Chem. Listy 108, 687-693 (2014)

VLIV NOVE KLUZNE LATKY SYLOIDU
NA,LISOVANi TABLET LECIVYCH
PRIPRAVKU

PAVEL ONDREJCEK, MILAN REHULA,
PETRA SVACINOVA, JAN STONIS a MILOSLAVA
RABISKOVA

Katedra farmaceutické technologie, Farmaceutickad fakulta
v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v Praze, Heyrovské-
ho 1203, 500 05 Hradec Kralové
milan.rehula@faf.cuni.cz

Doslo 21.5.13, pfepracovano 7.2.14, ptijato 13.3.14.
Rukopis byl zaiazen k tisku v ramci placené sluzby
urychleného publikovani.

Klicova slova: tablety, kluzné latky, mikronizovany synte-
ticky oxid kfemicity, stearan hofecnaty, stearylfumarat
sodny, mikrokrystalicka celulosa, parametry rovnice liso-
vani

Uvod

Pro vyrobu tablet je nezbytné pouziti kluznych latek.
Bez téchto latek dochdzi k lepeni tabletované smési na
lisovaci trny a nasledné po kratké dobé lisovani
k zastaveni tabletovaciho lisu. Jsou to pomocné latky, kte-
ré se ve fazi piipravy tabletované smeési adsorbuji na po-
vrchu zrnéného prasku nebo ¢astic pomocnych nebo 1€€i-
vych latek. Ve fazi ndsypu tabletované smési z nasypky do
matrice snizuji kluzné latky tfeni mezi asticemi navzajem
nebo mezi ¢asticemi a sténou nasypky. Dusledkem snize-
ného tieni je rovnomérné plnéni matrice tabletovanou smeé-
si a zajiSténi poZzadované hmotnostni nebo obsahové stej-
nomérnosti lisovanych tablet. Ve fazi komprese tabletova-
né smési kluzné latky urychluji fazi predlisovani, ve které
se vytlacuje vzduch z mezicasticovych prostor, dale zame-
zuji pfilepeni lisovanych latek na lisovaci trny a odvadéji
teplo z lisované tablety do lisovaci matrice. Ve fazi vysou-
véni tablety z matrice sniZuji tfeni mezi vysouvanou table-
tou a matrici, zamezuji tak vickovani tablet.

Klasickou a hojné¢ pouzivanou kluznou latkou je stea-
ran hofe¢naty, sumarni vzorec Cs;sH;0MgQO,4, molekulova
hmotnost 591,2 (cit."). Splituje vyse uvedené funkce kluz-
nych latek. Jeho nevyhodou je jeho hydrofobni charakter.
Ten zplsobuje snizeni mechanické odolnosti tablet, pro-
dluzuje dobu rozpadu tablet a zpomaluje rychlost uvolio-
vani lécivych latek z tablet. Jako kluzna latka se pouziva
v koncentraci 0,25 az 5 %. Teplotu tani ma v rozmezi od
117 do 150 °C, pii lisovani tablet proto netaje. Strukturni
vzorec stearanu hofecnatého je na obr. 1. Inkompatibilni je
s lé¢ivymi latkami charakteru silnych kyselin a zasad nebo
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solemi zeleza. Tuto latku proto neni mozné pouZit u tablet
s kyselinou acetylsalicylovou. Zaroven ma nestandardni
slozeni. Podle provenience mize obsahovat rozdilné
mnozstvi kyseliny stearové, kterd ma niz§i ucinnost nez
stearan hofecnaty. Ve farmaceutické praxi se proto proje-
vuje snaha nahradit tuto kluznou latku jinou, kterd by méla
niz§i negativni vliv na mechanické a biofarmaceutické
charakteristiky tablet a na stabilitu lisované 1é¢ivé latky.

