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SOUHRN
Studium vlastnosti tablet z pfimo lisovatelného Skrobu a jeho smési s pfimo lisovatelnou laktosou

V préci je studovdna pevnost a doba rozpadu vyliskl z pfimo lisovatelného Skrobu Starch 1500 a jeho smési
s pfimo lisovatelnou laktosou Pharmatosou DCL 15 v rizném pomérném zastoupeni v zavislosti na pridavku
mazadla stearanu hofe¢natého a modelové ucinné latky kyseliny askorbové. Studovand sucha pojiva se lisi
mechanizmem lisovani, a tedy i citlivosti na pfidavek mazadla, kterd se projevuje sniZzenim pevnosti vylisku,
déle také mechanizmem rozpadu vyliski. Studované smési latek byly v pomérném zastoupeni 1:3, 1:1 a 3:1.
Pouzitd koncentrace mazadla stearanu hofecnatého byla 0,4 %, kyseliny askorbové 50 %. Prace potvrdila
a kvantitativné zhodnotila citlivost pfimo lisovatelného Skrobu na pfidavek stearanu hofec¢natého. Vyssi podil
piimo lisovatelné laktosy ve smési snizoval citlivost tabletoviny na piidavek mazadla a zkracoval dobu rozpadu.
Pritomnost stearanu dobu rozpadu negativné neovlivnila s vyjimkou smési Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15
1:3. Pridavek modelové ucinné latky kyseliny askorbové sniZil pevnost vyliski a zkratil dobu rozpadu v pfipa-
dé vSech testovanych tabletovin.

Klic¢ova slova: Starch 1500 — Pharmatosa DCL 15 — stearan hofe¢naty — kyselina askorbova — pevnost
tablet v tahu — doba rozpadu tablet
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SUMMARY

Studies of the Properties of Tablets Made from Directly Compressible Starch and Its Mixtures with
Directly Compressible Lactose

The paper studies the strength and disintegration time of compacts made from directly compressible Starch 1500
and its mixtures with directly compressible lactose Pharmatosa DCL 15 in different relative proportions in
dependence on the added lubricant magnesium stearate and the model active ingredient ascorbic acid. The dry
binders under study differ in their mechanisms of compression and thus in their sensitivity to the addition of the
lubricant, which is manifested in decreased strengths of the compacts as well as the mechanism of disintegrati-
on of the compacts. The mixtures of substances under study were in the relative representations of 1:3, 1:1 and
3:1. The employed concentration of the lubricant magnesium stearate was 0.4%, that of ascorbic acid, 50%. The
study has confirmed and quantitatively evaluated the sensitivity of directly compressible starch to the addition
of magnesium stearate. A higher share of directly compressible lactose in the mixture decreased the sensitivity
of tableting material to the addition of the lubricant and shortened disintegration time. The presence of stearate
did not negatively influence disintegration time, with an exception of the mixture of Starch 1500 and Pharma-
tosa DCL 15 1:3. An addition of the model active ingredient ascorbic acid decreased the strength of the com-
pacts and shortened the disintegration time in all tableting materials tested.

Key words: Starch 1500 — Pharmatosa DCL 15 — magnesium stearate — ascorbic acid — tensile strength of
tablets — disintegration time of tablets
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Uvod

Soucasnym trendem v technologii pfimého lisovani
tablet je vyuzivani smésnych suchych pojiv, ktera se pfi-
pravuji bud prostym smisenim latek, anebo specidlnim
technologickym postupem. Divodem vyuziti latek ve
smési je eliminace jejich negativnich vlastnosti, které se
vyrazn¢ projevi pfi samostatném pouZiti. Témito nega-
tivnimi vlastnostmi jsou napfiklad Spatnd lisovatelnost,
sypnost, vysoka citlivost na pfidavek mazadla V.

