡3
 

(tabulka č. 4.6, nárůst z 0,0033 MPa-1 na 0,0034 MPa-1, p = 0,1656). Hodnoty zjištěné u 

směsi obsahující 1 % Syloidu byly přibližně na stejné úrovni jako hodnoty u samotného 

plniva (tabulka č. 4.6, v obou případech 0,0033 MPa-1, p = 0,1540). Při použití 

stearylfumarátu sodného bylo pozorováno statisticky nevýznamné zvýšení hodnot 

parametru 
1

𝑡3
 (tabulka č. 4.6, zvýšení z 0,0033 MPa-1 na 0,0034 MPa-1 u obou směsí, 

p ≥ 0,1047). 

Celková ANOVA vlivu kluzných látek na hodnoty parametru 𝐸 se jevila jako 

nevýznamná (protokol č. 4.46, grafy A a B, p = 0,1131). Dílčí hodnocení vlivu typu kluzné 

látky a její koncentrace se jevilo jako statisticky významné (protokol č. 4.46, grafy A a B, 

p = 9,67x10-5 a 0,0062). Přidáváním stearylfumarátu sodného docházelo ke statisticky 

významnému poklesu hodnot sledovaného parametru (tabulka č. 4.7, snížení z 102,1233 J 

až na 99,1237 J, p ≤ 0,0134). U směsi obsahující 1 % stearylfumarátu sodného byly zjištěny 

mírně vyšší hodnoty parametru 𝐸 než u směsi obsahující 0,5 % (tabulka č. 4.7, 99,3005 J vs. 

99,1237 J). S rostoucí koncentrací přidávaného stearanu hořečnatého se hodnoty 

významně zvyšovaly. Přidání 0,5 % této kluzné látky k hydrogenfosforečnanu vápenatému 

nebylo statisticky významné (tabulka č. 4.7, nárůst z 102,1233 J na 102,5209 J, p = 0,6975). 

Nárůst zjištěný u 1% směsi ale už statisticky významný byl (tabulka č. 4.7, nárůst z 

102,1233 J na 104,6143 J, p = 0,0219). Přídavek 0,5 % Syloidu významně snižoval hodnoty 

parametru 𝐸, ale přídavek 1 % nevýznamně zvýšil jeho hodnoty nad hodnoty samotného 
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plniva (tabulka č. 4.7, snížení z 102,1233 J na 99,4071 J, p = 0,0138; poté nárůst z 102,1233 J 

na 103,0906 J, p = 0,4526). 

Analýza rozptylu pro parametr 𝐸1 vykazovala nevýznamnost celkového vlivu 

kluzných látek, typu kluzné látky i její koncentrace (protokol č. 4.47, grafy A a B, p ≥ 0,0668). 

S výjimkou směsi obsahující 1 % Syloidu (tabulka č. 4.7, nárůst z 0,0740 J na 0,0749 J, 

p = 0,5882) byl zjištěn pokles hodnot tohoto parametru pod hodnotu zjištěnou u 

samotného plniva (tabulka č. 4.7, pokles z 0,0740 J až na 0,0703 J). Statisticky významné 

snížení bylo pozorováno u směsi obsahující 1 % stearylfumarátu sodného (tabulka č. 4.7, 

pokles z 0,0740 J na 0,0703, p = 0,0197). Jinak byl vliv kluzných látek statisticky nevýznamný 

(tabulka č. 4.7, p ≥ 0,1363). Přestože byly zjištěné poklesy hodnot parametru 𝐸1 u většiny 

směsí statisticky nevýznamné, je vidět tendence snižovat energetickou náročnost prvního 

děje lisovacího procesu, ve kterém dochází k přeskupování částic spojeného 

s mezičásticovým třením, kohezí částic a třením mezi lisovaným materiálem a stěnou 

lisovacího zařízení.106 

Celkový test ANOVA parametru 𝐸2 byl statisticky nevýznamný (protokol č. 4.48, 

grafy A a B, p = 0,0530), ale vliv typu i koncentrace kluzné látky se však jevil jako statisticky 

významný (protokol č. 4.48, grafy A a B, p = 6,41x10-5 a 7,23x10-5). S rostoucí koncentrací 

stearylfumarátu sodného a stearanu hořečnatého se hodnoty parametru 𝐸2 snižovaly 

(tabulka č. 4.7, snížení z 1,4037 J až na 1,3449 J). Toto snižování bylo statisticky významné 

až u směsí obsahujících 1 % kluzné látky (tabulka č. 4.7, snížení z 1,4037 J na 1,3449 J u 

stearylfumarátu sodného a na 1,3709 J v případě stearanu hořečnatého, p ≤ 0,0084). 

Přidáním 0,5 % Syloidu se hodnoty statisticky významně zvýšily (tabulka č. 4.7, nárůst z 

1,4037 J na 1,4327 J, p = 0,0130). S dalším přidáváním se sice hodnoty parametru 𝐸2 snížily, 

ale stále byly vyšší než u samotného plniva. Tento rozdíl však byl statisticky nevýznamný 

(tabulka č. 4.7, nárůst z 1,4037 J na 1,4150 J, p = 0,5173).  

