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Uvod

Suchd pojiva jsou pomocné latky, které umoznuji
piimé lisovani tablet bez ptfedchozi granulace. Na tyto
latky, které maji funkci plniva i pojiva, jsou kladeny vyso-
ké pozadavky predevsim z hlediska jejich sypnosti a liso-
vatelnosti. Zadné suché pojivo neni v téchto parametrech
zcela idealni, proto se neustale hledaji cesty, jak tyto po-
mocné latky vylepsit. Jedna se predev§im o fyzikalni apra-
vy anebo se latky kombinuji. Léatky se mohou kombinovat
pouze jednoduchym smisenim, ale také tzv. ,co-
processingem” neboli spoluzpracovanim. Touto metodou
vznikaji sm&sna sucha pojiva'. P¥i pFipravé tdchto latek,
ktera mize probihat napf. sprejovym susSenim, se inkorpo-
ruje jedna latka do casticové struktury jiné latky, ¢imz
dochézi k fyzikdlnim zméndm bez chemické premény
azlepsuji se fyzikalné-mechanické vlastnosti, v tomto
piipadé vhodné pro pfimé lisovani tablet’. Cilem celého
procesu je tedy ziskat latku, kterd vyzdvihuje pozitivni
vlastnosti a potlaCuje negativni vlastnosti jejich individuél-
nich slozek anebo latku multifunkéni®. Jednou ze zéklad-
nich pomocnych latek pro vyrobu tablet je laktosa. Laktosa
ve formé a-monohydratu se upravuje pro pfimé lisovani
sprejovym suSenim, aglomeraci, dehydrataci, ale i kombi-
naci s jinymi suchymi pojivy pravé do smésného produk-
tu*. Star§i smésné produkty na bazi laktosy jsou Ludi-
press® (93,4 % a-laktosy monohydratu, 3,2 % polyvinyl-
pyrrolidonu, 3,4 % krospovidonu)™’, Cellactose® (75 % a-
laktosy monohydratu, 25 % pragkové celulosy)*, Micro-
ceLac ®100 (75 % o-laktosy monohydratu, 25 % mikro-
krystalické celulosy)®, Pharmatose® DCL 40 (95 % bezvo-
dé P-laktosy, 5% laktitolu)® a StarLac®100 (85 % a-
laktosy monohydratu, 15 % kukufiéného $krobu)°. Kromé
Ludipressu se vzdy jedna o spojeni dvou suchych pojiv.
Nejnovéjsi smésnad sucha pojiva na bazi laktosy, kterymi
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se zabyva tato prace, jsou pomocné latky, kde je spojeno
suché pojivo s mazadlem. Konkrétné se jednad o latky
LubriTose™ SD (96 % sprejové susené laktosy + 4 %
glycerol monostearatu) a LubriTose™ AN (96 % anhydra-
tu laktosy + 4 % glycerol monostearatu). U téchto latek je
v praci hodnocena pevnost a doba rozpadu tablet
v zavislosti na lisovaci sile a energeticky profil lisovani.
Parametry jsou srovnavany s fyzikalnimi smésmi prislus-
nych laktos se 4 % glycerol monostearatu, ale i dalSimi
mazadly v téze koncentraci.

Experimentalni ¢ast
Pouzité latky

V praci byla pouzita smésnd sucha pojiva na bazi
laktosy LubriTose™ SD a LubriTose™ AN (KerryBio-
Science, USA), dile sprejové susena laktosa SuperTab®™
11SD (DMV - Fonterra Excipients, SRN), anhydrat -
laktosy SuperTab” 21AN (DMV — Fonterra Excipients,
SRN). Jako mazadla byly pouzity glycerol monostearat
(ERCA, Italie), stearan hofecnaty (Acros Organics, USA),
Poloxamer 407 — Lutrol® micro 127 (BASF, SRN), stea-
rylfumarat sodny — Lubripharm™ SSF (SPI Pharma, Fran-
cie).

Distribuce velikosti Castic suchych pojiv uvedena
v certifikatu analyzy vyrobci byla nasledujici:
LubriTose™ SD: 1 % > 400 pm, 8 % > 149 um, 60 % >
74 pm,

LubriTose™ AN: 3 % > 400 pm, 47 % > 149 um, 27 % >
74 pm,

SuperTab® 11SD: 100 % < 250 pm, 47 % < 100 um, 12 %
<45 pm,

SuperTab® 21AN: 87 % < 250 um, 55 % < 150 pm, 17 %
<45 pm.

