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1. ABSTRAKT

V préci byla hodnocena a porovnavana pevnost, doba rozpadu tablet a energeticky
profil lisovani v zavislosti na lisovaci sile u smésnych suchych pojiv LubriTose™ SD a
LubriTose™ AN. Tyto latky se v téchto parametrech dale porovnavaly s fyzikalnimi smésmi
ptisluSnych laktos s riznymi mazadly v koncentraci 2 % a 4 %. Pouzitd mazadla byla glycerol
monostearat, stearan hofecnaty, poloxamer 407 a stearylfumarat sodny. LubriTose™ AN
poskytovala pevnéjsi tablety s del$i dobou rozpadu, niz§imi hodnotami energie lisovani a nizsi
plasticitou nez LubriTose™ SD. Tablety z LubriTose™ SD m¢ly stejnou pevnost jako tablety
z fyzikalni smési sprejové susené laktosy se 4 % poloxameru 407, ale vyssi neZ ze smési
laktosy se 4 % glycerol monostearatu, jejich doba rozpadu byla delsi s vyjimkou tablet ze
smési se 4 % stearanu hofecnatého. Tablety z LubriTose™ AN mély stejnou pevnost a delsi
dobu rozpadu nez tablety z fyzikalni smési anhydratu laktosy se 4 % glycerol monostearatu,
jejich doba rozpadu byla shodnd s tabletami z fyzikalni smési ptislusné laktosy se 4 %
stearanu hotecnatého. Celkova energie a plasticita byla vyssi u smésnych suchych pojiv nez u

fyzikalnich smési prislusnych laktos s mazadly.

ABSTRACT

The thesis evaluated and compared the strength and disintegration time of tablets and
the energy profile of compression in dependence on compression force in the co-processed
dry binders LubriTose™ SD and LubriTose™ AN. These substances were further compared
in these parameters with the physical mixtures of the pertinent lactoses with various lubricants
in a concentration of 2 % and 4 %. The lubricants employed included glycerol monostearate,
magnesium stearate, poloxamer 407, and sodium stearylfumarate. LubriTose™ AN vyielded
stronger tablets with a longer disintegration time, lower values of total energy and lower
plasticity than LubriTose™ SD. The tablets made of LubriTose™ SD possessed the same
strength as the tablets made of a physical mixture of spray-dried lactose with 4 % of
poloxamer 407, but a higher one than those made of a mixture of lactose with of 4 % glycerol
monostearate, and their disintegration time was longer, excepting the tablets made of a
mixture with 4 % of magnesium stearate. The tablets made of LubriTose™ AN possessed the

same strength and a longer disintegration time than the tablets made of a physical mixture of



anhydrous lactose with 4 % of glycerol monostearate, and their disintegration time was
identical with that of the tablets made of a physical mixture of the pertinent lactose with 4 %
of magnesium stearate. The total energy and plasticity were higher in co-processed dry

binders than in the physical mixtures of the pertinent lactoses and lubricants.



2. ZADANI

Zadanim préace bylo porovnat pevnost, dobu rozpadu tablet a energeticky profil
lisovani dvou smésnych suchych pojiv LubriTose™ SD a LubriTose™ AN v zavislosti na
lisovaci sile. Dalsim tikolem bylo porovnat pevnost, dobu rozpadu tablet a energeticky profil
lisovani uvedenych smésnych suchych pojiv s fyzikalnimi smésmi odpovidajicich laktos s
dvoji koncentraci mazadel (2% a 4%), kterymi byly glycerol monostearat, stearan hofe¢naty,

stearylfumarat sodny, poloxamer 407 a to pfi jedné lisovaci sile.



3. UvVOD

Sucha pojiva a mazadla jsou vyznamné pomocné latky pro pfimé lisovani tablet.
Suché pojivo ma funkci plniva i pojiva zaroven, mazadlo snizuje tieni pii lisovani, zabraiuje
lepeni tablety na lisovaci trny a matrici a zlepSuje vysunuti tablety po vylisovani.>? Mazadla
se misi s pfimo lisovatelnou tabletovinou az jako posledni, nebot’ v nékterych ptipadech miize
dlouhé doba miseni zptsobit nasledné sniZzeni pevnosti tablet. Toto se déje ve velkém métitku
predevsim v piipadé pouziti plasticky deformovatelnych suchych pojiv, jako je naptiklad
mikrokrystalicka celulosa. U suchych pojiv s pfevazujicim mechanismem lisovani
fragmentace Castic je tento vliv minimalni, anebo 74dny.? | z tohoto diivodu jsou vyhodna
smésna sucha pojiva, ktera obsahuji suché pojivo i mazadlo v jedné latce. Vznika tak latka
multifunkéni, odstraiiuje se uvedeny krok miseni a tak se zjednodusSuje a zkracuje vyroba

tablet.

Novymi produkty v této fadd se staly &tyfi produkty znatené LubriTose , které
obsahuji jako suché pojivo anhydrat laktosy, sprejové suSenou laktosu, mikrokrystalickou
celulosu a mannitol. Jako mazadlo je v uvedenych produktech glycerol monostearéat

v koncentraci 4%.

Studium uvedenych latek s laktosou, tedy LubriTose”™ SD a LubriTose" AN se stalo
naplni této préace.



4. TEORETICKA CAST

4.1. Suché pojiva v primém lisovani tablet*>°

Ptimé lisovani je technologie vyroby tablet bez ptedchozi granulace. Zékladnimi
pomocnymi latkami v této oblasti jsou sucha pojiva, ktera plni funkci plniv a pojiv zaroven.

Sucha pojiva by méla spliiovat uréité pozadavky, jako jsou:*

e Vysoka lisovatelnost - méla by zajistit pevnost vylisku i po skonceni pusobeni

lisovaciho tlaku. VétSina ptimo lisovatelnych suchych pojiv byla podrobena fyzikalni
modifikaci za uc¢elem zlepSeni lisovacich vlastnosti.

e Dobra sypnost - k zaji$téni stejnomérné a rychlé sypnosti smési prasku, ktera vede ke
stejnomernému plnéni matrice.

e Dobré misici vlastnosti - zabrani segregaci.

e Nizké citlivost k mazadlam.

e Vysoky diluéni potencial - definovan jako mnozstvi 1éCivé latky, které muze byt

kvalitn€ slisovano s danym suchym pojivem do tablet.

e Dobré stabilita - neboli schopnost zistat po dobu skladovani chemicky a fyzikalné

nezménény, plné aktivni a efektivni. Nékterd suchd pojiva jsou stabilni pouze za
ur¢itych podminek uchovavani. Diky hygroskopicit¢ nemuize byt vétSina cukri a
polyold s vyjimkou laktosy skladovéana pii vysoké vlhkosti. Navic je vazani vlhkosti
hygroskopickymi suchymi pojivy nepfiznivé pro stabilitu 1é¢ivych latek v tabletach.

e Inertnost - suchd pojiva by neméla urychlovat fyzikalni a chemickou degradaci
1é¢ivych nebo pomocnych latek, zplisobenou lisovanim nebo podminkami skladovani.

e Kompatibilita se v§emi slozkami pfipravku, jehoZ jsou soucasti.

e Nesmi ovliviiovat biologickou dostupnost 1é¢ivé latky.

e Pokud je to zddouci, méla by podporovat rozpad tablety a uvolnéni 1&¢ivé latky.

e Siroké dostupnost a pfijatelna cena.

e Konstantni kvalita fyzikalnich a fyzikdlné - mechanickych vlastnosti.

Z4dna pomocna latka nesplituje vSechny tyto pozadavky, proto je vhodné sucha

pojiva kombinovat k ziskani smési s vhodnymi vlastnostmi.*



Klasifikace suchych pojiv:*

1. Podle zpusobu aplikace tablet - pojiva urCena pro vyrobu pastilek, rozpustnych
tablet, zvykacich tablet, tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
2. Podle chemického sloZeni - nevyhodou tohoto déleni je fakt, ze materidly, které maji

podobnou chemickou strukturu, mohou mit odlisné lisovaci vlastnosti.

Tabulka &. 1: Déleni suchych pojiv dle chemické struktury®

oddil pododdil
celulosa mikrokrystalicka celulosa
praskova celulosa
Skrob a derivaty skrobu nativni Skrob

lisovatelny Skrob

modifikované skroby

anorganické vépenateé soli

fosfore¢nan divapenaty
fosforeCnan trivapenaty

dihydrat siranu vapenatého

polyoly sorbitol
mannitol
laktosa monohydrat a-laktosy

anhydrat a-laktosy
anhydrat -laktosy
sprejove susena laktosa

aglomerovana laktosa

ostatni cukry

lisovatelny cukr
dextrosa

dextrat

3. Podle fyzikalné - mechanickych vlastnosti suchych pojiv, které jsou zaloZené na
chovani ¢astic v zavislosti na lisovacim tlaku - délime materialy na kiehké
s vysokou tendenci fragmentace, kichké s nizkou tendenci fragmentace a plasticky
deformovatelné. Tato klasifikace nam rovnou podava i udaj o citlivosti suchého pojiva

k mazadlim urcité pomocné latky.
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4. Podle rozpustnosti ve vodé - délime suchd pojiva na ve vod¢ rozpustnd a

nerozpustna.
SUCHA POJIVA ROZPUSTNA VE VODE:
a) Laktosa (viz kapitola 4.1.1.)

b) Sacharosa a dalsi oligosacharidy - jejich vyhodou je pfijemna chut’ a bezpecnost,
proto se pouzivaji ve zvykacich tabletach a v rozpustnych tabletach. Existuje nékolik
typu lisovatelnych cukri. Vétsina z nich se sklada ze sacharosy granulované s malym
mnozstvim modifikovanych dextrin, které zlepsuji jeji lisovatelnost.”

> PFimo lisovatelna sacharosa®® - je smésna pomocna latka sloZzend z 95 %
sacharosy a 5 % polyolu. Kombinace téchto dvou slozek zvysi lisovatelnost
cukru a podili se na ptijemné chuti. Pouziva se jako plnivo do zvykacich tablet
a jako pojivo pii vlhké granulaci.
Di — Pac je ptimo lisovatelny cukr vyrabény spoleénou krystalizaci 97 %
sacharosy a 3 % modifikovanym dextrinem. Jedna se o sypky, aglomerovany
produkt slozeny ze spousty malych krystalii sacharosy slepenych dohromady
vysoce modifikovanym dextrinem. Je sladky, a proto je vhodny na vyrobu
zvykacich tablet.®
Nu — Tab je granulovany produkt slozeny ze sacharosy, invertniho cukru,
kukufiéného Skrobu a stearanu hotecnatého. Diky pomérné velkym ¢€asticim
ma lepSi sypnost, ale horSi stabilitu barvy ve srovndni s jinymi pfimo
lisovatelnymi sacharosami a laktosami. Pouzivd se na pfipravu Zvykacich
tablet.°

» Maltosa - je Siroce uzivany cukr v potravinach. Neni hygroskopicka. Je
dostupna ve forme sprejove susené 1 krystalické. Krystalicka sprejové susena
maltosa se vyuziva jako pfimo lisovatelnd pomocna latka. Diky sprejovému
suseni se sklada témét vyhradné z kulovitych ¢astic s velmi dobrymi sypnymi
vlastnostmi. Je dobfe lisovatelna a nevykazuje vickovani tablet pfi vysokych
lisovacich silach. Pouziva se do Zvykacich a rozpustnych tablet. VVyhodou
krystalické maltosy je jeji nizka citlivost k mazadlam.*

> Inulin®® - sklada se z linearnich fetdzct fruktosovych jednotek spojenych na

konci s glukosovou jednotkou. Jedna se o inertni, stabilni, mirné
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hygroskopicky neredukujici sacharid. Pouziva se jako plnivo a pojivo do tablet
vyrabénych pfimym lisovanim. Diky stupni polymerizace je sprejové suSeny
amorfni inulin rozpustny ve vodé, coz podporuje rozpadavost tablet. Ma

vysokou citlivost k mazadlim a malé mnozstvi vzduchovych bublin.

c) Polyoly - jsou mono- a disacharidové alkoholy vyhodné v tom, Ze jsou sladké a maji
snizeny obsah kalorii. Navic vétSinu z nich mohou uzivat i diabetici bez vyznamného
zvyseni krevni glukosy, na rozdil od bézné pouzivanych cukrt jako jsou sacharosa,
glukosa a laktosa.”

» Laktitol - je vyrabén katalytickou hydrogenaci laktosy. Je piiblizné¢ 0,4 krat
slad$i nez sacharosa a vyuziva se v potravinach jako nadhrada za sacharosu.
Granulovany laktitol se pouZziva jako plnivo v pfimém lisovani tablet a existuje
na trhu pod obchodnim nédzvem Finlac® DC. Pfipravuje se vlhkou granulaci.
Ma dobré sypné a lisovaci vlastnosti a nizkou citlivost k mazadlim. Tablety
lisované z granulovaného laktitolu jsou dobfe rozpustné ve vodé, kde se
nerozpadaji, ale postupné rozpoust&ji.”

