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Granuk na bizi laktézy a $krobu, kde je pomér laktdzy/skrobu
mezi 90/10a 25/75 % hmotn ., pfidem2 granule maji drobivost
nizsi nebo rovnajici se 80 % podk testu A spodivajiciho v
podrobeni granuli mechanickému pisobeni v méFi& drobivost
vybaveném abrazivnim bubnem otéfejicim se rovnomérnou
rychlosti 25 otdéek/minutu po dobu 5 minut, do kterého se
vloZi 5 stejnych ocelovych kulitek s prdamérem 17 mm a
hmotnostt 18,872 15 g granuli majicich velikost &4stic mezi
100 aZ 200 mikrometry, pfi¢emz hodnota dro bivosti odpovida
procentu prasku, ktery propadne sitem s velikosti ok 100
mikrometril, piitemz uvedené granule maji pH pohledu pod
mikroskopem stérick y tvar. Zpiisob ptipravy granuli
slozenych z laktozy a tkrobu obsahuje krok sougasné
atpmizace a sudeni spo kéného vodného roztoku lakidzy a
3krobu, ptitemz pomér laktd zy/3krobu se pohybuje mezi
90/10 a 25/75 % hmotn.
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Granule na bazi laktézy a $krobu a zpiseb jejich vyroby

Oblast techmky

Piedmétem vynalezu jsou granule na bazi laktdzy a $krobu a zpisob. kterym se tyto granule
vyrabgji. Daldim pfedmétem vynalezu je zpiisob vyroby téchto granuli vyuzitelnych zejména jako
nosite ve farmaceutickém nebo potravinafském primyslu nebo jako aditivum nebo nosié
v potravinafském nebo chemickém pramyslu.

Dosavadni stav techniky

Farmaceuticky promysl spotfebovavd znaéna mnozstvi laktozy a $krobu. PouZivaji se zejména
jako nosi¢e pro suché formy jako je napf. prasek pro plnéni kapsli, rozpustné prasky, praskove
vyzivné pfipravky a tabletky.

Potravinafsky primysl vyuziva tento typ nosiée zejména pro rozpustné potraviny nebo napoje.

Pokud jde o oblast, o kterou se v tomto vynalezu zviasté zajimame, totiz farmaceuticky nebo
potravinafsky nosic, existuji granule vyrabéné z praski granulaci za vlhka ze smési Skrobu a lak-
tozy, s pFidavkem pojiv nebo povrchové aktivnich latek. Tyto prasky maji obvykle malo uspoko-
jivé vlastnosti pro pfimé lisovani.

Nejvyznamnéjsimi vlastnostmi pro ochodnoceni vhodnosti pro pfimé lisovani prasku jsou sypkost,
ktera je diilezita pro pravidelné zasobovani lisovaci komory ze zdsobniku, odolnost vidi tfeni,
nebo-li mala drobivost, a soudrznost &astic po slisovéni, ktera podmifiuje tvrdost tablety. Vyro-
bené tablety musi byt dostatedné tvrdé, aby se nelamaly, ale soutasné se musi dobfe rozpoustet,
jsou-li v zaZivacim traktu.

Jako nejcastéj$i noside pouzivané pfi slisovani miizeme uvést celulozu, skrob, laktézu nebo fosfat
vapenaty.

Mikrokrystalicka celuléza splituje viechny podminky o¢ekavané od nosice, ale sloZité se vyrabi a
je pomémé nakladna. Navic ma nevyhodu, Ze sniZuje tvrdost tablet po jejich vyluhovani v prabe-
hu skladovani. Navic zpiisobuje nepfijemnou chut’ v tstech.

