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1. Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Posluchac: Martina Chytkova

Nézev diplomové prace: Hodnoceni koprocesovanych pomocnych latek

s obsahem mannitolu nebo maltodextrin

Spole¢nym zpracovanim dvou nebo vice pomocnych latek pomoci vhodné
vyrobni metody (nejcastéji sprejovym susSenim) se ziskavaji latky oznacované jako
koprocesované. Pfi jejich vyrobé nedochazi ke zmén€ chemické struktury, latky
spolu interaguji na submolekularni trovni. Vysledné excipienty pak maji lepsi
vlastnosti nez jednotlivé slozky smési. Koprocesované pomocné latky jsou casto
vyuzivany pro piimé lisovani tablet a hodnoceni jejich vlastnosti miize pomoci

s vybérem vhodného materialu pro danou formulaci.

Tato prace se zabyva hodnocenim S$esti riznych koprocesovanych pomocnych
latek obsahujicich mannitol (Parteck® ODT, PROSOLV® ODT, Pharmaburst®,
PEARLITOL® Flash) nebo maltodextriny (GLUCIDEX® 2, GLUCIDEX"® 6D). Byla
hodnocena lisovatelnost (pomoci zaznamu sila—draha) a vlastnosti (rozméry, radialni
pevnost, rozpad, odér, pyknometricka hustota a nasakavost) vylisovanych tablet pii
lisovacich silach 3 kN, 5 kN a 7 kN. Vzorky obsahujici maltodextriny vykazovaly
v porovnani s ostatnimi materialy vyssi hodnoty pfedevs§im energie E, a E; a také
radialni pevnosti. VytlaCovaci sila byla u téchto latek naopak nizs§i. Behem zkousky
rozpadu a nasdkavosti se tablety z GLUCIDEX" 2 a GLUCIDEX"™ 6D rozpousti.
Materialy s obsahem maltodextrint, PROSOLV® ODT a Parteck® ODT (3 kN),
vyhovuji pozadavkim Ceského lékopisu pro odér tablet. Pozadavky lékopisu pro

dobu rozpadu oraln¢ dispergovatelnych tablet (3 minuty) spliuji tablety vylisované z



Pharmaburst®, PEARLITOL® Flash, Parteck® ODT a PROSOLV® ODT (3 kN a 5
kN).



2. Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Student: Martina Chytkova

Title of Thesis: Evaluation of co-processed excipients containing

mannitol or maltodextrins

By the co-processing of two or more excipients using the appropriate methods
(most often spray drying) are produced substances which are known as co-processed.
There are no changes in the chemical structure in their production, the substances
interact at the submolecular level. These resulting excipients have better properties
than individual components of the mixture. Co-processed excipients are used for the
direct compression of tablets and evaluation of their properties can help to choose the

suitable material for the formulation.

The aim of this thesis is the evaluation of six different co-processed excipients
containing mannitol (Par‘[eck® ODT, PROSOLV® ODT, Pharmaburst®,
PEARLITOL® Flash) or maltodextrins (GLUCIDEX® 2, GLUCIDEX® 6D). The
compressibility (using force-displacement record) and the properties (dimensions,
tensile strength, disintegration, friability, pycnometric density and water absorption)
of the compressed tablets were evaluated for compression forces of 3 kN, 5 kN and 7
kN. Samples containing maltodextrins showed higher values of energy E, and E; and
tensile strength compared to other materials. The ejection force was lower for these
substances. GLUCIDEX" 2 and GLUCIDEX" 6D dissolve during the disintegration
and water absorption test. Materials containing maltodextrins, PROSOLV® ODT and
Parteck®™ ODT (3 kN) fulfil the requirements of the Czech Pharmacopoeia for tablet
friability. Tablets containing Pharmaburst®, PEARLITOL® Flash, Parteck” ODT and



PROSOLV® ODT (3 kN a 5 kN) fulfil the requirements of the Pharmacopoeia for the

disintegration time (3 minutes).



3. Zadani a cile prace

Cilem predkladané diplomové prace je hodnoceni vybranych koprocesovanych
materidlli s obsahem mannitolu a nebo maltodextrinii ur¢enych pro vyrobu oralné

dispergovatelnych tablet.

V teoretické c¢asti budou charakterizovany koprocesované materidly obecné,
metody koprocesingu a nasledné¢ budou popsany pomocné latky v experimentalni
¢asti. Déale budou charakterizovany ordln¢ dispergovatelné tablety, rizné metody
jejich vyroby vcetné patentovych postupii a metody maskovani chuti pii vyrobé

tablet.