> Xylitol - je nejsladsi cukerny alkohol, proto se s oblibou vyuziva do zvykacich
tablet. Aglomerovany xylitol je dostupny jako Xylitab®. Xylitab 100 je
granulovany s 3 % polydextrosy, Xylitab 200 je granulovany s 1,5 % sodné
soli karboxymethylcelulosy a Xylitab 300 je granulovany s roztokem xylitolu a
uziva se ve smésich s dal§imi plnivy-pojivy. Xylitab 100 a 200 m& vybornou
sypnost.

» Isomalt - je smés hydrogenovanych mono- a disacharidi. Ma asi o polovinu
nizsi sladici G€inek nez sacharosa. Oproti ostatnim cukrim mé nékolik vyhod,
napiiklad ma nizkou energetickou hodnotu, neabsorbuje se tenkym stfevem,
ale je pfevazné¢ fermentovadn bakteriemi tlustého stieva. Diky stabilni
glykosidické vazbé je isomalt odolny vici chemické degradaci. Je jedinym
polyolem vyrobenym ze sacharosy. Je dostupny v né€kolika velikostnich
frakcich c¢astic s 2 rozdilnymi rozpustnostmi. Ma nizkou hygroskopicitu. Ma
vybornou sypnost a lisovatelnost. Diky svym pfiznivym organoleptickym
vlastnostem je vhodny do Zvykacich tablet a pastilek. Pastilky vyrobené

Z isomaltu se velmi pomalu rozpoustéji oproti ostatnim polyoh‘im.5
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» Mannitol - je rozpustny ve vod¢, polosladky a neni hygroskopicky. Muze se
s vyhodou kombinovat s dal§imi ptimo lisovatelnymi pomocnymi latkami. Je

povaZovan za nejlepsi cukr pro vyrobu Zvykacich tablet.®
SUCHA POJIVA NEROZPUSTNA VE VODE:

a) Anorganické vapenaté soli

» Fosfore¢nan divapenaty - je nejcastéji uzivanou anorganickou soli v procesu
ptimého lisovéani. S vyhodou se pouziva v tabletich vitamini a minerali pro
svij vysoky obsah véapniku a fosforu. Obchodni nazvy fosfore¢nanu
divapenatého jsou A Tab®, Di Tab®, Fujicalin®, coZ je granulovany dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu  vépenatého  pfipraveny  sprejovym  suSenim,
Emcompress®, ktery je slozen zagregiti malych primdrnich céstic
fosfore¢nanu divapenatého. Tablety Emcompressu se bez piidaného mazadla
obtizn¢ vysouvaji z matrice, proto je zapotiebi pfidavku vétstho mnozstvi
mazadla. Tvrdost tablet sloZzenych z Emcompressu nezavisi na rychlosti
lisovani. Pokud se pouziva v kombinaci s mikrokrystalickou celulosou nebo
Skrobem, mtiZze byt dobrou pfimo lisovatelnou pomocnou latkou.®

> Fosforetnan trivapenaty - se vyrabi pod obchodnim nazvem Tri Tab®. Je

méné rozpustny a hiife lisovatelny nez fosforeénan divapenaty.”

b) Skrob a derivaty §krobu - tablety slozené s nativniho §krobu jsou v procesu piimého
lisovani mén€ pouzivané pro své Spatné sypné vlastnosti a vysokou citlivost
k mazadlim. Proto byly pfipraveny chemické, mechanické a fyzikalni modifikace
nativnich Skrobl, za Uucelem vylepSeni vlastnosti pifimého lisovani tablet
s modifikovanym uvolfiovanim latek.”

» Lisovatelny §krob - jedna se o ¢aste¢n¢ piedbobtnaly skrob, jehoz obchodnim
ndzvem je Starch 1500°. Je slozen z aglomerovanych granuli Skrobu a
pfipravuje se sprejovym suSenim Caste¢né hydrolyzovaného Skrobu. Diky
sférickému tvaru ¢astic a ptiznivé distribuci velikosti ¢astic ma dobré sypné
vlastnosti. Ackoliv ma dobré vazebné vlastnosti, poskytuje tablety s dobrou
rozpadavosti. Tablety vykazuji pozoruhodné vysokou pevnost v tahu a to az 3

krat vyS$si nez tablety z jinych Skrobt a to i v pfipad¢ pouziti 0,5 % stearanu
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hotfeCnatého jako mazadla. Pouzivd se jako suché pojivo, rozvolnovadlo a
plnivo pfi suché i vihké granulaci, tak i v procesu pfimého lisovani tablet.”

> Acetaty $krobu - vyrébi se ¢aste¢nou reakci hydroxylovych skupin piirodniho
Skrobu ziskaného zjeémene s anhydridem Kkyseliny octoveé esterifikaci.
Ackoliv maji pomérn¢ malé Castice, jejich sypné vlastnosti jsou vhodné pro
pfimé lisovani tablet. Se zvySujicim se stupném polymerace se zlepSuji jejich
lisovaci vlastnosti, zvySuje se hydrofobita a klesd porozita tablet. Tablety
obsahujici vysoce polymerizovany acetat Skrobu se viibec nerozpadaj i°

» Maltodextriny - skladaji se zve vodé rozpustnych polymerd glukosy
ziskanych ¢aste¢nou hydrolyzou skrobu s kyselinou nebo enzymy, piicemz je
zachovana zakladni struktura polymeru. Stejné jako vSechny derivaty Skrobu
méa maltodextrin vysokou citlivost k mazadlim. Bylo prokazano, ze
maltodextriny snadno absorbuji atmosférickou vihkost. Silny vliv na chovani
maltodextrinii béhem a po lisovani ma pravé obsah vlhkosti. Doba rozpadu
tablet je delsi diky vzniklé gelové vrstvé kolem tablet. Obchodnim nazvem je

Maltrin®.®

c) Celulosa a derivaty celulosy - celulosa se sklada z opakujicich se jednotek glukosy
propojenych B-1,4 glykosidickou vazbou. Celulosové derivaty se ziskavaji bud
mechanickym, nebo chemickym zpracovanim.*

» Mikrokrystalicka celulosa (MCC)®® - je bily, krystalicky prasek bez chuti a
zapachu slozeny zaglomerovanych poréznich mikrovlaken, po jejichz
vycCisténi filtraci a sprejovym suSenim jsou ziskany porézni mikrokrystaly.
V podstaté se jedna o ¢iSténou, ¢astecné depolymerizovanou celulosu, kterd se
pfipravuje upravenim a-celulosy, ziskané jako drt' z vlaknitych rostlinnych
materiali, s mineralnimi kyselinami. Kromé piimého lisovani se uziva jako
plnivo v tabletach piipravenych vlhkou granulaci, nebo jako plnivo do tobolek.
Pii vysoké rychlosti lisovani vykazuji tablety z MCC tendenci k vickovani.
Pevnost tablet vtahu se snizuje pfidavkem vétsiho mnozstvi stearanu
hofecnatého jako mazadla, zatimco doba rozpadu neni timto ovlivnéna. Na
trhu je dostupna pod obchodnim nézvem Microcel®, Emcocel® a Avicel®,
piicemz existuji razné typy lisici se velikosti Castic, obsahem vlhkosti a sypnou

nebo setfesnou hustotou.
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> Praskova celulosa a jeji derivaty - ve srovnani s MCC ma praskova celulosa
hor§i vazebné vlastnosti. Existuji vSak derivaty praskové celulosy
s vylepSenymi lisovacimi vlastnostmi. Jednim =z nich je nizkokrystalicka
praSkova celulosa (LCPC). Pripravuje se fizenou rekrystalizaci a
depolymerizaci celulosy skyselinou fosfore¢nou. Sklada se jako MCC
Z agregatu castic. Tyto agregaty maji navic hladsi povrch. Pii daném tlaku pary
ma LCPC vyssi obsah vlhkosti oproti vysokokrystalické MCC a praskové
celulose. Pii pomérné nizkém lisovacim tlaku podléha LCPC plastické
deformaci. Hodnota pevnosti tablet vtahu je srovnatelndA s MCC. Doba
rozpadu je mnohem kratsi nez u MCC. DalSim derivatem praskové celulosy je
UICEL, ktery poskytuje dostateéné pevné tablety. Jeho jednozna¢nou vyhodou
oproti MCC je mnohem krat$i doba rozpadu tablet.

4.1.1. Laktosa*>®"8

Laktosa je ptirozené se vyskytujici disacharid oznaovany také jako mlécny cukr. Je
pfitomna v mléce vSech savcl, proto se nejcastéji ziskava ze syrovatky kravského mléka.
Obsah laktosy v kravském mléce je okolo 4,6 %, coz odpovida ptiblizné 38 % suSiny. Je
nejcastéji uzivané plnivo v tabletdch. Vyhodnymi vlastnostmi laktosy jsou nizké cena, snadna
dostupnost, nizka hygroskopi¢nost, nevyrazna chut, dobréa fyzikalni a chemicka stabilita a

rozpustnost ve vode.

Molekula laktosy se sklada z galaktosy a glukosy, spojenych B-1,4 glykosidickou
vazbou. Podle typu krystalizace se laktosa vyskytuje ve dvou izomernich formach a-laktosa a
B-laktosa, které se 1isi polohou hydroxylové skupiny na asymetrickém uhliku (o v poloze
axialni a B v poloze ekvatoridlni). Tyto dva izomery laktosy existuji ve vodném roztoku
vV rovnovaze. Vlastnosti obou forem se 1i§i mezi sebou specifickou otacivosti roviny
polarizovaného svétla, tvarem krystalii a rozpustnosti ve vod¢, ale chemické vlastnosti obou

forem jsou stejne.

Laktosa muze byt bud krystalicka, nebo amorfni. Krystalicka a-laktosa existuje ve
form¢é monohydratu nebo anhydratu, zatimco krystalicka B-laktosa existuje pouze ve formé
anhydratu. Krystalicka laktosa je lisovana predevs§im fragmentaci a amorfni laktosa plastickou

deformaci. Tablety obsahujici amorfni laktosu vykazuji vyssi pevnost tablet v tahu a obsah
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vody nez u krystalické laktosy. Pevnost tablet v tahu se zvySuje se zmenSujici se velikosti
tastic. Cistd amorfni laktosa neni komeréné dostupni a je obvykle zastoupena v riizném
mnozstvi v modifikovanych forméch laktosy. Modifikované formy laktosy mohou obsahovat
riazné mnozstvi vody, v zavislosti na obsahu amorfni fdze. Surovy monohydrat o-laktosy se
ziskava z kaseinu, nebo ze syrovatky odpafovanim a krystalizaci. Pro zajiSténi farmaceuticky
kvalitni laktosy je produkt nasledné €istén rekrystalizaci. V zdvislosti na teploté krystalizace
lze ziskat rizné typy laktosy. Pfi teploté¢ pod 93,5 °C se laktosa srazi jako monohydrat a-
laktosy, zatimco pfi teploté nad 93,5 °C jako anhydrat B-laktosy. Mezistupném mezi obéma
izomery je tautomerni forma glukosy s otevienym kruhem a aldehydem, ktery reaguje
s aminoskupinou léCiva a tim zplsobi degradaci 1éCivé latky a hnédnuti tablet béhem
skladovéni. Proto je tvorba tablet obsahujicich aminoskupinu s laktosou kontraindikovéna.’
Hruby krystalicky monohydrat a-laktosy (s velikosti ¢astic vétsi nez 150 um) ma dobrou
sypnost, ale Spatnou lisovatelnost. Zmensenim velikosti ¢astic se sice zlepsi lisovatelnost, ale
snizi se sypnost. Tato forma laktosy se nehodi pro ptfimé lisovani, proto se tedy zpracovava
pro vyuziti v pfimém lisovani tfemi riznymi zptsoby: valcovym susenim do formy anhydratu
laktosy, sprejovym suSenim do formy sprejové susené laktosy, granulaci do formy

aglomerované. Riizné typy laktosy maji rizné lisovaci vlastnosti.

a) Aglomerovana laktosa**%®

Vazebné vlastnosti monohydratu o-laktosy mohou byt vylepSeny granulaci.
Granulovana nebo aglomerovana laktosa se pfipravuje granulaci monohydratu a-laktosy
vodou nebo roztokem laktosy ve fluidnim granuldtoru. Timto zpisobem vznikaji aglomeraty
a i B-laktosy. Od sprejové susené laktosy se aglomerovana laktosa lisi tim, Ze neobsahuje
amorfni podil laktosy, proto je relativn€ necitliva na vlhkost. Dal§im rozdilem je nepravidelny
tvar Castic, coz je zasluhou fluidni granulace. M4 dobré sypné vlastnosti a lepsi vazebné
vlastnosti nez monohydrat a-laktosy, ale ne tak dobré jako sprejové suSena laktosa.
Aglomerované ¢astice pripravené fluidni granulaci maji nizkou hustotu a vysokou porozitu,
coz piispiva k vylisovani pevnéjsich tablet. Lepsi lisovatelnost a pevnost tablet zajiStuje vyssi
podil B-laktosy. Obsah B-laktosy je dan mnozstvim pouzitého roztoku pii granulaci. Dle

pozadavku Evropského 1ékopisu je maximalni obsah B-laktosy 21 %.

Prvni aglomerovanou laktosou na trhu byla Tablettosa, kterd je tvofena témcf
vyhradn¢ agregovanymi krystaly monohydratu a-laktosy a neobsahuje amorfni laktosu.