V praci studovany casteéné predbobtnaly kukufi¢ny
Skrob Starch 1500 se vyuZivd ve vyrobé tablet jako
pojivo ve vlhké granulaci, rozvolilovadlo, ale také
suché pojivo pro pfimé lisovani. Latka je plasticky
deformovatelnd, dobfe se lisuje, ale diky velkému podi-
lu elastické slozky deformace poskytuje vylisky o niz-
ké pevnosti. Z tohoto diivodu se kombinuje s jinymi
suchymi pojivy, napiiklad s mikrokrystalickou celulo-
sou nebo laktosou. Mechanizmus lisovani plastickou
deformaci zapficinuje vysokou citlivost latky na ptida-
vek mazadla z hlediska sniZzeni pevnosti vylisk.
Samotna latka mazadlo nepotfebuje, nebof ma sama
0 sobé lubrikacni ucinky, mazadlo je vSak potfebné
v pfitomnosti dalSich latek 2.

Pfimo lisovatelné laktosy vykazuji relativné $patné
vazebné vlastnosti, ale diky mechanizmu lisovani drce-
nim ¢astic, neni u nich na rozdil od Skrobl pevnost
vyliskt ovlivnéna piidavkem mazadla *¥. Navic roz-
pad tablet z laktosy je mnohem rychlejsi diky ,,pasiv-
nimu® mechanizmu, pfi némz dochazi k odpuzeni ¢as-
tic. V pripadé Skrobti dochdzi k bobtnani, které je
spojeno s vyvojem sily a tento tzv. ,,aktivni“ mecha-
nizmus rozpadu je pomalejsi ¥. Pharmatosa DCL 15,
pouZitd v této préci, je granulovany monohydrét lakto-
sy, ktery vykazuje dobrou sypnost i lisovatelnost. Lat-
ka poskytuje tablety o nizké hmotnostni variabilité
a dobré obsahové stejnomérnosti 1éCiva. Pevnost tablet
neni ovlivnéna pritomnosti mazadla a vylisky se dobfe
rozpadaji ©.

Rozdilné vlastnosti suchych pojiv na bazi laktosy
a skrobu vedly k mySlence otestovat lisovatelnost a vlast-
nosti vyliskl ze smési téchto dvou latek.

POKUSNA CAST

Materidl

Starch 1500%® — ¢aste¢né predbobtnaly kukufiény Skrob
(Colorcon, Velka Britanie); velikost ¢astic: 90% <150 wm, 25%
<53 um; obsah vlhkosti: 14 %;

Pharmatosa®DCL 15 — granulovand pfimo lisovatelné lakto-
sa monohydrat (DMV International, Nizozemi); velikost ¢astic:
10% <48,33 um, 50% <137,07 um, 90% <274,66 wm; obsah
vlhkosti: 4,52 %;

stearan hofecnaty (Acros organics, New Jersey, USA); spe-
cificky povrch: 1,6083 m?%g;

kyselina askorbova (Northeast General Pharmaceutical
Factory, Cina).

Vyhovuje pozadavkim CL 2002.

—

Priprava tabletovin a tablet

Prehled tabletovin hodnocenych v praci:

Starch 1500,

Starch 1500 s 0,4 % stearanu hofec¢natého,

Pharmatosa DCL 15 s 0,4 % stearanu hore¢natého,

Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15 v pomérech 1:3, 1:1, 3:1,

Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15 v pomérech 1:3, 1:1, 3:1

s 0,4 % stearanu hore¢natého,

Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15 v pomérech 1:3, 1:1, 3:1

s 50 % kyseliny askorbové,

Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15 v pomérech 1:3, 1:1, 3:1

$ 50 % kyseliny askorbové a 0,4 % stearanu hote¢natého.

Latky se misily postupné vZdy 5 minut v nerez misici krych-
li KB 15S (Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN). Ve vicesloz-
kovych smésich se nejprve misila sucha pojiva, pak se pfidava-
lo 1é¢ivo a nakonec stearan hofecnaty.

Ze vsech tabletovin se lisovalo pomoci specidlni matrice
s hornim a dolnim trnem 16 tablet na materidlovém testovacim
stroji T1 — FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell (Zwick GmbH&Co,
Ulm, SRN). Tablety mély valcovity tvar bez fazet o priméru
13 mm a hmotnost 0,5+0,0010 g. Lisovaci rychlost byla
30 mm/min a lisovaci sily 15, 16, 17 kN. Smési s kyselinou
askorbovou se lisovaly jen lisovaci silou 16 kN.