Experimentalni ¢ast bude vénovana piipravé tablet s naslednym hodnocenim
jejich vlastnosti. Pro hodnoceni budou pouzity koprocesované pomocné latky
PEARLITOL® Flash, GLUCIDEX"® 6D, GLUCIDEX" 2, Pharmaburst”, Parteck”
ODT a PROSOLV®™ ODT. Lisovani bude probihat pfi lisovacich silach 3, 5 a 7 kN.
Béhem lisovani bude sledovan zaznam sila—drdha a budou hodnoceny jednotlivé
energie lisovani. U vylisovanych tablet bude nasledné hodnocena hmotnostni
stejnomernost tablet, rozméry a radialni pevnost tablet, pyknometricka hustota tablet,

odér, rozpadavost a nasdkavost tablet.



4. Uvod

Tablety patii mezi nejCastéji pouzivané peroralni 1ékové formy. Jejich aplikace
vsak muze byt u nékterych pacientii problematickd (déti, seniofi, pacienti majici
problémy s polykanim aj.). ReSenim by mohly byt oralné dispergovatelné tablety

oy e

mnozstvi slin.

Mezi dilezit¢ vlastnosti ODT tablet patfi rychly rozpad a schopnost se
dispergovat nebo se rozpustit v pfitomnosti slin. Tablety tak musi mit dostatecné
porézni strukturu, ktera zajisti rychly prinik tekutiny do tablet a néasledny rozpad.
Pro vyrobu ODT tablet se pouzivaji riizné pomocné latky, jako jsou plniva, pojiva,
rozvoliovadla, kluzné latky, emulgitory, barviva a korigencia chuti. Tablety se
nejcastéji vyrabi metodou pfimého lisovani, pti ¢emz je kladen diiraz na vybér
pomocnych latek s vhodnymi fyzikdlnimi vlastnostmi, které zlepSuji sypnost a
lisovatelnost pfipravené tabletovaci smési. Pro zlepSeni vlastnosti se vyuZzivaji
kombinace riznych pomocnych latek a jejich spoleénym zpracovanim lze ziskat
pomocné latky oznacované jako koprocesované. Tyto latky pak maji lepsi vlastnosti
ve srovnani s vlastnostmi jednotlivych slozek smési a jejich hodnoceni pfispiva

k optimalizaci vybéru pomocnych latek pro jednotlivé formulace.

Mezi koprocesované pomocné latky patii PEARLITOL® Flash, GLUCIDEX" 6D,
GLUCIDEX® 2, Pharmaburst®, Parteck® ODT a PROSOLV® ODT. Hodnoceni
téchto koprocesovanych pomocnych latek s obsahem mannitolu nebo maltodextrinii

se stalo naplni této prace.
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5. Teoreticka ¢ast

5.1. Koprocesované materialy

Piimé lisovani patii mezi nejcastéji pouzivané metody pro vyrobu tablet. Mezi
hlavni pozadavky pro pfimé lisovani patii vybér pomocnych latek s vhodnymi
fyzikélnimi vlastnostmi, které zlepSuji finalni sypnost a lisovatelnost tabletovaci
smési. Smés obsahuje ucinnou latku a pomocné latky, jako jsou plniva, pojiva,
rozvoliovadla, kluzné latky a dalsi. Vzhledem k tomu, ze pomocné latky mohou
vykazovat rizné chovani, mohou byt vysledné fyzikalni vlastnosti této praskové
smési nekdy obtizné¢ predvidatelné. Potize mohou vzniknout napt. kvili rozdilné
velikosti a tvaru ¢astic jednotlivych slozek (napf. segregace v pribéhu miseni

smési).!

Koprocesing je Siroce zkoumand metoda pro vyrobu pomocnych latek pro pfimé
lisovani. Pro zlepSeni vlastnosti se vyuzivaji kombinace riznych pomocnych latek.
Jejich spole¢né zpracovani tak miize vést k tvorbé excipientd s lepSimi vlastnostmi
ve srovnani s vlastnostmi jednotlivych slozek smési. Vysledné pomocné latky jsou
pak obecné oznacovany jako "koprocesované", "vysoce funkéni", "multifunkéni”
nebo "vykonnostni".! Koprocesované materialy maji lepsi fyzikalni i mechanické
vlastnosti nez bézn€ pouzivané pomocné latky. Mohou také zlepSit vlastnosti
tabletovaci smési, jako je sypnost, stlaitelnost, hygroskopicita, chut’, rozpad a

mzpustnost.l’3 Jsou urceny predevsim pro piimé lisovani tablet.

