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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph.D.

Konzultanti: Mgr. Jana BrokeSova, Mgr. Daniel Pécek

Posluchac: Miroslav Ouzky

Nézev diplomové préce: Studium vlivu pomocnych latek na disoluci 1é¢iva
z tablet

Cilem této diplomové prace bylo studium vlivu pomocnych latek na disoluci 1é¢iva
z tablet svysokou déavkou aktivni latky. Tablety byly pfipraveny z granulatu
ziskaného vlhkou granulaci. Bylo pfipraveno celkem 11 Sarzi tablet, které se liSily
pouzitim dvou riznych plniv — mikrokrystalické celulosy nebo laktosy
a extragranuldrné pfidanym disintegrantem — kroskarmelosou nebo krospovidonem
ve tfech koncentracich 2 %, 3,7 % nebo 5,4 %. Tablety byly adjustovany do PVC/Al
blistrd. S vyuzitim metody s padlem bylo hodnoceno uvoliovéani léciva z tablet
do fosfore¢nanového pufru pH 7,2 po vyrobé (¢as 0) a po 1,5, 3 a 6 mésicich
stabilitniho testu pii 40 °C a 75 % relativni vlhkosti vzduchu.

Vysledky ukazuji, Ze tablety s mikrokrystalickou celulosou uvoliiovaly 1écivo
rychleji nez tablety s laktosou. Podobny efekt byl pozorovan, kdyz byla
extragranularné piidana kroskarmelosa v porovnani s krospovidonem. V priibéhu
stabilitniho testu se navic na povrchu tablet s krospovidonem objevily viditelné
defekty. Nejrychlejsi uvolnéni 1é¢iva bylo zaznamenano pro nejvyssi koncentraci

rozvolnovadla.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Supervisor: Assoc. Prof. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph.D.
Consultants: Mgr. Jana BrokeSova, Mgr. Daniel Pécek

Student: Miroslav Ouzky

Title of Thesis: Study of excipients’ influence on the drug dissolution

from tablets

The aim of this work was to study the influence of excipients on the dissolution
of the high-dose active substance from tablets. The tablets were compressed from
the granules prepared by wet-granulation method. 11 batches of tablets which
contained two different fillers: either lactose or microcrystalline cellulose,
respectively; and extragranularly added disintegrant: either croscarmellose
or crospovidone, respectively, in three concentration levels of 2 %, 3,7 % or 5,4 %
were prepared. Tablets were packed into aluminium/PVC blisters. The paddle
dissolution test was used to determine the release of the active substance into
phospate buffer pH 7,2 at the time of preparation (time 0) and at the time points
1.5, 3 and 6 months of stability assay at 40 °C and 75 % relative air humidity.

The results show that the drug release from tablets containing microcrystalline
celulose was generally faster than from those containing lactose. The same was true
for tablets to which croscarmellose was extragranularly added when compared with
the addition of crospovidone. Moreover, the visible defects where observed
on the surface of crospovidone tablets. The fastest drug release was generally

observed for the tablets with the highest concentration of the disintegrant.



3 Zadani

Tato diplomovéa prace bude zaméfena na studium vlivu pomocnych latek: plniv
arozvolnovadel na uvolnovani 1éCiva ztablet s vyuzitim disolu¢niho pfistroje
s michadlem. V teoretické Casti je ukolem popsat disolu¢ni metody pro pevné 1ékové
formy a jejich vyuziti ve vyvoji a hodnoceni tablet. Literarni reSerSe bude zahrnovat
také aktualni poznatky o studovanych pomocnych latkach.

V praktické casti bude pomoci testu disoluce hodnoceno uvolilovani léciva
z piipravenych Sarzi tablet vylisovanych z 11 Sarzi tabletovin slozenych z kombinace
zvolenych pomocnych latek. Konkrétn¢ budou studovany tablety obsahujici dva typy
plniv: mikrokrystalickou celulosu a laktosu v kombinaci se dvéma typy
extragranularné pridanych rozvolnovadel, kroskarmelosou a krospovidonem, jejichz
koncentrace je zvolena na tfech urovnich. Uvoliiovani v ¢asovych intervalech do
30 minut bude sledovdno po vyrobé a poté béhem 6 mésic stabilitni studie

za podminek zrychlené stability (40 °C, 75 % relativni vlhkosti vzduchu).



4 Seznam zkratek a symboli

Zkratka Jednotky Vysvétleni

A Absorbance

API Aktivni  farmaceutickd  substance, Active
Pharmaceutical Ingredient

BCS Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém,
Biopharmaceutics Classification System

c (mg/ml) Koncentrace 1é¢ivé latky

C Mikrokrystalické celulosa

CK Kroskarmelosa

CpP Krospovidon

CL Cesky 1ékopis

L Laktosa

m (mg) Mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky

PVC/Al Polyvinylchlorid/hlinik

RV (%) Relativni vlhkost vzduchu

SD Smeérodatna odchylka

t (min) Cas odbéru

T Tabletovina

TOM Bod stabilitni studie — po vyrobé

T1,5M Bod stabilitni studie — 1,5 mésice

T3M Bod stabilitni studie — 3 mésice

T6M Bod stabilitni studie — 6 mésicl

USP United States Pharmacopeia



5 Uvod

Tablety jsou v soucasnosti jednou z nejvyuzivanéjSich 1ékovych forem. Mezi jejich
nejvetsi vyhody patfi snadnd a dnes velmi propracovana vyroba, ktera umoziuje
vysokou produkci za pomérné kratkou dobu. DalSim plusem je jejich snadné pouziti
a manipulace s nimi. Obsahuji pfesné ur¢enou davku aktivni latky, ve forme, kterou
jiz pacient nemusi nijak upravovat. Mohou se také riizné¢ modifikovat a tim u nich
dosdhnout naptiklad prodlouzeného uvoltiovani nebo cileni do riznych Ccasti
traviciho traktu. Mezi nevyhody tablet se fadi problém s aplikaci u nékterych
pacientli, ktefi maji potize s polykdnim nebo trpi Castym zvracenim ¢i jinymi
poruchami gastrointestinalniho traktu, nejéastéji u déti nebo starSich pacientt. Také
ne vSechny 1écivé latky Ize podavat peroralné, at’ uz z diivodu nestability ¢i nizké
biodostupnosti nebo zvyseni nezadoucich G¢inkd.!

Tablety jsou pfi procesu vyroby a kontroly podrobovény riznym zkouském, jako
jsou napiiklad pevnost, doba rozpadu, odér, davkova (pfipadn¢ hmotnostni,
obsahova) stejnomérnost. K t€émto testim je nutné zahrnout také zkousku disoluce.
Jejim principem je hodnoceni mnozstvi uvolnéného 1é€iva za dany ¢as a v daném
médiu. Disoluce je sou¢asti kontroly pfi propousténi Sarze. Diky datim z disolu¢niho
testu je mozno piredvidat, jak se z testované¢ho l1é¢iva bude pravdépodobné uvolinovat
aktivni latka v zivém organismu. Téchto informaci se d& vyuzit pti formulaci nového
pfipravku a optimalizaci jeho slozeni a vyroby, ¢ehoz se vyuziva zejména
u generickych ptipravki.?

Pro stanoveni doby pouzivani a podminek skladovani 1é¢ivych piipravka a jejich
moznych fyzikalnich a chemickych zmén vlivem extrémnich podminek slouzi
stabilitni testy. Provadi se u vSech lécivych ptipravkd, které jsou uvadény na trh
(originalni 1 generické) nebo pii zménach ve vyrobé nebo specifikaci jiz
obchodovaného ptipravku. Mezi stabilitni testy patii: zatézové testy, pfi nichz jsou
plisobenim extrémnich podminek urychlovany zmény v piipravku a slouzi tak pro
sledovani vlivu téchto zmén na kvalitu, bezpe€nost a ucinnost lé¢iva. Zrychlené testy
jsou provadény ve stabilitnich komorach nejcastéji pii 40 °C a 75 % relativni
vlhkosti vzduchu po dobu 6 mésicu, ptipadné pii 30 °C a 65 % relativni vlhkosti
vzduchu po dobu 1 roku. Slouzi k ovéfeni vhodnosti formulace, stanoveni

skladovacich podminek a pfedbéznému stanoveni expirace. Pro potvrzeni, ptipadné
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prodlouzeni doby pouzitelnosti se vyuzivaji dlouhodobé stabilitni testy, které jsou
provadény v podminkach stanovenych Svétovou zdravotnickou organizaci, kterd svét
rozdélila do klimatickych pasem, Ceska republika patii do pasma s teplotou 25 °C
a relativni vlhkosti vzduchu 60 %.?

Tato diplomova prace je zamétena na zkoumani vlivu pouzitych plniv a disintegranta
a jejich koncentrace na uvoliovani aktivni latky z tablety pomoci disolu¢niho testu.
Zvolena ucinna latka je ze skupiny analgetik — antiflogistik (NSAID) a je Siroce
uzivana pacienty, nejen v tabletach, ale 1 v dalSich lékovych formach. Patii
do skupiny BCS II, to znamenad, Ze se Spatn¢ rozpousti ve vod¢, ale dobie prostupuje
pies biomembrany.* Zpracovava se bud’ ve formé volné kyseliny, nebo soli; podobné

jako u ostatnich 1é¢iv miZe typ aniontu ovlivnit jeji vstiebavani.’
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6 Teoreticka cast

Pii vyrobé tablet se nejprve pfipravi tabletovina. V praxi se vychazi z granulatu
vyrobené¢ho vlhkou nebo suchou granulaci nebo ze smési 1é¢ivych a pomocnych
latek ziskanych prostym smisenim. Sypkd smés jednotlivych slozek je nasledné
upravena na tabletovinu pfimichanim dalSich excipientl, napf. rozvolnovadel,
mazadel a dalsich, a lisovana za vzniku tablety.! V této praci byl vlhkou granulaci
pfipraven granulat z aktivni latky, plniva, kroskarmelosy, kyseliny stearové
a hypromelosy, ke kterému byly po prositovani pfes 1,5mm sito extragranuldrné
pridany koloidni oxid kiemicéty a rozvolnovadlo, spole¢né se stearanem hotfe¢natym.
Tablety ovalného tvaru (oblong) o rozmérech 20x10 mm byly vylisovany

na tabletovacim stroji lisovaci silou v rozmezi 8-10 kN.

6.1 Charakteristika surovin

Pomocné latky (excipienty) pouzivané pii vyrobé tablet jsou latky, které slouzi
k usnadnéni vyroby, podani nebo vstfebani aktivni latky, ale nemély by mit vliv
na obsazenou lé&ivou latku (API).® Podle jejich funkce v dané jednotce je
rozdélujeme do nékolika skupin, naptiklad plniva, pojiva, rozvoliiovadla, kluzné
latky, barviva a dalsi. Tato prace je zamétfena na skupinu plniv a rozvoliiovadel.