Laktédza je rozpoustédlo éasto pouzivané v technologii vyroby tablet. Ma dvé hlavni formy: kry-
stalickou nebo atomizovanou. Krystalicka laktéza existuje ve tfech riznych krystalickych for-
mach: bezvoda alfa—laktoza (neprodava se), bezvoda beta-laktoza (obvykle nazyvana bezvoda
laktoza) a alfa—laktéza monohydrat. Bezvoda laktoza ma tu nevyhodu, Ze je hygroskopicka, coz
plisobi problémy se stalosti v dase. Alfa—laktdza monohydrat je stabilni, ale jeji lisovatelnost a
doba rozpusténi jsou omezené. Aby se zlepiily jeji vlastnosti pti kompresi, upravuje se laktoza
atomizaci a aglomeraci.

Atomizovana laktdza je vysoce lisovatelna a kruhovitost jejich &astic ji dodava uspokojivou syp-
kost. Je méné stabilni a jeji doba skladovani je kratdi neZ u krystalické laktézy. Kromé toho nema
vlastnosti rozkladu. Tablety vyrobené z atomizované lakiézy ziskavaji pii skladovani silngjsi
nazloutly odstin nez odstin u monohydrétu laktozy.

Aglomerovana laktdza je stabilni pradek, ktery je sypky, ale hife se lisuje nez atomizovana lakto-
za.

Lisovatelnost laktézy je nedostatednd a lze ji zlepsit pfidanim pojiva nebo rozpoustédla s lepsi
lisovatelnosti jako je mikrokrystalicka celuléza. Tyto smési se snadno lisuji, pfida-li se do nich
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mazivo. Mikrokrystalické celulozy maji viak nevyhody spodivajici ve vysoké cené a ve snizené
tvrdosti tablet pro nataZeni vlhkosti.

Pokud jde o skrob, ma malé &astice a nizkou hustotu, z ehoz plyne nevyhoda 3patné sypkosti.
Velka pruznost granuli zpisobuje velmi $patnou lisovatelnost, ktera neumozZiiuje vyrobu tablet
s uspokojivou tvrdosti. M4 vak dobré vlastnosti rozkladu diky své rozpinavosti ve vod&. Skrob
mizZe slouzit rovnéz jako pojivo a fedidlo a dokonce jako latka zlepSujici sypkost.

Ptihlasovatel navrhl spojit laktézu a 3krob granulaci za vlhka (Bode-Tunji M.O., Jaiyeoba K. T,
Labo—Pharma — probl. Tech. — 32, &. 340, bfezen 1984, (Bode-Tunji M. Q., Jaiyeoba K. T.,
Labo—Pharma — probl. Tech. — 32, &. 340, biczen 1984, str. 190 az 192). Bylo viak dokazano, ze
pridani skrobu do laktézy zmenSuje pram&rnou velikost granuli a zvy3uje jejich kiehkost, coZ se
kompenzuje ptidanim povrchové aktivni latky.

Také bylo navrieno granulovat laktézu a Skrob za pouZiti syntetického polymeru jako pojiva
(Wan L.;, Lim K. S., S.T.P. Pharma Sciences 1 (5) 285 az 293, 1991). Ziskané slouc¢eniny maji
pijatelnou sypkost, aviak relativné nizké hustoty.

Kromé toho jsou znamé postupy piipravy atomizaci lisovanych vehikul tak, jak jsou popsany
v patentu US 5 006 345, obsahuyjicich laktdzu, pojivo jako polyvinylpyrrolidon nebo hydroxy-
propylmethylceluléza a dezintegrator jako zejména zesiténa karboxymethylceluléza nebo karbo-
xymetylicky 3krob.

Ve spisech GB 833458 a GB 2 093 052 jsou piedstaveny granule, které byly ziskdny mokrou
granulaci. Mokra granulace vede ke granulim, jejichz fyzikalni vlastnosti, jako je drobivost
nejsou dostadujici. Podle DE 4 400 295 byly granule ziskany granulaénim procesem na fluidnim
lozi. Ani tyto granule zcela nevyhovuji poZadavkiim na drobivost.

Zbyva tedy jesté neuspokojena potfeba tykajici se sloZeni granuli 3krobu a laktézy se snizenou

lamavosti, dobrou drobivosti, dobrou lisovatelnosti a uspokojivymi vlastnostmi rozkladu, pfitom
mirné hygroskopické a cilem vynalezu je vyhovét vySe uvedené potfebé.