Pii vyrobé téchto pomocnych latek se pouzivaji dvé nebo vice pomocné latky,
které spolu interaguji na submolekularni Grovni, nedochéazi v§ak ke zméné chemické
struktury. Podstatnou ¢ast celkového sloZeni tvofi plniva, jako je napiiklad
mikrokrystalickd celulosa, mannitol nebo laktosa.! Cilem je ziskat latky s lepsi
funkénosti a maskovat nezadouci vlastnosti jednotlivych excipientl. Velikost,
hustota, plocha a tvar castic ovliviiuji jejich vlastnosti, jako je sypnost a

lisovatelnost.>

Koprocesované materidly 1ze vyuzit pro vyvoj a vyrobu oraln¢ dispergovatelnych
tablet. Dispergovatelné tablety casto obsahuji Sirokou skalu pomocnych latek (plniva,

sladidla, mazadla, rozvolnovadla,...). Z tohoto divodu mohou byt koprocesované

12



pomocné latky vhodnou volbou, ¢imZz dochazi ke snizeni poctu pouzitych

jednotlivych materiald.*

Vyhody: 1,25

béhem vyroby koprocesovanych pomocnych latek nedochdzi ke zménam
chemické struktury, zmény se projevi ve fyzikalnich vlastnostech castic
synergicky ucinek excipientli

lepsi tokové vlastnosti a lisovatelnost

maskovani nezadoucich vlastnosti jednotlivych pomocnych i t€innych
latek

zjednoduseni vyvoje formulace

pusobeni jako kompletni pomocna latka

nakladova efektivnost vyrobniho procesu

Nevyhody:*°

pomér jednotlivych slozek ve smési je fixovan. Tento pevny pomér
nemusi byt vzdy vhodny pro dany typ a mnozstvi u¢inné latky.

neexistuji 1ékopisné ¢lanky pro jednotlivé koprocesované latky

13



5.1.1. Metody koprocesingu

. r v 72,6
1) Sprejové suseni™

2)

3)

Sprejové suSeni je nepouzivanéj$i metoda pro vyrobu koprocesovanych
pomocnych latek. Dochézi zde k pfeméné latky z kapalného do pevného
stavu. Latka mtze byt ve form¢ roztoku, suspenze nebo emulze. Vysledny
produkt pak muze byt ve form¢ prasku, granuli nebo aglomerat v zavislosti
na fyzikalnich a chemickych vlastnostech pouzit¢ smési a vlastnostech
susarny.

Proces sprejového suseni mtize byt popsan ve ctytech krocich:

- atomizace kapaliny do malych kapek

- kontakt kapek s teplym suSicim plynem

- rychlé odpateni kapek, coz umozni vznik suchych ¢astic

- zisk suchych ¢astic ze susiciho plynu za pouziti cyklonu nebo filtru

Metodou sprejového suseni se vyrabi sprejové susend laktosa, Emdex
(dextrosa, maltosa, maltodextriny), Avicel PH (mikrokrystalicka celulosa),

Advantose (maltosa).

Odpaieni rozpoustédla™®

Metoda odpateni rozpoustédla se pouziva napt. pro vyrobu mikrotobolek.
Latka, kterd méa byt mikroenkapsulovana, je rozpusSténa nebo dispergovana
v roztoku polymeru. Poté se smés disperguje ve fazi kapalného vehikula.
Nasleduje zahiati a odpafovani rozpoustédla, ¢imz dochédzi ke vzniku
mikrotobolek. Vzniklé¢ mikrotobolky mohou byt pouzity ve form¢e suspenze

nebo izolovany jako prasky.

Krystalizace™®

V pribéhu krystalizace dochéazi ke vzniku pevnych krystali vysraZenych
znasycen¢ho roztoku. K ziskani krystali miize dojit ochlazenim roztoku,
chemickou reakci, zmé€nou pH nebo pfiddnim druhého rozpoustédla, které
snizuje rozpustnost dané latky. Krystalizaci se vyrabi napf. Sugar Tab

(sachardza, invertni cukr).

14



4)

5)

Extruze™°

Extruze je metoda, kterd se pouziva pro vyrobu pelet. Nejprve dojde
k promiseni a zvlhéeni praskovych latek, ¢cimz se pfipravi plasticka hmota. Ta
je nasledn¢é vytlatovana extrudérem. Ziskany extrudat je pak nafezan a
pomoci odstfedivé sily zaoblen ve sféronizéru.

Touto metodou se vyrabi napt. Compressol S (mannitol, sorbitol).

Granulace™®

Granulace ma dva typy technologii — sucha a vlhkéa granulace. Pro vyrobu
koprocesovanych pomocnych latek se pouzivé €astéji metoda vlhké granulace.
Vzniklé granule maji velikost v rozmezi 0,2 — 4,0 mm v zévislosti na jejich

nasledném pouziti.