Jako plnivo se vyuziva mnoho latek, napt. rizné typy laktosy a mikrokrystalické
celulosy, dale naptiklad hydrogenfosforecnan a fosfore¢nan vapenaty, Skrob,
mannitol, sorbitol atd. Do skupiny rozvoliiovadel patii naptiklad Skrob a jeho
derivaty  (vCetné  superdisintegrantu  sodné  soli  karboxymethylSkrobu)
a kroskarmelosa, alginiaty nebo krospovidon. Neékteré ze zminénych latek jsou
multifunkéni a mohou plnit v tabletach rtizné role.! V této praci je jako soucast
tabletoviny pouzita laktosa monohydrat (GranuLac 200) nebo mikrokrystalicka
celulosa (Avicel PH-101). Extragranularné pfidanym rozvoliiovadlem je

kroskarmelosa nebo krospovidon.
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6.1.1 Laktosa

Laktosa je pfirodni disacharid, ktery se vyskytuje v matetském mléce. Je to bila az
bélava praskova nebo krystalicka substance s lehce nasladlou chuti a bez zapachu,
snadno, ale pomalu rozpustnd ve vod&.’ Jeji molekula se skladd z glukosy
a galaktosy, které jsou spojené 1—4 glykosidickou vazbou. Podle usporadani
na molekule glukopyrandzy rozliSujeme a-laktosu a B-laktosu. Podle obsahu vlhkosti
pak formu bezvodou a monohydrat. Pro zlepSeni vlastnosti se mize jesté
technologicky zpracovat sprejovym susenim nebo granulaci, takto pfipravené typy
laktosy se pouzivaji pfi vyrobé tablet piimym lisovanim.?

a-laktosa monohydrat se vyznacuje dobrou sypnosti a lisovatelnosti, pouziva
se vyhradné pro granulace. Aglomerovana laktosa monohydrat ma vyborné tokové
vlastnosti (u typi s menSimi Casticemi je sypnost hor$i) a mize byt pouzita pro
granulaci i pfimé lisovani. Bezvoda laktosa mé sypnost a lisovatelnost primérnou.
Obecné nejlepsi vlastnosti ma sprejoveé susend laktosa, ktera diky uniformité ¢astic
vynikd v tokovych vlastnostech i lisovatelnosti a je nejvyhodnéjsi pro piimé
lisovani.® Viechny typy se vyznacuji svoji dostupnosti, relativné nizkou cenou,
kompatibilitou, stabilitou a rozpustnosti.®

Sypnost, dynamické sypné chovani (lavinové) a konsolidaci riznych komer¢nich

1.1 a Trpé&lkova a kol.!'. Z jejich praci

druhti laktosy studovali Hurychova a ko
vyplyva, Ze typy laktos, které¢ maji aglomerované ¢astice, napt. Excipress™ GR 150,
Lactopress® Granulated nebo Tablettose® 80, maji vyborné tokové vlastnosti
arychle dochazi k jejich konsolidaci, naopak typy, jejichz castice byly sice
pravidelné, ale se Sirokou distribuci, se sypaly velmi omezené¢ a vzduch
z interpartikularnich prostor uvoliiovaly pii konsolidaci pomalu. Ob¢ prace potvrzuji,
ze tvar a velikost ¢astic (vCetné Sitky distribuce) jsou pro chovani sypkych materialt
zasadni.

Vyrazné vylepSené vlastnosti maji dnes laktosy, které se pfipravuji takzvanym

koprocesingem v kombinaci s dalSimi latkami, napf. mikrokrystalickou celulosou,

$krobem nebo povidonem.'?
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Laktosa se vyuziva jako plnivo a pojivo do tablet, plnivo do tobolek, pro své
vlastnosti i jako strukturotvornd latka v lyofilizovanych pfipravcich nebo nosi¢
v inhala¢nich formach. Nevyhodou pfi jejim pouziti je jeji potencialni intolerance
u nékterych pacientt, kterd mize zptsobit mirné i zavazn&jsi travici potize.'?

Vztah rozpustnosti plniva k disoluci tablet se Spatné rozpustnymi 1éCivy ze skupiny
BCS II zkoumal Zhurnal a kol.' Jimi pfipravené tablety sriznymi ve vodé
rozpustnymi a nerozpustnymi plnivy potvrdily, ze k vyraznému zlepSeni uvolnéni
1é¢iva pii disoluc¢nich testech dojde, pokud k nerozpustné API ptfidame rozpustné

plnivo.

54N . LY
5kV - Image OCT11 611:19
200 um

4] 865pum BSD Full Granulac 70

Obrézek 1: Laktosa monohydrat — zvétSeno 310x (archiv skolitele)

I kdyz je laktosa obecné¢ doporucovanym plnivem pro vyrobu granulatii vlhkou
metodou ve vysokosmykovém granulatoru, Viana a kol. zjistili, Zze u jejich tablet
s mikrokrystalickou celulosou, laktosou a theofylinem doSlo vlivem tvorby

aglomeratt pti vlhké granulaci ke zpomaleni disoluce. Kdyz granulat pied lisovanim
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podrobili mleti, rychlost uvoliiovani 1é¢iva se podstatné zvysila.'* Pti zkoumani vlivu
mnozstvi vody pouzitého pii vlhké granulaci na disolu¢ni profily donepezilu
v tabletach s mikrokrystalickou celulosou, laktosou a hypromelosou zjistili Shikata
akol.!®, Ze pokud je mnozstvi vody pfi granulaci vy$§i, vykazuji tablety vyssi
pevnost a nizsi porozitu, coz vede ke zpomaleni rychlosti uvoliiovani 1é¢iva.

Laktosa se pii lisovani fragmentuje na mensi castice, je tedy ponckud huie
lisovatelna a vylisky mohou mit vy$§i pevnost, ktera skladovanim dale vzrista.'®!’
Keleb a kol.!® zjistili, ze u tablet s vysokou davkou paracetamolu v kombinaci
s laktosou doslo po jednom roce skladovani pii 25 °C a 60 % relativni vlhkosti (RV)
ke sniZzeni porozity tablet a ke zpomaleni uvoliiovani paracetamolu z tablety.
Peltonen a kol. zkoumali tablety s riznymi API, ve kterych byla vysoka davka
laktosy jako plniva, a zjistili, ze diky nizké porozité¢ se takto pfipravené tablety hur
smaceji a dochazi ke zpomaleni disoluce."

Vyuziti riznych typt laktosy v interaktivnich smésich zkoumali Allahham a kol.?
Granulaci laktosy s povidonem piipravili velké castice granuldtu, které smichali
s mikronizovanym  ibuprofenem  nebo  indometacinem.  V této = smési
se mikronizované pfilnavé Castice 1éCiva ,,nalepily* na nosi¢ za vzniku interaktivni
smési, kterd méla lepsi sypnost a disoluéni profil nez pouhd smés tii latek.
Ke smésim dale pfidali mikronizovanou laktosu pfipravenou sprejovym suSenim
aznovu zkoumali vliv na sypnost a disoluci. U smési s indometacinem doslo
k dalSimu zlepSeni disolu¢nich profild, kdeZto u ibuprofenu se naopak uvolfiovani
zhorSilo. Autofi to vysvétluji jinou pevnosti Ccastic, rozdilnou strukturou
indometacinu a ibuprofenu a interakcemi mezi mikronizovanou laktosou a aktivni
latkou.

Laktosa je také velmi dobrym plnivem v matricovych tabletdch s hypromelosou.
Diky jeji rychlé rozpustnosti (oproti mikrokrystalické celulose a fosfore¢nanu

vapenatému) se v tableté¢ vytvofi pdry, kterymi se miize do nitra tablety pohybovat

tekutina a uvolilovani 1é¢iva je tedy velmi dobie piedvidatelné.?!
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6.1.2 Mikrokrystalicka celulosa

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) je cisténd, CasteCn¢ depolymerizovand celulosa
ve formé& bilého krystalického prasku bez chuti a zapachu, prakticky nerozpustna
ve vodé.” Ziskava se z celulosy, pfirodniho polysacharidu slozeného z B-D-glukosy,
ktery nachézi se v bunécnych sténdch rostlin, pomoci kyselé depolymerizace.
Vyslednéd neutralizovana tekutina se sprejové susi a vznikéd Cistd mikrokrystalicka
celulosa. Jeji ¢astice se skladaji z krystalické (60-80 %) a amorfni (20-40 %) &asti.?
Vyhodou je jeji dobrda kompatibilita s vétSinou aktivnich latek a bezpecnost pro

pacienty. Kromé farmacie se dale vyuziva v papirenském a textilnim pramyslu.?*

> ~ o o9 e -

L1 o
10kV - Image AUG 02 8:02
BSD Full AVICEL 102

Obréazek 2: Mikrokrystalicka celulosa (Avicel PH-102) — zvétSeno 500x (archiv
Skolitele)

Mikrokrystalicka celulosa se nejvice vyuziva jako plnivo do tablet a tobolek. Pii
kontaktu s vodou snadno bobtna a trha tabletu na mensi ¢asti; ma tedy i disintegra¢ni
ucinky. Vysoka poréznost jejich ¢astic navic zlepSuje pronikani vody do celé tablety,

coz vede ke snaz§imu rozpousténi aktivni latky.?? Pokud je ale do formulace pouZita
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ptili§ vysoka ddvka MCC, je bobtnani pfili§ intenzivni, vznikd gelovitd vrstva
na povrchu tablety a rozpad i uvolnéni 1éCiva zlékové formy jsou naopak
zpomaleny.'® Je také dobrym suchym pojivem a diky svému nizkému koeficientu
tfeni i lubrikantem.??

Pti lisovani se MCC plasticky deformuje a diky velkému povrchu a ptitomnosti
mnoha volnych hydroxylovych skupin vytvari velké mnozstvi pevnych vodikovych
vazeb.!>** Z toho diivodu se d4 MCC vyuzit kromé& vlhké a suché granulace i pro
pfimé lisovani tabletoviny. Takto vylisované vylisky jsou velmi pevné, odolné
a vykazuji velmi nizky odér.? S plastickou deformaci plniv se viak poji i nevyhoda
v podobé citlivosti k mazadlim. V praxi to znamena, Ze pokud k MCC ptidame
mazadlo (napiiklad stearan hofecnaty), obsadi mazadlo vazebnd mista na povrchu
Castice, ktera slouzi pro tvorbu silnych mistkdi pfi tabletovani.!® Kvili tomu,
ze se mikrokrystalickd celulosa ptsobenim lisovaci sily nedrti (jako je tomu
napiiklad u laktosy), nemtze dojit k vytvofeni novych vazebnych mist a tableta
je pak méné pevna. Citlivéjsi jsou typy s velkymi Casticemi, napt. typ 200, protoze
u MCC s men$imi casticemi, které maji mnohem vétsi povrch nez vétsi Castice,
se mazadlo vice rozptyli. Pti nastavovani parametrii dané formulace je tieba spravné
zvolit mnoZstvi mazadla a dobu, po kterou je tabletovina s mazadlem misena.?® Dalgi
moznosti je pak pfidani fragmentujiciho plniva, které pfi tabletovani vytvoii nové
plochy a vazebna mista.?’

Mikrokrystalickd celulosa je dnes dostupna v riznych typech, které se 1iSi hlavné
velikosti ¢astic a obsahem vlhkosti. Obecné plati, ze typy s v&tSimi Casticemi,
napiiklad typ 200, ktery obsahuje aglomeraty s velikosti kolem 200 pm, maji tokové
vlastnosti lepsi nez typy s niz$i stiedni velikosti ¢astic (naptiklad typ 102 s velikosti
&astic kolem 100 pm).?® Sypnost zalei také na tvaru &astic, typ 101 s jehli¢kovitymi
¢asticemi ma horsi sypnost nez typ 102 (smés jehli¢ek a aglomerati).?

MCC se tfadi mezi latky hygroskopické, to znamend, Ze pii skladovani v béznych
laboratornich podminkdch se musi uchovavat ve vzduchotésnych obalech, jinak
by doslo k nasati okolni vlhkosti. To plati hlavné pro typy s vysS§im podilem amorfni

slozky, protoze voda se na ni vice véaze.>® Pro aktivni latky, které jsou citlivé
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na vlhko, se pouzivaji MCC s nizS§im obsahem vlhkosti, naptiklad typy 112 a 113,
aby se predeslo jejich degradaci.?’

Mikrokrystalicka celulosa je také dobrym plnivem pro tablety, které jsou uréeny jako
jadra pro filmové potazeni. Khan a kol.3! zkoumali adhezi a pevnost filmového
potahu z hypromelosy a polyethylenglykolu na tabletich obsahujicich MCC
a laktosu jako plniva. Bylo zjisténo, ze diky velkému mnozstvi hydroxylovych
skupin z MCC, které byly umistény na povrchu tablety, byla adheze a pevnost filmu
na tablet¢ s MCC vyssi nez u tablet bez mikrokrystalické celulosy. Nicmén¢ i1 zde
je nevyhodou citlivost MCC vii¢i mazadltim. Jak zjistii Wang a kol.?® u tablet
s obsahem stearanu hofe¢natého byl povrch tablety ovlivnén timto excipientem
natolik, Ze potah spravné nepftilnul a doslo k popraskani potahové vrstvy.