Ptiprava tabletovin

Testovano bylo celkem 10 tabletovin nasledujiciho
sloZzeni:

—  LubriTose SD,

— LubriTose AN,

— SuperTab 11SD se 4 % mazadla (glycerol monostea-
rat, stearan hotecnaty, Poloxamer 407, stearylfumarat
sodny),

—  SuperTab 21AN se 4 % mazadla (glycerol monostea-
rat, stearan hofecnaty, Poloxamer 407, stearylfumarat
sodny).

Smési SuperTabu 11SD a 21AN s jednotlivymi maza-
dly byly pfipraveny misenim v misici krychli KB 15S
oobjemu 3,51 (Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN).
Doba miseni byla 5 min, rychlost otdCeni misici krychle
byla 17 otaCek za minutu a mnoZstvi pfipravovanych tab-
letovin 20 g.
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Piiprava tablet a energetické hodnoceni lisovaciho
procesu

Tablety byly lisovany na materialovém testovacim
zafizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell (Zwick
GmbH&Co, SRN) pomoci specialni matrice s dolnim
a hornim trnem. Lisovaci sily byly u smésnych suchych
pojiv 9, 11, 13 kN a u smési SuperTabu 11SD a SuperTa-
bu 21AN s mazadly 11 kN. Od kazdé lisovaci sily bylo
pripraveno 16 tablet. Rychlost lisovani byla 40 mm min™,
predzatizeni bylo 2N a rychlost predzatizeni 2 mms .
Tablety mély cylindricky tvar bez fazet o priméru 13 mm,
jejich hmotnost byla 0,5 £ 0,001 g. Pocitacovy program
testXpert V 9.01 zaznamenaval u 10 tablet z kazdé tableto-
viny lisovaci proces prostfednictvim zdznamu ,,sila — dra-
ha“ a cCiselné vyhodnotil energetickou bilanci lisovani,
tedy jednotlivé typy energii. Jednalo se o energii £, ener-
gii spotfebovanou na tfeni, dale E,, coz je energie akumu-
lované tabletou po vylisovani a energii E5, energii uvolné-
nou béhem dekomprese’. Dal3i vypogitané parametry byly
celkova energie E,y, cOZ je soucet vSech energii, a plasti-
cita (PI), ktera se urCuje z vySe uvedenych energii podle
rovnice’:

Pl =100. Ey/ (Ey+Es) (1)

Méfeni pevnosti tablet v tahu

Pevnost tablet v tahu byla méfena vzdy u 10 tablet ne
diive nez 24 hodin po vylisovani. Méfeni bylo provedeno
na Schleunigeroveé pfistroji, ktery méfi primér a vysku
tablet s presnosti na 0,01 mm a destrukéni silu v N. Pev-
nost tablet v tahu byla nasledné uréena z rovnice®:

P=2.F/(ndh) 2)

kde P je pevnost tablet v tahu v MPa, F' destruk¢ni sila v
N, d pramér tablet v mm a /4 je vyska tablet v mm.

M¢éteni doby rozpadu tablet

Doba rozpadu byla méfena vzdy u 6 tablet od kazdé
lisovaci sily nejméné 24 hodin po vylisovani na pfistroji
pro testovani doby rozpadu tablet Erweka ZT 301 (Erweka
GmbH, Hausenstamm, SRN) metodou popsanou v Ces-
kém lékopise 2009 — Doplitku 2010 (cit.”). Test se prova-
dél bez diskd v prostiedi Cisténé vody temperované na
37+ 1 °C. Tablety se povazovaly za rozpadlé ve chvili, kdy
na sit'ce trubice nebyl zadny zbytek.

Statistické zpracovani vysledkl

Experimentaln¢ ziskané hodnoty pevnosti tablet
v tahu a doby rozpadu byly statisticky zpracovany pocita-
¢ovymi programy Excel a Qcexpert. Hodnoty energii
a plasticity statisticky zpracoval pocitacovy program
testXpert V 9.01 primo pii lisovani. Primérné hodnoty se
smérodatnymi odchylkami pevnosti a doby rozpadu tablet
byly graficky zpracovany, primérné hodnoty se smérodat-
nymi odchylkami energii a plasticity byly vloZeny do ta-
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bulky. V ptipadé nejasnosti rozdilu v hodnotach byl pouzit
neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti 0,05.