15



5.1.2. Koprocesované materialy pouzité v praci
5.1.2.1. PEARLITOL® Flash

PEARLITOL® Flash je koprocesovana pomocna latka, ktera je produktem firmy
Roquette, Francie. Obsahuje mannitol (80-85 %) a extra bily kukuti¢ny skrob (15-20
%).”* Pro lepsi lisovatelnost obsahuje PEARLITOL® Flash 0,4 % stearanu
hotecnatého. Organolepticky se jedna o bily praSek se sttednim primérem castic 200

um (Obr.1).

Tato koprocesovand pomocna latka byla vyrobena pro piipravu ODT tablet
pfimym lisovanim. Mezi jeji vyhody patii sladkd chut’ a velmi dobra rozpustnost. Pfi
zpracovani k ni neni nutné ptidavat velké mnozstvi kluznych latek a rozvoliovadel.
Ma také dobré tokové vlastnosti a dobrou lisovatelnost.® Se zvysujici se lisovaci silou
klesa odér a roste pevnost tablet, doba rozpadu se pfili§ neméni. Pro zjisténi vlivu
rychlosti tabletovani na vlastnosti ODT tablet byly tablety vyrabény rtiznou rychlosti
(20 - 60 tablet za minutu) pii lisovaci sile 15 kN. Vliv na vlastnosti tablety (hustota,
pevnost, odér) byl minimdlni, zatimco doba rozpadu se zvySovala k rychlosti 40
tablet za minutu, pak zacala klesat.® Diilezitou vlastnosti pro ODT tablety je rychly
rozpad. Podle Evropského lékopisu by se ODT tableta méla rozpadnout do 3 minut.’
Tento in vitro test se provadi v mnohem vétsim mnozstvi vody, nez se nachazi
v ustech. Pii provadéni in vivo testu se tableta obsahujici PEARLITOL® Flash

rozpadla do 1 minuty. ’

Obrazek ¢&. 1: Castice PEARLITOL® Flash, zvétseno 200x" '

16



5.1.2.2. Glucidex
Firma Roquette, Francie je producentem mnoha pomocnych latek pouzivanych

nejen ve farmacii. Glucidex je velkd skupina maltodextrini s riznymi
charakteristickymi vlastnostmi. Jedna se o bily prasek bez zdpachu, neutralni nebo
lehce nasladlé chuti. Maltodextriny se ziskavaji hydrolyzou kukufi¢ného, pSeni¢ného
nebo bramborového $krobu.'"'* Jsou to oligosacharidy tvofené jednotkami
D-glukosy spojené piedevsim o-(1—4) a v mensi mife a-(1—6) glykosidovymi
vazbami."”” Podobn& jako $krob se maltodextriny skladaji ze smési amylosy a
amylopektinu, jejichz pomér ovliviuje fyzikalné—chemické vlastnosti. Stupen
hydrolyzy Skrobu je vyjadfen dextrosovym ekvivalentem. Hodnota dextrosového
ekvivalentu je nepfimo Gméméa molekulové hmotnosti.'* Pro maltodextriny je
hodnota dextrosového ekvivalentu mensi nebo rovna 20, nejcastéji 1, 2, 6,9, 12, 17,
19. Obecné jsou dobie rozpustné ve vode. Rozpustnost se 1i$i v zavislosti na hodnoté
dextrosového ekvivalentu (&im vys$si, tim lepsi rozpustnost ve vodg).'* Vlastnosti
jednotlivych druhti Glucidexu pak tedy zavisi i na stupni hydrolyzy. Glucidex lze
vyuzit v riznych perordlnich a nutraceutickych forméch, jako jsou tablety, smési,
granule, pelety. Plni zde funkci plniva, pojiva a zaroven muize mit uplatnéni jako

. . 10 ) o 11,1
zdroj sacharidii pro vyzivu sportovei.' "

Cim vys§i je obsah maltodextrind, tim vyssi je pevnost tablet. Prodluzuje se viak

doba jejich rozpadu.'®

5.1.2.2.1. GLUCIDEX" 6D
GLUCIDEX" 6D je bila koprocesovana pomocna latka neutrélni chuti a bez

zapachu.

5.1.2.2.2. GLUCIDEX"® 2
GLUCIDEX" 2 je koprocesovana pomocna latka. Jedna se o bily prasek neutralni

chuti a bez zapachu.