Celková ANOVA vlivu kluzných látek na parametr 𝐸3 byla statisticky nevýznamná 

(protokol č. 4.49, grafy A a B, p = 0,1114). Vliv kluzných látek a jejich koncentrace už ale 

významný byl (protokol č. 4.49, grafy A a B, p = 0,0001 a 0,0054). Přidání stearylfumarátu 

sodného, v porovnání s hodnotami zjištěnými u samotného plniva, významně snižovalo 

hodnoty parametru 𝐸3 (tabulka č. 4.7, pokles z 100,6457 J na 97,8853 J u 1% směsi a až na 
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97,6552 J v případě 0,5% směsi, p ≤ 0,0132). Naopak směsi obsahující stearan hořečnatý 

měly vyšší hodnoty tohoto parametru (tabulka č. 4.7, nárůst z 100,6457 J na 101,0459 J a 

103,1708 J). Pouze v případě 1% směsi s touto kluznou látkou bylo zvýšení statisticky 

významné (tabulka č. 4.7, p = 0,0202). Po přidání 0,5 % Syloidu se hodnoty parametru 𝐸3 

významně snížily (tabulka č. 4.7, pokles z 100,6457 J na 97,9013 J, p = 0,0126), ale další 

přidávání této kluzné látky vedlo k nevýznamnému nárůstu hodnot nad hodnoty zjištěné u 

samotného plniva (tabulka č. 4.7, nárůst z 100,6457 J na 101,6007 J, p = 0,4577). V případě 

tohoto plniva by možná bylo zajímavé hodnocení směsí obsahujících nižší než 0,5% 

koncentraci kluzných látek. Hodnoty zjištěné u směsí s 0,5 % kluzné látky jsou vždy nižší než 

u směsí s 1 % a v případě stearylfumarátu sodného a Syloidu i nižší než u samotného plniva. 

Niazi ve své knize popisuje různé formulace pevných lékových forem. V kombinaci s 

fosforečnanem vápenatým doporučuje použít mnohem nižší koncentrace těchto kluzných 

látek.255 

Celkově byly v případě hydrogenfosforečnanu vápenatého hodnoty parametrů 

lisovací rovnice ovlivněny nejméně ze všech plniv. Největší vliv na průběh lisování tohoto 

plniva má stearan hořečnatý, zvláště pak v případě 1 % směsi. U této směsi jsou, s výjimkou 

parametru 𝐸1, rozdíly mezi hodnotami zjištěnými u samotného plniva statisticky významné. 

Naopak nejmenší vliv na hodnoty parametrů lisovací rovnice při hodnocení směsí 

s hydrogenfosforečnanem vápenatým má Syloid v 1% koncentraci. U této směsi byl 

statisticky významně ovlivněn pouze parametr 𝑎1, který je závislý především na sypnosti 

hodnoceného materiálu. 

5.2.8. Analýza rozptylu parametrů lisovací rovnice pro kluzné látky a jejich 

koncentrace u laktosy 

Výsledky hodnocení vlivu kluzných látek na hodnoty parametrů lisovací rovnice jsou 

uvedeny v tabulkách č. 4.5 až 4.7. Výsledky statistického hodnocení jsou uvedeny 

v protokolech č. 4.50 až 4.59. Celková analýza testem ANOVA vlivu typu a koncentrace 

kluzné látky přidávané k laktose byla statisticky významná pro všechny sledované 

parametry (protokoly č. 4.50 až 4.59, p ≤ 0,0266).  
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V případě parametru 𝑎1 byla statisticky významná celková ANOVA i dílčí test vlivu 

typu a koncentrace kluzné látky (protokol č. 4.50, grafy A a B, p = 5,62x10-5, 4,91x10-20 a 

0,0218). U směsi obsahující 0,5 % stearylfumarátu sodného došlo ke statisticky 

nevýznamnému snížení hodnot tohoto parametru (tabulka č. 4.5, z 0,1071 na 0,1043, 

p = 0,5120). V případě směsi s 0,5 % Syloidu dochází k zvýšení hodnot parametru 𝑎1 

(tabulka č. 4.5, z 0,1071 na 0,1202, p = 0,0054). U obou 1% směsí Syloidu a stearylfumarátu 

sodného je tento nárůst statisticky významný (tabulka č. 4.5, z 0,1071 na 0,1333 u 1 % směsi 

Syloidu a na 0,1191 u 1% směsi stearylfumarátu sodného, p ≤ 0,0037). Naproti tomu 

rostoucí koncentrace výrazně hydrofobního stearanu hořečnatého hodnoty parametru 𝑎1, 

v porovnání s hodnotami zjištěnými u samotné laktosy, statisticky významně snižuje 

(tabulka č. 4.5, z 0,1071 na 0,0839 a 0,0829, p = 0). Teoretická objemová redukce 

přeskupování částic při lisování směsí se stearanem hořečnatým je tedy menší než u směsí 

s ostatními kluznými látkami. 

