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STUDIUM VLASTNOSTI TABLET ZE SMESI
DVOU VELIKOSTNICH STUPNU o-LAKTOSY
MONOHYDRATU A MIKROKRYSTALICKE
CELULOSY
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SOUHRN

Studium vlastnosti tablet ze smési dvou velikostnich stupni o-laktosy monohydratu a mikrokrystalické
celulosy

V prici je studovana pevnost a doba rozpadu vyliska ze smési dvou typu Tablettos, Tablettosy 70 a Tablettosy
100 s mikrokrystalickou celulosou predstavovanou Vivapurem 102. Smési suchych pojiv byly pfipraveny
v pomérech 3:1, 1:1 a 1:3. Déle byl zji§fovan vliv dvoji koncentrace mazadla stearanu hotfecnatého na pevnost
a dobu rozpadu vyliski. Pevnost tablet rostla s vy$s$im zastoupenim mikrokrystalické celulosy ve smési, klesa-
la s vyssi koncentraci stearanu. Vylisky ze smési s Tablettosou 100 vykazovaly vyssi pevnost. Doba rozpadu
byla nejvyssi u vyliski s nejvétsim procentem mikrokrystalické celulosy, delsi byla v ptipadé smési s Tabletto-
sou 100. Stearan dobu rozpadu negativné neovlivnil. U smési Tablettos s Vivapurem 102 v poméru 1:1 byl tes-
tovéan vliv modelové acinné latky kyseliny acetylsalicylové na uvedené vlastnosti tablet. Kyselina acetylsalicy-
lova zpusobila dalsi pokles pevnosti vylisku a zkratila dobu rozpadu, a to vice v pfipadé smési s Tablettosou 100.

Kli¢ova slova: Tablettosa — Vivapur 102 — stearan hofecnaty — kyselina acetylsalicylova — pevnost tablet
v tahu — doba rozpadu tablet

Ces. slov. Farm., 2006; 55, p. 72-77

SUMMARY

A Study of the Properties of Tablets from Mixtures of Two Size Degrees of a-Lactose Monohydrate and
Microcrystalline Cellulose

The paper examines the strength and disintegration time of compacts from the mixtures of two types of Tablet-
tosas, Tablettosa 70 and Tablettosa 100 with microcrystalline cellulose represented by Vivapur 102. The mix-
tures of dry binders were prepared in the ratios of 3:1, 1:1, and 1:3. The effect of two concentrations of the lub-
ricant magnesium stearate on the strength and disintegration time of compacts was also examined. Tablet
strength increased with higher representation of microcrystalline cellulose in the mixture, and decreased with
higher stearate concentration. The compacts from the mixtures with Tablettosa 100 showed higher strength.
Disintegration time was highest in the compacts with the largest percentage of microcrystalline cellulose, and
longer in the case of the mixtures with Tablettosa 100. Stearate did not exert a negative effect on disintegration
time. In the mixtures of Tablettosas with Vivapur 102 in a ratio of 1:1, the effect of the model active ingredient
acetylsalicylic acid on the above-mentioned properties of tablets was tested. acetylsalicylic acid produced a furt-
her decrease in the strength of compacts and shortened the disintegration time, in more instances in the cased of
the mixtures with Tablettosa 100.

Key words: Tablettosa — Vivapur 102 — magnesium stearate —acetylsalicylic acid — tensile strength
of tablets — disintegration time of tablet