Vysledky a diskuse

Cilem prace bylo zhodnotit a porovnat pevnost, dobu
rozpadu tablet a energeticky profil lisovani v zavislosti na
lisovaci sile u smésnych suchych pojiv LubriTose SD
a LubriTose AN. Dalsim cilem bylo porovnat tyto parame-
try s fyzikalnimi smésmi prislusnych laktos s rlznymi
mazadly v jedné koncentraci. LubriTose SD obsahuje
96 % sprejové susené laktosy a 4 % glycerol monosteara-
tu, proto se odpovidajici fyzikalni smési s mazadly ptipra-
vovaly ze sprejove susené laktosy SuperTab 11SD. Lubri-
Tose AN obsahuje 96 % anhydratu laktosy a 4 % glycerol
monostearatu, proto byl jako odpovidajici laktosa do fyzi-
kalni smési zvolen SuperTab 21AN. Koncentrace mazadla
v porovnavacich smésich byla 4%, stejn¢ jako je glycerol
monostearatu ve smésnych suchych pojivech. Testovana
byla mazadla glycerol monostearat, stearan hofecnaty,
Poloxamer 407 a stearylfumarat sodny. Lisovaci sily byly
voleny tak, aby se pevnosti tablet pohybovaly cca v opti-
malnim rozmezi pevnosti tablet od 0,56 do 1,12 MPa
(cit.'). U smésnych suchych pojiv se hodnotila i zavislost
na lisovaci sile, jejiz hodnoty byly 9, 11 a 13 kN. Fyzi-
kalni smési laktos s mazadly se lisovaly lisovaci silou
11 kN. Vysledky prace jsou uvedeny ve Ctyfech obrazcich
a jedné tabulce.

Na obr. 1 je uvedena zavislost pevnosti tablet v tahu
na lisovaci sile pro latky LubriTose SD a LubriTose AN.
Z vysledku je patrné, Ze pevnost tablet roste s lisovaci
silou a pevngjsi tablety poskytuje LubriTose AN, pfestoze
ma vyssi podil vétsich ¢astic. Tato skuteCnost poukazuje
na vyssi obsah B-laktosy ve vychozim anhydratu laktosy
pro piipravu latky LubriTose AN nez v amorfni fazi spre-
jové suSené laktosy, jako vstupniho produktu pro pripravu
latky LubriTose SD*. Na obr. 2 je uvedeno srovnani pev-
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Obr. 1. Pevnost tablet v tahu v zavislosti na lisovaci sile; P —
pevnost tablet v tahu; LS — lisovaci sila, B LubriTose SD,
LubriTose AN
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Obr. 2. Pevnost tablet v tahu pfi lisovaci sile 11 kN; P — pev-
nost tablet v tahu; M — mazadlo; S SD — SuperTab 11 SD, S AN —
SuperTab 21AN; M 4% glycerol monostearat, [1 4% stearan
hote¢naty, I 4% Poloxamer 407, ] 4% stearylfumarat sodny,
M Lubri Tose SD,  LubriTose AN

nosti tablet pfi lisovaci sile 11 kN pro fyzikdlni smési
sprejove susené laktosy SuperTabu 11SD a anhydratu B-
laktosy Supertabu 21AN s testovanymi mazadly v koncen-
traci 4 %. V obrazku jsou i hodnoty pevnosti pro smésna
sucha pojiva LubriTose SD a LubriTose AN. Hodnoty
pevnosti tablet jsou vySsi pro smési obsahujici anhydrat (-
laktosy, jenz sice obsahuje vy$§i podil vétSich Castic, ale
vysoky podil B-laktosy (84 %) zlepSuje lisovatelnost. Po-
rovname-li zv1ast jednotlivd smésnd suchd pojiva s pfi-
slusnymi fyzikalnimi smésmi, tak v pfipadé sprejove suse-
né laktosy vykazuji smési s mazadly niZ§i hodnoty pev-
nosti, s vyjimkou smési s Poloxamerem 407, nez je tomu