V soucasn¢ dobé¢ je Tablettosa dostupna ve tfech typech, které se odlisuji velikosti ¢astic. Jsou
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jimi Tablettosa® 70, 80 a 100. Kvili mensim priméarnim &asticim vykazuje Tablettosa 100
veétsi pevnost tablet nez Tablettosa 70 a 80. Dalsi komeréné dostupnou aglomerovanou
Chovani SuperTabu 30GR (viz obrazek ¢. 1) pii lisovani je lepSi nez Tablettosy, coz je
zpusobeno tim, Ze béhem vyroby SuperTabu 30GR se ¢ast rozpusténé laktosy srazi jako -
laktosa. Z tohoto dtivodu obsahuje SuperTab 30GR piiblizné¢ 12 % pB-laktosy, zatimco
Tablettosa pouze 3 %. B-laktosa je lokalizovana na povrchu ¢astic SuperTabu 30GR a podléha

snaze fragmentaci a zptisobuje silnou mezigranulacni soudrznost.

Obrizek & 1: SuperTab® 30GR®

b) Sprejové susena laktosa (viz kapitola 4.1.1.1.)

c) Anhydrét laktosy (viz kapitola 4.1.1.2.)

4.1.1.1. Sprejové suSena laktosa™>®®

Sprejové susena laktosa byla prvnim suchym pojivem uspé€Sné vyuzivanym
v piimém lisovani tablet a je stale jednou z nejvice uzivanych latek pro tyto tcely, a to hlavné
diky kombinaci vyborné lisovatelnosti a sypnym vlastnostem. Je vyrabéna sprejovym susenim
suspenze o-laktosy v nasyceném vodném roztoku laktosy. Vysledny produkt je tvofen
sférickymi Casticemi, které obsahuji 80 % - 85 % mikrokrystalického monohydratu a-laktosy
a 15 % - 20 % amorfni laktosy, kterd obsahuje obvykle 9 % - 12 % B-laktosy. Amorfni laktosa
je vysledkem rychlé degradace rozpusténé laktosy v suspenzi béhem sprejového suseni a

lisuje se plastickou deformaci. Pfitomnost amorfni laktosy ve sprejové suSené laktose muze
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byt problematickd v tom pfipadé, pokud se sprejové suSena laktosa skladuje v otevienych
nadobach s relativni vlhkosti nad 50 %. V tomto piipadé¢ amorfni ¢ast (obsahujici 60 % pB-
laktosy a 40 % a-laktosy) pomalu krystalizuje v monohydrat a-laktosu, coz snizuje lisovaci
vlastnosti. Proto by se sprejové suSena laktosa méla skladovat v ochranném obalu, ktery

zabrani vniknuti vody do produktu a slouzi tedy k prevenci krystalizace amorfni frakce.

Sprejové susend laktosa obsahuje asi 5 % vlhkosti, z ¢ehoz mensi €asti je vlhkost
volna, vétsi ¢asti je voda z krystalizace monohydratu a-laktosy. Ma dobré vazebné vlastnosti
a vyborné sypné vlastnosti diky sférickému tvaru ¢astic. Lisovatelnost zavisi na velikosti
priméarnich ¢astic monohydratu o-laktosy a na mnozstvi amorfni laktosy. Jelikoz je
monohydrat a-laktosy kiehky materidl se Spatnymi vazebnymi vlastnostmi, je zapotiebi
amorfni slozka, ktera zlepSuje vazebné vlastnosti a zvySuje lisovatelnost. Doba rozpadu tablet

slozenych ze sprejove suSené laktosy roste s lisovaci silou.

Komeréng dostupnymi sprejové suenymi laktosami jsou Lactose-316 Fast Flo®,
SuperTab® 11SD (viz obrézek ¢&. 2) a SuperTab® 14SD (byvalym obchodnim nazvem byla
Pharmatose® DCL 11 a DCL 14), FlowLac® 90 a FlowLac® 100 a Lactopress® Spray-dried.

SuperTab® SD®

SuperTab SD je laktosa ptipravovand technikou sprejoveho suseni, coz se odrazi i
v nazvu latky zkratkou SD. Ma vyborné sypné vlastnosti, diky sférickym ¢asticim, které
obsahuji jemné krystaly monohydratu a-laktosy a amorfni laktosu, kterd zvySuje lisovatelnost.

Jedna se o bily, sypky prasek bez chuti a zapachu.

Existuji dva typy, SuperTab® 11SD a SuperTab® 14SD, které se lisi velikosti
primarnich ¢astic. Typ SuperTab 11SD ma velikost primarnich ¢astic 35 um, typ SuperTab
14SD 23 pum. Oba SuperTaby SD vytvaii pevné tablety. SuperTab 14SD mé vynikajici
lisovaci vlastnosti, diky mensi velikosti primarnich c¢astic. Tvrdost a tlouStka tablet

lisovanych ze SuperTabu SD neni p#ili§ citliva na rychlost lisovani.
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Obréazek & 2: SuperTab® 11SD®

4.1.1.2. Anhydrat laktosy*®®

a) Anhydrat a-laktosy

Vazebnd kapacita monohydratu a-laktosy se vyrazné zvysuje tepelnou nebo
chemickou dehydrataci krystalii. Produkt tepelné dehydratace vykazuje siln¢€ zvySené vazebné
vlastnosti s klesajicim obsahem vody. Béhem dehydratace se méni monohydrat a-laktosy
Zz monokrystalll na agregaty Castic anhydratu a-laktosy. Krystaly anhydratu jsou jemné&jsi,
slabsi, méné elastické¢ a pii nizSim tlaku se lamou snadnéji nez krystaly monohydratu a-

laktosy.

Tablety sloZzen¢ z monohydratu a-laktosy a anhydratu a-laktosy maji témét stejnou
porozitu pii stejné lisovaci sile. Mezi obéma typy tablet se nachazeji odliSnosti v mnoZstvi
port. Pii méfeni porovitosti se ukazalo, Ze tablety sloZzené z anhydratu a-laktosy maji vétsi

mnozstvi pord mensi velikosti nez tablety slozené z monohydratu a-laktosy.

Hlavni nevyhodou tablet obsahujicich anhydrat a-laktosy pfi pouziti v pfimém
lisovani je jejich relativné pomaly rozpad. Tento jev je zpusoben nizkou penetraci vody do

Mrwe

tablet, coz je zapfi¢inéno malymi pory v tabletach.
b) Anhydrit B-laktosy

Anhydrat B-laktosy je dal$i formou laktosy specialn€ zkonstruovanou pro piimé
lisovani, nazyvany téz anhydrat laktosy. Je popsan ve vSech hlavnich 1ékopisech. Pfipravuje
se valcovym suSenim roztoku monohydratu a-laktosy, pii kterém se vodny roztok laktosy
aplikuje na suSici valce zahtaté na teplotu nad 93,5 °C, az se vytvoii tenkd vrstva anhydratu

laktosy bohatého na B-izomer. Tento film je poté rozemlet a sitovan za ucelem ziskani
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kone¢ného produktu, ktery se sklada z aglomerati velmi jemnych krystalti. Valcové suSena
laktosa obsahuje nejvétsi podil B-laktosy ze vSech typl pfimo lisovatelnych laktos, obvykle
75 % - 85 %, coz vede k odlisnym lisovacim vlastnostem. Zbyvajicim materidlem je anhydrat
a-laktosy. Ptitomnost asi 20 % anhydratu a-laktosy zplsobuje prodlouzeni doby rozpadu,
pokud jsou tablety z anhydratu B-laktosy lisovany stfedni az vysokou lisovaci silou. Valcové

susena laktosa je snadnéji lisovatelna nez monohydrat a-laktosy.

Anhydrat B-laktosy ma nizky obsah vlhkosti, nizsi nez 0,5 %. Neni hygroskopicky.
Pro sviij nizky obsah vlhkosti je anhydrat B-laktosy idedlni pomocnou latkou pro latky citlivé
na vlhkost. Pfi relativni vlhkosti pod 50 % anhydrat laktosy absorbuje pouze velmi malé
mnozstvi vlhkosti pfi skladovéni a jeho lisovaci vlastnosti nejsou vyrazné zménény. Valcoveé
suSena laktosa ma hor$i sypné vlastnosti zapti¢inéné nepravidelnym tvarem c¢astic. Toto mize
byt vyrazné zlepSeno pii procesu mleti a sitovani vybérem velikosti ¢astic. Dale ma anhydrat
B-laktosy velmi nizkou citlivost k mazadlim, coZz se projevuje snizenim pevnosti tablet po

ptidani stearanu hofe¢natého 1% ve srovnani s laktosou bez mazadla.

Jako suché pojivo je doporucovan u 1écivych latek citlivych na vlhkost, u zvykacich
tablet, u vysokodavkovych formulaci a pfi vicestupiiovych lisovacich procesech. Valcove
suSeny anhydrat B-laktosy je na trhu pod obchodnim nédzvem Lactose Anhydrous® DT,
SuperTab® 21AN (viz obrazek &. 3) a SuperTab® 22AN, Lactopres® Anhydrous.

Obriazek & 3: SuperTab® 21AN®

20



4.1.2. Smésna sucha pojiV215’6’9’10’11’12

,Co-processing®, neboli ,,spoluzpracovani* je dalsi zplisob, kterym ptichazeji na trh
nové pomocné latky, aniz by se musely podrobit pfisnému bezpecnostnimu testovani jako u
zcela novych chemickych sloucenin. Jednd se o pfipravu smésné pomocné latky s lepSimi
sypnymi a lisovacimi vlastnostmi ve srovnani s prostymi fyzikalnimi smésmi jednotlivych
slozek. Pivodné se smésnd suchd pojiva pouzivala v potravindiském primyslu. Myslenka
jejich vyuziti ve farmaceutickém pramyslu se objevila v 80. letech 20. stoleti vyrobou
smésného suchého pojiva mikrokrystalické celulosy s uhli¢itanem vapenatym. Pozdé&ji byla
timto zpisobem vyrobena napiiklad Cellactosa® nebo silicifikovana mikrokrystalicka
celulosa. Smésné suché pojiva jsou smési dvou, nebo zfidka vice dosud znamych pomocnych

latek.

Vétsina smésnych suchych pojiv se sklada z relativné malého mnozstvi plastického
materialu a z v&tsi ¢asti kiehkého materialu (viz tabulka ¢. 2 — kap. 4.1.2.1.). Tato kombinace
miize pomoci vylepsit lisovaci a sypné vlastnosti, snizit citlivost k mazadliim, vlhkosti nebo
k rychlosti deformace. Piikladem miize byt Cellactosa, coz je smé&sné suché pojivo slozené
z vétsi Casti z kirehkého materialu (75 % laktosy) a z mensi ¢asti z plastického materiélu (25 %
praskové celulosy). Pouziti této kombinace brani akumulaci nadmérné elastickeé energie
béhem lisovani, ktera mé za nésledek malou relaxaci po vylisovani a sniZenou tendenci
k vickovani a vrstveni tablet. Plasticky material ve smé€sném suchém pojivu je zodpovédny za
dobré vazebné vlastnosti, ale diky viskoelasticité je tento materiél citlivy na mazadla a na
vysokou rychlost lisovani. B€hem relaxace tablet, kterd nastava po vylisovani plastického
materidlu, akumulovana elasticka energie pferusi vazby a tim zvysi porozitu tablet, coz ma za
nasledek niz§i pevnost tablet. Naproti tomu pfitomnost vétSiho mnozstvi kiehkého materialu
ve smésném suchém pojivu brani akumulaci nadmérného mnozstvi elastické energie béhem
lisovani. Existuji i smésnd sucha pojiva slozena ze dvou kiehkych, nebo dvou plastickych

materialu.

Vyroba ptimo lisovatelnych smésnych suchych pojiv zafind vybérem kombinace
pomocnych latek. Kombinace pomocnych latek by se méla dopliovat pfi maskovani
nezadoucich vlastnosti a soucasné¢ by si mely samotné pomocné latky zachovat své
pozadované vlastnosti. Pokud mé pomocna latka pouzivana jako plnivo naptiklad Spatnou
rozpadavost, mize byt zpracovana s dal$i pomocnou latkou, kterd ma dobrou smacivost a

vysokou porozitu. A jelikoz mohou tyto vlastnosti zvysit pifijem vody do tablet, zvysi se
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rozpadavost tablet. DalSim krokem pii vyrob¢ je urceni pomeéri jednotlivych pomocnych latek
ve smésném suchém pojivu. Poté nasleduje zhodnoceni velikosti ¢astic pozadované pro
smiseni a vybér metody piipravy, ktera vede k optimalnimu produktu s pozadovanymi

fyzikalné - chemickymi parametry.

Vlastnosti smésnych pomocnych latek:**

Tvorba smésnych suchych pojiv ma za nasledek pouze fyzikalni zmény bez jakékoliv

zmény chemické struktury a poskytuje zlepSené fyzikaln¢ - mechanické vlastnosti.

> Zlepsené sypné vlastnosti:

Kontrola optimalni velikosti ¢astic a distribuce velikosti ¢astic zajistuje
vynikajici sypné vlastnosti smésnych suchych pojiv bez potieby piidavku
kluznych latek. Sypnost smésnych suchych pojiv je lepsi nez sypnost
obycCejnych fyzikalnich smési jednotlivych slozek. Napiiklad Cellactosa méa
lepsi sypné vlastnosti nez laktosa, nebo smés celulosy s laktosou. Produkty
pfipravené sprejovym suSenim maji sféricky tvar a hladky povrch, coz také
zlepSuje sypné vlastnosti.