Suzuki a kol. studovali ovlivnéni vlastnosti tablet mirou krystalinity MCC.*® Zjistili,
ze pokud mletim MCC snizi podil krystalické ¢asti pod 37 %, dojde ke zhorSeni
disoluce tablet s paracetamolem a snizeni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva. Kdyz snizili
krystalinitu na 26 %, uvoliiovani léCiva bylo lepsi nez u bézné dostupné
mikrokrystalické celulosy, dal§Sim snizenim na 12 % jiz doSlo ke zhorSeni sypnosti
a tabletovatelnosti.*°

Také MCC se dnes zpracovava s dalSimi latkami pro zlepSeni jejich vlastnosti (napf.
toku, lisovatelnosti atd.), existuji tak koprocesované excipienty s karmelosou,
karagenanem, laktosou a dal§imi.”® Jeden z nich, Cellactose®, tvofeny kombinaci
MCC a laktosy, zkoumal v detailu Zhurnal'® a dosel k zavéru, 7e obé slozky
navzajem  zlepSuji  vlastnosti  vysledného  koprocesovaného  excipientu.
Mikrokrystalicka celulosa v této smési funguje jako pojivo a diky plastické
deformaci umoziiuje piimé lisovani, laktosa zlepSuje sypnost prasku a diky
fragmentaci pfi lisovani snizuje vyslednou senzitivitu na mazadla.

Dalsi modifikaci MCC je silicifikovand mikrokrystalickd celulosa (SMCC),
vyrobena koprocesingem MCC a koloidniho oxidu kiemicitého. Tento excipient
ma vyhodnéjsi vlastnosti nez bézna MCC nebo pouhd smés MCC a koloidniho oxidu
kfemicitého, je lépe lisovatelny, ma lepSi tokové vlastnosti a neni tolik citlivy

na mazadla jako MCC.*? Dva typy SMCC (Prosolv® SMCC 90 a Prosolv® HD 90
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s vy$si hustotou) zkoumaly Muzikova a Novakova.*® Bylo zjisténo, Zze Prosolv HD
poskytuje vylisky s nizsi pevnosti a je také citlivéjsi na mazadla. Nicméné doba
rozpadu tablet s Prosolv HD je kratsi nez u Prosolv SMCC.

Dalsim ptikladem koprocesovaného excipientu je Combilac®, vyrabény z a-laktosy
monohydratu, MCC a $krobu. Muzikové a kol.** zjistili, Ze tento material ma lepsi
sypnost a lisovatelnost nez prosta smés vychozich latek, coz je v souladu s obecnym

oc¢ekavanim u koprocesovanych produkti; doba rozpadu byla srovnatelna.

6.1.3 Kroskarmelosa

Sodna sal kroskarmelosy (synonymum: sodnd stl karboxymethylcelulosy, KK)
je bily prasek bez chuti a zapachu. Vyrabi se zesitovanim karmelosy za vzniku

dlouhych polymerovych &stic (viz obrazek 3).%

£ 5 I -

Obrazek 3: Kroskarmelosa — zvétseno 100x3°

Ve vodé¢ je prakticky nerozpustnd, ale intenzivné bobtna az 4-8krat oproti ptivodni
velikosti ¢astic. Pouziva se jako rozvoliovadlo, v dnesni dob¢ se spolu s dalSimi tadi

do skupiny tzv. superrozvoliiovadel (superdisintergantii).’® Jeji &astice jsou pfi

19



tabletovani zkrouceny, kdyz ale pfijdou nasledné do kontaktu s vodou, snazi se ziskat
sviij ptivodni tvar a tim dojde k roztrhnuti tablety.?’

Kroskarmelosa se mlze vyuzit pfi vyrobé tablet pfimym lisovanim i lisovanim
granulatu. Nejéasté&ji se pouziva v koncentraci 1-5 %.>° Jak zjistili Mallikarjuna Setty
a kol.*® u tablet s aceklofenakem, zvySenim koncentrace kroskarmelosy v tableté
dochazi ke zrychleni rozpadu a uvolnéni 1é¢iva.

Kroskarmelosa meéla také mnohem vysSi rozvoliovaci Uc¢inek v tabletach
s naproxenem, laktosou a fosforeCcnanem vdapenatym oproti krospovidonu
a karboxymethyl§krobu a uvolnéni 1é¢iva z tablety bylo rychlejsi.>® Piesto je u tablet
vyrabénych z granulatu G¢inngjsi, pokud kromé kroskarmelosy jsou do formulace

pouzita i dal§i rozvoliiovadla, jak intragranularng, tak extragranularng.*

6.1.4 Krospovidon

Rovnéz krospovidon (KP, synonyma: Kollidon, Polyplasdone) je latka tadici se mezi
superdisintegranty. Tento bily, hygroskopicky prasek bez chuti a zapachu
je prakticky nerozpustny ve vod¢. Je slozen ze zesitovaného povidonu a jeho ¢astice
maji sféricky tvar.*' Vyuziva se pfi vyrobé tablet piimou kompresi i kompresi
granulatu pfipraveného vlhkou granulaci, vétSinou se pfidava extragranularné

v koncentraci 2-5 %.

Obrazek 4: Krospovidon — zvétseno 100x*?
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Ohledné¢ mechanismu ucinku krospovidonu nepanuje jednotny nazor, obecné se ale
pfipisuje kapilarnimu sani vody a bobtnani ¢astic KP.3” Rudnic a kol.** u tablet
s kyselinou acetylsalicylovou zjistili, ze pii pouziti KP s vétsi stfedni velikosti ¢astic
dojde ke zlepSeni rozpadu tablet a zrychleni uvoliiovani 1é¢iva pii disoluc¢nich
testech.

Urc¢itym problémem pii pouziti KP je, ze pfi zvySené vlhkosti dochazi k tvorbé
adduktd, tj. produktt adi¢nich reakci snékterymi latkami, napiiklad jodem,
pryskyficemi, kyselinou salicylovou, taninem nebo fenobarbitalem. Ty se pomaleji
rozpoustéji a dochazi ke zpomaleni uvoliiovani 1é¢iva z 1ékové formy.*!

Dalsi potencidlni problém popsali Desai a kol.*

pro povidon. Autofi podrobili
tobolky s granulatem obsahujicim povidon a kyselinu stearovou s riznymi aktivnimi
latkami podminkdm zrychlenych stabilitnich testi (40 °C a RV 75 % a 50 °C a RV
75 %) po dobu 6 tydni. V disolu¢nich testech, provedenych po ukonceni stabilitnich
testll, bylo zjisténo, ze z tobolek s obsahem kyseliny stearové se 1é¢ivo uvoliovalo
pomaleji v porovnani s analogickymi jednotkami, do kterych byl pfidan stearan
hotecnaty; v prvnich 30 minutach se 1é¢ivo dokonce neuvolnilo viibec. Provedenim
infraCervené spektroskopie a rentgenové difrakce bylo zjisténo, Ze povidon
a kyselina stearova tvofi vlivem tepla a vlhkosti pevné disperze, které vyrazné snizuji
porozitu granuli a tim zpomaluji uvolfiovani lé¢iva. Vzhledem k velmi blizkému

chemickému sloZeni povidonu a krospovidonu by mohla tato interakce byt

potencialné rizikova i pro rozvolinovadlo KP.

Tablety obsahujici laktosu, naproxen, fosfore¢nan véapenaty a KP zkoumal Gordon
akol.* Tablety vykazovaly po skladovani v b&Znych laboratornich podminkéach
az 20% zpomaleni uvoliiovani API zlékové formy oproti tabletam, které byly
hodnoceny kratce po vyrob¢. Dale bylo popséano, ze piisobenim okolni vlhkosti mize
dojit k pfed¢asnému smaceni krospovidonu a zhorSeni jeho funk¢nosti, zpomaleni
rozpadu a uvolnéni léCivych latek a sniZzeni pevnosti tablet. Byly dokonce

pozorovéany povrchové defekty zndzornéné na obrazku 5.+
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Obrazek 5: Povrchové defekty tablety s krospovidonem (dle Hiew a kol.)*

Obecné je mozné fici, Ze disintegranty funguji mnohem 1épe, pokud jsou pouzity
ve formulacich s nerozpustnymi plnivy, jako je napt. fosforecnan vapenaty,
mikrokrystalicka celulosa a dal$i.?”4¢

Zajimavym smérem do budoucna je pouzivani smési disintegrantti. Jak vyplyva

z prace Desai a kol.,*’

u tablet s kyselinou askorbovou, kyselinou acetylsalicylovou
a ibuprofenem byla mnoZzstvi uvolnéné aktivni latky vyssi, pokud byly pouzity
kombinace dvou disintegrantli, oproti tabletdim s pouze jednim disintegrantem.
Pravdépodobny diivod spociva v synergismu disintegranti a kombinaci jejich
odlisnych mechanismi funkce. Jako potencidlné vyhodné se jevi smési

karboxymethylSkrobu s krospovidonem a kroskarmelosy s krospovidonem.

6.2 Zkouska disoluce

Mezi zékladni testy vyuZzivané pro hodnoceni pevnych a polotuhych Iékovych forem
se fadi disolu¢ni testy. SlouZi pro vyhodnoceni uvoliiovani aktivni latky z 1ékovych
forem naptiklad piti kontrole 1é¢iv (Quality Control, QC), kde se zjistuje, jestli
nedochazi k odchylkam v mnoZstvi uvolnéného 1é¢iva mezi jednolivymi Sarzemi, ale
1 jednotkami v dané Sarzi. Déle se disolu¢ni metody pouZzivaji i pfi vyvoji novych
lécivych piipravkl a pii optimalizaci sloZeni a vyroby té&ch stavajicich.*® Daji

se pouZzit pro testovani bioekvivalence, kde je v urcitych ptipadech srovnatelného
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chovani in vitro/in vivo mozno ptedvidat chovani 1ékové formy v Zivém organismu.

V neposledni fad¢ je disoluce nutna i pro zhodnoceni stabilitnich testli a stanoveni
. v k 49

expirace pripravku.

Kromé tablet s konven¢nim, modifikovanym i fizenym uvoliiovanim se disolu¢ni

testy pouzivaji i pro dalsi 1ékové formy jako jsou zrnéné prasky, zvykaci tablety,

zvykaci gumy, tobolky, ¢ipky nebo transdermalni piipravky.*®

6.2.1 Parametry disolu¢ni metody

Pti nastavovani postupu disoluéniho testu je tfeba vzit v ivahu velké mnozstvi
proménnych, které zasadnim zptisobem ovliviiuji pribéh a vysledek disoluce.*” Cast
téchto parametrt je dana vlastnostmi 1ékové formy a 1éCiva, dalsi ¢ast fyziologickymi
podminkami v lidském téle, pro které se metoda nastavuje.” Pfi vytvafeni nové
disolu¢ni metody, napiiklad pii vyvoji nového ptipravku, je nutné vSechny faktory
dikladné zvazit, aby metoda zlstala robustni a poskytovala validni vysledky.>
Vétsina parametrd by se méla pohybovat v mezich urc¢enych 1ékovou autoritou, pfti
uziti hodnot mimo tato rozmezi je tieba patiicné zdivodnit, pro¢ jsou tyto podminky

nutné, a autorita je musi schvalit.*’

6.2.1.1 Fyzikalni a chemické vlastnosti aktivni latky

Pii vyvoji disoluéni metody je nejprve nutné shromazdit informace o vlastnostech
aktivni latky, které ovliviiuji jeji chovani pii disoluénich testech. Mezi né patii
napiiklad:

- Disocia¢ni konstanta (pKa.) — dlleZitd pro stanoveni ndboje substance pfi

daném pH

- Rozpustnost 1é¢iva a stabilita roztoku vzhledem k pH

- Velikost ¢astic

- Kirystalinita ¢i polymorfie
Je nutné zvazit vliv jednotlivych slozek média a jeho pH na rozpousténi aktivni latky
a jeji stabilitu v roztoku. Krom¢ vlastnosti uc¢inné latky je taktéz podstatné znat
vlastnosti pouzité 1ékové formy. Nejlepsi je, pokud urcujicim procesem pro disolucni

test neni rychlost rozpousténi API v médiu, ale jeji uvoliiovani z 1ékové formy.*
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6.2.1.2 Vybér disolu¢niho pristroje

Disolu¢ni pftistroj se vybira podle 1ékové formy. Prednost se dava ptistrojim, jejichz
parametry jsou lékopisné ustalené, jinak je potieba jakoukoli odchylku konzultovat
se statni autoritou.*’ Cesky lékopis rozeznava nasledujici disolu¢ni piistroje:

Pristroj s koSickem

Pfistroj s koSickem zn4zornény na obrazku 6 pochéazi ze 70. let 20. stoleti
z Kanady.>! Je to pfistroj slozeny z nadoby ze skla nebo jiného inertniho materialu
(aby nedochazelo k reakci, interferenci nebo absorpci aktivni latky a ovlivnéni
vysledki disoluce), kterd je vétSinou zakrytd vikem; motoru, hnaci htidele
a vélcoviteho kosicku. Stdld pozadovand teplota se udrzuje diky c¢éastecnému
ponofeni nddoby do vodni lazné.