Ces. slov. Farm., 2006; 55, p. 72-77 Mid
Uvod rozpadu i pevnost vyliski, ktera stoupd mérné s procentu-
alnim zastoupenim mikrokrystalické celulosy ve vylisku V.
V piimém lisovani tablet je jednou z nejpopularnéjSich a-laktosa monohydrat je nejpouzivanéjsi forma laktosy.
smési pomocnych latek smés 100 — mesh monohydritu o-  Diky vybornym tokovym vlastnostem se v pfimém lisova-
laktosy a mikrokrystalické celulosy. Vysledkem této kom-  ni uplatiiuje hlavné pravidelny stupeni a sitované krystalic-

binace je silny synergisticky efekt priznivé ovliviiujicidobu ~ ké frakce monohydratu o-laktosy (zvlasté 100-mesh).
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Nevyhodou tohoto stupné je vSak nedostatecna lisovatel-
nost. Mirné vazebné vlastnosti monohydritu o-laktosy
mohou byt zvySeny konverzi do granulované formy. Mezi
komer¢né dostupnou aglomerovanou formu laktosy patii
napriklad Tablettosa, ktera neobsahuje Zadny podil amorf-
ni laktosy, ma dobrou sypnost, ale je ponékud negativné
ovliviilovana rozsdhlou distribuci velikosti ¢astic a vyso-
kym procentem jemnych ¢astic V. Tablettosa je vyrabéna
v nékolika velikostnich stupnich, Tablettosa 70, 80 a 100 2.

Mikrokrystalickd celulosa je velmi dobfe lisovatelna
a diky vysoké plastické deformaci, nizké kiehkosti, nizké
elasticité a vysoké viskoelasticité poskytuje pevné vylis-
ky s rychlou dobou rozpadu, jez je dana kapilaritou latky.
Tabletovaci vlastnosti jsou ovlivnény také obsahem vlh-
kosti, ptfidavkem mazadla a 1é¢ivé latky. Nizsi obsah vody
sniZzuje schopnost deformace ?. Mechanizmus lisovéani
mikrokrystalické celulosy je plastickd deformace, proto
piidavek mazadla sniZuje pevnost tablet z této latky. Toto
neplati pro derivaty laktosy, které se lisuji prevazné drce-
nim Castic Y. Jako mikrokrystalickd celulosa byl v praci
pouZit Vivapur 102, coZ je obdoba Avicelu PH-102. Viva-
pur, obdobné jako Avicel sestavé z vlaken s nestejnoroz-
mérnou strukturou. Povrch jeho ¢astic je hladsi a konce
vldken jsou méné ,,chomackovité*. Proto ma lepsi tokové
vlastnosti nez Avicel. Jeho lisovatelnost je také lepsi
a poskytuje pevnéjsi tablety s del§i dobou rozpadu a men-
$im stupném disoluce aktivni latky .

Cilem této prace bylo porovnat vlastnosti vyliskd,
konkrétné pevnosti a doby rozpadu, smési dvou velikost-
nich stupn@i Tablettosy s mikrokrystalickou celulosou
v raznych pomérech a zhodnotit vliv dvoji koncentrace
stearanu hofecnatého a dvoji koncentrace modelové
ucinné latky kyseliny acetylsalicylové na vyse uvedené
vlastnosti tablet.

POKUSNA CAST

Materidl

Tablettosa®70 — aglomerovand laktosa monohydrat (Meggle
Pharma, Wasserburg, SRN); Tablettosa®100 — aglomerovana
laktosa monohydrat (Meggle Pharma, Wasserburg, SRN); Viva-
pur®102 — mikrokrystalicka celulosa (J. Rettenmaier & Sohne
GmbH + Co, Rosenberg, SRN); stearan hotecnaty (Acros orga-
nics, New Jersey, USA); kyselina acetylsalicylovda (Merck
KgaA, Darmstadt, SRN).