Tabulka I
Hodnoty energii a plasticity pfi lisovaci sile 11 kN
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u smésného suchého pojiva LubriTose SD. Tedy i fyzikal-
ni smés s odpovidajicim mazadlem glycerol monosteara-
tem vykazuje vyrazné niz$i pevnost tablet, kterd zaroven
neni statisticky odlisna od hodnoty pro smés se stearylfu-
maratem sodnym. Projevuje se zde vyhoda ,co-
processingu®, ktera v tomto piipadé spociva v zabudovani
mazadla do Casticové struktury sprejové suSené laktosy,
¢imz se odstranuje krok miseni s mazadlem. Béhem miseni
se vytvaii povrchovy film mazadla na Casticich suchého
pojiva, coz Casto vede ke sniZeni pevnosti tablet, pfede-
v§im u plasticky deformovatelnych latek''. Vysledky plas-
ticity uvedené v tab. I potvrzuji jeji vyssi hodnoty prave
u smesi se sprejové suSenou laktosou. V piipadé smési
anhydratu B-laktosy s mazadly se hodnota pevnosti tablet
pro smés s glycerol monostearatem statisticky vyznamné
neli$i od hodnoty pro latku LubriTose AN. Vys§i hodnotu
vykazuje smés anhydratu -laktosy s Poloxamerem 407,
naopak nejniz§i hodnota je u smési se stearylfumaratem
sodnym, v pfipad¢ sprejove susené laktosy je u smési se
stearanem hofecnatym. Na obr. 3 je uvedena zavislost
doby rozpadu na lisovaci sile pro smésna sucha pojiva.
Doba rozpadu roste s lisovaci silou a je delsi v piipadé
latky LubriTose AN. Tato skuteCnost souvisi s malymi
péry v tabletdch a s pfitomnosti anhydratu a-laktosy ve
vstupnim produktu pro ptipravu LubriTosy AN, ktery pre-
cipituje béhem penetrace vody do vylisku®. Obr. 4 zobra-
zuje hodnoty doby rozpadu tablet pti 11 kN z fyzikalnich
smési a smesnych suchych pojiv. Hodnoty, kde je pfito-
men anhydrat laktosy, jsou opét vyssi z dtivodu 16% obsa-
hu a-anomeru, ktery zde opét precipituje. LubriTose SD
poskytuje tablety s del$i dobou rozpadu nez odpovidajici
smés sprejoveé susené laktosy s glycerol monostearatem
anez smési s Poloxamerem 407 a stearylfumaratem sod-
nym. Znamena to, ze mazadlo glycerol monostearat zabu-
dované ,,co-processingem® do sprejové suSené laktosy

Tabletovina Eno D1(s"UD E/ ([T EY I (s [0 ES*[3] (s [J]) Pl [%)] (s [%])
LubriTose SD 16,7 (0,16) 8,69 (0,16) 5,74 (0,03) 2,22 (0,01) 72,14 (0,12)
SSD“4% gm® 15,6 (0,15) 8,64 (0,14) 4,73 (0,04) 2,22 (0,01) 68,07 (0,22)
S SD+ 4% st° 14,7 (0,11) 7,93 (0,09) 4,57 (0,03) 2,25 (0,01) 67,03 (0,17)
S SD + 4% P407° 15,4 (0,22) 8,28 (0,23) 4,84 (0,07) 2,27 (0,03) 68,05 (0,30)
S SD + 4% sf* 14,5 (0,20) 7,71 (0,19) 4,50 (0,04) 2,29 (0,03) 66,29 (0,16)
LubriTose AN 13,1 (0,26) 6,84 (0,23) 4,04 (0,05) 2,22 (0,02) 64,52 (0,14)
S AN'+4% gm 12,7 (0,30) 6,76 (0,30) 3,73 (0,03) 2,21 (0,02) 62,81 (0,26)
S AN+ 4% st 11,5 (0,28) 5,89 (0,25) 3,41 (0,05) 2,21 (0,01) 60,68 (0,37)
S AN+ 4% P407 12,3 (0,18) 6,29 (0,18) 3,75 (0,05) 2,23 (0,03) 62,75 (0,19)
S AN + 4% sf 11,5 (0,21) 5,89 (0,22) 3,41 (0,04) 2,21 (0,01) 60,68 (0,29)