Nédoba na médium s pllkulatym dnem ma objem od 500 do 1000 ml, vétSinou
v uspofadani sedmi nddob v jednom zafizeni. Hiidel a koSi¢ek byvaji vyrobeny
z nerezové oceli jako inertniho materialu, koSicek 1 nddoby maji ptesné stanovené

rozméry, véetné velikosti otvorti mezi dratky sitky, ze které je kosicek vyroben.’
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Obrézek 6: Piistroj 1 s kosi¢kem, detail ko§icku?

Disoluc¢ni test zacind vlozenim testované jednotky do kosicku, jeho pifipevnénim

na htidel, kterou pohéni motor, a jeho umisténim do disolu¢niho média. Tim dochazi

24



ke stalému proudéni média v nadobé. V pribéhu testu by nemélo dochazet k tresent,
vibracim nebo jinému pohybu jakékoli Casti zafizeni, ktery by mohl zkreslit
vysledky.’

Ptistroj 1 patii mezi nejCastéji pouzivané disolucni pfistroje pro pevné lékové formy
s konvenénim uvoliovanim. Jeho vyhody spocivaji v jeho jednoduchosti
a robustnosti.>!

Pristroj s michadlem (padlem)

Tento pfistroj ma usporddani velmi podobné predchozimu aparatu, misto kosicku
je vsak jako michaci jednotka pouzito michadlo (padlo), které je umisténo na htideli
(obrazek 7). Nadoba je vyrobena nejcastéji ze skla, jeji parametry jsou stejné jako
u kosickové metody, hiidel s michadlem je vyrobena znerezové oceli. VSechny
rozméry jsou opét specifikovany v Iékopisném clanku 2.9.3 Zkouska disoluce

pevnych lékovych forem.”

Obrazek 7: Pfistroj 2 s michadlem/padlem>2

U této metody se zkousena jednotka vklada na dno disolu¢ni nadoby. Pokud dochazi
ke vznaseni 1€kové formy v médiu, coz by mohlo negativné ovlivnit vysledek testu,
je nutné pouzit tzv. sinker (obrazek 8), coz je spiralka z inertniho dratku, kterad svou

vahou drzi jednotku na dné& nadoby.’
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Obrazek 8: Sinker®?2

Rovnéz toto zatizeni je pomérné jednoduché a robustni.

Nevyhodou obou jmenovanych zafizeni mohou byt napiiklad omezeny objem
disolu¢niho média, nemoznost simulace pfechodu pies bariéru v travicim traktu nebo
hydrodynamika média v nadobé.>!-3

Piistroj s vratnym valcem

Jak vyplyva z obrazku 9, tento pfistroj se skladd ze sady valcovitych sklenénych
nadob s plochym dnem, sady sklenénych vratnych valcl, inertnich uchytek
(nejCastéji z nerezové oceli) a sit€k zinertniho materidlu. Pfistroj je pohanén
motorem, ktery zajiSt'uje vratny pohyb valct svisle uvniti nadob. Stala teplota

je udrzovana ponofenim do temperované vodni lazng.”

Obrazek 9: Pfistroj 3 s vratnym valcem, detail vratného valce®?
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Testovana jednotka se vklada do suchého valce. Vratny valec se pohybuje ve svislém
sméru po draze 10 cm a tim dochazi k uvolfiovani aktivni latky.’

Toto zafizeni je vhodné pro testovani Iékovych forem s prodlouzenym uvolfiovanim,
napiiklad pro tobolky obsahujici potahované pelety.** Mezi pozitiva pfistroje patfi
moznost pouziti riznych médii nebo snadnd zména média v prib&hu disolu¢niho
testu, napiiklad pro jednotky s enterosolventnim potahem pfi simulaci priichodu ptes
zaludek do tenkého stieva. Presné podminky jsou uvedeny v ¢lanku 5.77.1
Doporuceni pro zkousku disoluce. Nevyhodami jsou: pénéni média pii pouziti
surfaktantti, malé objemy disolu¢niho média a hors$i vysledky u rozpadajicich
se 1ékovych forem.>!"’

Piistroj s pritokovou celou

Tento pfistroj sestava ze zasobni nadoby, ze které pumpa ¢erpa médium a prohani jej
pratokovou celou, ve které je umisténa testovand jednotka (viz obrazek 10).

Priatokova cela je vyrobena z inertniho materidlu a je vybavena filtracnim systémem

k zamezeni Uniku Castic z 1ékové formy do obehu média. Cely systém je opét

ponoien do vodni 14zné pro udrZeni nastavené teploty.’

Obrazek 10: Piistroj 4 s pritokovou celou*
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Pti ptipravé cely se obvykle do jeji dolni kuzelovité ¢asti vkladaji malé sklenéné
kulicky, které zajistuji laminarni proudéni média, a jedna vétsi kulicka do Spicky,
ktera koriguje vstup tekutiny do cely. Pro testovani disoluce tablet je mozné pouzit
ispecidlni drzék. Existuje velké mmnozstvi cel rGznych konstrukei pro testovéni
riznych 1ékovych forem, napiiklad pro granule, ¢ipky, tobolky, masti a dalgi.>!

Pted zahajenim testu se Iékova forma vlozi do drzdku nebo polozi na sklenéné
kulicky, ptipadné mezi n¢. Nastavi se pratok média (ml/min) a pumpa se zapne.
Disolu¢ni médium zajisti uvolnéni 1é¢iva.*

Test je mozné provadét ve dvou nastavenich, v uzavieném nebo otevieném systému.
Uzavieny systém znamend, Ze je pouzit dany objem disolu¢niho média, které stale
koluje v systému. Nezbytnou podminkou je pouziti dostate¢ného objemu média,
ktery zabrani efektu nasyceni a ovlivnéni priab¢hu rozpousténi 1é¢iva. V otevieném
systému je naopak ¢isté disoluéni médium ¢erpano ze zasobni nddoby a po prichodu
pripravkem (nebo praskem IléCiva) neni dale pouzito; koncentraéni gradient
je po celou dobu uvoliiovani maximalni. Otevieny systém je vyhodny pro S$patné
rozpustna léciva, nevyhodou je vSak pomérné vysoka spotieba disolu¢niho média.
Pro uspofeni média Ize pouzit u dobfe rozpustnych 1é¢iv uzavieny systém.>>

Piistroj s pritokovou celou je vyhodny pro svou mozZnost pouZiti jakéhokoli
mnozstvi média, vhodny je pro malo rozpustné latky a pro simulaci prichodu lékové
formy gastrointestindlnim traktem (zména pH a sloZeni disolu¢niho média je u tohoto
pfistroje snadnd). Negativem je mozny vliv nepfesnosti pumpy na presnost vysledki
a nutnost optimalizace viech faktor@ ovliviujicich test.*’

Dalsi pristroje

Kromé uvedenych cCtyt pfistrojii jsou v americkém lékopisu (USP) popsdna dalsi
uspofadani. USP 5 je oznafeni pro Aparat s padly nad diskem, ktery se podoba
Ptistroji s padlem. Pouzivé se pro testovani transdermalnich néplasti, které jsou pii
testu umistény na disku v nadobé.’! Podobné& probiha testovani transdermdlnich
ptipravkii, které je popsané v Ceském lékopise, v kapitole 2.9.4. (tzv. diskova

metoda).’
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Apariat s rotujicim valcem (USP 6) je obdobou Pfistroje s kosickem, misto kosicku
a hfidele se ale v disoluéni nadobé otaci nerezovy valec. Pouziva se také pro
testovani transdermalnich naplasti.®' I toto uspofadani je uvedeno v CL v kapitole
2.9.4., jako metoda rotujiciho valce.’

Posledni piistroj je USP 7, ktery reprezentuje Apardt s vratnym drzakem. Toto
usporadani se kromé transdermalnich Iékovych forem pouzivad pro moderni 1ékové

formy, napiiklad stenty, kontaktni ¢ocky a dalsi.>®

6.2.1.3 Dalsi faktory ovliviiujici uvoliiovani léciva

Disolu¢ni médium

Spravnym vybérem disoluéniho média miZeme casto pouZitou disoluéni metodu
zjednodusit a nastavit idedlni podminky pro rozpad tablety a rozpousténi U¢inné
latky.

Jako médium pro disolu¢ni testovani se nejcastéji pouziva Cisténa voda. V piipade,
Ze je potfeba nasimulovat prostfedi gastrointestinalniho traktu, pouzije se tlumivy
roztok. Pfi nastaveni pH média se bere v uvahu chovani aktivni latky a jeji fyzikalné-
chemické vlastnosti a pfedpokladané misto rozpadu tablety a vstfebavani léciva
do obéhu.’” Nejéasté&ji se pH disolu¢niho média pohybuje mezi 1-7, v ptipadé forem
s fizenym uvoliiovanim az 8. Téchto hodnot se dosahuje pouzitim fosfore¢nanového
nebo acetatového pufru (pro zasaditd, neutralni aZ mirné kysela média) ¢i kyseliny
chlorovodikové (pro kyseld média).

U forem s enterosolventnim potahem, které cili svlij rozpad a vstiebani az do tenkého
stieva, musi byt potahova vrstva odolnd vii¢i plisobeni Zalude¢ni kyseliny. Jejich
testovani probiha nejprve 2 hodiny v kyselé fazi (kyselina chlorovodikova), ve které
by lékova forma méla odolat a neuvoliovat aktivni latku do média. Nasledné
je médium vymeénéno ¢i zneutralizovano na médium s pH 6,8 a test pokracuje, nyni
uz s predpokladem uvoltiovani 1&¢ivé latky.’

Kromé zékladnich typt médii mohou byt pouzita i média simulujici sloZeni travicich
tekutin nalacno ¢i po jidle. Kromé vody a pufru obsahuji i dalsi latky, jako napiiklad

7luové kyseliny, bilkoviny, enzymy a dal3i.*® Tato média nejsou bézné& vyuzivana
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pro ucely kontroly kvality pfi vyrob¢, své misto vSak maji pfi zkoumani in vitro-
in vivo korelaci.*’ Pro $patné rozpustné API je mozno do média pfidat povrchové
aktivni latky (tenzidy, napi. laurylsulfat sodny, polysorbaty a dalsi), které

napoméhaji rozpousténi. Pouziti surfaktantt v§ak musi byt dobie zdiivodnéno.>’

DalSim parametrem média je jeho teplota. Pro Iékové formy uzivané peroralné,
rektalné ¢i vagindlné se nastavuje na 37 + 0,5 °C, nékterd doporuceni pracuji
s hodnotou 38 + 0,5 °C pro rektalia a vaginalia (z divodu o néco vyssi teploty
v téchto dutinach). Pro transdermdlni a dermalni pfipravky je stanovena teplota
32+£0,5 °C.* Uvedené hodnoty se musi ustalit pfed zahajenim testu, v priibéhu
disoluce uz nesmi kolisat mimo dané odchylky.’

Dutlezitym faktorem je i objem pouzit¢ého média. U disolucnich testti je dulezité
nastavit takzvané sink podminky. To znamend, Ze mnozstvi pouzitého média by mélo
byt 3-10krat vétSi, nez je objem nasyceného roztoku pouzité aktivni latky.
Pti nedodrzeni sink podminek mize dojit k nasyceni disolu¢niho média a tim
zpomaleni az zastaveni rozpousténi aktivni latky.*’ Jak jiz bylo zminéno, nejvyssi
koncentracni spad zajist'uje oteviend smycka u pritokové disoluce.