> ZlepSena lisovatelnost:

Vztah mezi lisovacim tlakem a pevnosti tablet vyrobenych ze smésnych
suchych pojiv vykazuje vyrazné zlepseni v profilu lisovani oproti fyzikalnim
smésim jednotlivych slozek.

> Vvyssi diluéni potencidl:

Dilu¢ni potencial je schopnost pomocné latky zachovat si svoji lisovatelnost i
po zfedéni jinym materidlem. JelikoZ je vétSina 1éCivych latek Spatné
lisovatelnd, musi mit pomocné latky lepsi lisovaci vlastnosti, aby zajistily
dobrou lisovatelnost i po smiseni se Spatné lisovatelnou latkou. Bylo dokéazéano,
ze Cellactosa ma vyssi dilu¢ni potencidl nez fyzikalni smés jednotlivych
pomocnych latek.

> Snizen4 citlivost k mazadlim:

Vétsina smésnych suchych pojiv se skldda z pomérné velkého mnozZstvi
ktehkého materidlu jako napf. monohydratu a-laktosy a malého mnozZstvi

plastického materialu jako napt. celulosy, kterd je zakotvena mezi nebo na
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casticich materialu kiehkého. Plasticky materidl zajistuje dobré vazebné
vlastnosti, jelikoz tvoii souvislou matrix s velkou vaznou plochou. Vétsi
mnozstvi kiehkého materidlu zajistuje nizkou citlivost k mazadlim tim, ze
brani tvorbé souvislého filmu mazadla, tvorbou nové vytvofenych povrchi pii

lisovani.

Ostatni vyhody smésnych suchych pojiv:10

e snizuji pocet pomocnych latek pridavanych do tabletoviny

e maji multifunkéni charakter

e jsou lépe rozpustna

e tablety maji lepSi hmotnostni stejnomérnost

e maji nizkou hygroskopicnost

e pevnost tablet nezavisi na rychlosti lisovani

e tablety se dobfe rozpadaji

e maji lepsi organoleptické vlastnosti

e snizuji naklady diky lepsi funk¢énosti a men$im pozadavkliim na testy ve srovnani

s jednotlivymi pomocnymi latkami
Nevyhody smésnych suchych pojiv:

e pomér pomocnych latek ve smési je pevné stanoveny, a proto nemusi byt vzdy
optimalni pro konkrétni 1é¢ivo nebo davku v tableté

e nedostatecné prijeti vétsiny smesnych suchych pojiv v Iékopisech

4.1.2.1. Smésna sucha pojiva s laktosou™

Mezi smésna suchd pojiva s laktosou patfi:
e Ludipress® 10

Ludipress (BASF AG, Ludwigshafen, Némecko) je smésné suché pojivo slozené

z 93,4 % monohydratu a-laktosy (plnivo), 3,2 % polyvinylpyrrolidonu (pojivo) a 3,4

% krospovidonu (rozvolnovadlo). Je tvofen praSkovou laktosou obalenou
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polyvinylpyrrolidonem a krospovidonem, coz podporuje vybornou sypnost a nizkou
hygroskopi¢nost Ludipressu. Ackoliv obsahuje Ludipress rozvoliiovadlo, rozpad tablet
trva déle nez rozpad tablet z monohydratu a-laktosy, anhydratu B-laktosy, sprejové
suSené¢ laktosy nebo Tablettosy. DelSi doba rozpadu je piicitdna piitomnosti
polyvinylpyrrolidonu. Pii nizkych lisovacich silach poskytuje Ludipress pevnéjsi
tablety, ale je nezbytné pfidat kluznou latku a rozvolnovadlo. Pevnost vyrobenych
tablet je nezavisla na rychlosti lisovani. Je vhodny jako plnivo pro piimé lisovani na
vysokorychlostnich strojich. Je bily, bez chuti a zapachu a je specialné vyvinuty pro
pfimé lisovani. Nicméné je také vhodny jako plnivo do tvrdych Zelatinovych tobolek.
Vazebné vlastnosti Ludipressu lubrikovaného, nebo nelubrikovaného 1 % stearanu
hotec¢natého jsou lepsi nez u odpovidajici fyzikalni smési. Ma lepsi sypnost nez jina
piimo lisovatelna pojiva obsahujici laktosu (Cellactosa, Fla flo laktosa, Tablettosa).
Ludipress® LCE >*

Ludipress (BASF AG, Ludwigshafen, Némecko) se skldda z 96,5 % monohydratu a-
laktosy, ktery zastdva funkci plniva a 3,5 % povidonu (Kollidon® 30), ktery plni
funkci pojiva a na rozdil od Ludipressu neobsahuje rozvoliovadlo krospovidon
(Kollidon® CL). Je zcela rozpustny ve vodé a vhodny pro vyrobu pastilek, zvykacich
tablet, Sumivych tablet a tablet sfizenym uvoliiovanim. V Sumivych tabletach
pfitomnost Ludipressu LCE kompenzuje Spatnou lisovatelnost hydrogenuhli¢itanu
sodného, uhli¢itanu sodného a kyseliny vinné. Lisovaci vlastnosti jsou ovlivnény
zvrasnénou povrchovou strukturou, ktera snizuje lisovatelnost. K pevnosti tablet
pfispiva pojivo povidon tim, Ze spojuje jemné Castice laktosy dohromady.
Cellactosa®>1%*

Cellactosa (Meggle GmbH & Co. KG, Némecko) je smésné suché pojivo slozené ze
75 % monohydratu a-laktosy (plnivo) a 25 % praskové celulosy (pojivo). Kromée
dobré sypnosti ma Cellactosa i dobrou lisovatelnost, ktera je pfi¢itana synergistickému
efektu upeviiovani fragmentaci laktosy a plastickou deformaci celulosy. Vyborna
sypnost je pfisuzovana pravidelnému tvaru ¢astic a priznivé distribuci velikosti ¢astic.
Jelikoz jsou celulosova vlakna pokryta laktosou, absorpce vlhkosti je mnohem nizsi
neZz u samotné mikrokrystalické celulosy. Vykazuje vysSi diluéni potencidl neZ
fyzikalni smés jednotlivych pomocnych latek. Pevnost tablet je vyssi nez u fyzikalni
smési se stejnym pomérem jednotlivych slozek. VylepSend pevnost tablet z Cellactosy
je pri¢itana zvysSené interpartikularni vazbé. Negativni efekt stearanu hotecnatého

(mazadlo) na interpartikuldrni vazby c¢astic Cellactosy je mensi nez u fyzikalni smési.
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MicroceLac® 100°%*

MicroceLac 100 (Meggle GmbH & Co. KG, Némecko) je sprejové suSena smes
slozend ze 75 % monohydratu a-laktosy a 25 % mikrokrystalické celulosy ve formé
susSiny na rozdil od Cellactosy 80, ktera obsahuje praskovou celulosu. Vyhodou
MicroceLacu 100 oproti Cellactose 80 je lepsi sypnost, protoze v Casticich jsou vice
zachyceny krats$i vlakna mikrokrystalické celulosy, coz podporuje sféricky tvar ¢astic.
Funkci plniva v MicroceLacu 100 mé laktosa a funkci pojiva m& mikrokrystalicka
celulosa. Ma vyborné sypné a vazebné vlastnosti diky sprejovému suseni. Umoziiuje
tvorbu vysokodavkovych malych tablet se Spatn¢€ sypnym lé¢ivem.

StarLac® %!

StarLac (Meggle GmbH & Co. KG, Némecko) je sprejové suSend smés sloZzend z 85
% monohydratu a-laktosy a 15 % kukufi¢ného 3krobu. Skrob je pomocna latka
pouzivand jako pojivo a rozvolnovadlo zaroven a ma vysoké vazebné vlastnosti.
Praskovy StarLac se skldda z krystali laktosy a castic Skrobu pevné zasazenych
v amorfni laktose. Po vylisovani vytvaii Skrob jemnou sit’, zatimco laktosa podléha
casticové fragmentaci. Vyhodou Starlacu je dobra sypnost diky sprejovému suseni,
ptijatelna pevnost diky obsahu laktosy, kratka doba rozpadu v disledku pfitomnosti
Skrobu a rozpustnost.

Pharmatose® DCL 40%%

Pharmatose DCL 40 (DMV, Veghel, Nizozemsko) je smésné suché pojivo slozené
295 % B-laktosy a 5 % anhydratu laktitolu. Vykazuje dobrou sypnost v dusledku
sférického tvaru castic a pfiznivé distribuci velikosti ¢astic. Ma vysoky dilucni
potencial, lepsi nez jiné produkty na bazi laktosy a to v dasledku lepSich vazebnych
vlastnosti. Pfi vysoké vlhkosti absorbuje jen velmi malé mnozstvi vody.

LubriTose " AN (viz kapitola 4.1.2.2., obrazek &. 4)
LubriTose " SD (viz kapitola 4.1.2.2., obrazek &. 5)
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Obrazek & 4: LubriTose™ AN (zvétseno 300x)"

Obrazek & 5: LubriTose™ SD (zvétseno 300x)™
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Tabulka ¢. 2: Pomér kiehkych a plastickych materidlic ve vybranych smésnych suchych
pojivech s laktosou®*

obchodni nazev kiehky material % plasticky material %

Ludipress® monohydrat a-laktosy 93,4 | polyvinylpyrrolidon 3,2

krospovidon 3,4

Cellactosa® o-laktosa 75 | praskova celulosa 25
Pharmatosa® DCL 40 anhydréat laktosy 95 |laktitol 5
Starlac® monohydrat a-laktosy 85 | kukufiény skrob 15
Microcelac® 100 laktosa 75 | mikrokrystalicka celulosa 25

4.1.2.2. LubriTose " 12

LubriTose je nové smésné suché pojivo, které zjednodusuje proces lisovani tim, Ze
eliminuje potfebu pfidani mazadla do praskové smési tésné pied lisovanim. V piipadé
LubriTosy je mazadlo soucésti pojiva a tim podporuje lisovani a eliminuje tedy potiebu
samotného kroku miseni mazadla. Pomocné latky z fad LubriTos jsou smésna sucha pojiva
navrzena pro piimé lisovani, protoze urychluji proces tabletovani. Zpracovani piimo
lisovatelného pojiva s mazadlem zlep$uje chovani samotnych slozek. Ma mensi sypny thel
nez smeés pomocné latky s mazadlem, coZ znamend, Ze mé leps$i sypnost. Produkty LubriTosy
maji niz$i hodnotu Carrova indexu (ktery udava miru stlacitelnosti tabletoviny), nez smés
pomocné latky s mazadlem. Jeho hodnoty jsou u LubriTos mensi nez 20 a to znac¢i dobrou
sypnost.

Existuji 4 typy LubriTos, jejichz zaklad tvoii nasledujici sucha pojiva - anhydréat
laktosy, sprejové suSend laktosa, mikrokrystalicka celulosa a mannitol. Tyto jednotlivé

pomocné latky jsou spoluzpracovany s glycerol monostearatem, ktery plni funkci mazadla.
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Tabulka ¢&. 3: Slozky jednotlivych LubriTos

obchodni nazev plnivo mazadlo
LubriTose™ AN anhydrat laktosy (96 %) glycerol monostearat (4 %)
LubriTose™ SD sprejové susena laktosa (96 %) glycerol monostearat (4 %)
LubriTose™ MCC mikrokrystalicka celulosa (98 %) glycerol monostearat (2 %)
LubriTose™ Mannitol | mannitol (96 %) glycerol monostearéat (4 %)

Mazadlo obsazené v LubriTose obaluje kazdou castici pomocné latky tenkou
vrstvou. Tradi€ni smés pomocné latky se stearanem hofecnatym, pouzitym ve smési jako
mazadlo, ma oproti LubriTose negativni vliv na kluznost a lisovatelnost. Vyhodami
LubriTose na rozdil od tradi¢ni smési pomocné latky a mazadla jsou:

» podstatné lepsi sypnost
odstranéni citlivosti na mazadlo vlivem del$iho miseni
pevné tablety
lepSi obsahova a hmotnostni stejnomérnost tablet i1 pti vysoké rychlosti lisovani
stejnoroda smés pomocné latky s mazadlem

zadny vliv na lisovatelnost a rozpustnost

YV V. V V V V

méné kroki pii zpracovani (vynechani miseni s mazadlem)

4.2. Mazadla v tabletoviné™>?

Mazadla, neboli antiadheziva jsou pomocné latky vyuzivané pfi lisovani tablet, kde

pIni nasledujici funkce:*

1. zmenSuji tfeni mezi tabletou a sténou matrice béhem lisovani a vysouvani tablety,
2. zabranuji lepeni tablety na stény matrice a na plochy lisovacich trnd,
3. Casto také zlepSuji sypné vlastnosti tabletoviny a ulehcuji plnéni matrice, ¢cimz plni i
funkci kluznych latek.
Idealni mazadlo by mé&lo mit nasledujici vlastnosti:
e musi byt schvaleno pro medicinské pouziti

e me¢lo by vyrazné snizovat tfeni
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e meélo by byt G€inné i pfi nizkych koncentracich

e nemélo by mit neptiznivé Gcinky na slozeni nebo vlastnosti tablet
e m¢lo by byt chemicky inertni a netoxické

e mélo by byt bilé, bez chuti a zapachu (kosmeticky inertni)

e me¢lo by byt levné a snadno dostupné

Nedostatek vhodného mazadla zptisobuje, ze tablety nemaji hladky povrch, jejich hrany jsou
ostré a Casto se pfi vylisovani rozvrstvuji, olupuji a lamou.™
Mazadla mohou piisobit dvojim mechanismem:*

» Kapalinovym (hydromechanickym) mazanim, pfi némz se dva povrchy pohybuji, jako
by byly oddélen¢ vrstvou kapalného mazadla. Timto mechanismem ptisobi mineralni
oleje, které se vSak pfi vyrobé tablet pouzivaji jen zfidka, protoze i ve velmi jemné
disperzi vytvaieji na povrchu tablet mastné skvrny.