Celková analýza vlivu kluzných látek na parametr 𝑎2 byla statisticky významná 

(protokol č. 4.51, grafy A a B, p = 0,0065). Vliv koncentrace kluzné látky se jevil významnější 

než její typ (protokol č. 4.51, grafy A a B, p = 1,16x10-8 a 1,47x10-5). Hodnoty tohoto 

parametru byly po přidání kluzné látky vždy vyšší než u samotné laktosy (tabulka č. 4.5, 

nárůst z 0,2423 až na 0,2542). V případě obou směsí stearylfumarátu sodného a 0,5% směsí 

stearanu hořečnatého a Syloidu byl tento nárůst hodnot statisticky významný (tabulka č. 

4.5, p ≤ 0,045). I přes to, že v případě směsí obsahujících 1 % stearanu hořečnatého a 

Syloidu byly zjištěné hodnoty vyšší než u samotné laktosy, nebyl zjištěný rozdíl statisticky 

významný (p ≥ 0,1324). 

Vliv kluzných látek na parametr 𝑎3 byl celkově statisticky významný (protokol 

č. 4.52, grafy A a B, p = 0,0004). Při dílčím hodnocení byl vliv typu a koncentrace přidávané 

kluzné látky také významný (protokol č. 4.52, grafy A a B, p = 1,66x10-17 a 0,0248). S rostoucí 

koncentrací stearylfumarátu sodného a Syloidu byl pozorován pokles hodnot tohoto 

parametru (tabulka č. 4.5, pokles z 0,6506 až na 0,6236 u 1% směsi se Syloidem, 

p ≤ 0,0005). Hodnoty zjištěné v případě směsi obsahující 0,5 % stearylfumarátu sodného 

však nebyly v porovnání s hodnotami samotného plniva statisticky významné (tabulka 

č. 4.5, p = 0,1033). Směsi obsahující stearan hořečnatý měly naopak hodnoty parametru 𝑎3 
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významně vyšší než samotné plnivo (tabulka č. 4.5, nárůst z 0,6506 na 0,6704 a 0,6707, u 

obou koncentrací p = 0,0002). Rozdílné chování směsí s touto kluznou látkou by mohlo být 

způsobeno jejím výrazně hydrofobním charakterem.239 

Vliv kluzných látek na rychlost objemové redukce první fáze lisovacího procesu byl 

statisticky významný (protokol č. 4.53, grafy A a B, p = 0,0018). Také dílčí testy prokázaly 

statisticky významný vliv typu a koncentrace kluzné látky (protokol č. 4.53, grafy A a B, 

p = 7,17x10-7 a 2,08x10-9). S rostoucí koncentrací všech tří kluzných látek byl zjištěn nárůst 

hodnot parametru 
1

𝑡1
 (tabulka č. 4.6, nárůst z 1,4305 MPa-1 až na 2,2089 MPa-1 u 1% směsi 

se stearylfumarátem sodným). Nárůst hodnot tohoto parametru u obou směsí se 

stearanem hořečnatým však nebyl statisticky významný (tabulka č. 4.6, nárůst 

z 1,4305 MPa-1 na 1,4920 MPa-1 u 1% směsi, p ≥ 0,6399) U směsí ostatních kluzných látek 

byl nárůst statisticky významný (p ≤ 0,045).  

Celková ANOVA vlivu kluzných látek na parametr 
1

𝑡2
 byla statisticky významná 

(protokol č. 4.54, grafy A a B, p = 0,0011). Vliv kluzných látek a jejich koncentrace byl také 

významný (protokol č. 4.54, grafy A a B, p = 2,30x10-10 a 1,46x10-6). I u tohoto parametru 

byly rozdíly mezi směsmi s hydrofilnějším stearylfumarátem sodným, hydrofilním Syloidem 

a hydrofobním stearanem hořečnatým. U stearylfumarátu sodného docházelo ke zvyšování 

hodnot parametru (tabulka č. 4.6, nárůst z 0,0824 MPa-1 na 0,0855 MPa-1 a 0,0916 MPa-1). 

Tento nárůst byl ale statisticky významný až při použití 1 % této kluzné látky (p = 0,0793 u 

0,5% směsi; p = 0 u 1% směsi). U Syloidu došlo ke statisticky významnému nárůstu u obou 

koncentrací v porovnání se samotným plnivem. Hodnoty zjištěné u směsi s 0,5 % Syloidu 

byly mírně vyšší než hodnoty zjištěné u směsi obsahující 1 % této kluzné látky (tabulka 

č. 4.6, nárůst z 0,0824 MPa-1 na 0,0930 MPa-1 u 0,5% směsi a 0,0923 MPa-1 u 1% směsi, 

v obou případech p = 0). Hodnoty tohoto parametru zjištěné u směsí se stearanem 

hořečnatým byly u obou koncentrací statisticky nevýznamně nižší než hodnoty zjištěné u 

samotného plniva. Zajímavé je, že hodnoty tohoto parametru jsou nižší u 0,5% směsi než u 

1% (tabulka č. 4.6, pokles z 0,0824 MPa-1 na 0,0805 MPa-1 a 0,0817 MPa-1, p ≥ 0,3216). 