Bublinky plynu, pfitomné v disoluénim médiu, mohou zasadnim zpisobem narusit
vysledek testu. MlzZe dojit ke zrychleni nebo zpomaleni rozpousténi aktivni latky
vlivem zmény povrchu lékové formy, nebo k zachycovéani ¢éastecek lékové formy
ke sténé nadoby ¢&i daldim souc¢astem disoluéniho pfistroje.*’ Z toho diivodu
se médium pied disolu¢nim testem odplyfuje, nejCastéji pomoci ultrazvukové
1azng >

Otacky a prutok média

Rychlost otaceni koSicku ¢i michadla ma podstatny vliv na rychlost rozpousténi
aktivni latky. Cim rychleji se ota¢i, tim vice se viii médium a snizuje se vyska
difuzni vrstvy kolem lékové formy a tim rychleji se latka rozpousti.’! Nejcast&jsi
hodnoty otacek jsou mezi 50-150 otackami za minutu, s povolenou odchylkou
+2 ota¢ky.” Lékova forma by se méla dobfe rozpadat, musi vSak zflistat na dné

nadoby tak, aby ji proud média neunaSel. Zaroven by nemélo dochdzet
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k laminarnimu ani pfili§ prudkému proudéni disoluc¢niho média z diivodu zachovani
idedlnich hydrodynamickych podminek a dobrého promichavani postupné
vznikajiciho roztoku lé¢iva.*’

U pritokové cely je rychlost pratoku média priitocnou celou optimalné 4-16 ml/min,
aby nedochazelo k unaseni 1ékové formy nebo jejich &asti z cely.’

Cas testu

Pti stanovovani kone¢né koncentrace u¢inné latky v médiu pro lékové formy
s okamzitym uvoliiovanim se provede odbér po 30, 45 nebo 60 minutich disolu¢niho
testu (podle nastaveni dané metody), pro lékové formy s prodlouzenym nebo
zpozdénym uvoltovanim je ¢as prodlouzen aZ na nékolik hodin.*

Detekce

Pti volbé detekéniho aparatu je dilezité zvazit vlastnosti aktivni latky a jeji mnozstvi,
aby pouzita metoda byla dostatecné citlivd a selektivni pro sledovanou substanci.
Dnes jsou nejcastéji pouzivany metody zalozené na UV detekci nebo kapalinové
chromatografii. Pro spravné vyhodnoceni je Casto potieba piefiltrovat ziskany

vzorek, u vétsiny disoluénich piistroji se tak dé&je jiz pii jeho odbéru.*’

Moderni disolu¢ni metody

V posledni dobé vétSina sveétovych autorit vyzaduje od vyrobci co nejvyssi
automatizaci disolucnich metod tak, aby nemohlo dojit k manipulaci s vysledky
a zaneseni lidského faktoru. Dnes$ni automatické pfistroje umi provést kompletni
disolu¢ni test, od naplnéni média a temperace, pies zahajeni testu, odbér vzorkl
a jejich analyzu, aZ po vy¢isténi ptistroje a piipravu na dalsi test.*>>

Jednim z nejmodernégjSich uprav disolu¢niho pfistroje je tzv. Hollow shaft™. Sonda
z optického vlakna pfipevnénd na michadlo/padlo je schopna pomoci UV detekce
vredlném case meéfit mnozstvi uvolnéného IéCiva pfimo v disolucni nédobé

a vyhnout se tak moznym chybam pii manipulaci se vzorkem a jejich analyzou.®*¢!
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7 Experimentalni ¢cast

7.1 Pouzité suroviny

Léciva latka (API)

Laktosa monohydrat (L, GranuLac 200) (Sarze L101850819, Molkerei MEGGLE
Wasserburg, Spolkova republika Némecko)

Celulosa mikrokrystalicka (C, Avicel PH-101) (Sarze K1179, Guajarat Microwax
Pvt. Ltd. Ahmedabad, Indie)

Kroskarmelosa sodna stl (CK, Ac-Di-Sol) (Sarze T1841C, FMC BioPolymer
Philadelphia, Spojené staty americké)

Krospovidon (CP, sarze 0002349236, ISP Chemicals LLC Midrand, Jihoafricka
republika)

Kyselina stearova (Sarze 18041032, Stéarinerie Dubois Boulogne-Billancourt,
Francie)

Hypromelosa (Methocel E5) (3arze 20180337, Shandong Head Co. Ltd., Cina)

Oxid kiemicity koloidni (Aerosil 200) (Sarze 159012514, Evonik Industries
AG Essen, Spolkova republika Némecko)

Magnesium-stearat (Sarze C855163, Peter Greven Nederland C.V. Venlo,
Nizozemsko)

Dihydrogenfosfore¢nan draselny (Dr. Kulich Pharma, s.r.0., Ceska republika)
Hydroxid sodny (PENTA s.r.0., Ceska republika)

32



7.2 Pouzité pristroje

Navazovaci vahy CPA34001S-OCE (Sartorius AG, Spolkova republika Némecko)
Granulovaci zatfizeni VG-50 (Glatt GmbH, Spolkova republika Némecko)

Fluidni zatizeni WSG-CD 15 (Glatt GmbH, Spolkova republika Némecko)

Sitovaci zatizeni FWMG123 (Schenider electric, Francie)

Elektronicky analyzator vlhkosti MA 150 (Sartorius AG, Spolkova republika
Némecko)

Misici zafizeni Turbula T10 B (Willy A. Bachofen — WAB-Group, Svycarsko)
Tabletovaci stroj Pressima AX (IMA Kilian GmbH & Co. KG, Spolkova republika
Némecko), razidla oblong Calibrum 20x10 mm

Ultrazvukova lazett WITEG WISD CS (WITEG, Spolkova republika Némecko)
Analytické vahy Sartorius Entris 3231-1S (Sartorius AG, Spolkova republika
Némecko)

pH metr Hanna Instruments HI 221 (Hanna Instruments, USA)

Disoluéni piistroj SOTAX AT-7 Smart (SOTAX AG, Svycarsko)

Glass microfiber filters GF/D, diameter 25 mm, CAT No. 1823-025 (GE Healthcare,
Spojené kralovstvi)

Spektrofotometr Specord 205 (Analytik Jena, Spolkovéa republika Némecko)
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7.3 Pouzité metody

7.3.1 Priprava granulatu

Pro pfipravu tablet byly pouzity dva granuldty pfipravené metodou vlhké granulace.
Granulaty se od sebe liSily pouzitym plnivem: granulat 01G obsahuje
mikrokrystalickou celulosu (Avicel PH-101), granulat 02G laktosu monohydrat
(GranuLac 200), oba ve stejném pouzitém mnozstvi (6 %). Dale byly jako excipienty
pouzity kroskarmelosa sodna stl (2,5 %), kyselina stearova a hypromelosa, pojivem

byla v obou Sarzich ¢iSténa voda. Granulat obsahoval 83 % léciva (API).

Obrazek 11: Vysokosmykové granulacni zafizeni Glatt VG-50%

Vsechny slozky byly pfevedeny do vysokosmykového granulovaciho zatizeni VG-
50, homogenizovany po dobu péti minut pfi otackach michadla 140 za minutu

a granulatoru 1000 za minutu. Poté byla postupné béhem 4 minut ptidana voda

a nasledné 14 minut granulovano pfi otackach michadla 195 a granulatoru

1500 otacek za minutu. Granulat byl vysusen ve fluidnim zatfizeni WSG-CD 15,
prositovan sitovacim zafizenim FWMG123 o velikosti oka 1,5 mm a ovétena jeho

vlhkost pomoci elektronického analyzatoru vlhkosti MA 150.
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Obrazek 12: Vzhled granulati pfed susenim: A —01G, B - 02G

7.3.2 Priprava tabletoviny

Z téchto granulati bylo pripraveno 11 tabletovin, které se lisi pouzitym plnivem
v granulatu a typem a mnozstvim extragranuldrniho rozvolnovadla. Slozeni
jednotlivych tabletovin 010619 az 110619 je uvedeno v tabulce 1. Pro rozliSeni
jednotlivych typia tabletoviny jsou pouzity kody, které odrazeji jeji slozeni. Napf.
Trkk2 oznacuje tabletovinu s laktosou jako plnivem a kroskarmelosou v koncentraci
2 % jako disintegrantem. Koncentrace oxidu kfemicitého koloidniho (0,5 %)
a magnesium-stearatu (1,0 %) byla ve vSech tabletovinach stejna.

Tabletoviny byly pfipraveny misenim granulatu s extragranularné¢ ptidanym
disintegrantem a koloidnim oxidem kfemicitym na misicim zafizeni Turbula pii
30 otackach za minutu po dobu 10 minut. Poté byl pfiddn magnesium-stearat a smés

byla znovu zhomogenizovana pfi stejnych otackach tfi minuty.

35



Tabulka 1: Hlavni rozdily ve slozeni testovanych Sarzi tabletovin (daje v %)

Intragranularni slozky Extragranularni slozky
Granulat 01G (C) | Granulat 02G (L) KK KP
010619 94,80 --- 3,70 ---

TCKK3,7a

020619 --- 94,80 --- 2,00

TLkPr2

030619 94,80 2.00

Tckp2

040619 --- 94,80 2,00 -

TLkk2

050619 94,80 --- 2,00 -

Tckk2

060619 94,80 5.40

TLKP54

070619 94,30 5.40

Tckps 4

080619 94,80 5,40

TLKK54

090619 94,80 --- 5,40 -

100619 94,80 3,70
TckK3,7

110619 --- 94,80 3,70 -

TLKK3,7

7.3.3 Priprava tablet

Z pripravenych tabletovin byly na tabletovacim stroji Pressima AX vylisovany
ovalné tablety (oblong) o velikosti 20x10 mm (hlavni lisovaci sila v rozmezi 8-10
kN, sila predlisovani 1-2,2 kN). Rychlost lisu byla nastavena na 3000 tablet
za hodinu. VySka nasypané tabletoviny v matrici se podle mnozstvi disintegrantu

(kroskarmelosa/krospovidon) pohybovala od 10,10 mm az k 11,80 mm.
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Obrazek 13: Tabletovaci stroj Pressima AX®

Ze vsech takto vytvorenych Sarzi tablet jsem odebral 6 jednotek a podrobil
je disoluénimu testu. Dalsi ¢ast tablet byla adjustovana do PVC/Al blistri a uloZena

do stabilitni komory pti 40 °C a 75 % RV.

7.3.4 Priprava disoluéniho média

Pro ptipravu kalibra¢ni pfimky a provedeni disolucnich testd jsem pouzil jako
médium  Tlumivy roztok o pH 7,2. Pfipravil jsem roztok 6,8 gramu
dihydrogenfosfore¢nanu draselného ve 250 ml ¢isténé vody a roztok 4 g hydroxidu
sodného v 500 ml ¢isténé vody. Do roztoku dihydrogenfosfore¢nanu jsem piidaval
roztok hydroxidu do cilového pH 7,2 (kontrola na pH metru) a nakonec doplnil

¢isténou vodou na 1000 ml.’

7.3.5 Kalibrace

Nejprve jsem pfipravil zakladni referencni roztok ucinné latky R1 tak, ze jsem
navazil 50 mg API a ptidal Tlumivy roztok o pH 7,2 (cca 20 ml), rozpustil
v ultrazvukové 1azni po dobu 15 minut a nakonec doplnil v odmérné baiice na 50 ml.
1 ml roztoku R1 jsem natedil tltumivym roztokem na 50 ml v odmérné bance a ziskal
referencni roztok R2. Celkem jsem pfipravil 3 referencni roztoky R2.

Pro roztok R2 jsem v kifemenné kyveté o tloustce 10 mm promé&fil absorpéni

spektrum v rozmezi 210-400 nm. Maximalni absorbance latky byla naméfena pii
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223 nm (obrazek 14), tato vinova délka byla pouzita pfi tvorbé kalibracni kiivky

1 méfeni absorbance jednotlivych vzorki z disoluce.

Absorbance
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Obrézek 14: Absorpéni spektrum API

Nésledné jsem fedénim roztoku R2 pfipravil fadu kalibra¢nich roztokd
v koncentraénim rozmezi 0,0200 — 0,0175 — 0,0150 — 0,0125 — 0,0100 — 0,0075
mg/ml a zmé&fil absorbanci proti tlumivému roztoku jako slepému vzorku. Kazdy

vzorek byl zméten pétkrat.
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Obrazek 15: Kalibra¢ni pfimka aktivni latky

Z vysledktli jsem vypracoval kalibra¢ni pfimku zéavislosti absorbance na koncentraci
ucinné latky (obrazek 15) a ziskal kalibraéni rovnici:
A =44,574c + 0,0924 (1)

R*=1
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kde A je absorbance, ¢ koncentrace lé¢iva vroztoku vmg/ml a R? hodnota

spolehlivosti (koeficient determinace).