GLUCIDEX" 2 je tvofen maltodextriny ziskané pfeménou kukufi¢ného Skrobu.
GLUCIDEX"™ 2 obsahuje 1-5 % amylosy a 95-99 % amylopektinu a ma hodnotu

dextrosového ekvivalentu 2."3

17



5.1.2.3. Pharmaburst®
Pharmaburst® je koprocesovand pomocné latka firmy SPI Pharma, Francie.

Obsahuje mannitol, sorbitol, koloidni oxid kfemicity, rozvoliovadlem je
crospovidon.® Priimérna velikost &stic je 130 um (Obr. 2), sypna hustota 0,43 g/cm’

a setfesna hustota 0,50 g/cm?.!"'®

ODT tablety obsahujici Pharmaburst® lze vyrobit pimym lisovanim. MnoZstvi
pouzité koprocesované pomocné latky zalezi také na typu a mnozstvi ucinné latky.
Pharmaburst® se pouZiva v koncentracich 40 — 80 %, coZ zajisti piijemnou chut
v stech.” ODT tablety se rozpousti b&hem 30-60 sekund v zavislosti na velikosti a
pevnosti a nevyzaduji zadné specidlni baleni. Mohou byt baleny v blistrech nebo
uchovavany v polyethylenovych lahvich. Mezi hlavni vyhody patfi vysoka
kompatibilita, rychly rozpad a nékladova efektivita.”*

Pharmaburst® se pouziva pro vyrobu ODT tablet obsahujicich mirtazapin,

olanzapin, zolpidem, montelukast, vardenafil, ondansetron, paracetamol, diclofenac.
19
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Obrazek ¢. 2: Castice Pharmaburst®, zvétieni neuvedeno®™ '8
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5.1.2.4. Parteck® ODT
Parteck®™ ODT, produkt firmy Merck, Némecko, je pomocné latka pouZivana pro

vyrobu ODT tablet pfimym lisovanim. Je vyvinuta tak, aby zajistila vhodnou formu
tablet a zjednodusila vyrobu. Firma Merck poskytuje 1 dalsi produkty z fady Parteck,
jako je Parteck® delta M (delta mannitol), Parteck® M (pfimo stlagitelny mannitol) a
Parteck® SI (sorbitol).?

Jedna se o bily, jemny prasek. Parteck® ODT je kombinace D-mannitolu (90-95
%) a croskarmelosy sodné soli (3-7 %). D-mannitol plni funkci plniva a pojiva.
Croskarmelosa sodna siil umoznuje rychly rozpad tablety. Jako kluznou latku je
doporuceno pouzivat stearan hotecnaty v koncentraci 1 %. Priimérna velikost ¢astic
se pohybuje v rozmezi 70-120 pm (Obr. 3), sypny uhel v rozmezi 33-38°, sypna
hustota 0,55-0,65 g/cm’ a setiesna hustota 0,70-0,80 g/cm’. Parteck™ ODT vykazuje
nizkou hygroskopicitu, proto je vhodny pro latky citlivé na vlhkost. Pfi 25 °C a
relativni vlhkosti 25 % je sorpce vlhkosti pod 2 %. 520

Diky struktufe vlaknitych ¢astic umoziuje lisovani tablet za pouziti pomérné
nizkych lisovacich sil. Tato struktura je zachovéana i po kompresi. Timto je zvySena

plocha povrchu tablet, coz umoziiuje rychly rozpad i velmi tvrdych tablet.?’

Pro ziskdni dobrych vlastnosti by tableta m¢la obsahovat 4-50 % aktivni slozky,
30-80 % Parteck® ODT, 0,2-1,0 % koloidniho oxidu kiemicitého a 0,25-1,0 %
stearanu hotfecnatého. Jako alternativni kluznou latku je mozno pouzit 0,5-2,0 %
stearylfumaratu sodného. Mé-li G¢innéd latka velmi nepfijemnou chut, mohou se

pridat riizna sladidla.®*°

Parteck® ODT se skladuje v uzavienych obalech chranénych pred vihkosti pii
teploté kolem 25 °C.%
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Obrézek &. 3: Castice Parteck” ODT, zvétieni neuvedeno® '*

20



5.1.2.5. PROSOLV"® ODT
PROSOLV® ODT je koprocesovana pomocna latka vyvinuta firmou JRS Pharma,

Némecko v roce 2010. Jedna se o kombinaci mannitolu (60-70 %), mikrokrystalické
celulosy (15-30 %), koloidniho oxidu kfemicitého (< 10 %), fruktosy (< 10 %) a
crospovidonu (5 %).**' Tato smé&s je vhodna pro vyrobu ODT tablet p¥imym
lisovanim, kdy ziskané tablety maji vysokou pevnost a rychly rozpad. PROSOLV™
ODT lze pouzit pro vyrobu oraln¢ dispergovatelnych mini tablet (ODMT), které

mohou byt vhodnou 1ékovou formou pro déti.®

Priméma velikost &astic je 100 um a sypnid hustota 0,45-0,65 g/cm.*?!