Priprava tabletovin a tablet

Prehled tabletovin hodnocenych v praici:
Tablettosa 70 a Vivapur 102 v pomérech 1:3, 1:1, 3:1 s 0,4%
stearanu hore¢natého,
Tablettosa 70 a Vivapur 102 v pomérech 1:3, 1:1, 3:1 s 0,8%
stearanu hore¢natého,
Tablettosa 100 a Vivapur 102 v pomérech 1:3, 1:1, 3:1 s 0,4%
stearanu hore¢natého,
Tablettosa 100 a Vivapur 102 v pomérech 1:3, 1:1, 3:1 s 0,8%
stearanu hore¢natého,

1o

Tablettosa 70 a Vivapur 102 v poméru 1:1 s 0,4% stearanu
horecnatého a 25% kyseliny acetylsalicylové,
Tablettosa 70 a Vivapur 102 v poméru 1:1 s 0,8%
hotecnatého a 25% kyseliny acetylsalicylové,
Tablettosa 70 a Vivapur 102 v poméru 1:1 s 0,4%
hotecnatého a 50% kyseliny acetylsalicylové,
Tablettosa 70 a Vivapur 102 v poméru 1:1 s 0,8%
hotecnatého a 50% kyseliny acetylsalicylové,
Tablettosa 100 a Vivapur 102 v poméru 1:1 s 0,4%
horecnatého a 25% kyseliny acetylsalicylové,
Tablettosa 100 a Vivapur 102 v poméru 1:1 s 0,8%
hotecnatého a 25% kyseliny acetylsalicylové,
Tablettosa 100 a Vivapur 102 v poméru 1:1 s 0,4%
hotecnatého a 50% kyseliny acetylsalicylové,
Tablettosa 100 a Vivapur 102 v poméru 1:1 s 0,8% stearanu
hotecnatého a 50% kyseliny acetylsalicylové.

Latky se misily stupiiovité vZdy 5 minut v nerez misici krychli
KB 15S (Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN). Ve viceslozko-
vych smésich se nejprve misila sucha pojiva, pak se pridavalo
1éCivo a nakonec stearan horecnaty.

Ze vSech tabletovin se lisovalo 16 tablet na materidlovém
testovacim stroji T1 — FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell (Zwick
GmbH & Co, Ulm, SRN). Tablety mély vélcovity tvar bez
fazet o priméru 13 mm a hmotnost 0,5 g. Lisovaci rychlost
byla 30 mm/min a lisovaci sily 16, 17 a 18 kN.

stearanu
stearanu
stearanu
stearanu
stearanu

stearanu

Meéreni pevnosti tablet a hodnoceni citlivosti tabletovin na
pridavek mazadla

Pevnost se hodnotila vzdy u 10 tablet a to nejdfive za 24
hodin po vylisovani. Méfeni se provadélo na Schleunigerové
pristroji (Dr. Schleuniger, Pharmatron AG, Solothurn, Switzer-
land), ktery zméfil rozméry tablet s presnosti na 0,01 mm
a destruk¢ni silu v N. Pevnost tablet v tahu byla vypocitana dle
vzorce [1]:

2F

P= 7qn: (1]

kde P je pevnost tablet v tahu (MPa), F' je destrukéni sila
(N), d je pramér tablety (mm) a & je vySka tablety (mm].®

Z pramérnych pevnosti se spocitaly dle vzorce [2] hodno-
ty LSR (,,lubricant sensitivity ratio*), které umoziiuji kvanti-
fikovat a vzdjemné porovnat citlivost tabletovin na pfidavek
mazadla:

(Csu - Csl)

LSR = Csu >

(2]

kde Csu je pevnost tablet bez piidavku mazadla a Cs! je pev-
nost tablet s mazadlem. Cim vice se tato hodnota blizi hodnoté
1, tim vice je suché pojivo citlivé na pfidavek mazadla z hle-
diska sniZeni pevnosti vyliska 7.

Meéreni doby rozpadu tablet

Doba rozpadu byla hodnocena nejdfive za 24 hodin po
vylisovani vZdy u 6 tablet. Méfeni bylo provadéno na pfistro-
ji pro stanoveni doby rozpadu dle metody CL 2002 v prostie-
di ¢iSténé vody temperované na 37 °C +1 °C. Tableta byla
povaZovana za rozpadlou v okamziku, kdy na sitce nezistal

Zadny zbytek ®.
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Obr:. 1. Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
Smeési Tablettos s Vivapurem 102 a 0,4% stearanu horecnatého
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Obr. 2. Zdvislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
Smési Tablettos s Vivapurem 102 a 0,8% stearanu horeénatého

Vysledky pevnosti a dob rozpadu byly statisticky zpracova-
ny pomoci pocitacovych programt Excel a Adstat. Primérné
hodnoty byly vyneseny do zavislosti na lisovaci sile.