Podstata vynalezu

VySe uvedené nedostatky odstrafiuje do znacné miry granule na bazi laktézy a skrobu podle
vynalezu, jehoZ podstata spoéivd vtom, Ze pomér laktdzy/Skrobu je mezi 90/10 a 25/75 %
hmotn., pti¢emzZ granule maji drobivost nizsi nebo rovnajici se 80 % podle testu A. Pokud jde o
ziskani takovych granuli, zjistilo se, Ze proti viemu o¢ekavani je vhodné pouzit smés laktozy a
granulovaného Skrobu a upravit jejich fyzikalni viastnosti za pouziti vhodného postupu tak, aby
se soucasné dosahlo nizké lamavosti, uspokojivé lisovatelnosti a dobré drobivosti a uchovaly se
vlastnosti rozkladu. Zminény test A spodiva v tom, Ze se granule podrobi mechanickému 0&inku
v pfistroji zvaném méfi¢ drobivosti. PouZiva se k tomu piistroj znatky ERWEKA TA, vyrobeny
spoleénosti ERWEKA (SRN - 63150 Heusenstamm), ktery pracuje pfi stejnomérné otadivé
rychlosti 25 otd¢ek/minutu, a je vybaveny abrazivnim bubnem, do kterého se vilozi 5 stejnych
ocelovych kuli¢ek o priméru 17 mm a hmotnosti 18,87 g. Pro provedeni testu A se do abrazivni-
ho bubnu vsune méfi¢ drobivosti, 15 g pFipravku o granulometrii mezi 100 a 200 mikrometry, a
pak se pfistroj necha po 5 minut otacet.

Na konci pokusu se stanovi vahovy podil zbytku zachyceného na situ o velikosti ogek 100 um.

Hodnota drobivosti odpovida procentu prasku, ktery propadne vyse definovanym sitem. Drobi-
vost je tim véti, &im je vétsi procentualni podil prasku propadlého sitem.
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Granule podle tohoto vynalezu maji podle testu A nizkou drobivost, tzn. niz3i nebo rovnajici se
80 %, a nejlépe niz3i nebo rovnajici se 60 %.

Ve vyhodném provedeni maji granule sféricky tvar, pozoruji-li se elektronovym mikroskopem.
Tento zvlaitni tvar je znazornén na obrazcich 1, 1" a 2, 2', které dokumentuji dokonalou kulovi-
tost ziskanych granuli. Diky této kulovité struktufe maji granule podle vynalezu zcela uspokoji-
vou drobivost.

V jiném vyhodném provedeni maji granule podil laktozy a Skrobu mezi 85/15 a 50/50 % hmotn.
V zasadg lze poméry laktozy a skrobu v granulich podle vynalezu libovolné ménit podle poZado-
vaného pouZiti.

Laktozou rozumime monohydrat laktézy tak, jak je definovany evropskou farmakopéou, 1997,
0187 — str. 1111 az 1112. Skrobem se rozumi 3kroby jakéhokoliv pivodu, prirodni nebo hybridni,
granulovitého typu. Nejlepsi je pouzivat isty kukufiény skrob, a zejména bily kukuti¢ny skrob,
ktery predkladajici firma prodava pod nazvem ,extra bily Skrob“, diky némuz miZeme vyrobit
granule zcela uspokojivé bilé barvy.

Pokud granule obsahuji vice nez 90 % hmotn. laktozy vzhledem ke $krobu, zjistilo se, Ze tyto
granule nemaji uspokojivé vlastnosti rozkladu. Pod 25 % hmotn. laktézy, tedy je-li v granulich
vice nez 75 % hmotn. skrobu, jiz se dobfe nelisuji kvali pruznym vlastnostem $krobu a také tvar-
nost neni uspokojiva.