PROSOLV® ODT se vyznauje vybornymi tokovymi vlastnostmi.
Firma JRS Pharma vyrabi i dalsi typy koprocesovanych materiali:

e PROSOLV® ODT G2* je druhou generaci pro vyrobu ODT tablet,
umoznuje podavani tablet bez vody a zvySeni compliance pacienta.
Zpusobuje pijemny, krémovy a chladivy pocit v ustech.®
- primérna velikost ¢astic: 40-80 um (Obr. 4)

- sypna hustota: 0,45-0,65 g/cm’

e PROSOLV® SMCC? (silicifikovana mikrokrystalicka celulosa) obsahuje
unikatni kombinaci mikrokrystalické celulosy (MCC) a koloidniho oxidu
kfemicitého v poméru 98:2.% Vyrobni proces PROSOLV® SMCC umozni
vznik homogenni smési a jemné distribuci ¢astic. V disledku toho pak
roste specificky povrch, ktery je pétindsobné vetsi nez pii pouZiti tradicni
MCC. ZlepSuje se 1 kompaktnost tablet o 30-50 % v porovnani s MCC.
PROSOLV® SMCC se vyrabi v nékolika typech: PROSOLV"® SMCC 50
LD, PROSOLV® SMCC 50, PROSOLV® SMCC 90, PROSOLV® SMCC
HD 90, PROSOLV"® SMCC 90 LM.

e PROSOLV® EASYtab” predstavuje multifunkéni koprocesovanou
pomocnou latku, ktera je vyrobend ze 4 riznych latek. Sklada se z pojiva
(MCC), superrozvoliiovadla (kroskarmelosa sodnd sl nebo sodna stl
glykolatu Skrobu), kluzné latky (koloidni oxid kfemicity) a mazadla

(stearylfumarat sodny nebo stearan hotecnaty).
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PROSOLV®™ EASYtab se vyrabi v n&kolika typech: PROSOLV® EASYtab
SP, PROSOLV® EASYtab SP LM, PROSOLV® EASYtab Nutra CM,
PROSOLV™ EASYtab Nutra GM, PROSOLV"™ EASYtab Nutra CP.

Obrazek &. 4: Castice PROSOLV®™ ODT G2, zvétseni neuvedeno®™ 2
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5.2 Oralné dispergovatelné tablety (ODT)

Peroralni dispergovatelné tablety patii mezi pevné lékové formy, které se po
vlozeni na jazyk rozpadaji béhem n¢kolika sekund. Jedna se o nové¢jsi 1ékovou

formu, ktera byla uvedena na trh v 80. letech 20. stoleti.?’

Peroralni tablety dispergovatelné v tstech (ODT) jsou podle Ceského 1ékopisu
neobalené tablety, které se po vlozeni do ust rychle disperguji jesté¢ pied jejich
spolknutim.?® Vkladaji se na jazyk, kde se v pfitomnosti malého mnoZstvi slin rychle
rozpadaji nebo rozpoustéji za souasného uvolnéni t€inné latky. Vznikly roztok nebo
disperze je nasledné spolknuta a 1éciva latka se vstiebd ptes gastrointestindlni trakt
jako u konvenéni lékové formy. ODT tablety maji rychlejsi nastup G€inku a vyssi
biologickou dostupnost. Vstiebavani 1€civé latky muaze probihat uz v dutiné ustni.
Léciva latka pronikd pfes sliznici dutiny ustni pfimo do krve a snizuje se tak jeji
jaterni first-pass efekt. To je velkou vyhodou pro 1é¢iva, kterd podléhaji jaternimu

metabolismu, pfi kterém mohou vznikat také toxické metabolity.

Vlastnosti ODT tablet zavisi 1 na technologii pouZzit¢ béhem jejich pfipravy.
Dulezitou vlastnosti je rychly rozpad a rozpuSténi nebo vznik disperze v malém

mnozstvi slin bez nutnosti pfitomnosti vody.

ODT tablety jsou vhodné pro déti a pacienty vysSiho veéku, ktefi mohou mit
problémy s polykanim nebo Zvykdnim pevnych lékovych forem. Dale se mohou
s vyhodou pouZit u pacientli, ktefi nejsou schopni polknout pevné lékové formy
(naptiklad ze strachu, ze se udusi). ODT tablety jsou pfinosem pro pacienty trpici
schizofrenii a jinymi psychickymi nemocemi, nespolupracujici pacienty (davaji si
tablety pod jazyk) a také pro pacienty, ktefi trpi zvracenim. S vyhodou je mohou
pouzit i1 pacienti, ktefi jsou na cestach a nemaji pfistup k vodé€, nebo ji maji jen malé

mnozstvi.”’
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5.2.1. Vlastnosti ODT

Nezbytnymi vlastnostmi ODT tablet, jak jiz bylo popsano vysSe, je jejich

schopnost se rychle rozpadnout a dispergovat nebo se rozpustit v pfitomnosti slin.