VYSLEDKY A DISKUZE

Obrazky 1 a 2 znazoriuji zavislosti pevnosti tablet
v tahu na lisovaci sile pro smési Tablettosy 70 a Tablet-
tosy 100 s riznym procentudlnim zastoupenim mikro-
krystalické celulosy predstavované Vivapurem 102.
V prvnim piipadé smési obsahuji 0,4% stearanu hotec-
natého, ve druhém 0,8% stearanu hofec¢natého. Pro
vSechny smési plati, Ze pevnost roste s rostoucim pome-
rem mikrokrystalické celulosy, nebot ta je mnohem 1épe
lisovatelnd diky vysoké plastické deformovatelnosti.
Vyssi pridavek stearanu zplsobuje pokles pevnosti
vyliskt, coz vyplyva z citlivosti mikrokrystalické celu-
losy na pridavek mazadla. Vylisky s Tablettosou 100
byly pevnéjsi, a to mnohem vyraznéji v pripadé smesi
s 0,8% stearanu.
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Dalsi studovanou vlastnosti byla doba rozpadu
vyliskti. Na obrazcich 3 a 4 je uvedena v zavislosti na
pouzitych lisovacich sildch. Obrazek 3 znazoriuje
dobu rozpadu vyliskii s 0,4% stearanu a obrazek 4
s 0,8% stearanu. Jednoznacné plati, Ze vylisky ze smé-
si s nejniz§im podilem mikrokrystalické celulosy maji
nejkratsi dobu rozpadu. Toto je zapfi¢inéno rozdilnym
mechanizmem rozpadu vyliskll z laktosy a mikrokrys-
talické celulosy. Rozpad tablet z laktosy je mnohem
rychlejsi diky ,,pasivnimu* mechanizmu, pfi némZz
dochazi k repulzi mezi ¢asticemi. V pfipadé mikro-
krystalické celulosy dochézi k bobtnani podobné jako
u skrobt, toto je spojeno s vyvojem sily a tento tzv.
»aktivni* mechanizmus rozpadu je pomalejsi ?. Zaji-
mavé je, Ze vySS§i procento stearanu s vyjimkou smési
s 25 % Vivapuru 102 zkrétilo dobu rozpadu tablet.
Teoreticky by se dal pfedpokladat negativni vliv vyssi
koncentrace stearanu, kterd by prodlouZzila penetraci
vody do tablety. Zfejmé zde sehrdla roli existence
méné pevnych vazeb ¢astic. Déle plati, Ze smési Viva-
puru 102 s Tablettosou 100 v poméru 3:1 poskytovaly
vzdy vylisky s del$i dobou rozpadu neZ v pfipadé Tab-
lettosy 70.
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Obr. 3. Zavislost doby rozpadu v tahu na lisovaci sile
Smeési Tablettos s Vivapurem 102 a 0,4% stearanu horecnatého
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L

‘IT70+25%V OT70+50%V OT70+75%V OT100+25%V OT100+50%V ET100+75%V ‘

17
lisovaci sila (kN)

Obr:. 4. Zavislost doby rozpadu v tahu na lisovact sile
Smeési Tablettos s Vivapurem 102 a 0,8% stearanu horecnatého
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Obr. 5. Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
Smeési Tablettos s Vivapurem 102 v poméru 1:1, 25% kyseliny acetylsalicyové a stearan hofecnaty