Mezi novéjsi kluzné latky patii stearylfumarat sodny,
sumarni vzorec ma C,,H3oNaO,, molekulovou hmotnost
390,5 (cit.l). Pouzivé se v koncentraci 0,5 az 2,0 %, tedy
v koncentraci nizsi nez stearan hote¢naty. Ma vyssi teplotu
tani 224 az 245 °C. Strukturni vzorec stearylfumaratu sod-
ného je uveden na obr. 2. Vytvaii mén¢ inkompatibilit nez
stearan hofecnaty, interaguje napf. s chlorhexidin aceta-
tem. V porovnani se stearanem hofe¢natym umoziuje vice
hydrofilni stearylfumarat sodny rychle;jsi absorpci vody do
tablet’. Rovn&z doba rozpadu tablet je nizsi u tablet se
stearylfumaritem sodnym neZ stearenem hofe¢natym’.
Tablety, ve kterych byl pouzit stearylfumarat sodny, maji
vy$3i pevnost nez tablety se stearanem hoteénatym®. Déle
se pouzitim stearylfumaratu sodného misto stearanu hotec-
natého zvySuje rychlost uvoliiovani 1écivé latky z tablet,
nebo tobolek plnénych granulitem potazenym kluznou
latkou’. Sila potiebna k vytlageni tablety z matrice je ale nizsi
u stearanu hofe¢natého nez u stearylfumaratu sodného®.

Novou kluznou latkou je Syloid 244 FP EU, mikroni-
zovany synteticky oxid kfemicity. Je to bily sypky prasek
bez chuti a zdpachu. Priméma velikost ¢astic je 2,5 az
3,7 um. Castice Syloidu maji velké mnoZstvi povrchovych
a vnitinich port’ (obr. 3). Sto gramii Syloidu je schopno
navazat do pér aZ tfi sta grami kapalnych latek®.

Jedna se o polyfunkéni pomocnou latku. Syloid je
mozné pouzit jako nosice 1éCivych latek, vysousedlo, pro-
tispékavou latku, nebo jako latku k potahovani tablet. M-
ze zvySovat pevnost tablet, snizovat jejich odér, a kapilar-
nim efektem urychlovat rozpad tablet. V koncentraci 0,25
az 2,0 % se mize pouzit jako kluzna latka.

Poznatkll o vyuziti této pomocni latky je v odborné
literatufe malo. Cilem této prace je porovnat klasickou
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Obr. 3. Porovita struktura Syloidu 244 FP EU

kluznou latku stearan hofecnaty s modernéj$im stearylfu-
mardtem sodnym anovou kluznou litkou Syloidem
244 FP EU. Hodnoceni bylo provedeno na zakladé porov-
nani parametri rovnice lisovani a pevnosti tablet, zjistova-
nych metodou méteni kinetiky drceni tablet.

Experimentalni ¢ast
Pouzité pomocné latky

V praci byla pouzita jako plniva mikrokrystalicka
celulosa Avicel PH 200 od firmy FMC Europe N.V, Bel-
gie. Ve funkci kluznych latek byly testovany stearan ho-
fecnaty a stearylfumarat sodny PRUV, ob€ od firmy JRS
Pharma GmbH and Co. KG, SRN, a dale mikronizovany
synteticky oxid kfemicity Syloid 244 FP EU, firmy Grace
GmbH and Co. KG, SRN. V nazvech surovin se uplatiuji
zasady Ceského 1ékopisného ndzvoslovi.

Ptiprava tabletovin

Smési tabletovin obsahovaly mikrokrystalickou celu-
losu a kluzné latky stearan hotecnaty, stearylfumarat sod-
ny nebo mikronizovany synteticky oxid kfemicity
v mnozstvi 0,0, 1,0 a 2,0 %. Homogenizace probihala mi-
senim 100 g smési v misici krychli o objemu 3,5 dm’
(Erweka GmbH, SRN) po dobu 5 min pfi rychlosti micha-
ni 16 otacek za minutu.