Podle jiného vyhodného provedeni granule obsahuji jakékoliv vhodné aditivum, pokud neskodi
pozadovanym vlastnostem kone&nych granuli, mezi néz patii zejména aromata, barviva, stabili-
zétory, rozkladajici latky, pojiva, maziva, konzervaéni latky. Miize se také jednat o farmaceutické
nebo fytosanitarni Gginné latky nebo &istici prostiedky.

V jiném vyhodném provedeni maji granule lisovatelnost stanovenou pfi testu B, vy3§i nebo rov-
najici se 70 N a nejlépe 80 N pro hustotu tablet 1,3 g/ml a/nebo vy3si nebo rovnu 170 N, a nejlé-
pe 180 N, pro hustotu tablet 1,4 g/ml. Test B spociva v méfeni sil, vyjadienych v Newtonech,
které jsou reprezentativni pro lisovatelnost slouceniny sledovanych granuli, uvedené dvéma riz-
nymi hodnotami hustoty tablet. Tyto sily vyjadiuji odoinost vii¢i rozdrceni tablet, které jsou val-
cové s vypouklymi stranami (polomér zakfiveni 14 mm), o priméru 13 mm, o tlouStce 6 mm a
objemovych hmotnostech od 1,3 do 1,4 g/ml. Tato lisovatelnost vyjadiena pfi téchto hustotach
tablet dobfe dokazuje vyhodné vlastnosti granuli podle tohoto vynélezu z hlediska primého liso-
vani.

Pro provedeni testu B pfipravime tablety z granuli podle tohoto vynalezu, do kterych pfidame
nejprve 0,5 % hmotn. stearanu hot¢iku jako maziva.

Lisovani se provadi lisem FROGERAIS typu AM. Tento lis je vybaven kulatymi lisovniky
s vydutymi stranami o praméru 13 mm.

Na lisu nastavime zasazeni horniho lisovniku a objem plnéni matrice tak, aby se ménila hustota
tablet, a stanovi se piisluina tvrdost tablet za pouziti tvrdoméru ERWEKA typu TBH 30 GMD.

Granule podle tohoto vynalezu, jejichz pomér laktozy a skrobu se pohybuje mezi 90/10 a
50/50 % hmotn. maji obdivuhodnou lisovatelnost, vét$i nez u vyrobku podle starych vyrobnich
postupll, coZ se projevuje tvrdosti tablet vyssi nez 70 N a nejlépe vyS3i nez 80 N pfi hustoté 1.3
g/ml, a/nebo vy3si nez 170 N a nejlépe vyssi nez 180 N pfi hustoté 1,4 g/ml.

V jiném vyhodném provedeni jsou granule vyrobeny s vnéjim uhlem ukiadani prasku o 45°,
s vyhodou s Ghlem 40°. Stanoveni Ghlu ukladani pradku je jednou z nejéastéji pouzivanych metod
pro chodnoceni vlastnosti drobivosti. Jde o zméfeni vysky kuZele vytvorencho z prasku, ktery se
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prosype valcem znamého objemu, z éehoZ se odvodi uhel vytvofeny timto kuzelem podle polo-
méru pouZitého valce. Cim je vytvofeny dhel vatsi, tim je horsi drobivost prasku. Jako piiklad
mdzZeme uvést Ghly nejcastéji pouzivanych vehikul pro pfimé lisovani, které se pohybuji mezi 35
a 67°, pfi¢emz nejvy3si hodnoty jsou zjistény u celulézy a nejnizsi u granulovitych vyrobki jako
je sorbitol nebo upraveny fosfat dvojmocného kalcia. Atomizovana laktéza ma obvykle uhel
kolem 46° (podle Stamm A. a Mathis C., Labo—Pharma — Problemes et techniques — &. 252, bfe-
zen 1976). Pokud jde o §krob, ten se v podstaté nesype.