Celkový vliv kluzných látek na rychlostní parametr 
1

𝑡3
 byl statisticky významný 

(protokol č. 4.55, grafy A a B, p = 0,0001). Vliv koncentrace kluzné látky se jeví jako 
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významnější než typ kluzné látky (protokol č. 4.55, grafy A a B, p = 9,51x10-16 a  

9,67x10-5). Hodnoty tohoto parametru byly u všech směsí vyšší než hodnota zjištěná pro 

samotné plnivo (tabulka č. 4.6, nárůst z 0,0034 MPa-1 až na 0,0039 MPa-1 u 1% směsi 

stearylfumarátu sodného). U obou koncentrací stearylfumarátu sodného a Syloidu a u 0,5% 

směsi se stearanem hořečnatým docházelo k výraznému nárůstu hodnot tohoto parametru 

(p ≤ 0,0220). Hodnoty zjištěné u směsi obsahující 1 % stearanu hořečnatého byly 

nevýznamně vyšší než u samotného plniva (tabulka č. 4.6, nárůst z 0,0034 MPa-1 na 

0,0035MPa-1, p = 0,0691).  

Vliv kluzných látek na parametr 𝐸, popisující celkovou energetickou náročnost 

lisovacího děje, byl celkově statisticky významný (protokol č. 4.56, grafy A a B,  

p = 2,61x10-5). Jednotlivé typy i koncentrace se také jevily jako statisticky významné 

(protokol č. 4.56, grafy A a B, p = 0,0220 a 4,7x10-21). Celkové množství spotřebované 

energie se s rostoucí koncentrací kluzných látek vždy významně snižovalo (tabulka č. 4.7, 

pokles z 124,4274 J až na 106,6891 J u 1% směsi se stearylfumarátem sodným, p ≤ 0,0011). 

Kluzné látky snižovaly hodnoty tohoto parametru v pořadí stearylfumarát sodný, Syloid a 

nejméně pak stearan hořečnatý (viz tabulka č. 4.7). Zajímavé je, že ve stejném pořadí 

klesala i pevnost lisovaných tablet, která bude diskutována dále, což nebylo pozorováno u 

směsí kluzných látek s jinými plnivy. 

Statisticky významné bylo celkové ovlivnění parametru 𝐸1 kluznými látkami a 

koncentrací kluzné látky (protokol č. 4.57, grafy A a B, p = 0,0001 a 1,32x10-20). Mezi 

jednotlivými typy kluzných látek se testem ANOVA neprojevily statisticky významné rozdíly 

(protokol č. 4.57, grafy A a B, p = 0,3444). Ty se projevily až po podrobném zkoumání 

výsledků směsí jednotlivých kluzných látek. U všech směsí byl zjištěn statisticky významný 

pokles hodnot parametru 𝐸1 v porovnání s hodnotou zjištěnou při lisování samotného 

plniva (tabulka č. 4.7, pokles z 0,0516 J až a 0,0351 J u 1% směsi se stearanem hořečnatým, 

p ≤ 0,0005). U obou koncentrací stearanu hořečnatého došlo k výraznému poklesu hodnot 

tohoto parametru (tabulka č. 4.7, pokles z 0,0516 J na 0,0363 J a 0,0351 J, v obou případech 

p = 0). V případě směsí se stearylfumarátem sodným byl tento pokles rovněž statisticky 

významný, ale pozvolnější (tabulka č. 4.7, pokles z 0,0516 J na 0,0404 J a 0,0354 J, 

p ≤ 0,0003). Směs obsahující 0,5 % Syloidu měla mnohem nižší hodnotu parametru 𝐸1 než 
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1% směs této kluzné látky s laktosou (tabulka č. 4.7, 0,0379 J vs. 0,0417 J). U obou směsí se 

Syloidem bylo snížení statisticky významné (p ≤ 0,0005). Snížení hodnot tohoto parametru 

indikuje sníženou spotřebu energie během fáze předlisování, a je v souladu i se zjištěným 

zlepšením tokových vlastností charakterizovaných hodnotami Hausnerova poměru 

(tabulka č. 4.3, pokles z 1,17 až na 1,06). 

Celkový vliv kluzných látek na energetický parametr 𝐸2 byl statisticky významný 

(protokol č. 4.58, grafy A a B, p = 0,0266). Vliv koncentrace kluzné látky se jeví jako 

významnější než její typ (protokol č. 4.58, grafy A a B, p = 3,82x10-8 a 0,0020). U většiny 

směsí docházelo k poklesu hodnot parametru 𝐸2 (tabulka č. 4.7 pokles z 1,9017 J až na 

1,7757 J). U směsí obsahujících 0,5 % stearylfumarátu sodného a stearanu hořečnatého 

nebyla změna hodnot tohoto parametru v porovnání s hodnotami pro samotné plnivo 

statisticky významná (p ≥ 0,3359). U 1% směsí stearylfumarátu sodného a stearanu 

hořečnatého už byl tento pokles statisticky významný (tabulka č. 4.7, pokles z 1,9017 J na 

1,8138 J a 1,8146 J, p ≤ 0,0016). V případě směsí se Syloidem byl pokles hodnot statisticky 

významný u obou koncentrací (tabulka č. 4.7, pokles z 1,9017 J na 1,7784 J a 1,7757 J, 

p ≤ 0,0008). 