7.3.6 Disoluc€ni testy

Pro provedeni disolu¢nich testl tablet s aktivni latkou jsem pouzil disolucni pfistroj
SOTAX AT-7 Smart v usporadani Pristroj 2 spadlem’ s dopliiovanim média
a s automatickym sbérem vzorkl do kolektoru. Jako disolu¢ni médium bylo pouzito
900 ml tlumivého roztoku pH 7,2. Disolu¢ni test probihal v Sesti disolu¢nich

nadobach pii teploté 37 + 0,5 °C. Padlo se otacelo rychlosti 50 otacek za minutu.

&
-"===

Obrazek 16: Disolucni ptistroj SOTAX AT-7 Smart

V casech 5, 10, 15, 20, 25 a 30 minut bylo z kazdé disolu¢ni nadoby odebrano 5 ml
vzorku pomoci peristaltické pumpy rychlosti 32 ml/min; pied kazdym odbérem byl
cely systém promyt 25 ml média. Odebrany objem vzorkd byl nahrazen cCistym
médiem. Po kazdém odbéru jsem vymenil filtr.

Z kazdého vzorku jsem odebral 1 ml, ktery jsem v odmérné bance natedil na 50 ml
disoluénim médiem a zméfil absorbanci proti slepému vzorku, vzdy ve tiech

opakovanich.

39



By

Obrazek 17: Rozlozeni nadob v disolu¢nim pfistroji

7.3.7 Zpracovani vysledki

Pro méfeni a ziskani vysledka spektrofotometrie jsem pouzil program WinASPECT.
Z namétenych absorbanci jednotlivych odbértt jsem podle kalibraéni rovnice
vypocital mnozstvi uvolnéné aktivni latky v miligramech v odebraném objemu,
nasledn¢ prepocital na celkovy objem média v nddobé a vyjadiil mnozstvi uvolnéné
aktivni latky v % z celkové davky API. Pro kazdy vzorek (Sarzi) bylo hodnoceno
6 tablet. Vypocital jsem prumér a smérodatnou odchylku.

Postup zpracovani vysledkl disolu¢nich testli je ilustrovan v tabulce 2 a na obrazku
18 pro Sarzi Tckko.

Ziskané vysledky jsem dale zpracovaval v programu Excel a shrnul v tabulkach 3-6

a na obrazcich 19-21, 23-26, 28-29 a 33-34.
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Tabulka 2: Mnozstvi uvolnéného 1éciva z jednotlivych 6 tablet Sarze Tckk2

¢as (min) mi m2 m3 my ms me
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 713,05 | 693,76 | 748,08 | 707,47 | 736,50 | 717,93
10 745,92 | 717,70 | 758,30 | 723,26 | 627,48 | 746,76
15 713,78 | 651,39 | 683,99 | 680,33 | 696,40 | 721,12
20 717,28 | 717,28 | 724,88 | 708,20 | 742,75 | 720,29
25 689,09 | 720,77 | 711,36 | 697,23 | 673,09 | 702,38
30 706,72 | 719,49 | 732,46 | 693,69 | 729,31 | 703,53
120,00

S

© 100,00

&

S 80,00

<
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Obrazek 18: Pribéh disoluce jednotlivych 6 tablet Sarze Tckko
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8 Vysledky a diskuze

Tablety jsou jedna z nejoblibenéjsSich 1ékovych forem pro podavani 1é¢iv. Mezi jejich
hlavni vyhody patfi jednoduché podavani, pfesné davkovani a dostatecna stabilita
vuci zevnim vliviim. Pfi formulaci novych tablet je velmi dilezité vzit v potaz vliv
jednotlivych dil¢ich technologickych postupl pii zpracovani tabletoviny a vliv
pomocnych latek, které mohou ovlivnit jejich vlastnosti a také chovani v organismu.?
Tato prace je soucasti projektu vyrobce, jehoz cilem je ptipravit tablety, ze kterych
se uvolni vice jak 85 % aktivni latky do 15 minut, zhodnotit vliv pouzitych latek
na uvoliovani léCiva a zdroven provéfit zmény v prubéhu stabilitniho testu
za podminek uchovani pti 40 °C a 75 % RV po dobu 6 mésict.

Byly pfipraveny dva typy granulati stejnym postupem a ve stejném slozeni, liSici
se pouze zvolenym plnivem a rozvolhovadlem. Jako plniva byly pouzity
mikrokrystalicka celulosa (C) Avicel PH-101 nebo laktosa (L) GranuLac 200, jejich
obsah v granulatu byl stejny. Pfi pfipravé tabletoviny byly kromé jiného
extragranularn€ pridany disintegranty kroskarmelosa (KK) nebo krospovidon (KP).
Jejich koncentrace byla nastavena ve tfech hladinach: 2 % (nizka), 3,7 % (stfedni)
a 5,4 % (vysokd). Celkem bylo hodnoceno 11 Sarzi tablet. Jejich oznaceni se sklada
z kombinace pismen a ¢islic odpovidajicich slozeni vzorku, jak bylo vysvétleno
v experimentalni C€asti prace; Tc je oznafeni pro tablety s mikrokrystalickou
celulosou a Ty tablety s laktosou, dale doplnéné kodem pro rozvolnovadlo: KK pro
kroskarmelosu a KP pro krospovidon. Ciselné oznageni uréuje koncentraci pouzitého
disintegrantu. SloZeni Sarzi Tckks,7a @ Tckks, 7 bylo shodné, pro ucely statistického
vyhodnoceni vyrobcem se jedné o sttedovy bod.

Zvolenou disolu¢ni metodou je Pfistroj 2, tedy uspotadani s padlem/michadlem, pii
teploté 37+0,5 °C, v kombinaci s Tlumivym roztokem o pH 7,2.” V tomto prostiedi
je API snadno rozpustna, a disoluce z tablet je ovlivnéna pouze slozenim
jednotlivych 3arzi tablet. Casovy interval odbéru vzorkd byl nastaven na 5 minut.
Disolu¢ni metoda a jeji parametry byly pievzaty od vyrobce a cilem této prace tedy

nebyla jeji optimalizace.
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Intervaly hodnoceni vlivu pouzitych excipientli na uvoliiovani aktivni slozky za
podminek zrychlené stability (v mésicich) byly zvoleny nasledovné:

e TOM — pocatecni Cas po vyrobe

e TI1,5M - 1,5 mésice

e T3M -3 mésice

e T6M — 6 mésicu
Souhrnné vysledky vSech Sarzi ze stabilitnich bodi TOM, T1,5M, T3M a T6M jsou
vzdy uvedeny jako priméry ze Sesti tablet, vCetné smeérodatné odchylky (SD)
v tabulkdch 3, 4, 5 a 6. Tyto piehledy slouzi ke komentovani vlivu plniva
a rozvolnovadla na chovani tablet a uvonovani API.
Protoze je tato prace soucasti rozsahlé studie s vyuzitim modernich statistickych
metod, jsou jednotlivé vlivy zde komentovany v obecné roviné a jejich vyznamnost

nebyla dil¢im zptsobem statisticky hodnocena.
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Tabulka 3: Primérné mnozstvi uvolnéné aktivni latky (v %) podle Sarze pro tablety

v bodé€ TOM, v zavorce uvedené SD

¢as (min) 5 10 15 20 25 30
89,93 89,99 86,40 90,22 87,37 89,28
Tckk2 (2,26) (5,46) (2,88) (1,33) (1,92) (1,75)
90,99 93,93 93,92 95,73 94,65 94,67
Tckk3.7a (7,89) (2,606) (2,92) (1,82) (1,57) (1,69)
92,99 91,95 90,66 90,93 90,32 84,64
Tckk3.7m (9,82) (3,91) (2,13) (1,32) (1,99) (4,92)
88,40 94,57 92,93 91,16 91,27 88,71
(9,08) (3,30) (2,03) (2,30) (1,73) (3,23)
99,00 102,07 97,62 95,67 96,42 94,73
Tcke2 (5,60) (3,00) (1,91) (2,19) (2,39) (1,05)
90,11 90,41 90,27 89,12 89,99 89,66
Tckrs.4 (6,42) (1,73) (1,76) (1,05) (0,86) (3,41)
39,11 82,08 94,65 89,99 92,30 91,11
Trkk2 (2,56) (3,67) (1,86) (4,61) (3,25) (3,27)
42,14 83,01 88,03 87,93 88,25 87,24
Trkk3.7 (2,04) (2,34) (5,39) (3,44) (2,27) (3,85)
52,94 96,43 94,19 90,42 90,95 90,65
TiLkks.4 (4,29) (2,49) (1,46) (3,57) (1,81) (1,77)
39,90 82,65 91,18 91,53 91,67 91,65
TLkr2 (3,30) (2,69) (2,48) (1,48) (1,53) (1,93)
67,85 86,88 90,12 88,29 84,37 87,60
TrLkps.4 (5,60) (5,30) (1,73) (0,77) (5,60) (1,78)

44



Tabulka 4: Primérné mnozstvi uvolnéné aktivni latky (v %) podle Sarze pro tablety

v bodé€ T1,5M, v zavorce uvedené SD

¢as (min) 5 10 15 20 25 30

77,69 99,23 97,05 96,23 95,92 95,18
Tckk2 (4,39) (2,42) (0,61) (0,93) (0,76) (0,58)
72,95 92,40 92,46 92,57 91,45 90,55
Tckk3.7a (12,75) | (4,07) (3,01) (1,04) (1,31) (1,82)
84,58 92,23 93,11 91,95 91,10 90,03
Tckk3.7m (3,39) (1,31) (2,33) (1,10) (0,66) (1,58)
83,80 94,05 96,00 96,27 96,20 97,87
(0,92) (1,88) (1,92) (0,79) (1,59) (0,14)
39,57 79,04 88,46 94,12 94,28 95,03
Tcke2 (9,71) (4,39) (2,60) (1,35) (1,54) (1,12)
75,28 96,03 96,18 96,51 95,75 96,04
Tckrs.4 (6,04) (2,52) (0,66) (1,35) (1,85) (0,23)
36,61 73,14 89,90 91,32 91,94 92,97
Trkk2 (3,39) (6,18) (3,49) (2,51) (2,606) (2,05)
35,52 73,69 89,52 90,67 90,22 90,62
Trkk3.7 (2,33) (4,93) (1,27) (1,58) (0,77) (1,77)
57,58 94,86 95,41 96,88 96,81 96,31
TiLkks.4 (3,48) (0,69) (1,96) (1,14) (0,67) (1,13)
17,21 44,01 69,75 87,68 92,48 93,61
TLkr2 (1,41) (3,02) (4,89) (2,26) (0,80) (1,74)
30,51 74,77 90,92 95,83 94,72 95,72
TrLkps.4 (3,56) (6,07) (2,16) (1,86) (1,63) (0,60)
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Tabulka 5: Primérné mnozstvi uvolnéné aktivni latky (v %) podle Sarze pro tablety

v bodé€ T3M, v zavorce uvedené SD

¢as (min) 5 10 15 20 25 30
73,24 92,60 92,76 93,11 94,87 93,45
Tckk2 (2,93) (1,07) (0,36) (0,34) (1,44) (2,36)
77,19 95,01 96,22 96,84 95,51 95,09
Tckk3.7a (8,44) (5,48) (4,41) (4,98) (5,07) (5,01)
84,10 93,54 94,53 95,32 95,67 95,69
Tckk3.7m (2,56) (1,31) (1,36) (1,71) (1,17) (1,00)
88,32 94,45 93,44 94,44 94,24 94,14
(2,79) (2,63) (2,19) (1,57) (2,00) (1,55)
23,01 53,37 74,67 84,92 87,74 89,52
Tcke2 (6,00) (7,67) (4,04) (2,71) (0,96) (1,16)
5,99 18,20 25,60 30,91 34,34 37,75
Tckrs.4 (1,91) (3,17) (4,37) (4,34) (4,97) (5,07)
36,08 74,96 92,54 92,77 93,23 92,48
Trkk2 (4,93) (3,28) (1,99) (0,97) (1,23) (1,07)
34,19 76,99 89,63 91,54 92,67 93,32
Trkk3.7 (3,29) (4,99) (5,12) (2,70) (2,07) (0,89)
57,91 93,19 92,63 92,07 92,31 92,05
TiLkks.4 (3,00) (0,63) (0,91) (1,31) (0,64) (1,20)
2,49 18,98 35,37 51,10 64,75 78,08
TLkr2 (1,45) (3,67) (5,07) (5,79) (8,11) (8,57)
-3,69 2,11 0,97 3,16 5,50 7,13
TrLkps.4 (0,98) (0,85) (0,99) (0,77) (1,53) (0,53)
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Tabulka 6: Primérné mnozstvi uvolnéné aktivni latky (v %) podle Sarze pro tablety

v bodé€ T6M, v zavorce uvedené SD

¢as (min) 5 10 15 20 25 30
46,70 74,53 79,39 87,31 87,50 89,41
Tckk2 (2,55) (1,60) (1,67) (3,39) (1,05) (3,21)
47,26 68,24 77,66 86,00 86,83 90,62
Tckk3.7a (1,97) (1,22) (2,08) (3,48) (2,15) (2,16)
44,78 68,75 76,49 84,23 85,72 87,30
Tckk3.m (3,46) (2,56) (1,65) (1,71) (0,88) (1,42)
59,17 75,98 81,01 88,05 88,94 90,85
(1,54) (3,73) (2,50) (2,01) (1,24) (1,45)
28,17 68,06 77,14 85,85 85,21 88,44
Trkks.7 (1,65) (2,80) (1,00) (0,66) (0,65) (0,80)
48,73 73,98 78,04 84,91 85,84 87,97
TLkKs.4 (2,70) (2,39) (1,69) (1,26) (1,05) (1,54)