Granule podle tchoto vynédlezu s vy$e uvedenymi vlastnostmi mohou byt vyrobeny v éetnych
variantach, ale zejména postupem provedenym tak, Ze obsahuje etapu atomizace roztoku laktozy
a Skrobu. Predkladatel ne¢ekané a prekvapivé zjistil, Ze atomizace pouZita na roztok laktdézy a
¢istého $krobu umoznila vyrobit kulové granule s nizkou drobivosti, dobrou stlacitelnosti a dro-
bivosti, které si uchovavaji viastnost rozkladu. Tohoto cile dosud nebylo dosaZzeno postupy zna-
mymi lidem z oboru a pouzitelnymi sou¢asné pro laktézu i skrob. $krob mé tu nevyhodu, ze kdyz
se pouZivaji tepelné postupy ve vodném prostiedi, uvafi se a tim ztrati schopnost granulace, a
tedy i schopnost rozkladu.

Chceme-li provadét atomizaci, pfipravime si roztok skrobu ve studené vodg, do kterého ptidime
monohydrat laktézy. Smés, ktera ma obvykle teplotu mezi 15 a 25 °C, se pak atomizuje v klasic-
kém atomizéru znidmém lidem z oboru, pii¢emzZ se zvoli vstupni teplota kolem 160 °C a takovy
pratok, aby teplota vzduchu a atomizovaného pfipravku byla na vystupu kolem 65 °C. Obvykle
se pouZiva vodny roztok se 3krobem o 20 % hmotn. Smés miZe také obsahovat jiné latky neZ
laktoza a Skrob, pokud nepodléhaji tepelné degradaci. Pokud jde o obsah vody v roztoku laktozy
a Skrobu, vétsinou se pohybujeme u poméru susiny 40 az 50 %. Vhodny je jakykoliv granulovity
Skrob. Nejvhodnéjsi je kukufi¢ny Skrob, a nejlépe kukufiény skrob zvany ..extra-bily“, ktery
pfedkladajici firma pod timto nazvem prodava. Atomizovany prasek se milZze pfimo pouZivat. Ma
formu dokonale kulatych granuli obsahujicich atomizovanou laktézu a 3krob, a dad se tedy
pouzivat jako vehikulum, nosi¢ aditiv nebo latka dodavajici textury v potravinafském a farma-
ceutickém primyslu. Jsou moZna i dalsi pouZiti granuli podle tohoto vynalezu diky vyhodnym
funkénim vlastnostem, které maji, a to zvIasté pro veterinarni, fytosanitarni, zemédélské pouziti
nebo v pro Cisticich prostfedcich.

Piehled obrazk( na vvkresech

Vynalez bude dale pfiblizen pomoci vykresii, na kterych obr. 1 znazorfiuje fotografii granuli
podle vynalezu pod elektronovym mikroskopem, u nichZ je podil laktozy a skrobu 75/25 %
hmotn. pii zvétSeni 85 krat, obr. !’ znazorfiuje fotografii granuli podle vynalezu pod elektrono-
vym mikroskopem, u nichz je podil laktézy a Skrobu 75/25 % hmeotn. pii zvétSeni 225 krat, obr. 2
znazorfiuje fotografii granule podle vynalezu pofizenou pod elektronovym mikroskopem, kde
pomer laktdzy a Skrobu je 85/15 % hmotn. pii zvétSeni 85 krat a obr. 2’ znazorfiuje fotografii
granuli podle vynalezu pod elektronovym mikroskopem, u nichz je podil laktézy a Skrobu
75/25 % hmotn. pii zvétieni 225 krat.

Priklady provedeni vynélezu

Pfiklad 1: Vyroba granuli podle vynalezu a fyzikalni vlastnosti

Podle vyndlezu vyrabime spoieénou atomizaci rizné slouleniny granuli skladajicich se z laktozy
a skrobu v pomérech 85/15, 75/25, 50/50 a 25/75 % hmotn. Pouzivime monohydrat laktdézy a
~extra~bily” kukufiny Skrob.
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Hlavni fyzikalni vlastnosti vyrobenych sloucenin jsou uvedeny v nasledujici tabulce, ve srovnani
s vyrobky podie starych postupil.