Parametr 𝐸3 byl kluznými látkami statisticky významně ovlivňován  

(protokol č. 4.59, grafy A a B, p = 2,69x10-5). Přidáním všech tří typů kluzných látek 

docházelo k poklesu hodnot tohoto parametru (protokol č. 4.59, grafy A a B, p = 0,0202). 

Se vzrůstající koncentrací všech tří typů kluzných látek docházelo ke snižování hodnot 

tohoto parametru (protokol č. 4.59, graf B, p = 5,90x10-21). Toto snižování hodnot bylo vždy 

statisticky významné a největší u směsi s 1 % stearylfumarátu sodného (tabulka č. 4.7, 

pokles z 122,4741 J až na 104,8399 J, p ≤ 0,0011). Podobně jako u parametru 𝐸 je možné 

vidět souvislosti mezi parametrem 𝐸3 a pevností tablet, která je diskutována dále. 

5.3. Hodnocení vlastností tablet 

5.3.1. Vliv typu plniva na pevnost tablet 

Výsledky hodnocení pevnosti tablet jsou uvedeny v tabulce č. 4.8 a v protokolu 

č. 4.60. Mezi jednotlivými typy plniv jsou patrné velmi významné rozdíly radiální pevnosti 

lisovaných tablet (protokol č. 4.60, graf A, p = 0). Pevnost lisovaných tablet klesala v pořadí 
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mikrokrystalická celulosa, hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát a laktosa (tabulka č. 4.8, 

3,24 MPa, 0,71 MPa a 0,39 MPa). Davies ve své práci porovnával vliv tvaru tablety na 

pevnost tablet lisovaných z mikrokrystalické celulosy Avicel PH-102, hydrogenfosforečnanu 

vápenatého dihydrátu Emcompress a laktosy Pharmatose DCL 21. Pevnost tablet shodného 

tvaru, ale z různých plniv, klesala ve stejném pořadí.256 Tyto rozdíly mohou být vysvětlovány 

různými vazebnými mechanismy mezi částicemi použitých plniv, nebo různou velikostí 

částic, a s tím spojeným specifickým povrchem. Ilić porovnával pevnost tablet lisovaných 

z různých typů laktosy, které se lišily ve velikosti částic, a tedy i specifickým povrchem. 

Zjistil, že tablety lisované z materiálů s menšími částicemi a vyšším specifickým povrchem 

měly vyšší pevnost než tablety lisované z materiálů s většími částicemi a nižším specifickým 

povrchem.257 K podobným závěrům došel i Obae při porovnávání dvou typů 

mikrokrystalické celulosy a Schlack při porovnávání dvou typů hydrogenfosforečnanu 

vápenatého.72,258 

Tablety lisované z mikrokrystalické celulosy měly ve srovnání s tabletami z ostatních 

použitých materiálů nejvyšší pevnost (tabulka č. 4.8, 3,24 MPa vs. 0,71 MPa a 0,39 MPa). 

Ke stejným závěrům ve své práci došel i Nyström.74 Mikrokrystalická celulosa ve své 

struktuře obsahuje velké množství volných hydroxylových skupin a při jejím lisování dochází 

k tvorbě vodíkových vazeb, vodíkových můstků a případně k proplétání celulosových 

řetězců.259 

Radiální pevnost tablet lisovaných z hydrogenfosforečnanu vápenatého byla 

výrazně nižší než v případě tablet lisovaných z mikrokrystalické celulosy (tabulka č. 4.8, 

0,71 MPa vs. 3,24 MPa). Příčinou je fragmentace plniva, ke které může během lisování 

docházet opakovaně, a vznik méně pevných vazeb.27 

Tablety lisované z laktosy měly v porovnání s tabletami lisovanými z ostatních plniv 

nejnižší pevnost (tabulka č. 4.8, 0,39 MPa vs. 0,71 MPa a 3,24 MPa). Jedná se o sítovanou 

laktosu, jejíž částice jsou v podstatě relativně velké krystaly s úzkou distribucí velikosti 

částic (tabulka č. 4.1). Studie prováděné Vromansem a jeho kolegy prokázaly, že při lisování 

laktosy dochází k velmi výrazné fragmentaci, a že se s rostoucí velikostí částic lisované 

laktosy rapidně snižuje pevnost tablet.69,260 Výrobce ve svých materiálech tvrdí, že tento 

typ laktosy sám o sobě není vhodný k přímému lisování a pro dosažení vyšší pevnosti tablet 
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by měl být kombinován s dalšími plnivy.261 Haware ve své práci porovnával devět typů 

laktosy a zjistil, že tablety lisované ze sítované α-laktosy monohydrátu Spherolac 100 měly 

ve většině případů nejnižší pevnost.262 

Výsledky měření specifického povrchu jsou uvedeny v tabulce č. 4.4. Nejvyšší 

hodnoty specifického povrchu byly zjištěny u hydrogenfosforečnanu vápenatého 

(2,428 m2/g), nižší u mikrokrystalické celulosy (1,506 m2/g) a nejnižší u laktosy (0,436 m2/g). 