Charakterizace Castic tabletovin

Objemy tabletovin pro vypocet Carrova indexu”'®
a Hausnerova indexu'®'' byly zméfeny na pristroji
SVM 102 (Erweka GmbH, SRN).
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Ptiprava tablet

Tablety pro hodnoceni parametrii rovnice lisovani
byly lisovany z tabletovin v lisovacim pfipravku (Adamus
HT, Machine Factory Group, Polsko) v zafizeni pro testo-
vani pevnosti materidlu v tlaku a tahu T1-FRO 50 (Zwick
GmbH, SRN). Matrice lisovaciho zafizeni méla prameér
13 mm, navazky tabletovin mély hmotnost 500 mg
s presnosti = 0,5 mg. Tablety byly lisovany pfi tomto na-
staveni prfistroje: vzdalenost Celisti 117 mm, rychlost hor-
niho trnu 2 mm s, piedzatizeni 2 N, pfi padesati lisova-
cich tlacich v rozmezi od 0,38 do 301,36 MPa. Zatizeni
ukazdé lisované tablety zaznamenavalo lisovaci silu
a vysku lisovaného materidlu. Ze samotného plniva i jed-
notlivych smési tabletovin bylo vylisovano a hodnoceno
vzdy 20 tablet.

Tablety pro hodnoceni parametrd mechanické odol-
nosti byly lisovany za stejnych podminek, pouze byly liso-
vany pfi jednom lisovacim tlaku 75,34 MPa.

Vypodet parametril rovnice lisovani'

Pro vypocet parametri rovnice lisovani byla pouzita
rovnice:

v _ - : : 0

—71’ —TP —71’
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1 2 3
" 4
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kde ¥ je objem (mm’) pii tlaku p (MPa), ¥, pocatetni ob-
jem (mm?), 4; objemové redukce a 1/¢ rychlost piisluiné
faze lisovaciho procesu (MPa ') a V., objem tabletoviny pfi
nekoneén& vysokém tlaku (mm®).

Pro vypocet energetické narocnosti jednotlivych fazi
lisovaciho procesu byla pouZita rovnice:

E =V, -4, )
kde E; je energie ptislusné faze lisovaciho procesu (ml), ¥,
pocateni objem (mm?®), 4; objemové redukce a #; parametr
popisujici rychlost (MPa) piislusné faze lisovaciho procesu.

Rovnice lisovani rozdé€luje lisovaci proces do tii déju,
které probihaji soucasné. Prvni d¢j charakterizuje fazi
predlisovani tabletoviny, druhy d¢j fazi elastické deforma-
ce Castic a tfeti fazi plastické deformace castic a tvorbu
tablety.

Stanoveni parametri mechanické odolnosti tablet

Parametry mechanické odolnosti byly méfeny
v zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu
T1-FRO 50 (Zwick GmbH, SRN). Pfi méteni byla pouzita
méfici hlava registrujici maximalni silu 2,5 kN. Pfistroj pfi
mefeni zaznamenaval drahu drticiho trnu a silu, pfi které
doslo k prasknuti tablety. U kazdé skupiny tablet bylo
meteno 20 kusti. Mezi vylisovanim tablet a drcenim byla
minimaln¢ 24 h prodleva na relaxaci tablet.
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Ze zjisténych sil potfebnych pro rozdrceni tablety
byla vypo¢itana radialni pevnost podle vzorce':
2-F (3)
w-d-h

o=

kde o je radialni pevnost (MPa), F sila potfebna pro rozdr-
ceni tablety (N), d pramér tablety (mm) a 4 vyska tablety
(mm).