25/75 |50/50 |75/25 |85/15 Cisty Smes
kukufifny |{standardniho

Skrob kuk. Skrobu
a
monohydratu
laktézy
Primérmy pramér|215 182 171 183 14 41
{mikrometr)
Sypna objemova 0,60 (0,60 0,58 0,59 0,43 0,44
hmotnost (g/)

Objemova hmotnost po|0,65 |065 0,69 0,70 0,74 0,82
napéchovani (g/l)

Doba pifesypani (s) 37 3,8 4 5 Nekonet | Nekonedén
na a
Uhel (°) 30 28 33 38 55 52

Primérny pramér se méi pomoci laserového granulometru LS znatky COULTER stanovenim
objemového rozdéleni ve velikosti granuli.

Sypna objemova hmotnost se méfi farmakokinetickou metodou 2.9.15 Evropské farmakopey, 3.
vydani.

Doba sypani se méFi farmakokinetickou metodu 2.9.16 Evropské farmakopey, 3, vydani.

Uhel se m&fi na piistroji POWDER TESTER prodavaném spolecnosti HOSOKAWA podle
metody vyvinuté Carrem.

Granule podle tohoto vynalezu maji formu hustého praskn, coz je u atomizovanych sloucenin
neéekané. Tyto prasky maji obdivuhodnou drobivost.

Granule se pomérem 75/25 a 85/15 % hmotn. tak, jak jsou vyrobené v ptikladu I, se pozoruji
rozkiadovym elektronovym mikroskopem a maji charakteristicky kulovity tvar. Pfi jejich sesypa-
ni do tvaru konusu je uhel tohoto konusu vii¢i horizontaini zdkladné do 45° s vyhodou 40°. Je to
tedy uhel, kdy je hromada ve tvaru konusu stabilni.

Piiklad 2: Stanoveni profild lisovani granuli podle vynalezu.

U granuli s pomérem 50/50, 75/25 a 85/15 % hmotn. a u slouCeniny laktdzy atomizované starym
zplisobem se provadi profil lisovéni takto:

Pripravi se tablety na lisu Frogerais typu AM, vybaveném vypouklym lisovnikem o primeéru
13 mm z pradku slozeného z 99,5 % hmotn. ze slouéeniny granuli podle vynalezu a 0,5 % hmotn.
stearanu hot¢iku.

Ziskame tablety o tloust'ce 6 mm, u nichz uréime hustotu a tvrdost na tvrdoméru ERWEKA. Sta-
novime také dobu rozkladu tablet metodou evropské farmakopey, 3. vydani. Dosazené vysledky
jsou shrnuty v nasledujici tabulce:
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Slozeni Hustota Priméma Doba rozkladu
tvrdost (s)
(N)
1,215 55
1,268 71
50/50 1,312 117
1,349 131 180
1,395 191 220
1,156 22 67
1,235 55
75125 1,309 124 83
1,378 217
1,454
1, 142 28 56
1,220 47
85/15 1,292 96 83
1,363 180
1,437 431 321
1,100 33 60
Atomizovana 1,253 101
laktdza 1,333 181 261
1,403 313
1,481 463 1302

Kdyz nacrtneme kfivky tvrdosti tablet podle jejich hustoty, mizeme stanovit dosazené tvrdosti
pfi hustotach 1,3 a 1,4 podle testu B:

Tvrdost
Hustota 50/50 75125 85/15
1,3 104 118 105
1.4 197 259 244

Tyto vysledky dokazuji obdivuhodné vlastnosti lisovatelnosti granuli podle tohoto vynalezu.

Pfiklad 3: Studie stability pii skladovani

Chceme-li hodnotit stabilitu tablet vyrobenych z granuli podle vynalezu, pfipravime tablety
s prededlymi granulemi o pomérech: 25/75, 50/50, 75/25 % hmotn. za stejnych podminek jako u
piikladu 2.

Zméfime hmotnost a hustotu tablet a pak znovu zméfime parametry po skladovani tablet po dobu
2 mésici pfi okolni teploté.