Tablety lisované z hydrogenfosforečnanu vápenatého měly, i přes nejvyšší hodnoty 

specifického povrchu, nižší pevnost než tablety lisované z mikrokrystalické celulosy 

(tabulka č. 4.8, 3,24 MPa vs. 0,71 MPa). Ke stejným závěrům ve své práci došel i Busignies, 

který popisoval vztah mezi specifickým povrchem a pevností tablet lisovaných 

z mikrokrystalické celulosy, laktosy a hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu. Tvrdí, 

že je to způsobeno tvorbou jiných vazebných interakcí mezi částicemi a jiným chováním 

materiálů během lisování.263 

5.3.2. Vliv typu a koncentrace kluzné látky na pevnost tablet 

Vlivu typu a koncentrace kluzných látek na radiální pevnost tablet je potřeba 

hodnotit u jednotlivých plniv zvlášť, protože při celkové analýze se jejich vliv jeví jako 

nevýznamný (protokol č. 4.60, grafy B a C, p = 0,2992 a 0,3149). 

Celkový vliv na radiální pevnost tablet lisovaných ze směsí s mikrokrystalickou 

celulosou byl statisticky významný (protokol č. 4.61, grafy A a B, p = 4,14x10-14). Vliv typu a 

koncentrace kluzné látky na tablety lisované z mikrokrystalické celulosy byl rovněž 

statisticky významný (protokol č. 4.61, grafy A a B, p = 3,01x10-22 a 6,37x10-12). S rostoucí 

koncentrací přidávaného stearanu hořečnatého klesala pevnost tablet (tabulka č. 4.8, 

pokles z 3,24 MPa na 2,76 MPa a 2,20 MPa). Vliv stearanu hořečnatého na pevnost tablet 

lisovaných z mikrokrystalické celulosy se stejnými závěry zkoumal i Almaya.264 Menší vliv na 

snižování pevnosti tablet měl stearylfumarát sodný (tabulka č. 4.8, pokles z 3,24 MPa na 

3,21 MPa a 3,09 MPa). Naopak přidání Syloidu vedlo k nárůstu pevnosti tablet (tabulka 

č. 4.8, nárůst z 3,24 MPa na 3,53 MPa a 3,31 MPa). Zvýšená pevnost tablet je pozorovatelná 

při lisování silicifikovaných mikrokrystalických celulos, ale u fyzikálních směsí to není 

obvyklé.92,265 Podobné zvýšení pevnosti tablet se stejnou kluznou látkou však pozoroval 
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také Feikus a jeho kolegové.62 Největší negativní vliv na pevnost tablet lisovaných ze směsí 

s mikrokrystalickou celulosou měla přítomnost stearanu hořečnatého. V případě 1% směsi 

se snížila radiální pevnost tablet přibližně o třetinu (tabulka č. 4.8, pokles z 3,24 MPa na 

2,20 MPa). 

Celkový vliv všech tří typů kluzných látek na pevnost tablet lisovaných z 

hydrogenfosforečnanu vápenatého byl statisticky významný (protokol č. 4.62, grafy A a B, 

p = 0,0171). Vliv typu kluzné látky se jevil jako nevýznamný (protokol č. 4.62, graf A, 

p = 0,0539). Vliv koncentrace přidávané kluzné látky už ale statisticky významný byl 

(protokol č. 4.62, graf B, p = 7,13x10-11). Přidáváním stearylfumarátu sodného a stearanu 

hořečnatého docházelo k podobnému snižování pevnosti tablet lisovaných z těchto směsí 

(tabulka č. 4.8, pokles z 0,71 MPa až na 0,63 MPa u obou 1% směsí). V případě tablet 

lisovaných ze směsí se Syloidem byl pokles ještě výraznější (tabulka č. 4.8, pokles 

z 0,71 MPa na 0,61 MPa a 0,57 MPa). Většina kluzných látek má obecně na pevnost tablet 

lisovaných z hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu malý vliv z důvodu fragmentace 

částic během lisování.266,27 

Celkový vliv typu a koncentrace kluzné látky na pokles radiální pevnosti tablet 

z laktosy byl statisticky významný (protokol č. 4.63, grafy A a B, p = 0,0249). Vliv typu 

přidávané kluzné látky byl statisticky významný (protokol č. 4.63, grafy A a B, p = 0,0002). 

S rostoucí koncentrací kluzné látky se pevnost tablet statisticky významně snižovala 

(protokol č. 4.63, graf B, p = 3,49x10-7). Nejnižší pevnost měly tablety lisované ze směsi se 

stearanem hořečnatým (tabulka č. 4.8, pokles z 0,39 MPa na 0,31 MPa a 0,29 MPa). 