8.1 Uvolnovani lécivé latky z tablet v case TOM

8.1.1 Vliv pouzitého plniva

Laktosa i mikrokrystalickd celulosa patfi k bézné¢ pouzivanym plnivim pii

tabletovani. V této praci byly hodnoceny dva odliSné typy tabletoviny oznacené

podle typu pouzitého plniva, mikrokrystalické celulosy Avicel PH-101 (Tc¢) nebo

laktosy monohydratu Granulac 200 (Tv). Uvolnovani 1é¢iva bylo sledovano po dobu

30 minut. Vliv typu pouzitého plniva na ¢asovy pribeh disolu¢niho profilu API

z obou rozdilnych granulati/tabletovin po vyrobé (¢asovy bod TOM) ukazuji obrazky

19 a 20.
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Obrazek 19: Prabéh disoluce 1é¢iva z tablet s mikrokrystalickou celulosou (Sarze
Tc)
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Obrézek 20: Pribéh disoluce 1é¢iva z tablet s laktosou (Sarze Tv)

Bez ohledu na typ pfidaného rozvoliiovadla a jeho koncentraci jsou pii porovnani
obrazkli a profild zifejmé rozdily mezi tabletovinami pfedev§Sim v pocatcich
uvolnovani. Zatimco uvolfiovani z tablet s mikrokrystalickou celulosou probiha
rychle (obr. 19), tablety s laktosou uvolnuji 1é¢ivo pomaleji. Tento rozdil nejlépe
dokumentuje obrazek 21A, ktery porovnava mnozstvi uvolnéné API pii prvnim

odbéru v péti minutach (ts). Uvolnovani z tablet s laktosou (zelené sloupce) je tomto
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¢asovém bod¢ o 20-50 % nizsi nez u tablet s MCC (modré sloupce). Po 15 minutach

testu se rozdily mezi Sarzemi s L a MCC vyrovnavaji (obr. 21B).
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Obrazek 21: Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva v % v Case ts (A) a ti5s (B)

ProtoZe ob¢ tabletoviny mély stejné slozeni z pohledu intragranularné piidaného
rozvoliovadla (v obou piipadech 2,5 % sodné soli kroskarmelosy), rozdil
v uvolilovani 1é¢iva z tablet s mikrokrystalickou celulosou a laktosou pravdépodobné
spociva v jejich (ne)rozpustnosti ve vodé, rozdilné lisovatelnosti a chovani béhem
komprese. Laktosa se obecné vlivem tlaku deformuje a drti na mensi ¢astice.!” Jak jiz

rowr

bylo uvedeno v teoretické ¢asti!>!31°, tablety s laktosou se diky nizsi porozité mohou

pomaleji smacet a rozpoustet.

A B
Obrazek 22: Zabéry z videozdznamu v Case ts (A = tablety s C, B = tablety s

laktosou)
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Mikrokrystalickd celulosa je naopak plasticky deformovatelnd.'?

V malych
koncentracich diky své nerozpustnosti funguje také jako rozvoliovadlo a mize tak
urychlit rozpad tablety a uvolnéni lé¢iva bez ohledu na pouziti dalSiho

disintegrantu.?®

Situaci dokladd 1 obrazek 22 ziskany z videodokumentace
disolu¢niho testu.

Podobné vysledky pozorovali pii studiu tablet s rozpustnym plnivem Caramella
akol.* Zjistili, e tyto tablety se rozpadaji pomalou difuzi tekutiny do tablety,
kdezto tablety snerozpustnym plnivem se rozdéluji na jednotlivé vrstvy.

To zpisobi, Ze tablety obsahujici ve vodé nerozpustné plnivo se rozpadnou a uvolni

ucinnou latku rychleji.

8.1.2 Vliv pouzitého disintegrantu a jeho koncentrace

Disintegranty (rozvoliiovadla) jsou v tabletich bé&zné pouzivany pro zrychleni
rozpadu tablety, ktery je podminkou pro uvolnéni 1écivé latky zl1ékové formy.
Mnohem 1épe ucinkuji, pokud jsou pouzity ve formulacich s nerozpustnymi
1é¢ivy.37#6 V této praci byly hodnoceny nepotazené tablety, u nichZ se predpoklada
rozpad do 15 minut.” Pouzity byly extragranularné pfimisena kroskarmelosa nebo
krospovidon, které jsou fazeny mezi tzv. superdisintegranty.! Obé latky pii kontaktu
s vodou bobtnaji a zaroven nasavaji vodu do nitra tablety. Kroskarmelosové Castice
se navic pii kontaktu s vodou navraci do své ptivodni vldknité podoby, kterd byla
zdeformovana pii tabletovani.®’

Na obrazku 23 je zachyceno mnozstvi uvolnéného 1é¢iva pro jednotlivé odbérové
Casy a jednotlivé tabletoviny, které obsahuji mikrokrystalickou celulosu. Plné
sloupce pfitom charakterizuji SarZe obsahujici kroskarmelosu, zatimco Srafované
sloupce vyznacuji ptidany krospovidon. Bezprostfedné¢ po vyrobé (Casovy odstup
cca 2-5 dni, cas studie TOM) neni mezi tabletami vyrazny rozdil.

Situace pro Sarze s laktosou na obrazku 24 ukazuje odliSné chovani predevSim
na pocatku disoluce (diskutovano vyse jako vliv plniva). V ¢ase ts, pfipadné 1 tio,
je nejvyssi koncentrace uvolnéného 1é¢iva u obou disintegrantll pouZitych v nejvyssi
koncentraci (viz dale, sloupec Trkks4 a Trkps4). Po 15 minutich se ale efekt,

podobné jako u tabletovin s MCC, vyrovna a rozdil mezi KK a KP je maly.
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Obrazek 23: Mnozstvi uvolnéného léciva (v %) pro Sarze s mikrokrystalickou

celulosou (Tc)
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Obrazek 24: Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva (v %) pro Sarze s laktosou (Tr)

Mnozstvi pouZzitého disintegrantu miize vyrazn€ ovlivnit chovani tablety a urychlit
tak jeji rozpad a uvolnéni API. Jak jiz bylo uvedeno, v praci byly hodnoceny rozdilné
koncentrace zvolené na nizké (2 %), stiedni (3,7 %) a vysoké (5,4 %) urovni.
Zatimco u Sarzi Tc nemélo vyssi pouzité mnozstvi kroskarmelosy piimo
pozorovatelny dopad na zvySeni mnoZstvi uvolnéného léCiva a nejvyssi sloupec

je pozorovatelny pro stfedni obsah KK (obrazek 23), u Sarzi s krospovidonem lze
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po cely ¢as disoluce vidét vyssi efekt pro koncentraci 2 % oproti 5,4 %. U Sarzi T
(obrazek 24) je vyssi efekt 5,4 % KK evidentni zejména v pocatecni fazi uvolnéni
(s, t10), coz pro tablety s aceklofenakem pozorovali i Mallikarjuna Setty a kol.*3
Pro krospovidon je efekt koncentrace ziejmy v ts, pozdéji se ale dominantni vliv

koncentrace ztraci a efekty se viceméné vyrovnavaji.

8.2 Stabilitni studie

8.2.1 Stabilitni bod T1,5M
Pro posouzeni vlivu pomocnych latek na vysledky disolu¢nich testi v bod¢ T1,5M
(1,5 mésice od vyroby za podminek zrychlené stability) slouzi obrazky 25 a 26.
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Obrazek 25: Mnozstvi uvolnéného léciva (v %) pro Sarze s mikrokrystalickou

celulosou (Tc) v bodé T1,5M

Porovnéani pribéhu uvoliovani pomoci sloupcovych grafti ukazuje, ze po 15-20
minutdch testu neni zadny vyrazny rozdil mezi obéma zvolenymi typy plniv
auobou typl Sarzi je dosazeno srovnatelného mnozstvi uvolnéného 1éc¢iva, cca
95 %. Vyjimkou je Sarze Trkp2, coZ bude diskutovano pozdé&ji.

V pocate€nich fazich uvoliiovani jsou vSak jiz rozdily zietelné. U tablet
s mikrokrystalickou celulosou je pozorovano snizené mnoZzstvi uvolnéného 1éciva

z cca 90 % (TOM) na cca 80 % nebo ménég, u Sarze Tckp2 dokonce pouze 40 %.
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U laktosovych Sarzi doSlo v tomto stabilitnim bodé oproti TOM jeste¢ k dalSimu
zpomaleni v case ts (s vyjimkou Tikksas), predev§im ale také v Case tio,
a u n¢kterych (Trkp2) 1 v Case tis. Presto je stale celkové uvolnéné mnozstvi 1éciva
po 30 minutach testu cca 90 % (obrazek 26).
Pti shrnuti vlivu plniva je mozno fici, ze pokracuje trend nastaveny uz v bodé¢ TOM,
kdy tablety s mikrokrystalickou celulosou uvoliuji 1é¢ivo v prvnich dvou
odbérovych Casech rychleji nez tablety s laktosou.
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Obrazek 26: Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva (v %) pro Sarze s laktosou (Tr) v bodé

T1,5M

Jak ilustruje obrazek 25, rozdil mezi typem pouZitého rozvoliiovadla u tablet
s mikrokrystalickou celulosou je minimalni a obé varianty (KK 1 KP) poskytuji velmi
podobné vysledky. V tomto stabilitnim bodé se do poptedi dostava Sarze Tckke, kde
od ¢asu 10 minut bylo uvolnéno vice nez 95 % léciva (Tabulka 4).

U laktosovych tablet (obrazek 26) je rozdil mezi rozvolnovadly vice znatelny,
zejména v Case ts tablety s KK vykazuji lepsi rozpad a uvolnéni oproti KP, nicméné
v t15-t20 se celkové mnozstvi uvolnéného 1é¢iva u obou typil srovnava na cca 90 %.
Oproti situaci v bodé¢ TOM je na pocatku uvoliiovani ve stabilitnim bodé T1,5M
rozdil mezi koncentracemi disintegranti jiz ziejmy, a to predevSim v pripadé
krospovidonu. U obou typt tabletoviny je efekt 5,4 % ptidavku KP vyssi nez efekt

2% koncentrace. Jak bylo uvedeno vyse, Sarze Tckk2 uvolnila vice nez 95 % léciva
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jiz v 10. minuté testu. U tablet s laktosou je podle ocekavani vyssi koncentrace KK
ucinngjsi.

V této fazi stabilitniho testu byly kromé rozdilii disolu¢nich testli zaznamenany také
zmény vzhledu tablet. Pfi vyjmuti tablet z blistrti, v nichz byly uloZzeny ve stabilitni
komote, jsem u vSech Sarzi s obsahem krospovidonu pozoroval patrné ,hrbolky*
na povrchu jednotek. Situaci dokumentuje obrazek 27. Pravdépodobnou pfiinou
je nasavani vlhkosti z okolniho prostfedi a bobtnani c¢astic KP umisténych blize
u povrchu tablet. K této domnénce vede porovnani velikosti hrbolku (cca 1 mm)
a velikosti nabobtnalych castic tohoto disintegrantu. Podobné chovani pozorovali

1.45

iHiew a ko v jejich studii zabyvajici se vlivem vlhkosti na vlastnosti

krospovidonu.