Vyvoj hmotnosti, vyjadieny v procentech, je ddajem o hydroskopiénosti.
Vyvoj tvrdosti je idajem o stabilité tablet.
Dosahneme téchto vysledki:




CZ 303682 B6

Granule s pomérem 25/75 % hmotn.

‘ Pocateéni Gdaie Vyvoj po dvou mésicich skladovani
1 Hmotnost Tvrdost Hmotnost Vyvoj Tvrdost Vyvoj
| (mg) (N)
786 78 787 0 77 0
Granule s pomérem 50/50
Pocatecni udaje Vyvoj po dvou mésicich skladovani
Hmotnost Tvrdost Hmotnost Vyvoj Tvrdost Vyvoj
(mg) (N)
564 75 580 +2.8% 83 +11
Granule s pomérem 75/25 % hmotn.
Polateéni ddaje Vyvoj po dvou mésicich skladovani
Hmotnost Tvrdost Hmotnost Vyvoj Tvrdost Vyvoj
(mg) (N)
729 81 734 Pod 1% 72 -11%

Ptiklad 4: Srovnani drobivosti granuli podle vynalezu a granuli vyrobenych znamym zpiisobem

Granulace laktézy a $krobu se provadi na fluidizovaném vzduchovém loZi pracovnim postupem,
ktery popsal Wan L. C. a Lim K. S., STP Pharma Sciences 4 (560 az 570), 1988.

Smés 50/50 % hmotn. podle vynélezu se granuluje pulverizaci Cisté vody 1, roztoku laktozy 2,
roztoku polyvinylpyrrolidonu 3, ktery slouzi jako pojivo nejcasté&ji pouzivané ve farmacii, po 5 g

na 100 g sloudeniny podle vynalezu.

15 Podle testu A popsaného vyse se stanovi drobivost u tfi typli granuli a u granulované laktozy
prodavané pod nazvemm TABLETTOSE 80.

Vysledky jsou shrnuty v této tabulce:

20

Slouéenina Drobivost (test A) %

1 granulace vodou 100 (%)

2 granulace laktozy 100 (M)
3 granulace PVP 53
25175 26
50/50 24
75125 48
85/15 52
Tablettose 80 56

(*) pradek je tak drolivy, 7e vétsina granuli se zni¢i béhem etapy pfedbézného prosivani mezi 100

a 200 mikrometry.




20

CZ 303682 B6

Je prekvapivé, ze pfidani Skrobu, o kterém je znamo, %e zvy3uje kiehkost granuli na bazi laktozy,
ma opacny G¢inek ve slouéeninach podle vynilezu. Kiehkost je tak mala jako u granuli vyrobe-
nych postupem klasické granulace, ale s pfidanim 5 % pojiva.

Priklad 5: Studie stability ve stfihu granuli podle vynalezu

Granule s pom&rem 75/25 a 85/15 % hmotn. pfipravené podle pfikladu 1 se smisi v piistroji se
dvéma $neky typu RUBERG HM-50. Rychlost misiée je nastavena na liroveil 5. Objem plnéni je
30 % pro smés 75/25 a 15 % pro smés 85/15. Velikost &astic testovanych sloucenin se méfi pro-

sivanim postupné na sitech 32, 63, 100, 160, 25¢ a 315 mikrometril, pfed a po miseni pod dobu 2,
5,10, 15 a 25 minut.

Vysledky jsou shmuty v této tabulce:

pomér  75/25

Velikost | % granule podle doby miseni (minut)