Tim je eliminovana potfeba vody k zapiti tablet. Rychly rozpad je pfipisovan

rychlému priniku vody do tablet. K dosazeni rychlého rozpadu této 1ékové formy je

nutné maximalizovat porozni strukturu tablety, piidat vhodna rozvoliiovadla a pouzit

ve vod& vysoce rozpustné pomocné latky.*’

Pozadované vlastnosti ODT tablet:

Po podani do ustni dutiny se rychle rozpadaji, rozpousteji béhem nékolika
sekund, nezanechavaji zadné zbytky a neni potieba voda pro rozpad
tablety

Vysoce stabilni tablety - dostatecnd pevnost pro odoladvani procestim pfti
vyrobé i1 nasledné manipulaci, baleni, odolnost vii¢i vlhkosti a teploté
Vyssi biologicka dostupnost nez u konvencnich tablet

Rychly nastup ucinku

Ptijemna chut’

Nakladova efektivnost

VS’hOdy 29,30,31,32

Ptresnost davkovani — pevnd Iékova forma poskytuje dobré fyzikalni a
chemickeé vlastnosti

Biologicka dostupnost — ODT tablety maji lepSi biologickou dostupnost
nez konvencni tablety a ke vstiebavani dochdzi jiz v dutin€ Gstni, hltanu a
jicnu

Rychly nastup ucinku — k uvolnéni u¢inné latky dochazi ihned po vlozeni
ODT tablet na jazyk. Uginna latka se tak miZe zait absorbovat jiz
v duting Ustni

Compliance a jednoduchost podani — rychly rozpad 1€kové formy bez

pfitomnosti vody nebo jen jejiho malého mnoZstvi umozituje uziti t€chto
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tablet u pacientti, ktefti maji problémy s polykdnim. Dalsi vhodnou
skupinou pacienti jsou déti, seniofi, pacienti upoutani na lizko. Vzhledem
k rychlému rozpadu tablety nehrozi obstrukce dychacich cest a uduseni

e Jednoduché baleni — tablety se bali do blistrii

NCVyhOdy:29’3O’3l’32

e N¢které¢ ODT tablety jsou hygroskopické a musi byt uchovavany v suchu
e N¢které ODT tablety vyzaduji specialni obaly
e Maskovani chuti 1éCiv s nepiijemnou chuti

e Casto maji nizkou radiélni pevnost

U I&Civ pro vyrobu ODT tablet musi byt zvazeno nékolik faktorti. Nevhodna jsou
1é¢iva, ktera maji fizené uvolnovani, hotkou nebo jinak nepfijatelnou chut’ a
maskovanim nelze dosdhnout zlepSeni. TaktéZ nevhodna jsou léCiva s kratkym
biologickym poloc¢asem, castym davkovanim a IéCiva podl€hajici first-pass

metabolismu.*

5.2.2. Maskovani chuti

U mnoha G€innych latek, které jsou prevazné hotké az palivé, je nutné maskovat
nepiijemnou chut. Tento proces vyrobu tablet komplikuje a finanéné zatéZzuje, ale
pravé chut’ je pro ODT tablety a compliance pacienta rozhodujici.>'?***

Pro Upravu chuti 1é¢iv neexistuje univerzalni metoda diky rozdilnym vlastnostem
uéinnych latek. Vyuzivaji se hlavng fyzikalng-chemické a technologické metody. ™

1) Fyzikalng-chemické metody:*'*

Tyto metody vyuzivaji latky nebo chemické reakce, pii kterych dochézi
k reverzibilni zméné struktury molekuly ucinné latky. To vede k odstranéni
nepiijemné chuti nebo snizeni vnimani chuti v tstech.

e Vyuziti pfichuti a sladidel — pouzivaji se latky piirodniho i syntetického

charakteru. Casto se jedna o extrakty ve formé pudri, praskd a alkoholické a
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vodné roztoky ¢i sirupy. Pouziva se jahodové, tiesnové, pomerancové aroma,
ale také exoti¢tejsi prichuté, jako je hiebickové, skoficové ¢i vanilkové aroma.
Sladidla plni nejen funkci ochucovadla, ale i plniva. NejCastéji se pouziva
mannitol, sorbitol, xylitol, laktosa, z pfirodnich sladidel pak steviosid.