» Stykovym (dotykovym) mazanim, pii némz mazaci u¢inek vyplyva z ptilnavosti
polarni ¢asti mazadla ke kovovému povrchu matrice a razidel, na kterém je jemna

vrstvicka hydrofilnich kovovych oxidi.

4.2.1. Typy mazadel®

Mazadla délime podle rozpustnosti ve vod€ na rozpustnd a nerozpustna.

1. Mazadla ve vodé rozpustna (hydrofilni):

Tato mazadla nejsou tak u€innd jako jejich nerozpustné protéjsky. Pouzivaji se v tom
ptipadé, pokud se ma tableta rozpustit na ¢iry roztok.
Zastupci:

e laurylsiran hotfe¢naty

e laurylsiran sodny

e kyselina fumarova

¢ polyethylenglykol (PEG) 4000, 6000

e benzoan sodny

e D,L-leucin
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2. Mazadla ve vodé nerozpustna (hydrofobni):

Tato mazadla jsou Siroce vyuzivana a jsou U¢inna i pti nizké koncentraci. VétSina ma
jak antiadhezivni, tak kluzné vlastnosti. Jsou nejcastéji odvozeny od mastnych kyselin
a alkoholq, které jsou hydrofobni a snizuji pronikani kapaliny dovnitf tablety.
Vzhledem ke svému hydrofobnimu charakteru prodluzuji dobu rozpadu tablet,
zpomaluji rozpousténi tablet a snizuji pevnost tablet v tahu (pfedevsim stearan
hotecnaty).

Zastupci:

vapenaté, hotecnaté a zineCnaté soli kyseliny stearové
e glycerol monostearat

e glycerol palmitostearat

e hydrogenované rostlinné oleje

e lehké mineralni oleje

e tekuté parafiny

e stearylfumarat sodny

e polytetrafluoroethylen

o talek

e VOsky

4.2.1.1. Stearylfumarat sodny*®

Stearylfumarat sodny je jemny bily praSek s aglomeraty kruhovych castic, ktery se
pouziva jako mazadlo do tablet a tobolek v koncentraci 0,5 — 2 %. Je povazovan za netoxicky
a nedrazdivy, a proto se pouziva v peroralnich Iékovych formach. Dodava se v Cisté formée,
sodny je inkompatibilni s chlorhexidin acetatem. Je méné hydrofobni a méné zpomaluje
disoluci tablet nez stearan hofecnaty. Vyrabi se reakci stearyl alkoholu s anhydridem kyseliny
maleinové. Produkt této reakce podstupuje izomerizaci a kone¢nym produktem je stl

stearylfumarat sodny. Nejznamé&jsi firemni produkty jsou Pruv® a Lubripharm® SSF.
4.2.1.2. Glycerol monostearat™’

Jedna se o bile az krémové¢ zbarvenou pevnou latku ve formé Supinek nebo prasku.

Na dotek je voskovity a ma nepatrné tukové aroma a chut. M4 Siroké vyuziti, naptiklad jako
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neionicky emulgator, stabilizator, zmé&k¢ovadlo, plastifikator a rozpoustédlo pro polarni i
nepolarni latky, které tvoii emulzi voda v oleji nebo olej ve vodé. Vyuziva se i jako
dispergacni ¢inidlo barviv v olejich i pevnych latek v tucich, nebo jako rozpoustédlo
fosfolipidu jako je lecitin. Dale se vyuziva jako mazadlo pii vyrob¢ tablet, kde zabranuje
lepeni tabletoviny na matrici béhem lisovani. Je inkompatibilni s kyselymi latkami. M¢l by
byt skladovan v tésné uzavienych nadobach na chladném a suchém misté chranény pied
svétlem. Glycerol monostearat je vSeobecné povazovan za netoxickou a nedrazdivou latku,
proto ma Siroké uplatnéni v kosmetice, potravinaistvi a peroralnich a topickych 1ékovych
formach. Ptipravuje se reakci glycerolu s triglyceridy ze Zivocisnych nebo rostlinnych zdroju,
produkujicich smés mono- a diglyceridi. Diglyceridy mohou déle reagovat za vzniku 90 %

monoglyceridi. Dalsim krokem je reakce glycerolu se stearoylchloridem.

4.2.1.3. Poloxamer 407%19%

Poloxamery jsou skupina povrchové aktivnich slou€enin Siroce vyuZivanych ve
farmaceutickém pramyslu. Jsou bilé, voskovité a prakticky bez chuti a zapachu. Jedna se o
neionické polyoxyethylen- polyoxypropylenové kopolymery slozené z centralni hydrofobni
polyoxypropylenové casti, kterda ma po obou strandch pfipojené dvé hydrofilni
polyoxyethylenové casti. Vyuzivaji se ve farmaceutickych ptipravcich jako mazadla,
emulgacni €inidla v intravendznich olejovych emulzich, nebo jako solubiliza¢ni a stabiliza¢ni
¢inidla k zachovani ¢istoty sirupti. Poloxamery mohou byt uzivany i jako smacedla v mastech,
¢ipkovych zékladech a gelech a jako pojiva tablet. VSechny poloxamery jsou si chemicky
podobné, co se tyce slozeni, lisi se pouze v mnozstvi propylen- a etylenoxidi ptidanych
béhem vyroby. Jejich fyzikalni a povrchové vlastnosti se 1isi. Jsou povazovany za netoxické a
nedrazdivé latky, a proto se vyuZzivaji v riiznych peroralnich, parenterdlnich a topickych
Iékovych formach. Polymery poloxamert vznikaji reakci propylenoxidu s propylenglykolem
za vzniku polyoxypropylenglykolu. Nakonec se piipojuje etylenoxid a vznika kopolymer.
Poloxamer 407 je snadno rozpustny ve vod¢€. Jeho nejdalezitejsi vlastnosti je schopnost tvofit
tepelné reverzibilni gely. Tyto reologické vlastnosti zavisi pfedevSim na jeho koncentraci.
Pouziva se v roztocich pro kontaktni ¢ocky, jako kryti na oteviené rdny a popdleniny a
Vv zubnich pfipravcich a ustnich vodach. Firemni produkt mikronizovaného poloxameru 407

mé firemni oznaGeni Lutrol® 127, ktery se vyuziva jako mazadlo v tabletach s aktivni latkou
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inkompatibilni se stearanem hofe¢natym (napf. ibuprofen), nebo jako mazadlo rozpustné ve

vodé pro Sumivé tablety.

4.2.1.4. Stearan hoi"eénat)’f21

Stearan hofecnaty je jemny, bily, precipitovany nebo mlety prasek o nizké sypné
hustoté. Ma svou charakteristickou chut’ a charakteristicky zapach po kyseliné stearové. Na
dotyk je mirné mazlavy a snadno pfilne k pokozce. Je Siroce vyuzivan v kosmetice,
potravinaistvi a farmaceutickém primyslu, kde je primarn¢€ pouzivan jako mazadlo do tablet
v rozmezi koncentrace 0,25 % - 5 %. PouZiva se jako farmaceutickd pomocna latka a pii
peroralnim podani je netoxicky, ale pfi vétSich davkach muze pusobit laxativné nebo drazdit
sliznice. Je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zasadami a solemi Zeleza. Nesmi se misit se
siln¢ oxidujicimi latkami a nesmi se pouzivat v produktech obsahujicich aspirin, nékteré
vitaminy a vétSinu alkalickych soli. Jelikoz je hydrofobni, mize zpomalovat disoluci 1é€ivé
latky z pevné lékové formy, proto se tedy pouziva v téchto formach v nejniz§i mozné
koncentraci. Snizuje pevnost tablet a také mlze zvySovat jejich kiehkost a ldmavost. Vyrabi
se bud’ reakci vodnych roztokii chloridu hotecnatého se stearanem sodnym, nebo reakci oxidu
hote¢natého, hydroxidu nebo uhli¢itanu s kyselinou stearovou za zvysené teploty. Je stabilni a

mél by se skladovat v uzavienych nadobach na chladném a suchém misté.
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4.3. Energetické hodnocenf lisovaciho procesu®

Me¢éieni ,,sila-draha” je jednou z nejpopuldrnéjSich metod pro studium pribéhu
lisovaciho procesu b&hem tabletovani, kde se porovnava vlozena energie s lisovatelnosti
tabletoviny. Kfivky této zavislosti se ziskdvaji z méteni sily horniho lisovaciho trnu a jeho
drahy. K vylisovani materiali a k tvorbé pevnych vyliski je zapotiebi dodat potiebnou
energii. SpiSe nez lisovaci tlak je ve vzajemném vztahu Kk vlastnostem vyliskii vlozena
energie. Zaznamy zavislosti sily na posunu jako takové mohou byt uzitetné pro
charakteristiky materialu v piedpiipravé tabletoviny, nebo pro zaznamenavani rozdila
lisovacich vlastnosti mezi $arzemi. Hlavnim divodem zajmu je pfedpoklad, ze by bylo mozné
dat do vzajemného vztahu energii, nebo préaci lisovani s deformaci a vlastnostmi materiala,
které tvoii tabletu. Bylo navrzeno mnoZzstvi riznych metod pro hodnoceni a interpretaci
méteni zavislosti sily horniho lisovaciho trnu na jeho posunu. Pomoci nékolika riznych typit
zafizeni je mozné ziskat odpovidajici data o energiich napt. z vystfednikového, hydraulického
a rotorového lisu a lisovacich simulatort. Lisovaci simulatory spliiuji pozadavky na idedlni
testovaci zafizeni, nebot’ umoziuji méfeni za dynamickych podminek tabletovani a jsou

vhodna 1 pro mala mnozstvi testovanych latek.

Obrazek €. 6: Vztah drahy horniho lisovaciho trnu na lisovaci sile (zaznam ,,sila-dreiha“)23
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Pribéh lisovani je predstavovan celkovou plochou ABC. Plna ¢ara na obrazku €. 6
znazoriuje originalni zaznam, teckované jsou vyznaceny pomocné linie. Zacatek predstavuje
bod, kdy se horni lisovaci trn dostane v matrici do kontaktu s materidlem a tlak plynule
vzrastad, po dosazeni maxima a tedy po vytvoieni vyliskd, tlak rychle klesa. Skutecny
experimentalné zjistény prabeh lisovani je odlisny a je vyjadien kiivkou ABD. Plocha ABD
charakterizuje praci potiebnou na tvorbu vyliskii a praci potiebnou k prekondni tfeni stén
matrice. Tyto plochy souviseji jak s vlastnostmi tykajicich se deformace testovaného
materialu, tak sjeho vazebnymi vlastnostmi. Absolutni hodnoty ploch budou samoziejmé
zavislé na velikosti lisovaci sily. Zavislost sily horniho lisovaciho trnu na jeho draze zpravidla
tvofi hyperbolu a mize byt popsana hyperbolickou konstantou. Tato konstanta by méla byt

nezavisla na velikosti tlaku.

Energeticky pribéh lisovani je znazornén plochami E1, E2 a E3. Plocha E1 odpovida
energii, jeZ byla pfi lisovani vynalozena na tfeni. Plocha E2 odpovida energii akumulované
Vv tableté¢ po vylisovani. Plocha E3 piedstavuje energii uvolnénou pii dekompresi. Soucet
vSech tii energii, tedy E1 + E2 + E3 je celkové vynaloZena energie Emax. E1 by méla byt co
nejmensi a poméry (E2 + E3) / E1 a E2 / E3 by mély byt co nejvétsi. Z uvedenych energii E2

a E3 lze vypo¢itat plasticitu dle vzorce (1):%
PI=100-E2/(E2 + E3) (1)

Plasticita vyjadiuje pomeér prace pouzité k tvorbé vyliski a celkové vstupni prace. Vysoka
hodnota plasticity znaci, ze velka Cast vstupni energie je vyuzita k nevratné deformaci

materialu pfi lisovacim procesu. Soucet energii E2 + E3 Ize oznacit jako energie lisovani Elis.