Podobný pokles pevnosti tablet, s rostoucí koncentrací kluzné látky, pozoroval Uchimoto 

při hodnocení vlivu stearanu hořečnatého na pevnost tablet z laktosy a kukuřičného 

škrobu.44 Menší vliv na pevnost tablet lisovaných se směsí laktosy měl Syloid (tabulka č. 4.8, 

pokles z 0,39 MPa na 0,35 MPa a 0,34 MPa). Nejmenší vliv na pevnost tablet měl 

stearylfumarát sodný (tabulka č. 4.8, pokles z 0,39 MPa na 0,37 a 0,36 MPa). Je zajímavé 

porovnáme-li pevnost tablet s energetickou náročností plastických deformací hodnocených 

parametrem 𝐸3. Pevnost tablet se po přidání kluzných látek vždy snížila (tabulka č. 4.8, 

pokles z 0,39 MPa až na 0,29 MPa) a současně se snížila i spotřeba energie (tabulka č. 4.7, 

pokles z 122,474 J až na 104,8399 J). Což odpovídá teorii, že kluzné látky vytváří na povrchu 
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lisovaných částic film, který brání tvorbě vazebných interakcí.91 Laktosa se řadí mezi 

krystalické látky, u nichž přítomnost kluzných látek ovlivňuje lisovatelnost a vlastnosti 

lisovaných tablet méně než u plastických plniv.267 I přesto je z výsledků patrné snižování 

pevnosti tablet, které je významnější v případě použití výrazně hydrofobního stearanu 

hořečnatého než u ostatních kluzných látek. 

Stearan hořečnatý výrazně snižoval pevnost tablet lisovaných ze všech tří plniv. 

Naopak pevnost tablet nejméně ovlivňoval stearylfumarát sodný (viz tabulka č. 4.8). 

K podobným závěrům při porovnání těchto dvou kluzných látek došel ve své práci i 

Kanugo.268 Rostoucí koncentrace Syloidu snižovala pevnost tablet, u kterých byla jako 

plnivo použita laktosa nebo hydrogenfosforečnan vápenatý. Pevnost tablet lisovaných ze 

směsi Syloidu a mikrokrystalické celulosy však byla vyšší než u tablet ze samotné 

mikrokrystalické celulosy (viz tabulka č. 4.8).  

5.3.3. Měření rentgenové difrakce 

Rentgenová difrakce byla měřena celkem u patnácti vzorků. Jednalo se o tři 

samotná plniva, tablety lisované z těchto plniv při 10 kN a 40 kN a nakonec o drti těchto 

tablet. Difraktogramy těchto měření jsou na obrázcích č. 4.10 až 4.12. Výsledky tohoto 

měření byly konzultovány s Ing. Tomášem Chvojkou (Zentiva Group, a.s.). Nejdříve byla 

zkoumána samotná plniva. Průběhy záznamů u všech tří plniv jsou shodné s difraktogramy 

uvedenými v databázi PDF-4+ (ICDD)269 a jsou v souladu s difraktogramy uváděnými v 

publikacích.270,271,272 Byl prokázán velký podíl amorfní fáze mikrokrystalické celulosy Avicel 

PH-200 (obrázek č. 4.10, první graf). U hydrogenfosforečnanu vápenatého Emcompress 

byla zjištěna přítomnost převažujícího množství hydrogenfosforečnanu vápenatého 

dihydrátu a velmi malé množství hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu (obrázek 

č. 4.11, první graf). U laktosy Lactochem Fine Crystals byla zjištěna přítomnost stabilní 

krystalické fáze monohydrátu laktosy a nebyla zjištěna přítomnost anhydrátu laktosy 

(obrázek č. 4.12, první graf).  

Záznamy zjištěné u samotných plniv byly porovnávány se záznamy tablet lisovaných 

dvěma lisovacími sílami, a poté se záznamy prášků z rozetřených tablet (obrázky č. 4.10 až 

4.12). Rozdíly jsou patrné pouze u krystalických látek hydrogenfosforečnanu vápenatého 
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dihydrátu a laktosy, a to mezi vzorky tablet a jejich drtí (obrázky č. 4.11 a 4.12, grafy 2 až 

5). Tyto rozdíly jsou však dány preferenční orientací a kvalitou krystalků v měřeném vzorku. 

Rozdíly mezi záznamy pro tablety lisovanými 10 kN a 40 kN nebyly pozorovány (obrázky 

č. 4.10 až 4.12, grafy 2 a 3). 

Během lisovacího procesu se mohou lisované materiály zahřívat. Teplota lisovaného 

materiálu stoupá s rostoucím lisovacím tlakem.273 Při zahřívání může docházet k tavení a 

případným změnám krystalické formy. To může při lisování některých látek výrazně ovlivnit 

průběh lisovacího procesu a vlastnosti lisovaných tablet.93 Z výsledků měření vyplynulo, že 

při lisování použitých plniv nedocházelo k žádným fázovým změnám. 
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6. Shrnutí závěrů práce 

V této práci byl studován především vliv typu plniva a typu a koncentrace kluzných 

látek na hodnoty parametrů lisovací rovnice. Mimoto byly hodnoceny tokové vlastnosti 

jednotlivých plniv a jejich směsí s kluznými látkami. V neposlední řadě byly hodnoceny vlivy 

formulačních faktorů na vlastnosti připravených tablet. 