Statistické hodnoceni experimentalnich dat

K ziskéani zakladnich dat popisujicich lisovaci proces
byl pouzit fidici software zafizeni pro testovani pevnosti
materidlu v tlaku a tahu T1-FRO 50 TestXpert v9.01
(Zwick GmbH, SRN). Pro zjisténi a vypocet parametri
lisovaci rovnice byl pouzit program OriginPro 7.5
(Originlab Corporation, MA, USA). Tato data byla poté
statisticky hodnocena v programu QC Expert 3.3
(TriloByte Statistical Software, CR). Pro hodnoceni vlivu
typu a koncentrace kluzné latky byl pouzit vicefaktorovy
test ANOVA (P = 0,05) a vysledky byly pro zvySeni pie-
hlednosti zpracovany do krabicovych grafii. Krabicovy
graf graficky zobrazuje minimalni hodnotu, prvni kvartil,
medidn, tieti kvartil a maximalni hodnotu sledovaného
parametru.

Tabulka I
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Vysledky a diskuse
Charakterizace tabletovin

Ziskané hodnoty Hausnerova indexu se pohybovaly
v rozmezi od 1,17 do 1,22, hodnoty Carrova indexu byly
v rozmezi od 14,50 do 17,92. Oba indexy hodnoti tokové
vlastnosti prachii a tabletovin. Podle hodnoceni Ceského
1ékopisu 2009 (cit.'”) jsou tokové vlastnosti tabletovin
dobré nebo pfiméiené.

Vliv kluznych latek na fazi pfedlisovani ¢astic

Prvni faze lisovaciho procesu za¢ina dotykem horniho
trnu s povrchem lisovaného materialu a konéi pfimym
dotykem povrchi lisovanych ¢éstic. Behem tohoto procesu
dochazi k piiblizovani ¢astic, k redukei interpartikularnich
poru, preusporadavani ¢astic. Proces je doprovazen povr-
chovym tfenim Castic.

S rostouci koncentraci kluznych latek v tabletovinach
se parametr A, snizuje (tab.I), zvySuje se pocet Castic
kluznych latek, které se adsorbuji na povrchu ¢astic mikro-
krystalické celulosy. Zaroven dochézi k vypliovani nerov-
nosti na povrchu castic plniva. ZlepSuji se tak tokové
vlastnosti smési. Tabletovina s kluznymi latkami vpravena
do matrice zaujima mensi objem v disledku obsahu men-

Objemové redukce pro jednotlivé faze lisovaciho procesu mikrokrystalické celulosy a jejich smési s kluznymi latkami

Smés 4, Ay As

Tabletovina bez kluzné latky 0,172 + 0,003 0,453 + 0,001 0,374 + 0,002
Stearylfumarat sodny 1 % 0,166 £+ 0,002 0,456 £ 0,001 0,377 £ 0,002
Stearylfumarat sodny 2 % 0,150 + 0,006 0,450 + 0,003 0,399 + 0,004
Stearan hotecnaty 1 % 0,155 £ 0,005 0,450 + 0,002 0,394 + 0,004
Stearan hotecnaty 2 % 0,136 £ 0,002 0,442 + 0,002 0,421 + 0,001
Mikronizovany oxid kfemicity 1 % 0,164 + 0,010 0,446 + 0,005 0,389 + 0,006
Mikronizovany oxid kfemicity 2 % 0,155 + 0,009 0,437 + 0,005 0,407 £+ 0,006

Tabulka IT

Rychlosti objemovych redukcei pro jednotlivé faze lisovaciho procesu mikrokrystalické celulosy a jejich smési s kluznymi
latkami

Smés 1/t; [MPa '] 1/t, [MPa™'] 1/t; [MPa™']
Tabletovina bez kluzné latky 1,50 + 0,06 0,092 £ 0,001 0,0075 £+ 0,0001
Stearylfumarat sodny 1 % 1,44 + 0,04 0,089 + 0,001 0,0072 £ 0,0001
Stearylfumarat sodny 2 % 1,67 £ 0,09 0,084 £ 0,001 0,0070 + 0,0002
Stearan hotecnaty 1 % 1,71 £ 0,07 0,083 + 0,002 0,0069 + 0,0001
Stearan hotecnaty 2 % 1,39 £ 0,06 0,073 £ 0,001 0,0063 = 0,0001
Mikronizovany oxid kfemicity 1 % 1,60+ 0,11 0,089 + 0,002 0,0073 + 0,0002
Mikronizovany oxid kiemicity 2 % 1,79+ 0,13 0,087 + 0,003 0,0072 + 0,0002