*SuperTab 11SD; °glycerol monostearat; “stearan hofecnaty; dPoloxamer 407; ®stearylfumarat sodny; 'SuperTab 21AN;
¢maximalni energie; "smérodatna odchylka; 'energie na tieni; 'energie akumulovana tabletou pii lisovani; *energie de-

komprese; ' plasticita
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Obr. 3. Doba rozpadu tablet v zavislosti na lisovaci sile; DR —
doba rozpadu tablet; LS — lisovaci sila; B LubriTose SD,
LubriTose AN

zajistuje nejen pevnéjsi tablety, ale také jejich delsi dobu
rozpadu, coz neni pfili§ vyhodné. Nékolikanasobné delsi
dobu rozpadu vykazuje smés sprejové susené laktosy se
stearanem hotfecnatym, coz je dano jeho vysokou hydrofo-
bitou. LubriTose AN poskytuje také tablety s delsi dobou
rozpadu nez odpovidajici smés anhydratu B-laktosy s gly-
cerol monostearatem.  Hodnoty doby rozpadu tablet
z LubriTose AN se statisticky vyznamné neli$i od hodnot
pro smés se stearanem hofecnatym. Tablety s Poloxame-
rem 407 a stearylfumaratem sodnym vykazuji delsi dobu
rozpadu neZ tablety s glycerol monostearatem.

Hodnoty energii lisovani a plasticity jsou uvedeny
v tab. I. Celkova energie (Enay) je vySSi u LubriTose SD
au fyzikalnich smési sprejoveé susené laktosy s mazadly.
Je to predevsim diky vysSsim hodnotdm energie na tieni
(E)) a energie akumulované tabletou po vylisovani (E,),
nebot’ hodnoty energie dekomprese (£3) jsou témer stejné.
Z porovnani LubriTose SD s fyzikalnimi smésmi sprejoveé
suSené laktosy s mazadly vyplyva vys§i hodnota celkové
energie u LubriTose SD, i kdyz pevnost tablet je shodna
s fyzikalni smési sprejové suSené laktosy s Poloxamerem
407. Hodnota energie na tfeni u LubriTose SD je srovna-
telna s hodnotou u fyzikalni smési SuperTabu SD s glyce-
rol monostearatem, smési s ostatnimi mazadly vykazuji
hodnoty niz$i. Energie akumulovana tabletou po vylisova-
ni je také vyssi u LubriTose SD nez u fyzikalnich smési
s mazadly. Plasticita je u LubriTose SD a fyzikalnich smé-
si sprejové susené laktosy s mazadly vys$si nez u LubriTo-
se AN. LubriTose AN vykazuje také vyssi hodnoty celko-
vé energie nez jsou hodnoty u fyzikalnich smési anhydratu
laktosy s mazadly a to diky vyssim hodnotam energie aku-
mulované tabletou a energie na tfeni. Hodnota energie na
tfeni u LubriTose AN je velmi blizk4 s hodnotou pro fyzi-
kalni smés anhydratu B-laktosy s glycerol monostearatem.
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Obr. 4. Doba rozpadu tablet p¥i lisovaci sile 11 kN; DR — doba
rozpadu tablet; M - mazadlo; S SD — SuperTab 11 SD, S AN —
SuperTab 21AN; M 4% glycerol monostearat, [1 4% stearan
hote¢naty, [l 4% Poloxamer 407, [ 4% stearylfumarét sodny,
M Lubri Tose SD,  LubriTose AN

Prace vznikla diky firmam KerryBio-Science a DMV
— Fonterra Excipients, které poskytly vzorky testovanych
suchych pojiv.
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J. Muzikova and K. Holubova (Department of

Pharmaceutical Technology, Charles University in Pra-
gue, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové): New Co-
processed Dry Binders Based on Lactose in Direct
Compression of Tablets

The paper evaluates and compares the strength and
disintegration time of tablets and the energy profile of
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compression in dependence on compression force in the co-
processed dry binders LubriTose™ SD and LubriTose™ AN.
These substances are further compared in these parameters
with the physical mixtures of the pertinent lactoses with
various lubricants in a concentration of 4 %. The lubri-
cants employed included glycerol monostearate, magnesi-
um stearate, Poloxamer 407, and sodium stearyl fumarate.
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