Z hlediska lisovani, schopnosti vysunuti vylisku  ho zastoupeni mikrokrystalické celulosy §ly tyto vylis-
7 matrice a testovanych vlastnosti tablet se jevily jako  ky lehce z matrice, mély dostateCnou pevnost a pomér-
nejvyhodnéjsi smeési Tablettos s Vivapurem 102  né kritkou dobu rozpadu. Proto byly tyto smési vzaty
v poméru 1:1. Diky pfitomnosti mazadla, ale i vysoké-  pro dalsi studium vlivu dvoji koncentrace modelové
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Obr. 6. Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile

Smeési Tablettos s Vivapurem 102 v poméru 1:1, 50% kyseliny acetylsalicyové a stearan horecnaty

35

25

doba rozpadu (min)
N

16

17 18

lisovaci sila (kN)

‘IT70:V1:1,25%AA, 0,4%st @T70:V1:1,25%AA, 0,8%st OT100:V1:1,25%AA,0,4%st T100:V1:1,25%AA,0,8%st

Obr. 7. Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile

Smeési Tablettos s Vivapurem 102 v pomeru 1:1, 25% kyseliny acetylsalicyové a stearan hofecnaty
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Obr. 8. Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile

Smési Tablettos s Vivapurem 102 v poméru 1:1, 50% kyseliny acetylsalicyové a stearan horeénaty
Vysvétlivky k obrazkim: T 70 — Tablettosa 70, T 100 — Tablettosa 100, V - Vivapur 102, st — stearan horeénaty

ucinné latky kyseliny acetylsalicylové na pevnost
a dobu rozpadu tablet.

Obrazky 5 a 6 znazoriiuji pevnosti vyliskll ze smési
Tablettos s Vivapurem 102 v poméru 1:1 se stearanem
hotfe¢natym v koncentraci 0,4 a 0,8 %. Znazornéné
hodnoty na obrazku 5 jsou pro smési suchych pojiv
s 25 % kyseliny acetylsalicylové, na obrazku 6 pro
smési suchych pojiv s 50% kyseliny acetylsalicylové.
Hodnoty pevnosti klesaji vzZdy vlivem vyS$si koncentra-
ce stearanu hofec¢natého a jsou zpravidla vyssi u smési

76

s Tablettosou 100, ale ne jiZ tak vyrazné jako u smési
samotnych suchych pojiv. Zdvojnasobeni piidavku
kyseliny acetylsalicylové vede k dalSimu poklesu pev-
nosti. V§echny hodnoty pevnosti tablet v tahu se v tom-
to pfipadé pohybuji v optimadlnim rozmezi 0,56 aZ
1,11 MPa ',

Obdobné zavislosti jsou uvedeny na obrizcich 7 a 8§,
ale pro dobu rozpadu. ZvySena koncentrace stearanu
nezasahuje negativné do doby rozpadu, naopak ji sniZu-
je. Vyjimkou je hodnota pro smés Tablettosy 70 a Viva-
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puru 102 s 25 % kyseliny acetylsalicylové a 0,8 % stea-
ranu pro lisovaci silu 18 kN. Doba rozpadu je v tomto
piipadé delsi nez pro stejnou smés s 0,4% stearanu, ale je
zde vysokd smérodatna odchylka priméru naméfenych
hodnot. Vylisky s Tablettosou 100 maji krats$i dobu roz-
padu nez s Tablettosou 70. Zdvojnasobené mnoZstvi
kyseliny acetylsalicylové taktéz velmi vyrazné zkracuje
dobu rozpadu.

Tato prace vznikla z grantové podpory MSM 0021620822 a diky fir-
mam Meggle Pharma a J. Rettenmaier & S6hne GmbH + Co, které
poskytly vzorky testovanych suchych pojiv.
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vych poradacich) a souhrnny rejstiik 76 s., cena 270 Euro.

U nds znamd a v SRN oblibena piirucka o lé¢ivech se objevuje na
kniZnim trhu v jubilejnim desatém vydani s aktualizovanymi informa-
cemi vcetné 1éCiv, kterd byla do terapie zavedena v prvnim ctvrtleti
2005.