689



Chem. Listy 108, 687-693 (2014)

Tabulka IIT
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Energetické hodnoty pro jednotlivé faze lisovaciho procesu mikrokrystalické celulosy a jejich smési s kluznymi latkami

Smés E 7] E> [J] E; [1]

Tabletovina bez kluzné latky 0,135+ 0,005 5,816 £ 0,005 58,935 + 0,444
Stearylfumarat sodny 1 % 0,130 £ 0,004 5,795 £ 0,006 58,999 + 0,473
Stearylfumarat sodny 2 % 0,098 + 0,004 5,854+ 0,010 61,844 + 1,413
Stearan hotecnaty 1 % 0,098 £ 0,004 5,823 + 0,009 61,179 +£ 0,970
Stearan hotecnaty 2 % 0,097 + 0,005 6,000 + 0,001 66,415+ 0,856
Mikronizovany oxid kfemicity 1 % 0,117 +0,009 5,699 + 0,001 61,300 + 0,160
Mikronizovany oxid kiemicity 2 % 0,099 + 0,006 5,700 + 0,002 63,921 £ 0,124

$tho mnozstvi interpartikularniho vzduchu mezi Casticemi
plniva. S rostouci koncentraci kluzné latky se soucasné se
snizovanim parametru A; zvySuje rychlost objemové re-
dukce (tab. IT) a sniZzuje se spotfebovana energie (tab. III).
Pokud se jedna o hodnoceni parametri A4;, ke stejnému
zavéru jsme dospéli ptfi hodnoceni Hausnerova indexu
nebo Carrova indexu. S rostouci koncentraci kluzné latky
se hodnoty téchto indexil snizuji.

Na proces predlisovani ma zéasadni vliv typ kluzné
latky. Zékladni a v praxi nej€astéji pouzivanou kluznou
latkou je stearan hofecnaty. Z vysledkd vyplyva, ze ma

[oys

nizka rychlost redukce objemu. Stearan hofecnaty je hyd-
rofobni latka. Naproti tomu stearylfumarat sodny je méné
hydrofobni. Oproti stearanu hofecnatému ma vyss$i hodno-
tu parametru 4; a soucasné dany déj spotiebuje vice ener-
gie. Rychlost redukce objemu je zdvisld na koncentraci
kluzné latky. Pii obsahu 1 % kluzné latky byla zjisténa
vy$§i rychlost redukce objemu u stearanu hofecnatého.
Naproti tomu u smési obsahujici 2 % kluzné latky byla
rychlost redukce objemu vy$§i u stearylfumaritu sodného.
Hlavni pti¢inou rozdilného chovani uvedenych kluznych
latek ve fazi predlisovéani je rozdilnd forma Céstic. Stearan
hofetnaty tvoii jednotlivé jemné krystaly' o velkém po-
vrchu 1,6 az 14,8 m? g’l, stearylfumarat sodny vytvaii
aglomeraty plochych diskovitych ¢astic o malém povrchu
1,2 az 2,0 m*g"'. Forma aglomerétii zptisobuje niz&i kluz-
né vlastnosti. Tteti porovnavanou kluznou latkou byl mi-
kronizovany synteticky oxid kfemicity. Jedna se o hydro-
filni pomocnou latku. Svym puisobenim na fazi predlisova-
ni tablet se vice podoba stearylfumaratu sodnému. Ma
srovnatelnou hodnotu objemové redukce 4;, ktera spotie-
buje mén¢ energie. Ma mirné zvySenou rychlost redukce.
Pri¢inou tohoto chovani je kulovity tvar ¢astic kluzné latky.