34



5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1. Pouzité suroviny

LubriTose" SD (Kerry Bio-Science, USA), &. arze: 1320014643
sprejove susena laktosa + 4 % glycerol monostearatu

distribuce velikosti ¢astic: 1 % > 400 pm, 8 % > 149 um, 60 % > 74 um
obsah vlhkosti: 0,85 %

sypna hustota: 0,68 g/ml

setfesnd hustota: 0,74 g/ml

LubriTose" AN (Kerry Bio-Science, USA), &. sarze: 1320014615
anhydrat laktosy + 4 % glycerol monostearatu

distribuce velikosti ¢astic: 3 % > 400 um, 47 % > 149 um, 27 % > 74 um
obsah vlhkosti: 0,39 %

sypna hustota: 0,72 g/ml

setfesna hustota: 0,86 g/ml

SuperTab® 11SD (DMV-Fronterra Excipients, SRN), &. $arze: 104659970
sprejove susena laktosa

distribuce velikosti ¢astic: 100 % < 250 um, 47 % < 100 pm, 12 % <45 pm
obsah vlhkosti: 5 %

sypna hustota: 0,60 g/ml
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setfesnd hustota: 0,71 g/ml

SuperTab® 21AN (DMV-Fronterra Excipients, SRN), &. Sarze: 10472913
anhydrat laktosy

distribuce velikosti ¢astic: 87 % <250 um, 55 % < 150 um, 17 % <45 pm
obsah vlhkosti: 0,1 %

sypné hustota: 0,71 g/ml

setfesna hustota: 0,88 g/ml

Glycerol monostearat (ERCA, Italie), ¢. Sarze: 8332

specificky povrch: 0,7 m?/g

Stearan hoie¢naty (Acros Organics, USA), €. Sarze: A 011241701

specificky povrch: 1,6 m?/g

Lubripharm™ SSF (SPI Pharma, USA), ¢&. $arze: 07F119
stearylfumarat sodny

specificky povrch: 1,3 m%/g
Lutrol® micro 127 (BASF, SRN), ¢. sarze: WO 37393
poloxamer 407

specificky povrch: 0,4 m?/g
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5.2. Pouzité pristroje a zarizeni

Analytické vdhy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Limited, Japan

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

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

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

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Fy Erweka, SRN
Krychle je vyrobena z nerez oceli, je umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401,

objem krychle je 3,51 I, rychlost otacek je nastavitelna.

Materialovy testovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

Vyrobce: ZwickGmbH& Co, SRN

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku i tahu do 50 kN pfii kontinudlné ménitelné rychlosti
zatézovani. Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouzito zvlaStniho ptipravku
slozeneho z matrice (s dvojim plastém a zajist'ovaci soucasti), horniho a dolniho

lisovaciho trnu.
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Schleunigeriv piistroj pro méreni pevnosti a rozméri tablet Tablet Tester M8
Vyrobee: K. Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko
Motorem pohanény pfistroj, ureny pro méteni rozmért tablet a sily potiebné k

destrukci radialné situované tablety s konstantni rychlosti zatézovani.

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301

Vyrobce: Fy Erweka, SRN

Zatizeni na stanoveni doby rozpadu tablet dle pozadavka CL 2009.
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5.3. Postup prace

Postup prace se skladdal zné€kolika dil¢ich krokd. Nejprve byly pfipraveny
tabletoviny, poté byly vylisovany tablety za soucasné¢ho energetického hodnoceni lisovaciho
procesu. Nakonec byla méfena pevnost tablet v tahu a doba rozpadu tablet. Naméfené a
vypocitané hodnoty byly zaznamenany do tabulek a posléze statisticky a graficky zpracovany.
Hodnoty energii statisticky zpracoval pocitacovy program testXpert V 9.01 pfimo béhem
lisovani, hodnoty pevnosti a doby rozpadu tablet byly zpracovany pomoci pocitatovych
programt Excel a QC Expert. V pfipad¢ nejednoznacného rozdilu v hodnotach byl pouzit

neparovy t-test na hladin¢ vyznamnosti 0,05.

5.3.1. Priprava tabletovin

Testovano bylo celkem 18 tabletovin nasledujiciho sloZeni:

e LubriTose " AN

e LubriTose " SD

e SuperTab® 21AN se 2 % mazadla (glycerol monostearat, stearan hofecnaty,
poloxamer 407, stearylfumarat sodny)

e SuperTab® 21AN se 4 % mazadla (glycerol monostearat, stearan hofecnaty,
poloxamer 407, stearylfumarat sodny)

e SuperTab® 11SD se 2 % mazadla (glycerol monostearat, stearan hofecnaty, poloxamer
407, stearylfumarat sodny)

e SuperTab® 11SD se 4 % mazadla (glycerol monostearat, stearan hofe¢naty, poloxamer

407, stearylfumarat sodny).

Smési SuperTabu 11SD a 21AN s jednotlivymi mazadly byly pfipraveny misenim
v misici krychli KB 15S o objemu 3,5 1 po dobu 5 minut pfi rychlosti miseni 17 otacek za

minutu. Hmotnost pfipravovanych tabletovin byla 20 g.
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5.3.2. Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tablety byly lisovadny na materidlovém testovacim stroji T1-FRO 50 TH.A1K
Zwick/Roell. Vylisované tablety byly hladké, valcovitého tvaru a bez pilici ryhy. Hmotnost
jednotlivych tablet byla 0,5000 g + 0,0010 g a pramér 13 mm. Celkem bylo lisovano 16 tablet
od kazdé lisovaci sily (10 tablet pro testovani pevnosti tablet v tahu a 6 tablet pro zjiSténi
doby rozpadu). Vzdy u prvnich 10 tablet z kazd¢ lisovaci sily, které byly zaroven testovany na
pevnost Vv tahu, se navic provadélo energetické hodnoceni lisovaciho procesu pomoci
zdznamu ,.sila-drdha® a vycisleni jednotlivych typl energii pomoci pocitatového programu
testXpert V 9,01. Jednalo se o energii E1 spotfebovanou na tfeni béhem lisovaciho procesu,
energii E2 akumulovanou v tableté po vylisovani, energii E3 uvolnénou béhem dekomprese,
kterd je vracena hornimu lisovacimu trnu. Z uvedenych energii se vypocitala energic Emax,
coz je soucet energii E1, E2 a E3. Dale byla hodnocena plasticita a energie lisovani Elis, coz
je soucet energie E2 a E3. Ptiklad protokolu energetického hodnoceni je uveden na obrazku €.

7.

Samotny postup lisovani byl nasledujici: Do matrice byl zasunut dolni lisovaci trn,
ktery byl nasledné upevnén jisticim Cepem. Poté byla do matrice kvantitativné vsypéana
tabletovina, lehce sklepana a shora byl volné zasunut horni lisovaci trn. Takto naplnéna
matrice tabletovinou byla vloZena mezi Celisti materidlového testovaciho stroje a tlakem na
horni lisovaci trn byly vylisovany tablety pfi nastaveni pozadované lisovaci sily. Rychlost
posunu horniho lisovaciho trnu (rychlost lisovani) byla 40 mm/min, hodnota ptedzatizeni byla
2 N. Po oddaleni celisti lisu byla matrice vyjmuta, odjistil se ¢ep dolniho lisovaciho trnu a
tlakem shora na horni lisovaci trn se vysunul nejdiive dolni lisovaci trn a nasledné tableta.

Nakonec byla matrice po kazdém lisovacim procesu diikladné ocisténa.
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Obrazek ¢. 7: Protokol energetického hodnoceni lisovaciho procesu

Zwick / Roel

Zk. parametry:
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5.3.3. Mé&teni destrukéni sily, vypocet pevnosti tablet v tahu®

Destrukcni sila byla méfena vzdy u 10 tablet od kazdé lisovaci sily. Vyhodnoceni
probéhla nejdiive za 24 hodin po vylisovani. Méteni se provadélo na Schleunigerové pfistroji

pro méfeni pevnosti a rozméru tablet.

Nejprve se tableta vlozila mezi Celisti ptistroje axialn¢ a pfistroj zméfil vysku tablety,
poté byla tableta vlozena radidlné¢ a byl zméfen jeji praimér. Nakonec byla tableta rozdrcena
Celistmi pfistroje a vyhodnocena sila v Newtonech, potiebna k rozdrceni tablety. Ze ziskanych

hodnot byla vypo¢itana pevnost tablet v tahu podle nasledujiciho vzorce (2):*
P=2-F/(x-d-h) )

P... pevnost tablety v tahu [MPa]

F... destruk¢ni sila [N]

d... primér tablety [mm]

h... vyska tablety [mm]

5.3.4. Méreni doby rozpadu tablet®

Doba rozpadu byla méfena u 6 zbyvajicich tablet od kazdé lisovaci sily a to nejdiive
24 hodin po vylisovani. Méfeni bylo provadéno na pfistroji pro stanoveni doby rozpadu tablet

Erweka ZT 301 a dle pozadavkti CL 2009, Doplitku 2012.

Nejprve byla ptipravena lazen z Cisténé vody vytemperované na 37 + 1 °C. Po
dosazeni pozadované teploty vody se tablety soucasné vlozily do trubicek kosSicku a po
spusténi svislého pohybu kosicku se zacal méfit ¢as. V okamziku, kdy na sitce dolni ¢asti
trubice nebyl zadny zbytek tablety, byl zaznamenan cas. Po rozpadu posledni tablety byl
experiment ukoncen a pro dal$i méfeni byla vyménéna voda v lazni a vytemperovana na

pozadovanou teplotu.
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6. TABULKY A GRAFY

6.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

h vyska tablet

F destrukéni sila

P pevnost tablet v tahu

Dp primérna hodnota pevnosti tablet v tahu

S vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér pevnosti
IS interval spolehlivosti pro primér pevnosti

LS lisovaci sila

DR prumérna hodnota doby rozpadu

SR vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér doby rozpadu
ISk interval spolehlivosti pro primér doby rozpadu

El energie spotfebovana na tieni pii kompresi

E2 energie akumulovana v tableté po vylisovani

E3 energie uvolnénd pii dekompresi (elastickd)

Emax soucet energii E1+E2+E3 (energie maximalni)

Pl plasticita

De1 primé&rna hodnota energie spotfebované na tieni E1

SE1 vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér energie

spotfebované na tfeni E1

De2 prumérna hodnota energie akumulované v tableté po vylisovani E2
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SE2

QE3

SE3

QEmax

SEmax

Dpi
Spl

L SD
L AN
S11
S21
Mgst.
gl.m.
P407

Nast.

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér energie
akumulované v tableté po vylisovani E2

pramérna hodnota energie uvolnéné pti dekompresi E3

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro prumér energie
uvolnéné pii1 dekompresi E3

primérna hodnota energie maximalni (soucet E1+E2+E3)
vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro prumér energie
maximalni (soucet E1+E2+E3)

pramérna hodnota plasticity

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro primér plasticity
LubriTose™ SD

LubriTose™ AN

SuperTab® 11SD

Supertab® 21AN

stearan hofec¢naty

glycerol monostearat

poloxamer 407

stearylfumaréat sodny
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6.2. Tabulky

6.2.1. Pevnost tablet v tahu

Tabulka ¢&. 4: Pevnost tablet v tahu - L SD, LS 9 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,15 40 0,6219
3,14 39 0,6082
3,13 40 0,6258 B,= 0,6271
3,15 41 0,6374
3,15 43 0,6685 50,0206
3,15 39 0,6063 IS =0,0147
3,15 42 0,6529
3,15 39 0,6063
3,13 40 0,6258
3,17 40 0,6179

Tabulka €. 5: Pevnost tablet v tahu - L SD, LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,08 54 0,8586
3,08 51 0,8109
3,10 53 0,8372 @, = 0,8305
3,09 53 0,8400
3,08 53 0,8427 $=0,0278
3,08 48 0,7632 IS = 0,0199
3,08 53 0,8427
3,08 52 0,8268
3,09 52 0,8241
3,08 54 0,8586
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Tabulka ¢&. 6: Pevnost tablet v tahu - L SD, LS 13 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,04 63 1,0149
3,04 64 1,0310
3,07 65 1,0368 @ = 1,0239
3,02 64 1,0378 - 0,0335
3,02 64 1,0378
3,02 65 1,0540 IS =0,0239
3,07 62 0,9890
3,01 59 0,9599
3,05 67 1,0758
3,03 62 1,0020

Tabulka €. 7: Pevnost tablet v tahu - L AN, LS 9 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,17 45 0,6952
3,11 46 0,7243
3,13 43 0,6728 @, =0,7214
3,10 49 0,7741
3,11 46 0,7243 5200295
3,12 48 0,7534 IS=0,0211
3,11 46 0,7243
3,09 44 0,6973
3,12 47 0,7377
3,10 45 0,7109
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Tabulka ¢&. 8: Pevnost tablet v tahu - L AN, LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,09 60 0,9509
3,04 58 0,9343
3,06 53 0,8482 @, = 0,9262
3,05 57 0,9152 5= 0,0341
3,04 59 0,9504
3,05 57 0,9152 15=0,0244
3,07 59 0,9411
3,04 59 0,9504
3,06 60 0,9602
3,06 56 0,8962