V zédkladnim konceptu se sice publikace shoduje s pfedchozim vyda-
nim, nicméné aktualizované informace jsou podany v novém vnitfnim
usporadani. Oproti 54 kapitolam o 1écivech je v novém vydani pouze 38
kapitol. To bylo dosazeno slou¢enim nekterych kapitol do vétSich celk.

Nejvyraznéji to dokumentuje nova kapitola o antiinfektivech, kte-

Radg&jova E., Cerndkova J., Boorovd K.: Manual, lieky registro-
vané v Slovenskej republike. Bratislava, Pharmamonitoring,
2006, s. 1096, cena 348 Sk. ISBN 80-969408-0-5.

V stcasnom obdobi sa buduje Slovensky liekovy automatizovany
informacny systém (SLAIS), ktory by mal poskytovat lekdrom a lekar-
nikom aktudlne informdcie potrebné k ich kazdodennej ¢innosti.

Vhodnym prispevkom pre SLAIS je aj Manuadl, ktory vydalo nakla-
datelstvo Pharmamonitoring.

V tomto diele autori uvddzaju v uvode schému ako v fom najst
aktudlny liek, dalej poskytuji zdujemcovi nazvy liekovych foriem
podla abecedy a podla spdsobu podania, dalej register liekov podla
ucinnych latok (lieCiv) a tito dvodni cast ukoncuji publikovanim
registra liekov podla ATC skupin.

Podstatu tohoto recenzovaného diela tvori Cast, v ktorej st informa-

je antibiotiky a konce IéCivy s ucinkem dezinfekénim a antiseptic-
kym. Podobné do nové kapitoly anestetik jsou vedle narkotik zatraze-
na i lokdlni anestetika a neuralterapeutika. Kapitola 1é¢iv poruch
dychacich cest sluCuje antiastmatika s antitusiky a do nové kapitoly
1é¢iv ORL byla zafazena rinologika a otologika s 1é¢ivy dutiny dstni
a hltanu.

Znacné prepracovani n&kterych kapitol si vynutila nové do terapie
zavedend 1éCiva. Mezi né patii antialergika, léciva chorob GIT, déle
oftalmika a léciva pouzivana v ORL, predevSim pak antineoplastika,
kde se nové prosazuji monoklonalni latky.

V ramci téchto kapitol, podobné jak tomu bylo u pfedchoziho vyda-
ni, monografie abecedné fazenych 1é¢iv podavaji nasledujici informa-
ce: chemicky nazev, strukturu, ddaje o uéinku, farmakokinetice, indi-
kacich, vedlejsich projevech, interakcich, kontraindikacich, davkovani
a vycet pfisluSnych chranénych ndzvi pripravki.

A. Borovansky

cie o jednotlivych liekoch (HVLP), ktoré si spracované Standardnym
osvedcenym logickym systémom.

V dalSej Casti Manudlu autori uvadzaju celkovy zoznam liekov
registrovanych v EU centralizovanou procedirou a informécie
o homeopatickych liekoch firmy Boiron®F.

V zéavereCnej Casti prirucky si potom publikované adresy firiem
a obchodnych zastiipeni so zoznamom liekov, ktoré dodédvaju na trh,
adresy a kontakt na vyznamné farmaceutické a lekdrske institicie
a urady, zoznam trojmiestnych poloziek Medzinarodnej Statistickej
klasifikacie chor6b (MKCH) a Vyhlaska ¢. 40/1997 Z. z. o minimal-
nom persondlnom a materidlno-technickom vybaveni niektorych dru-
hov zdravotnickych zariadeni.

Na zéklade analyzy obsahu tohoto manudlu mozno konStatovat, Ze
sa stane dolezitym, rychlym a raciondlnym pomocnikom v terapeutic-
kom procese.

J. Cizmdrik
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