Vliv kluznych latek na f4zi elastické deformace €astic

Druhy d¢&j popisuje fazi elastické deformace Castic.
Castice se do sebe vtladuji, zmensuji sviij objem. Nedo-
chazi vSak ke vzniku vazeb mezi povrchy ¢astic. Pii pokle-
su lisovaciho tlaku Ccastice nabyvaji puvodni objem.
V piipadé¢ ¢éstic polymernich plniv obsahujicich pory se
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v této fazi lisovaciho procesu vytlacuje vzduch z téchto
intrapartikularnich pord a pory zanikaji.

S rostouci koncentraci kluznych latek se snizuje obje-
mova redukce A, (tab.I), a zakonité¢ se snizuje rychlost
objemové redukce (tab. IT) a zvySuje se spotfebovana ener-
gie (tab. III). Dany efekt se projevuje piedevSim pfi
vzristu koncentrace kluznych latek od 1 do 2 %. Pfic¢inu
zjisténého stavu musime hledat ve vlivu kluznych latek na
redukci vzduchu z intrapartikuldrnich porti. U €astic plniva
bez kluznych latek nebo u €astic plniva s 1 % kluzné latky
je povrch castic plniva bez ¢astic kluzné latky nebo jen
omezen¢ kryt kluznou latkou. Ve fazi elastické deformace
se proto muize volné uvoliovat vzduch z intrapartikular-
nich pord. V piipadé dvouprocentniho obsahu kluznych
latek castice kluznych latek pln€ obaluji povrch Eastic
plniv. Dany obal zamezuje nebo ztézuje Unik vzduchu
z intrapartikularnich pori a tim snizuje hodnotu parametru A4,.

Pfi studiu vlivu typu kluzné latky na fazi elastické
deformace se mize predpokladat, ze oproti stearanu hofec-
natému stearylfumarat sodny mén¢ blokuje vytlacovani
vzduchu z intrapartikularnich pérd. V disledku aglomera-
tové struktury ¢astice kluzné latky nevytvorily na povrchu
castic plniva souvislou vrstvu. Naopak tomu je v pripadé
mikronizovaného syntetického oxidu kifemicitého. Jeho
kulovité Castice o velikosti kolem 5 um plné pokryvaji
povrch Castice plniva a tim zamezuji uniku vzduchu z in-
trapartikularnich porti plniva. Ma proto nejniz§i hodnotu
parametru 4,. Stearylfumarat sodny i mikronizovany syn-
teticky oxid kfemicCity maji oproti stearanu hofe¢natému
vys$si rychlost objemové redukce a zaroven nizsi spotiebu
energie.

Vliv kluznych latek na fazi plastické deformace
castic

Ve fazi plastické deformace ¢astic se jednotlivé ¢asti-
ce vtlacuji do sebe, povrchy castic se pfiblizi na vzdale-
nost, pti které vznikaji mezi povrchy castic interakce.
U mikrokrystalické celulosy jako plniva se v této fazi liso-
vaciho procesu uplatiiuji vodikové vazby nebo vodikové
procesu, béhem které se formuje tableta a jeji vysledné
vlastnosti.
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Obr. 4. Vliv koncentrace kluzné liatky ¢ na objemovou redukci
faze plastické deformace A3

c, %

6.4 6.8 7.2 76
11, kPa’

6.2

Obr. 5. Vliv koncentrace kluzné latky ¢ na rychlost objemové
redukce faze plastické deformace 1/5;