Obrazek 27: Tablety s KP s pozorovanou zménou vzhledu (,,hrbolky*)

8.2.2 Stabilitni bod T3M

Pro posouzeni vlivu pomocnych latek na vysledky disolucnich testi ve stabilitnim
bodu T3M (3 mésice od vyroby za podminek zrychlené stability) Ize pouzit obrazky
28 a29.

Vtéto fazi studie stale tablety s mikrokrystalickou celulosou uvolnuji 1é¢ivo
v prvnich 5-10 minutach 2-3krat rychleji nez tablety s laktosou, dramaticky se ale
prohlubuji rozdily mezi extragranuldrné¢ ptidanymi rozvolnovadly a pro krospovidon
také stoupd vliv pouzité koncentrace. Po 15-20 minutdch disolu¢niho testu jsou

koncentrace 1€¢iva srovnatelné u obou plniv pouze v ptipad¢ kroskarmelosy, zatimco
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u krospovidonu se dosahuje celkového uvolnéného mnozstvi cca 80-85 % pouze pro
2% pridavek KP.
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MnoZstvi uvolnéného léciva (%)

Cas (min)
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Obrazek 28: Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva (v %) pro Sarze s mikrokrystalickou
p

celulosou (Tc) v bodé T3M

Z obrazkl 28 a 29 vyplyva, Ze po 3 mésicich skladovani za podminek zrychleného
stabilitniho testu maji Sarze s kroskarmelosou z pohledu rychlosti uvolnéni i celkové
koncentrace uvolnéného 1éciva stale vhodné vlastnosti u obou plniv. Zéasadni je,
Ze v tomto stabilitnim bod¢ uz v pribéhu testu nedoslo k vyrovnani hodnot KK a KP.
Dlivodem byly zmény v pribéhu rozpadu tablet (viz déle).

U tablet Sarzi Tckk je na pocatku disoluce patrny piimy efekt koncentrace KK
(vzestupna tendence mnozstvi uvolnéné¢ API smérem od nizké koncentrace k vysoké
koncentraci). V tio se ale hodnoty vyrovnavaji (obr. 28). U tablet s laktosou je vliv
koncentrace KK obdobny jako v pfedchozim stabilitnim bodé¢.

Nejvyraznéj§i zmény chovani tablet byly zaznamendny v piipadé ptidavku
krospovidonu (Srafované sloupce na obrazku 28 a 29). Nizs§i koncentrace (2 %)
poskytuje lepsi vysledky u obou plniv. U Sarzi s MCC (Tc) se uvolnilo z tablet
celkem cca 38 % lécivé latky pii pouziti koncentrace 5,4 %, zatimco u 2% hladiny
bylo dosazeno 90 % uvolnéné API. U tablet s laktosou koncentrace uvolnéného
1éCiva v disolucni nadobé prubézné v Case rostla az cca k80 % v piipadé 2%

pfidavku KP, zatimco tablety s 5,4 % KP mély uvolnéni témét nulové.
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Obrazek 29: Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva (v %) pro Sarze s laktosou (Tr) v bodé

T3M

Pti¢inou téchto dramatickych zmén jsou zmény v pribéhu rozpadu tablet. Pies
vysoky obsah extragranularniho krospovidonu se tablety Sarze Tckps4 a Tikpss4
do ukonceni testu nestacily rozpadnout. To dokumentuje obrazek 30, ktery ukazuje
tabletu Sarze Tikps4 po ukonceni disolu¢niho testu a vyjmuti jednotky z nadoby.
U této Sarze ani nebylo v Case ts a tio mozné v odebraném vzorku zméftit absorbanci,
nebot’ koncentrace 1é¢iva byla pfili§ nizkd. Tyto vyrazné zmény u tablet s ptidanym
krospovidonem byly potvrzeny hodnocenim rozpadu a pevnosti v paralelné

provadéné diplomové praci Tranové®,

Obrazek 30: Tableta Sarze Trkps4 po ukonceni disolu¢niho testu

MozZnym vysvétlenim je interakce mezi kyselinou stearovou a krospovidonem,
podobné jako bylo popsino autory Desai akol. pro granulaty s povidonem.**

Pozorovali, Ze povidon a kyselina stearova tvoii za podminek zrychlené stabilty
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pevné disperze, které snizily rozpad. Vzhledem k obsahu kyseliny stearové
v granulatu je pravdépodobné, ze k podobné interakci muze dojit také pro KP.
To musi byt potvrzeno dal$im studiem.

V ptipadé, ze se tablety s krospovidonem (bez ohledu na pouzité plnivo) rozpadly,
pozoroval jsem v disolu¢ni nadobé malé granulky, které se vznasely v disolu¢nim
médiu (obrazek 31). Po skonceni disolu¢niho testu se zbytek z tablety usadil na dné
nadoby (obrazek 32), aniz by se zcela rozpustil. To mulze byt pfi¢ina, proc
se neuvolnilo celkové mnozstvi 1é¢iva obsazené¢ho v tableté. Na podobné chovani
ve svych testech narazil i Mallikarjuna Setty a kol.*® pii zkoumani vlivu
superdisintegranti na uvolnovani aceklofenaku z tablet. Pouze na zakladé vysledka
disolu¢nich studii vSak neni mozné zcela specifikovat, kjakym zménam

¢i interakcim pomocnych latek, ptip. pomocnych latek a 1é¢iva, dochézi, a studie

Obrazek 31: Snimek z videozdznamu Obrazek 32: Zbytek na dné disolucni

pribéhu disolu¢niho testu tablet s KP nadoby po tableté s KP

Z dalSich zajimavych jevl, které jsem pozoroval u tablet s KK, je tfeba zminit
,hafouknuti“ tablet. K tomu dochézelo u obou typd tablet, vyznamné&ji u tablet
s mikrokrystalickou celulosou. Vyrazné pohlceni média a nafouknuti tablet vedlo

k tomu, Ze plavaly v disolu¢ni nddobé. Vzhledem k tomu, Ze hlavnim pfedpokladem
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pro test disoluce je, ze jednotka 1ékové formy musi lezet na dn¢ naddoby, bude nutné
do budoucna pro spravny priibéh testu pouzit sinker. Tablety s laktosou v kombinaci
s kroskarmelosou sice také zvétSily svilj objem, ale pouze uprostied a zlstavaly lezet
na dn¢ nadoby po celou dobu testu. Navic jsem u tablet s kombinaci L/KK a vSech
tablet s KP pfed Uplnym rozpadem tablety pozoroval zbytky, které piipominaly
»~ramecek® tvofeny z bokl tablet. To muze byt zptusobeno rozdilnym plisobenim
lisovaci sily na vypouklou tabletu (oblong) v jejim prifezu; nejvetsi plsobeni
je praveé v oblasti nejmensi vysky, tj. po obvodu tablety.

Stejné jako ve stabilitnim bod¢ T1,5M jsem i v bodé¢ T3M pozoroval povrchové
nerovnosti na tabletdch, které obsahovaly krospovidon. Navic se tyto zmény
projevily i u tablet, které zbyly z pfedchoziho testovani v ¢ase TOM a které byly

skladovéany za normalnich podminek v laboratofi (pii teploté 25 °C a vlhkosti 60 %).

8.2.3 Stabilitni bod T6M

Z hodnoceni uvolnovani 1éCiva ve stabilitnim bodé T6M byly vypustény Sarze,
u nichz nedoslo k rozpadu a plnému uvolnéni aktivni latky do konce testu (30 minut)
v ptedchozim bod¢ T3M, tedy vSechny vzorky s krospovidonem (bez ohledu
na plnivo). Z ¢asovych divodl byla vypusténa také Sarze Trkko.

Vysledky po 6 mésicich od vyroby za podminek zrychlené stability ukazuji obrazky
33 a 34. Tablety hodnocenych Sarzi s MCC 1 laktosou maji velmi podobny disolu¢ni
profil. Po 6 mésicich vSak u obou plniv doslo ke zpomaleni a sniZeni celkového
mnozstvi uvolnéného l1é¢iva na pouze necelych 90 % obsahu latky v tableté.
Nejvyraznéjsi rozdil mezi plnivy je stale v Case ts, kde plati, Ze pro vysoké hladiny
rozvolnovadla jsou mnozstvi uvolnéného 1éciva o 10-20 % vySssi neZ u niZsich hladin
disintegrantu. To je evidentni zejména pro laktosové Sarze. Od 10. minuty

disolucniho testu se vSak tento rozdil vyrovnava.
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Obrazek 33: Mnozstvi uvolnéného 1éciva (v %) pro Sarze s mikrokrystalickou

celulosou (Tc) v bodé¢ T6M
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Obrazek 34: Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva (v %) pro Sarze s laktosou (Tr) v bodé

T6M
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9 Zaveéry
Z vysledki této prace hodnotici vliv pouzitych plniv (mikrokrystalicka celulosa nebo
laktosa) a vliv extragranuldrné piidaného rozvolnovadla (kroskarmelosa nebo
krospovidon) na uvolnovani 1éCivé latky ztablet v pribehu stabilitni studie
za podminek zrychlené stability (teplota 40 °C, relativni vlhkost vzduchu 75 %)
vyplyvaji zavéry, které je mozné shrnout nasledovné:

1. Vliv typu plniva

a. Tablety obsahujici mikrokrystalickou celulosu uvoliiovaly u¢innou
latku rychleji nez tablety obsahujici laktosu. To je ziejmé predevsim
na pocatku uvoliiovani (do cca 10 minut). Rychlejs$i uvolnéni z tablet
Sarze Tc lze piisoudit rozvoliovacimu efektu mikrokrystalické
celulosy. V reélné aplikaci by se to mohlo projevit v rychlosti nastupu
ucinku Ié¢ivého pripravku.

b. Celkové mnozstvi uvolnéného lé¢iva bylo u obou plniv srovnatelné,
v zavislosti na pfidaném rozvoliovadle.

2. Vliv pouzitého extragranularné pridaného rozvoliovadla

a. Po vyrobé (v bodé TOM) nebyly zaznamenany vyrazné rozdily
v efektu rozvoliovadel.

b. V prubéhu stabilitni studie byl piidavek kroskarmelosy shledan jako
vhodnéjsi nez ptidavek krospovidonu. Po tfech mésicich stabilitni
studie se tablety s KP do 30 minut nerozpadly a mnozstvi uvolnéného
1é¢iva v 15. minuté testu bylo niZsi nez cilovych 85 %.

c. U tablet s obsahem krospovidonu doslo v pribchu jejich skladovani
ke zméné vzhledu a vzniku povrchovych nerovnosti. Tomuto jevu
by bylo mozné piedchazet potazenim tablety filmem a zvolenim
vhodnéjs$iho, vice chraniciho obalového materidlu, napiiklad
hlinikového stripu.

d. U tablet s kombinaci mikrokrystalickd celulosa/kroskarmelosa doslo

vlivem nasati média do tablety k vyraznému zvétSeni jejiho objemu
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a unaseni disolu¢nim médiem. Z toho divodu by bylo vhodné pouzit
sinker k udrzeni tablet na dné¢ nadoby anebo zvolit jiny disolu¢ni
pfistroj, napft. pfistroj s kosickem.
3. Vliv koncentrace rozvoliiovadla ve tiech trovnich: nizka (2 %), stiedni
(3,7 %) a vysoka (5,4 %)

a. V zavislosti na typu rozvolnovadla lze konstatovat, ze u Sarzi
s mikrokrystalickou celulosou nebyl pozorovan mezi koncentracemi
kroskarmelosy vyrazny rozdil v efektu. Piesto je mozné doporucit
nejvys$i  koncentraci pro rychlej§i uvolnéni ucéinné latky. Pro
laktosové Sarze vysokéd koncentrace kroskarmelosy zajistila rychlejsi
uvolnéni léCiva.

b. U tablet obsahujicich krospovidon doslo béhem stabilitni studie
ke zhorSeni rozpadavosti tablet, zejména u vysoké koncentrace, coz
zabranilo uvolnéni 1éc¢iva.

4. Stabilitni studie

a. Ve c¢tyfech ¢asovych bodech (TOM, T1,5M, T3M a T6M) uchovavani

za podminek zrychlené stability se u obou typl tabletoviny celkové

mnozstvi uvolnéného 1é¢iva snizovalo.
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