Tabulka €. 9: Pevnost tablet v tahu - L AN, LS 13 kN

h[mm] F[N] P[MPa]
2,98 72 1,1832
3,02 68 1,1027
3,03 72 1,1637 @, =1,1464
3,04 73 1,1759

s =0,0391

3,01 74 1,2039
3,01 72 1,1714 IS =0,0280
3,05 70 1,1239
3,01 69 1,1226
3,02 70 1,1351
3,08 68 1,0812
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Tabulka ¢. 10: Pevnost tablet v tahu - S 21 + 2 % gl.m., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,03 51 0,8243
3,02 53 0,8594
3,03 49 0,7919 @, =0,8193
3,02 39 0,6324

s =0,0740
3,08 53 0,8427
3,02 54 0,8756 IS =0,0530
3,02 53 0,8594
3,03 55 0,8889
3,01 48 0,7809
3,04 52 0,8377
Tabulka €. 11: Pevnost tablet v tahu - S 21 + 4 % gl.m., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,07 58 0,9252
3,04 58 0,9343
3,03 57 0,9212 @, = 0,9086
3,04 56 0,9021 = 0,046
3,06 62 0,9922
3,04 58 0,9343 1S =0,0319
3,06 53 0,8482
3,04 52 0,8377
3,04 56 0,9021
3,03 55 0,8889
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Tabulka €. 12: Pevnost tablet v tahu - S 21 + 2 % Mgst., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
2,94 44 0,7329
2,9 46 0,7610
2,99 44 0,7206 @, = 0,7817
2,97 47 0,7750 - 0,0393
2,96 47 0,7776
2,98 50 0,8217 1S =0,0280
2,97 49 0,8079
2,97 51 0,8409
2,95 46 0,7636
2,94 49 0,8162

Tabulka ¢. 13: Pevnost tablet v tahu - S 21 + 4 % Mgst., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
2,94 44 0,7329
3,02 46 0,7459
2,92 46 0,7715 @, =0,7628
2,92 45 0,7547
s =0,0202
2,92 46 0,7715
2,92 45 0,7547 IS =0,0144
2,91 47 0,7909
2,91 47 0,7909
2,91 46 0,7741
2,91 44 0,7405
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Tabulka ¢&. 14: Pevnost tablet v tahu - S 21 + 2 % Nast., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
2,99 42 0,6879
2,96 45 0,7445
2,95 42 0,6972 @, = 0,7346
2,94 41 0,6829 - 00451
2,97 48 0,7914
2,97 46 0,7585 15=0,0323
2,97 45 0,7420
2,94 47 0,7829
2,97 41 0,6760
2,94 47 0,7829

Tabulka ¢. 15: Pevnost tablet v tahu - S 21 + 4 % Nast., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
2,97 44 0,7255
2,94 44 0,7329
2,91 43 0,7236 @, = 0,7263
2,92 45 0,7547 s - 00232
2,94 42 0,6996
2,95 a4 0,7304 IS =0,0166
2,94 42 0,6996
2,92 46 0,7715
2,92 43 0,7211
2,92 42 0,7044
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Tabulka ¢&. 16: Pevnost tablet v tahu - S 21 + 2 % P407, LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
2,99 59 0,9663
2,96 63 1,0423
3,00 62 1,0121 @, = 0,9976
2,96 60 0,9927
s=0,0383
2,95 63 1,0458
2,96 57 0,9430 IS =0,0274
2,96 57 0,9430
2,94 60 0,9994
2,97 63 1,0388
2,96 60 0,9927
Tabulka €. 17: Pevnost tablet v tahu - S 21 + 4 % P407, LS 11 kN
h{mm] FIN] P[MPa]
2,93 64 1,0697
2,99 64 1,0482
2,94 67 1,1160 @, =1,0972
2,95 71 1,1786
s =0,0563
2,97 73 1,2037
2,97 67 1,1047 IS =0,0403
3,02 63 1,0216
2,97 65 1,0718
2,95 65 1,0790
2,95 65 1,0790
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Tabulka ¢. 18: Pevnost tablet v tahu - S 11 + 2 % gl.m., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,04 36 0,5799
3,02 40 0,6486
3,05 43 0,6904 @ =0,6271
3,02 41 0,6648 §=0,0517
3,04 41 0,6605
3,02 38 0,6162 15 =0,0370
3,04 42 0,6766
3,05 36 0,5780
3,06 33 0,5281
3,04 39 0,6282

Tabulka ¢. 19: Pevnost tablet v tahu - S 11 + 4 % gl.m., LS 11 kN

h[mm] F[N] P[MPa]
3,02 40 0,6486
3,07 39 0,6221
3,05 40 0,6422 @, = 0,6441
3,05 41 0,6583
3,08 39 0,6201 3=0,0264
3,10 38 0,6003 IS =0,0189
3,07 41 0,6540
3,06 41 0,6561
3,09 44 0,6973
3,05 40 0,6422
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Tabulka ¢. 20: Pevnost tablet v tahu - S 11 + 2 % Mgst., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
2,99 37 0,6060
2,98 37 0,6080
3,00 35 0,5713 ¢P = 0,6093
2,98 37 0,6080
s=0,0192
2,98 37 0,6080
2,97 39 0,6431 IS=0,0137
2,97 36 0,5936
2,98 38 0,6245
2,98 38 0,6245
2,99 37 0,6060

Tabulka ¢. 21: Pevnost tablet v tahu - S 11 + 4 % Mgst., LS 11 kN

h[mm] F[N] P[MPa]
2,97 36 0,5936
2,98 34 0,5587
2,97 36 0,5936 @, = 0,5764
2,98 32 0,5259 - 0,0240
2,97 35 0,5771
2,98 35 0,5752 I5=0,0172
2,97 37 0,6101
2,97 35 0,5771
2,98 34 0,5587
2,97 36 0,5936
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Tabulka ¢&. 22: Pevnost tablet v tahu - S 11 + 2 % Nast., LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
2,99 35 0,5732
3,00 35 0,5713
3,01 35 0,5694 @» = 0,559
3,00 35 0,5713
3,00 35 0,5713 5= 00184
2,98 35 0,5752 IS=0,0131
3,01 32 0,5206
2,98 33 0,5423
2,98 33 0,5423
2,98 34 0,5587

Tabulka ¢. 23: Pevnost tablet v tahu - S 11 + 4 % Nast., LS 11 kN

h[mm] F[N] P[MPa]
2,95 37 0,6142
2,97 38 0,6266
2,97 35 0,5771 @, = 0,6406
2,97 39 0,6431 <= 0,0324
2,97 39 0,6431
2,97 41 0,6760 15 =0,0232
2,96 42 0,6949
2,99 40 0,6551
2,95 38 0,6308
2,96 39 0,6452
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Tabulka ¢&. 24: Pevnost tablet v tahu - S 11 + 2 % P407, LS 11 kN

h[mm] FIN] P[MPa]
3,00 42 0,6856
3,02 45 0,7297
2,97 45 0,7420 @p=0,7367
3,01 45 0,7321
s=0,0326
2,99 48 0,7862
2,99 47 0,7698 15 =0,0234
3,00 45 0,7346
3,00 47 0,7672
3,01 45 0,7321
2,99 42 0,6879
Tabulka €. 25: Pevnost tablet v tahu - S 11 + 4 % P407, LS 11 kN
h[mm] F[N] P[MPa]
2,98 47 0,7724
2,98 53 0,8710
3,01 53 0,8623 @, = 0,8419
2,98 51 0,8381
2,96 50 0,8272 5=002%
2,97 52 0,8574 IS =0,0212
3,00 52 0,8488
2,97 53 0,8739
2,96 50 0,8272
2,97 51 0,8409
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6.2.2. Doba rozpadu tablet

Tabulka ¢. 26: Doba rozpadu tablet - L SD a L AN bez mazadel

LubriTose | LS [kN] Doba rozpadu [min.] Dr SR ISg
9 9,58 10,00 10,60 10,12 10,50 10,77 | 10,2617 | 0,4434 | 0,4653
SD 11 9,82 10,07 10,77 10,82 10,82 11,12 | 10,5700 | 0,5059 | 0,5307
13 13,17 12,47 12,60 13,50 12,18 12,20 | 12,6867 | 0,5372 | 0,5638
9 17,00 17,17 18,22 18,45 17,53 17,50 | 17,6450 | 0,5752 | 0,6037
AN 11 18,83 18,67 19,08 18,87 19,57 19,55 | 19,0950 | 0,3832 | 0,4022
13 19,83 20,23 19,53 20,58 19,08 20,55 | 19,9667 | 0,5969 | 0,6264

Tabulka ¢. 27: Doba rozpadu tablet - S 21 s mazadly, LS 11 kN

Mazadla Doba rozpadu [min.] B SR ISg
2%gl.m. 3,92 3,77 3,17 3,83 3,33 3,37 3,5650 | 0,3123 | 0,3277
4%gl.m. 4,42 4,67 4,50 5,33 4,73 4,78 4,7383 | 0,3208 | 0,3367
2%Mgst. 6,70 6,67 7,00 7,02 7,60 7,02 7,0017 | 0,3346 | 0,3511
4%Mgst. 18,92 19,92 18,83 19,52 19,83 19,97 | 19,4983 | 0,5083 | 0,5335
2%Nast. 5,37 5,92 5,98 5,67 5,32 5,50 56267 | 0,2788 | 0,2926
4%Nast. 8,13 7,50 8,42 8,68 8,15 8,65 8,2550 | 0,4383 | 0,4599
2%P407 6,22 6,25 6,28 6,37 6,68 6,20 6,3333 | 0,1799 | 0,1889
4%P407 7,01 7,03 7,02 6,58 6,70 6,90 6,8733 | 0,1905 | 0,2000
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Tabulka ¢. 28: Doba rozpadu tablet - S 11 s mazadly, LS 11 kN

Mazadla Doba rozpadu [min.] P SR ISg

2%gl.m. 0,40 0,38 0,40 0,40 0,40 0,40 0,3967 0,0082 0,0085
4%gl.m. 0,50 0,55 0,65 0,53 0,53 0,53 0,5483 0,0523 0,0549
2%Mgst. 25,73 24,98 24,67 24,80 24,07 24,10 24,7250 0,6169 0,6475
4%Mgst. 49,00 51,20 50,33 50,28 52,58 51,33 50,7867 1,2116 1,2714
2%Nast. 0,83 0,86 0,86 0,86 0,93 0,93 0,8783 0,0417 0,0438
4%Nast. 4,53 4,63 4,67 4,43 4,55 4,97 4,6300 0,1863 0,1955
2%P407 0,92 0,88 0,97 0,87 0,89 0,90 0,9050 0,0362 0,0379
4%P407 4,80 4,42 4,85 4,47 4,85 5,12 4,7517 0,2633 0,2763

57



6.2.3. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tabulka ¢&. 29: Energeticke hodnoceni lisovaciho procesu

TABLETOVINA | LS(kN) E1 (J) E2 (J) E3 (J) Emax (J) Pl (%)
B SE1 Ber SE2 Bes Ses | Pemax | Semax | Dr Spi
LSD 9 6,735 |0,310|4,881|0,021|1,563|0,008|13,18|0,31|75,75|0,08
LSD 11 8,690 |0,1595,742|0,034|2,218|0,014|16,65|0,16 |72,14|0,12
LSD 13 |11,501|0,281|6,512|0,076|3,011|0,018|21,02|0,25|68,38 0,29
L AN 9 5,302 |0,304|3,330|0,022|1,555|0,017|10,19|0,32 | 68,16 | 0,24
L AN 11 6,839 |0,229(4,041|0,046 (2,222 0,024 |13,10| 0,26 | 64,52 |0,14
L AN 13 9,014 (0,202 |4,787|0,039|2,964|0,009 | 16,76 | 0,22 | 61,76 | 0,19
S$21+2%Mgst.| 11 5,711 |0,158|3,599|0,058|2,196|0,012|11,51|0,16 |62,10| 0,41
S21+4%Mgst.| 11 5,887 |0,2533,406|0,051|2,207|0,010|11,50|0,28 | 60,68 | 0,37
S 21+ 2%gl.m. 11 6,294 10,309 3,783|0,062|2,195|0,018 12,27 0,31 |63,28 | 0,26
S 21+ 4%gl.m. 11 6,762 |0,295|3,727|0,031|2,207|0,01612,70{ 0,30 | 62,81 | 0,26
S 21 +2%P407 11 6,226 |0,155|3,763|0,040(2,212|0,008 |12,20{0,16 | 62,97 |0,21
S 21 + 4%P407 11 6,292 |0,177|3,752|0,048 | 2,227 (0,029 |12,27|0,18|62,75|0,19
S 21 + 2%Nast. 11 5,603 0,193 3,633|0,055|2,186|0,011|11,42|0,23|62,43|0,33
S 21 + 4%Nast. 11 5,886 |0,215|3,405|0,042|2,207|0,013|11,50|0,21 | 60,68 | 0,29
S11+2%Mgst.| 11 7,991 |0,109|4,707 |0,073|2,237|0,017|14,94|0,18 | 67,78 | 0,29
S11+4%Mgst.| 11 7,925 10,090 4,567 (0,028 | 2,246 0,014 |14,74| 0,11 | 67,03 0,17
S 11+ 2%gl.m. 11 9,506 |0,175|4,848|0,085|2,213|0,027 |16,57|0,18 | 68,66 | 0,34
S 11+ 4%gl.m. 11 8,640 (0,144 |4,731|0,038|2,219|0,013 | 15,59| 0,15 | 68,07 | 0,22
S 11 +2%P407 11 8,546 |0,334|4,954|0,0572,256|0,026 | 15,76 | 0,34 | 68,71| 0,25
S 11 +4%P407 11 8,284 |0,231(4,842|0,065|2,273|0,026 | 15,40| 0,22 | 68,05 | 0,30
S 11 + 2%Nast. 11 7,712 |0,183|4,715|0,021|2,271|0,021 | 14,70| 0,20 |67,49| 0,16
S 11 + 4%Nast. 11 7,705 (0,188 |4,499|0,037|2,288|0,030|14,49|0,20|66,29|0,16
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6.3. Grafy