V této fazi lisovaciho procesu se zvysuje s rostouci
koncentraci kluzné latky objemova redukce (obr. 4
atab. I). V pfipadé samotného plniva bez kluznych latek
Castice plniva jiz neobsahuji intrapartikularni pory, docha-
zi pouze k pfiblizovani makromolekuldrnich fetézct
a podle jejich priblizeni ke tvorbé vazeb. Proto také ma
parametr A; u samotné mikrokrystalické celulosy nejnizsi
hodnotu. Se stoupajici koncentraci kluzné latky se zvySuje
obsah intrapartikularniho vzduchu v ¢asticich plniva. Pti
vy$§im lisovacim tlaku, nez je ten, ktery se aplikuje ve fazi
elastické deformace, se jiz v této fazi vytlacuje vzduch
z intrapartikularnich péri. Dusledkem jsou vyssi hodnoty
parametr objemové redukce. S rostouci koncentraci kluz-
né latky v tabletovindch se pfi zvySovani parametru A;
snizuje rychlost redukce (obr. 5) a zvySuje pouzita energie
(obr. 6).
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Obr. 6. Vliv koncentrace kluzné litky ¢ na mnoZstvi energie
spotiebované ve fazi plastické deformace E;

Stearylfumarat sodny ma na rozdil od stearanu hotec-
natého niz§i hodnotu parametru objemové redukce As.
Vzhledem k aglomeratové struktuie ¢astic této kluzné 14t-
ky se veétsi ¢ast vzduchu z intrapartikularnich pora vytlaci-
la uz ve fazi elastické deformace. Na hodnotu parametru
As ma vliv nizsi obsah intrapartikularnich port v ¢asticich
plniva a déale pouze mensi pfiblizeni polymernich fetézci
mikrokrystalické celulosy. S ohledem na neagregatovy
charakter ¢astic mély stearan hofecnaty i mikronizovany
synteticky oxid kiemicity pfiblizné stejnou hodnotu para-
metru objemové redukce. U stearylfumaratu sodného byla
gie. Pfi porovnani rychlosti objemové redukce u studova-
nych kluznych latek se zjistilo, Ze oproti stearanu hofecna-
tému maji stearylfumarat sodny i mikronizovany syntetic-
ky oxid kiemicity vySsi rychlost objemové redukce. Vzriist
rychlosti objemové redukce pravdépodobné souvisi s hyd-
rofilitou kluznych latek. S rostouci hydrofilitou roste rych-
lost objemové redukce, stoupa mnozstvi interakci mezi
kluznou latkou a plnivem a zvySuje se pocet vznikajicich
vodikovych vazeb.

Vysledkem plastické deformace je tvorba vazeb. Na
jejich mnozstvi je mozno usuzovat ze stanoveni pevnosti
tablet (tab. IV).

Pti sledovani vlivu koncentrace kluzné latky na pev-
nost tablet bylo potvrzeno obecné znamé zjiSténi, Ze s ros-
touci koncentraci kluzné latky se pevnost tablet snizuje
(obr. 7 a tab. IV). Divodem je sterické stinéni castic kluz-
né latky, branici v misté Castice kluzné latky tvorbé vazeb
mezi pfilehajicimi povrchy lisovaného materidlu. Z daného
pohledu s rostouci koncentraci kluzné latky se zvySuje
objemova redukce i dodana energie, sniZzuje se rychlost
objemové redukce a predevsim se snizuje pevnost tablet.

Vliv typu kluzné latky na pevnost tablet pfimo zavisi
na hydrofilit¢ molekuly kluzné latky. V daném ptipad¢ se
samotnd kluzna latka muZze podilet na vzniku vazeb.
S ristem poctu hydrofilnich skupin dochazi ke vzniku
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Obr. 7. Vliv koncentrace kluzné latky ¢ na radidlni pevnost
tablet ¢

vétsiho poctu vazeb mezi Castici kluzné latky a mikrokrys-
talickou celulosou. Pevnost tablet proto stoupa v potadi
kluznych latek stearan hofecnaty, stearylfumarat sodny,
mikronizovany synteticky oxid kfemicity (obr. 7).

Zavér

Z vysledku této prace vyplyva, Ze stearan hofecnaty je
ze zkoumanych latek nejaktivnéjsi kluznou latkou. Nejvice
ze vSech pouzitych kluznych latek ovliviioval vétSinu sle-
dovanych parametr. Jeho pouziti je ale spojené s fadou
nevyhod. Snizuje pevnost tablet, zvySuje odér a dobu roz-
padu tablet. Je inkompatibilni s fadou 1é¢iv.