&astic 0 2 5 10 15 20 25

Pod 26 29 3 37 3 4 3.3
32um

Pod 63|61 6 6,2 8,9 7.9 6,6 6,6
ym

Pod 1001104 10,6 11,6 10,7 12,3 11,2 10,4
um

Pod 160|23 23,4 247 23,5 247 23,7 22

um

Pod 250(65,3 66,4 66,6 65,7 67.6 65,5 64,7
pm

Pod 315|911 90,8 91,4 91,6 93,2 91 80,4
Hm

Pod 400{99,5 99,2 98,7 99,8 99,6 89,9 99,9
Hm

pomér 85/15
Velikost | % granule podle doby miseni (minut)

gastic 0 2 5 10 15 20 25

Peod 7 6,5 7.2 6,9 7.3 7.3 77
32um

Pod 63142 13,2 14,5 14 13,3 13,9 13,9
Lm

Pod 100[26,6 21,2 226 21,9 217 22,2 21,5
pm

Pod 160(48,5 42 43,7 434 427 439 43,7
gm

Pod 250|89 87.3 88,2 88 a8 88,2 88,6
um

Pod 315|992 99,1 99,1 99 99,1 1991 991
um | |

PFi miseni se nezméni granulometrie granuli. Dva $neky misiciho zafizeni nerozbijeji prasek, pro-
toZe se netvofi jemna zmka. To potvrzuje malou drobivost granuli podle vyndlezu, ilustrovanou
dobrou stalosti ve stfihu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Granule na bazi laktézy a $krobu, vyznaéujici se tim, Ze pomér laktozy/Skrobu
je mezi 90/10 a 25/75 % hmotn., pfi¢emZ granule maji drobivost nizsi nebo rovnajici se 80 %o
vybaveného abrazivnim bubnem otagejicim se rovnomérnou rychlosti 25 otaek/minutu po dobu
5 minut, do kterého se vlozi 5 stejnych ocelovych kuli¢ek s primérem 17 mm a hmotnosti 18,87
a 15 g granuli majicich velikost ¢astic mezi 100 az 200 mikrometry, ptiemz hodnota drobivosti
odpovida procentu prasku, ktery propadne sitem s velikosti ok 100 mtkrometrd, pfi¢emz uvedené
granule maji p¥i pohledu pod mikroskopem sféricky tvar.

2. Granuic podle naroku I, vyznaéujici se tim, Ze piijejich sesypani do tvaru konu-
su je uhel tohoto konusu vi€i horizontalni zakladné do 45° s vyhodou 40°.

3. Granule podle naroku | nebo 2 s pomérem laktézy/$krobu je mezi 50/50 a 90/10 % hmotn.
s lisovatelnosti vy3si nebo rovnajici se 70 N pro hustotu tablet 1,3 g/ml a/nebo vy38i nebo rovnu
170 N, pro hustotu tablet 1,4 g/ml zjisténou podle testu B, ktery spo¢iva v méfeni sil, které jsou
uréujici pro pevnost v tlaku tablet pfipravenych z uvedenych granuli, ke kterym se pfedem pfi-
dalo 0,5 % hmotnostnich stearanu hof¢iku jako maziva, pfi¢emz tablety jsou vélcové s vypouk-
nutymi &elnimi stranami s polomérem zakfiveni 14 mm, s pramérem 13 mm, tloustkou 6 mm a
objemovou hmotnosti 1,3 a 1,4 g/ml, jsou tabletovany v lisu vybavenym kulatymi a dovnitf
vydutymi lisovniky o priméru 13 mm, pfi¢emZ délka pracovniho zdvihu homiho lisovniku a
objem plnéni matrice se nastavi tak, Ze hustota tablet je nestejnomérna a tvrdost tablet se méfi
tvrdomérem.

4. Zptsob piipravy granuli sloZzenych z laktozy a skrobu, vyzmnaéujiei se tim, Ze

obsahuje krok sougasné atomizace a sueni spoledného vodného roztoku laktézy a Skrobu, pfi-
¢emz pomér laktozy/Skrobu se pohybuje mezi 90/10 a 25/75 % hmotn.

4 vykresy
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Obr.1 pomer iaktozar skrob - 75/25

Zveétseni: 85 krat




CZ 303682 B6

Obr.1" pomér laktozal skrob - 75/25

ZvétSeni: 225 krat
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85/15

bza/ skrob -

lakt

pomér

Obr.2

t

85 kra

Seni:

Zvét




Obr.2'
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pomer laktoza/ Skrob - 85/15

ZvetSeni: 225 krat

Konec dokumentu
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