Graf ¢. 1: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf C. 2: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile
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Graf ¢&. 3: Zavislost Emax na lisovaci sile
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Graf ¢. 4: Zavislost E1 na lisovaci sile
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Graf ¢. 5; Zavislost E2 na lisovaci sile
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Graf ¢. 6: Zavislost E3 na lisovaci sile
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Graf ¢. 7: Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Graf ¢. 8: Pevnost tablet v tahu pri lisovaci sile 11 KN

LubriTosy + fyzikalni smési laktos s mazadly
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Graf ¢. 9: Doba rozpadu tablet pri lisovaci sile 11kN
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Graf ¢. 10: Emax pii lisovaci sile 11 KN
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Graf €. 11: E1 pri lisovaci sile 11 kN
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Graf €. 12: E2 pri lisovaci sile 11 kN
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Graf €. 13: E3 pri lisovaci sile 11 kN
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Graf . 14: Plasticita pri lisovaci sile 11 kN
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7. DISKUSE

Cilem préce bylo porovnat pevnost tablet v tahu, dobu rozpadu tablet a energeticky
profil lisovéani v zavislosti na lisovaci sile u smésnych suchych pojiv LubriTose’ AN a
LubriTose™ SD. Déle se porovnavaly tyto parametry mezi smésnymi suchymi pojivy a
fyzikalnimi smésmi odpovidajicich laktos s dvoji koncentraci 4 riznych mazadel. Lisovaci
sily byly voleny tak, aby se pevnost tablet pohybovala v optimalnim rozmezi pevnosti, coz je
0,56-1,12 MPa.?® Pouzité lisovaci sily u smésnych suchych pojiv byly 9, 11 a 13 kN.
Fyzikalni smési laktos s mazadly se lisovaly lisovaci silou 11 kN. Smésné suché pojivo
LubriTose AN obsahuje 96 % anhydratu laktosy a 4 % glycerol monostearatu, proto byl jako
odpovidajici laktosa do fyzikalni smési zvolen SuperTab 21AN. LubriTose SD obsahuje 96 %
sprejové susené laktosy a 4 % glycerol monostearatu, proto se odpovidajici fyzikalni smési
smazadly pfipravovaly ze sprejové suSené laktosy SuperTab 11SD. V porovnavacich
fyzikalnich smésich se pouzivala mazadla dvoji koncentrace. Ptidavek mazadla v koncentraci
4 % odpovidal koncentraci glycerol monostearatu ve smésnych suchych pojivech. Mazadlo
V koncentraci 2 % slouzilo pouze pro porovnani. Testovala se mazadla glycerol monostearat,
stearan hofe¢naty, poloxamer 407 a stearylfumarat sodny. Vysledky prace jsou uvedeny ve 25
tabulkéach a 14 grafech.

7.1. Porovnani pevnosti, doby rozpadu a energetického profilu
lisovani LubriTose  SD a LubriTose AN

V grafu ¢. 1 je uvedena zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro latky
LubriTose SD a LubriTose AN. Pevnost tablet roste u obou latek s lisovaci silou, pficemz
pevngjsi tablety poskytuje LubriTose AN, pfestoze ma vyssi podil vétSich cCastic. Tato
skute¢nost poukazuje na vyssi obsah B-laktosy ve vychozim anhydratu laktosy pouzitém pro
piipravu latky LubriTose AN oproti amorfni fazi sprejové suSené laktosy, jako vstupniho

produktu pro piipravu latky LubriTose SD.?

V grafu ¢. 2 je uvedena zavislost doby rozpadu na lisovaci sile pro smésna sucha
pojiva. Doba rozpadu tablet roste s lisovaci silou a je delsi u latky LubriTose AN, cozZ je

zapii¢inéno nizkou penetraci vody do tablet diky vétSimu mnozstvi malych pérta v tabletach.
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Tento jev vznikd v dusledku piitomnosti anhydratu a-laktosy ve vychozim produktu pro

piipravu latky LubriTose AN, ktery precipituje.’

Hodnoty energii lisovani a plasticity smésnych suchych pojiv jsou uvedeny v grafech
¢. 3 - 7. Zavislost celkové energie Emax na lisovaci sile je znazornéna v grafu ¢. 3. Je vy$si u
latky LubriTose SD a u obou smésnych suchych pojiv roste s lisovaci silou, coz je dano
piedevsim diky vysSim hodnotdm energie spotfebované na tfeni pii kompresi E1 (graf €. 4) a
energie akumulovaneé tabletou po vylisovani E2 (graf ¢. 5), nebot’ z grafu ¢. 6 je patrné, ze
hodnoty energie uvolnéné pii dekompresi E3 jsou téméf stejné u obou LubriTos. Hodnota
plasticity uvedend v grafu ¢. 7 klesa s rostouci lisovaci silou u obou smésnych suchych pojiv

Z diivodu sniZzovani poctu port ve vylisku. Plastictéjsi chovani vykazuje LubriTose SD.

7.2. Porovnani pevnosti, doby rozpadu a energetického profilu
lisovani smésnych suchych pojiv s fyzikalnimi smésmi laktos
s mazadly

V grafu €. 8 je uvedeno srovnani pevnosti tablet v tahu pfi lisovaci sile 11 kN pro
fyzikalni smési sprejoveé susené laktosy SuperTabu 11SD a anhydratu B-laktosy SuperTabu
21AN s testovanymi mazadly v koncentraci 2 % a 4 %. V tomto grafu jsou i hodnoty pevnosti
pro smésna sucha pojiva LubriTose SD a LubriTose AN pii lisovaci sile 11 kN. Z grafu je
patrné, ze hodnoty pevnosti tablet jsou vyss§i pro smési obsahujici anhydrat p-laktosy, jenz
sice obsahuje vys$i podil vétSich castic, ale vysoky podil B-laktosy (84 %) zlepSuje
lisovatelnost. Porovname-li zvlast’ jednotliva smésna sucha pojiva s pfislusSnymi fyzikalnimi
smésmi, tak v pfipadé sprejové suSené laktosy vykazuji smési s mazadly nizs$i hodnoty
pevnosti oproti smésnému suchému pojivu LubriTose SD, vyjimkou je smés s poloxamerem
407 vkoncentraci 4 %. Vyrazné¢ niz§i pevnost tablet vykazuje 1 fyzikdlni smés
s odpovidajicim mazadlem glycerol monostearatem, ktera se statisticky nelisi od hodnoty pro
smes se stearylfumaratem sodnym v koncentraci 4 %. Z vysledki je zfejmé, Zze se zde
projevuje vyhoda ,,co-processingu®, ktera v tomto ptipadé spociva v zabudovani mazadla do
Casticové struktury sprejové suSené laktosy, ¢imZ se odstrafiuje krok miseni s mazadlem.
Béhem miseni se na Casticich suchého pojiva vytvaii povrchovy film mazadla, coz Casto vede
ke snizeni pevnosti tablet, predeviim u plasticky deformovatelnych latek.?” Vysledky

plasticity uvedené v grafu ¢. 14 potvrzuji jeji vy$si hodnotu u smési se sprejové suSenou
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laktosou. Poloxamer 407 a stearylfumarat sodny v koncentraci 4 % ve smési se sprejove
susenou laktosou poskytuji pevnéjsi tablety oproti koncentraci 2 %. Ve smési anhydratu [3-
laktosy smazadly se hodnota pevnosti tablet pro smés sglycerol monostearatem
v koncentraci 4 % statisticky vyznamné nelisi od hodnoty pro latku LubriTose AN. Nejvyssi
hodnoty vykazuje smés anhydratu B-laktosy s poloxamerem 407 pii obou koncentracich,
B-laktosy se 4 % glycerol monostearatu a poloxameru 407 poskytuji pevnéjsi tablety oproti

koncentraci 2 %.

Graf ¢. 9 zobrazuje hodnoty doby rozpadu tablet pti lisovaci sile 11 kN. Hodnoty,
kde je pfitomen anhydrat laktosy, jsou opét vyssi z divodu 16 % obsahu a-anomeru, ktery zde
opét precipituje S vyjimkou smési se stearanem hofe¢natym v koncentraci 4 %. LubriTose SD
poskytuje tablety sdelsi dobou rozpadu nez odpovidajici smés sprejové suSené laktosy
s glycerol monostearatem a nez smési s poloxamerem 407 a stearylfumaratem sodnym a to
Vv piipad¢ obou koncentraci téchto mazadel. Znamena to, Ze mazadlo glycerol monostearat
zabudované ,,co-processingem‘ do sprejoveé susené laktosy zajist'uje nejen pevnéjsi tablety,
ale také jejich delsi dobu rozpadu, coz neni pfili§ vyhodné. Nekolikanasobné delsi dobu
rozpadu vykazuje smés sprejové suSené laktosy se stearanem hotfecnatym ve 2 % 1 4 %
koncentraci, coz je dano jeho vysokou hydrofobitou. LubriTose AN poskytuje také tablety
s delsi dobou rozpadu nez odpovidajici smés anhydratu B-laktosy s glycerol monostearatem.
V tomto piipadé se vSak hodnoty doby rozpadu tablet z LubriTose AN statisticky vyznamné¢
neli$i od hodnot pro smés se stearanem hofe¢natym v koncentraci 4 %. Z grafu je patrné, ze
tablety s poloxamerem 407 a stearylfumaratem sodnym vykazuji del$i dobu rozpadu nez

tablety s glycerol monostearatem.

Hodnoty energii lisovani a plasticity jsou uvedeny v grafech ¢. 10 - 14. Celkova
energie Emax uvedend v grafu ¢. 10 je vyssi u LubriTosy SD a u fyzikalnich smési sprejoveé
susené laktosy s mazadly oboji koncentrace, nez u LubriTosy AN a jejich odpovidajicich
fyzikalnich smési s mazadly. Je to dano hlavné diky vys$§im hodnotam energie na tfeni E1
(graf ¢. 11) a energie akumulované tabletou po vylisovani E2 (graf ¢. 12), nebot’ hodnoty
energie dekomprese E3 (graf ¢. 13) jsou téméf stejné. Z porovnani LubriTosy SD
s fyzikalnimi smésmi sprejové suSené laktosy s mazadly vyplyva nejvyssi hodnota celkové
energie Emax u LubriTosy SD a glycerol monostearatu v koncentraci 2 % kde neni statisticky
vyznamny rozdil, i kdyz pevnost tablet je shodna s fyzikalni smési sprejové susené laktosy

s poloxamerem 407 v koncentraci 4 % (viz graf ¢. 8). LubriTose AN vykazuje také vyssi
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hodnoty celkové energie Emax, nez jsou hodnoty u fyzikalnich smési anhydratu B-laktosy
s mazadly a to diky vy$$im hodnotdm energie akumulované tabletou po vylisovani E2 (graf ¢.
12) a energie na tfeni E1 (graf ¢. 11). Hodnoty energie na tfeni E1 u LubriTose SD i
LubriTose AN jsou srovnatelné shodnotami jejich odpovidajicich fyzikalnich smési
s glycerol monostearadtem v koncentraci 4 %. Smési s ostatnimi mazadly vykazuji hodnoty
niz8i. Vyjimkou je fyzikalni smés SuperTabu 11SD s glycerol monosteardtem v koncentraci 2
%, kterd vykazuje vyssi hodnotu energie na tfeni E1 nez smésné suché pojivo LubriTose SD.
Energie akumulovana tabletou po vylisovani E2 je vyssi u LubriTose SD 1 LubriTose AN nez
u fyzikalnich smési s mazadly. Plasticita uvedena v grafu ¢. 14 je vyssi u LubriTose SD nez u

latky LubriTose AN. Ob¢ smésna sucha pojiva maji vyssi plasticitu nez fyzikalni smési.
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8. ZAVER

Celkov¢ lze vysledky shrnout do nasledujicich zavéra:

1. LubriTose AN poskytovala pevnéjsi tablety s delsi dobou rozpadu nez LubriTose SD.

Hodnoty celkové energie lisovani a plasticity byly u této latky nizsi.

2. Pevnost tablet z LubriTosy SD byla stejna jako ze smési sprejoveé susené laktosy se 4
% poloxameru 407, ale vys$si nez u smési se 4 % glycerol monostearatu. Doba rozpadu
téchto tablet byla del$i s vyjimkou tablet ze smési se stearanem hofecnatym.
LubriTose AN poskytovala tablety o stejné pevnosti a del§i dobé rozpadu nez
fyzikalni smés anhydratu laktosy se 4 % glycerol monostearatu. Hodnoty celkové
energie a plasticity byly vys$si u smésnych suchych pojiv nez u fyzikalnich smési

odpovidajicich laktos s mazadly.
3. Létky LubriTose AN a LubriTose SD jsou smésna sucha pojiva se zabudovanym

mazadlem. Timto se odstrafiuje misici krok s mazadlem, ktery mulze negativné

zaséhnout do pevnosti tablet, coz se prokazalo predevsim u latky LubriTose SD.
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