Méreni pevnosti tablet a hodnoceni citlivosti tabletovin
na pridavek mazadla

Pevnost se hodnotila vZdy u 10 tablet, a to nejdiive za 24
hodin po vylisovani. Méfeni se provadélo na Schleunigerové
piistroji (Dr. Schleuniger Pharmatron AG, Solothurn, Svycar-
sko), ktery zméfil rozméry tablet s pfesnosti na 0,01 mm
a destrukéni silu v N u radidlné situované tablety. Pevnost tab-
let v tahu byla vypocitana dle vzorce [1]:

P= — [1]

kde P je pevnost tablet v tahu (MPa), F je destrukéni sila
(N), d je pramér tablety (mm) a & je vySka tablety (mm) 7.

Z pramérnych pevnosti se spocitaly dle vzorce [2] hodnoty
LSR (,,lubricant sensitivity ratio*), které umoziuji kvantifiko-
vat a vzajemné porovnat citlivost tabletovin na ptidavek maza-
dla.

B (Csu - Csl)

LSR Conl , [2]

kde Csu je pevnost tablet bez pridavku mazadla a Cs! je pev-
nost tablet s mazadlem. Cim vice se tato hodnota bliZi hodnot&
1, tim vic je suché pojivo citlivé na pridavek mazadla z hledis-
ka sniZeni pevnosti vyliska ¥.

Meéreni doby rozpadu tablet

Doba rozpadu byla hodnocena nejdiive 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 ?.

Vysledky pevnosti a dob rozpadu byly statisticky zpracova-
ny pocitacovymi programy Excel a Adstat. Primérné hodnoty
se smérodatnymi odchylkami byly vyneseny do zavislosti na
lisovaci sile.
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VYSLEDKY A DISKUZE

Jak bylo uvedeno v tivodu, ptimo lisovatelny kukufi¢-
ny Skrob Starch 1500 ma ve vyrobé tablet nékolikeré
pouziti. Ve funkci suchého pojiva poskytuje vylisky, kte-
ré se dobfe lisuji, ale diky vysokému podilu elastické
slozky deformace pfi lisovini maji nizkou pevnost.
Navic je pevnost negativné ovlivnéna pfitomnosti maza-
dla, které je nutné pfidat do smési v pritomnosti dalSich
latek.

Obrazek 1 ukazuje rozdil v pevnostech vyliskl z pfi-
mo lisovatelného Skrobu Starch 1500 bez pfidavku
mazadla, dile s 0,4% ptidavkem stearanu hotec¢natého
a z ptimo lisovatelné laktosy Pharmatosy DCL 15 také se
stearanem hofec¢natym. Nejvy$Sich hodnot pevnosti
dosahuji vylisky z pfimo lisovatelné laktosy s mazadlem.
Mnohem niZz§i pevnost tablet pfi uvedenych lisovacich

—

silach byla zaznamenana pro samotny pfimo lisovatelny
Skrob, u néhoZ je zaznamendn dalsi pokles pevnosti vli-
vem pfidavku stearanu hofe¢natého. Tyto hodnoty se
pohybuji pfi téchto lisovacich silach pod optiméalni hra-
nici pevnosti (0,56—1,11 MPa) 19,

Obrazek 2 je sloupcovy graf, ktery vyjadiuje zavislost
pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro Cisté smési
suchych pojiv a smési se stearanem hofec¢natym. Pro
smés latek v poméru 1:1 zavislost linearné roste, v pri-
padé zbyvajicich dvou smési nebyl zaznamenan linedrni
vzrust a vZdy pro dvé lisovaci sily neni mezi hodnotami
statisticky vyznamny rozdil. Pro smés Starch 1500
a Pharmatosa DCL 15 v poméru 1:3 to je u lisovacich sil
16 a 17 kN, v poméru 3:1 u lisovacich sil 15 a 16 kN.
Vsechny hodnoty pevnosti s vyjimkou jedné se pohybu-
ji v optimalnim rozmezi. Dale jsou v grafu zobrazeny
hodnoty pevnosti vyliskli ze smési se stearanem. VSech-
ny zavislosti rostou linedrné s lisovaci silou, ale optimal-
ni pevnosti dosahuji jen vylisky ze smési Starch 1500
a Pharmatosa DCL 15 1:3, tedy s pievahou ptimo lisova-
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Obr:. 1. Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile

Starch 1500, Starch 1500 s 0,4 % stearanu horecnatého, Pharmatosa DCL 15 s 0,4 % stearanu hofe¢natého

pevnost tablet v tahu (MPa)

lisovaci sila (kN)

|!S:F’151.‘3 BSP15111 OSP15311 ES:P151:3,04%st

| SP151:1,04%st W S:P153:1,04%st

Obr. 2. Pevnost tablet v tahu

Smési Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15 bez stearanu horeénatého a se stearanem horeénatym
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pevnost tablet v tahu (MPa)

lisovaci sila (kN)

B S+50%KA
ES:P15 1:3 50%KA

BS:P15 3:1 50%KA
B S+50%KA, 0,4%st
B S:P15 3:1 S50%KA, 0,4%&S.P15 1.1 S0%KA, 0,4%%&S.P15 1.3 S50%KA, 0,4%

OS:P15 1:1 50%KA
mP15+50%KA, 0,4%st

Obr. 3. Pevnost tablet v tahu
Tabletoviny s kyselinou askorbovou

Tab. 1. Hodnoty LSR

Lisovaci sila (kN) S S: P15 S: P15 S: P15 S S:PI151:3 S:PI151:1 S:PI53:1
1:3 1:1 3:1 50% KA 50% KA 50% KA 50% KA
15 0,4524 0,1156 0,2446 0,4518
16 0,4115 0,1015 0,2964 0,4275 0,5582 0,5600 0,6195 1
17 0,4228 0,0113 0,4272 0,3901
S — Starch 1500, P15 — Pharmatosa DCL 15, KA — kyselina askorbova
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Obr. 4. Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile

Starch 1500, Starch 1500 s 0,4% stearanu horeénatého, Pharmatosa DCL 15 s 0,4 % stearanu hofec¢natého

telné laktosy. Potvrzuje se tak negativni vliv stearanu na
pojivové vlastnosti pfimo lisovatelného $krobu, ktery je
ve zbyvajicich smésich ve vy$§im pomérném zastoupeni.

V préci se také testoval vliv pfidavku modelové ucin-
né latky na vlastnosti tablet. Touto litkou byla kyselina
askorbova v koncentraci 50 %. PouZita lisovaci sila byla
16 kN. Pevnosti vyliskll ze smési bez mazadla i s maza-

dlem jsou uvedeny na obrazku 3. Pfi uvedené lisovaci
sile nemély vylisky ani v jednom pfipadé optimalni pev-
nost. Hodnoty pevnosti vyliskd z pifimo lisovatelného
Skrobu s kyselinou askorbovou a jeho smési s piimo liso-
vatelnou laktosou v poméru 3:1 byly shodné. Dile
u smési bez mazadla rostla pevnost s vy$§im podilem
Pharmatosy DCL 15. Pridavkem stearanu k piimo liso-
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Obr. 5. Doba rozpadu tablet

Smeési Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15 bez stearanu horeénatého a se stearanem horecnatym
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Obr. 6. Doba rozpadu tablet
Tabletoviny s kyselinou askorbovou

Vysvétlivky k obrazkim: S1500, S — Starch 1500; P15 — Pharmatosa DCL 15; st — stearan horeénaty; KA — kyselina askorbovd

vatelnému Skrobu doslo k vyraznému poklesu pevnosti
vylisktl, stejné jako u smési. Vylisky ze smési Starch
1500 a Pharmatosa DCL 15 v poméru 3:1 mély dokonce
neméfitelnou pevnost, proto tato hodnota na obrazku
chybi. Cim je vy$i podil piimo lisovatelného Skrobu ve
smési, tim je pevnost niz$i. Nejvyssi hodnota byla namé-
fena pro samotnou Pharmatosu DCL 15 se stearanem.
V tabulce 1 jsou uvedeny hodnoty LSR, které kvanti-
fikuji citlivost pfimo lisovanych smési na pfidavek stea-
ranu hote¢natého. Cim se hodnota blizi vice 1, tim je
dana smés citlivéjsi na pifidavek mazadla a jeho vlivem je
vyraznéjsi pokles pevnosti vyliskd. Hodnoty potvrzuji

pomérné vysokou citlivost pfimo lisovatelného Skrobu na

240

pridavek mazadla, s jeho rostoucim podilem ve smésich
s ptimo lisovatelnou laktosou také rostou. Pfidavek kyse-
liny askorbové zptisobuje jejich dalsi vzestup, pro smés
Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15 3:1 je hodnota 1, tzn.
nejvyssi, pevnost byla neméfitelnd, pro vypocet udana
nulova.