6.1. Vliv formulačních faktorů na vlastnosti tabletovin 

V této části bylo popsáno odlišné chování jednotlivých plniv a jejich směsí s kluznými 

látkami. Ze samotných plniv měl nejlepší sypnost EMC, nižší sypnost měla LAC a nejnižší 

MCC. Tokové vlastnosti EMC a LAC by se daly dle Hausnerova poměru označit za dobré, 

v případě MCC za přiměřené. Tyto rozdíly jsou dány obsahem vlhkosti, sypnou hustotou, 

velikostí částic a pravidelností jejich tvaru. Při hodnocení směsí kluzných látek s MCC bylo 

zjištěno zlepšení sypnosti pouze u 1% směsi se Syloidem. Jinak docházelo ke zhoršování 

sypnosti, které by mohlo být způsobeno překročením optimální koncentrace kluzné látky. 

Přidávání StMg a Syloidu zlepšovalo hodnoty Hausnerova poměru. Z hodnocení tokových 

vlastností bylo zjištěno zlepšení sypnosti u většiny směsí všech typů kluzných látek EMC. 

Hodnoty Hausnerova poměru se po přidání kluzných látek zvýšily. Sypnost směsí kluzných 

látek s LAC se zlepšila pouze v případě 0,5% směsí se StFuNa a Syloidem. U ostatních směsí 

bylo zjištěno snížení sypnosti z důvodu možného překročení optimální koncentrace kluzné 

látky. S rostoucí koncentrací všech tří typů kluzných látek se snižovaly hodnoty Hausnerova 

poměru. 

6.2.  Vlivu formulačních faktorů na průběh lisovacího procesu 

Při řešení této části práce se především potvrdila použitelnost lisovací rovnice pro 

popis ovlivnění hodnot parametrů lisovací rovnice přítomností kluzných látek v lisované 

tabletovině. Byly popsány rozdíly mezi hodnotami parametrů lisovací rovnice u samotných 

plniv a následně i u směsí jednotlivých plniv a kluzných látek. Rozdíly mezi parametry 

zjištěnými při lisování samotných plniv byly způsobeny hlavně rozdílným typem jejich 

chování během lisování. MCC vykazovala v porovnání ostatními plnivy výrazně odlišné 

hodnoty parametrů lisovací rovnice neboť je považována za látku plasticky 

deformovatelnou a její částice obsahují relativně velké množství vzduchu. 
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Hydrogenfosforečnan vápenatý a laktosa jsou popisovány jako látky křehké, fragmentující 

a mají odlišný mechanismus tvorby vazeb. Dále byly popsány souvislosti mezi vlastnostmi 

jednotlivých plniv a parametry 𝐸1 a 𝐸3. Typ plniva má na průběh lisovacího procesu 

mnohem větší vliv než dále hodnocený vliv typu a koncentrace kluzné látky. Typ plniva 

ovlivňuje především fázi elastické a plastické deformace lisovacího procesu. Velmi 

významný je vliv na parametry 𝑎2, 𝑎3,  
1

𝑡3
 a 𝐸 a méně významný na hodnoty parametrů 𝐸1, 

𝐸2 a 𝐸3. Jednotlivé kluzné látky mají různý vliv na průběh lisovacího procesu. Jejich 

přítomnost významně ovlivňuje hlavně fázi předlisování, charakterizovanou parametry 𝑎1, 

1

𝑡1
, a dále parametr 

1

𝑡2
. Kluzné látky nejvíce ovlivňovaly lisování LAC a nejméně lisování EMC. 

Největší vliv má StMg a toto ovlivnění bylo často negativní. Naopak nejmenší negativní vlivy 

byly zjištěny u Syloidu. Na hodnoty některých parametrů měl Syloid u směsí některých plniv 

podobný, nebo dokonce ještě větší vliv než StMg (např. parametry 𝑎1 u EMC, 𝑎3 u MCC a 

LAC, 
1

𝑡1
 u všech plniv, 

1

𝑡3
 u MCC). Tohoto srovnatelného účinku ale bylo dosahováno až při 

použití vyšší koncentrace Syloidu než StMg. 

6.3. Vliv formulačních faktorů na vlastnosti tablet 

Pevnost lisovaných tablet byla výrazně ovlivněna typem použitého plniva. Nejvyšší 

pevnost měly tablety lisované z MCC, výrazně nižší tablety z EMC a nejnižší pevnost měly 

tablety lisované z LAC. Tyto rozdíly jsou dány různým vazebným mechanismem jednotlivých 

plniv, velikostí jejich částic a jejich specifickým povrchem. Přítomnost kluzných látek měla 

také výrazný vliv na pevnost tablet. Většinou docházelo ke snižování radiální pevnosti 

tablet. Výjimkou byly směsi MCC se Syloidem, které měly vyšší pevnost než tablety lisované 

ze samotné MCC. To je pravděpodobně způsobeno začleněním částic této kluzné látky do 

tvorby vazebných interakcí mezi částicemi MCC. Z použitých látek nejvíce snižoval pevnost 

StMg, méně StFuNa a nejméně Syloid.  

V neposlední řadě byla hodnocena rentgenová difrakce jednotlivých plniv, tablet 

lisovaných dvěma lisovacími silami a drtí těchto tablet. Porovnáním difraktogramů byly 

vyloučeny strukturální změny lisovaných materiálů během lisování.  
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