Mikronizovany synteticky oxid kfemicity a stearylfu-
marat sodny byly mén¢ aktivni kluzné latky a jejich ovliv-
néni lisovaciho procesu bylo obdobné. V nékterych piipa-
dech byla pfi pouziti 2 % koncentrace uc¢innost mikronizo-
vaného syntetického oxidu kfemicitého srovnatelna s t€in-
nosti stearanu hofecnatého. I pfes nutnost pouziti vyssi
koncentrace je pouziti mikronizovaného syntetického oxi-
du kiemicitého vyhodné. Snizovani pevnosti tablet je mi-
nimalni a u nékterych tabletovin se mize pevnost tablet
dokonce zvySovat''. Rychlosti redukce objemu ve viech
fazich lisovaciho procesu jsou pfi srovnani zkoumanych
kluznych latek nejvyS$8i u mikronizovaného syntetického
oxidu kfemicitého.

Vysledky prace potvrdily, Ze mikronizovany syntetic-
ky oxid kiemiCity ma jako kluznéa latka oproti stearanu
hotfe¢natému mnohé vyhodné vlastnosti a je plné€ vyuZitel-
ny v prumyslové vyrob¢ tablet.

Dékujeme firmé IMCD Czech Republic s.r.o. za po-
skytnuti vzorkii Avicelu PH 200.

Laboratorni pfistroje a postupy

Tabulka IV
Hodnoty radidlnich pevnosti tablet lisovanych z mikro-
krystalické celulosy a jejich smési s kluznymi latkami

Sm¢és o [MPa]

Tabletovina bez kluzné latky 3,24 £0,07
Stearylfumarat sodny 1 % 3,09 £0,05
Stearylfumarat sodny 2 % 2,56 £ 0,08
Stearan hotecnaty 1 % 2,20+£0,03
Stearan hotecnaty 2 % 0,83 +£0,05
Mikronizovany oxid kfemicity 1 % 3,31+0,12
Mikronizovany oxid kfemicity 2 % 2,80+ 0,08
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Seznam zkratek
1/t;  rychlost objemové redukce ptislusné faze lisovaciho
procesu [MPa™]

objemova redukce ptislusné faze lisovaciho procesu
koncentrace kluzné latky [%]

prumér tablety [mm]

energetickd narocnost prislusné faze lisovaciho
procesu [mJ]

drtici sila [N]

vyska tablety [mm]

radialni pevnost [MPa]

parametr popisujici rychlost piisluSné faze
lisovaciho procesu [MPa]

objem lisovaného materialu [mm’]

pocate&ni objem lisovaného materialu [mm®]

objem lisovaného materidlu pfi nekonecné vysokém
tlaku [mm?]
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Laboratorni pfistroje a postupy

P. Ondrejéek, M. Rehula, P. Svadinova, J. Stonis,
and M. Rabiskova (Department of Pharmaceutical Tech-
nology, Charles University in Prague, Faculty of Pharma-
cy in Hradec Krdlové): The Effect of a New Glidant
Syloid on Pressing of Drug Tablets

Glidants are important excipients in drug tablet pro-
duction. They prevent sticking of the tablet components to
the punches of the tablet press leading to its halt. Mg stea-
rate, a classical hydrophobic glidant, has many negative
properties, such as reduced tablet hardness, prolonged
tablet disintegration and slowing down the drug release. It
is also incompatible with strongly acid or alkaline drugs.
A newer glidant Na stearyl fumarate and a new glidant
Syloid (micronized synthetic amorphous silica gel) show
better properties. The influence of the glidants on the pa-
rameters of the compaction equation at the stages of pre-
compression and elastic and plastic deformation are stu-
died. The effect of glidants on tablet hardness is evaluated
as well. Syloid decreases the tablet hardness only very
little and provides a higher rate of volume reduction in the
compaction process.