Dalsi studovanou vlastnosti tablet byla doba rozpadu.
Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile pro samotny
Starch 1500 a jednotlivd sucha pojiva se stearanem
hofe¢natym je uvedena na obrazku 4. Nejdelsi dobu roz-
padu mély vylisky ze samotného piimo lisovatelného
Skrobu. Pridavek stearanu navzdory své hydrofobnosti
dobu rozpadu zkratil zfejmé naruSenim pevnosti vazeb
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mezi Casticemi Skrobu. Ne&kolikandsobné kratsi dobu
rozpadu mély vylisky z Pharmatosy DCL 15 se steara-
nem. Laktosa je schopnd samovolného rozpadu, pfi némz
se rusi vazby a dochdzi k repulzi mezi ¢asticemi. Tento
tzv. ,,pasivni® mechanizmus rozpadu zapfic¢ifiuje rychly
rozpad. V pfipadé, kdy je rozpad spojen s vyvojem sily
vlivem bobtnani, jedna se o ,,aktivni* mechanizmus roz-
padu, ktery je tak pomalejsi. Toto plati pravé pro Skroby
%, Vliv lisovaci sily zde nebyl vyznamny.

Na obrazku 5 jsou uvedeny doby rozpadu vyliski ze
smési suchych pojiv bez stearanu a se stearanem.
Z vysledki je patrné, Ze nejdelSi dobu rozpadu maji
vylisky ze smési Starch 1500 a Pharmatosa DCL 15 3:1.
Stearan dobu rozpadu u této smési nijak vyrazné neo-
vliviiuje a tato zavislost je mirné linearné rostouci, tzn.,
Ze je zde i1 vliv lisovaci sily. Nejkrat$i doba rozpadu byla
zaznamenana u smési s prevahou piimo lisovatelné lak-
tosy, coZ je v korelaci se zjisténou dobou rozpadu samot-
nych suchych pojiv, stearan zde zvysil dobu rozpadu cca
0 0,5 minuty. U smési se stejnym zastoupenim obou
pojiv stearan dobu rozpadu naopak mirné€ snizil. U téch-
to dvou smési nebyl navic zaznamenan vliv lisovaci sily
na dobu rozpadu.

Doba rozpadu byla hodnocena také u vyliskt s kyseli-
nou askorbovou (obr. 6). V pripadé vsech tabletovin
doslo vlivem pfidavku kyseliny askorbové ke sniZeni
doby rozpadu. Nejvyssi hodnoty vykazovaly tablety ze
samotného piimo lisovatelného Skrobu. Pfidavek steara-
nu dobu rozpadu dale zkratil v dasledku ovlivnéni pev-
nosti vazeb suchych pojiv, takze jeho hydrofobni charak-
ter zde nemél vliv. Doba rozpadu se dale zkracovala
s rostoucim podilem Pharmatosy DCL 15 ve smésich.

Prace vznikla z grantové podpory MSM 0021620822 a diky firmam
Colorcon a DMV International, které poskytly vzorky testovanych
suchych pojiv.
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Pocet abstrakt pfedem dohodnou piedsedové prislusnych sekci, které akci pofadaji, pripadné osoby zodpovédné za akci
s redakci Casopisu, ktera poskytne i blizsi informace. Souhrny je mozné po dohodé (sedlarova@ greenplanet.cz)
zvefejnit rovnéZ na internetovych strankach CFS (www.cfs-cls.cz)

Kontakt:
doc. RNDr. Pavel Komdrek, PhD., vedouci redaktor, Katedra farmaceutické technologie a kontroly 1é¢iv IPVZ
100 05 Praha 10, Ruska 85, e-mail: komarek @ipvz.cz, tel.: 271 019 278
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