Z patentovanych technologii vyuzivad tento typ maskovani chuti technologie
WOWTAB® a Zydis®.

Uginnost této metody je omezena v piipadé vysoce hoikych nebo ve vodé

vysoce rozpustnych 1é¢iv podavanych ve vysokych davkach.*®

SniZzeni rozpustnosti 1é¢iva Upravou pH — clovék vnimad chut jen u
rozpusténych latek. Dutina ustni ma pH neutralni. Pokud pH poklesne pod 5,9,
dojde ke snizeni rozpustnosti a tedy 1 vnimani chuti 1é¢iva. Mezi latky snizujici
rozpustnost 1é¢iva patii uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, hydroxid

sodny a uhli¢itan vapenaty.

Tvorba inkluznich komplexi — n¢kterd 1é¢iva obsahuji aminoskupiny, které
zpuisobuji nepfijemnou chut. Pro zlepSeni chuti 1ze aminoskupiny blokovat
latkami za tvorby komplext. NejCastéji se pouzivaji iontoméni¢e nebo

cyklodextriny.

Tvorba prolé¢iv — proléciva pfijimadme v neaktivni formé, ktera se v lidském
téle meéni na aktivni metabolity. VyuZivaji se ke zvySeni nebo sniZeni
rozpustnosti ve vodé, ke zvySeni lipofility, k maskovani chuti ¢i sniZeni
nezddoucich ucinkd. Tvorba prolé¢iv byla vyuzita naptf. u opioidnich

analgetik.”

VyuzZiti anestetik a Sumivych latek — latky s anestetickym ucinkem (benzokain)
znecitlivuji chutové poharky, ¢imz dochazi k potlaceni nevhodné chuti 1é¢iv.
Sumivé latky produkuji oxid uhligity a podporuji tak rychly rozpad tablety a
snizeni vnimani chuti. Mezi Sumivé latky patfi uhlic¢itan draselny, uhli¢itan

vapenaty, hydrogenuhli¢itan sodny.
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2) Technologické metody:

31,33

Potahovani tablet a mikroenkapsulace — potahovanim tablet se vytvaii bariéra
mezi dutinou Ustni a l1é¢ivem a tim lze také zlepsit vlastnosti tablet. Potahovani
tablet probihd za sucha nebo za vlhka. Pfi potahovani za vlhka dochdzi
k obalovani  ¢astic disperzi pomocnych latek (napt. ethylcelulosa,
hydroxypropylmethylcelulosa, karboxymethylcelulosa, laktosa, celulosa,
proteiny) ve vodé nebo v organickych rozpoustédlech. Mezi nevyhody
potahovani za vlhka patii nutnost odstranéni rozpoustédla pro dosazeni
minimalni vlhkosti a mozn4 toxicita rozpoustédla.

U potahovani za sucha jsou velké Castice potahovany malymi Casticemi bez
pritomnosti rozpoustédla. Z metod lze vyuzit potahovani za pritomnosti
magnetickych ¢astic. Tato metoda je vhodna pro citlivé organické latky. Dalsi
moznosti je potahovani pudrovou technologii, kde dochdzi k adhezi &astic
mechanicko-chemicky nebo pomoci zmékcovadla (k pokryti mékkych Eastic
citlivych na teplo).””’

Pti mikroenkapsulaci jsou malé kapky nebo malé Castice 1é¢iva potazeny
polymerem, ¢imz vzniké film nerozpustny v tstech.

Potahovani tablet a mikroenkapsulace se u maskovani chuti pro ODT tablety

nepouziva, protoze se prodluzuje doba rozpadu.

Sprejové suseni — pii tomto procesu dochazi k rychlému a Setrnému odstranéni
rozpoustédla za vzniku suchého prasku s malou velikosti ¢astic. Ochucovadla,
rozvolnovadla a dal§i pomocné latky pro pfipravu ODT tablet maji casto
konzistenci jemného prasku. Po smiseni se sprejové suSenym materidlem se
ziskéa smes, ktera ma nevyhovujici sypnost a vlastnosti pro lisovani ODT tablet
(dobra stlagitelnost, ale del3i doba rozpadu). Resenim jsou novéjsi typy susaren
s hornim a dolnim proudem susiciho vzduchu, kdy prachové ¢astice aglomeruji
a zvysuje se tak jejich velikost. Touto metodou je mozné maskovat i velmi
hotkou chut, napt. pro hydrochlorid ondansetronu byl k maskovani chuti

pouzit chitosan v poméru 1:1.%
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e Lyofilizace — pro maskovani chuti se pouzivaji rizna ochucovadla a sladidla
(mannitol, sorbitol). Pti lyofilizaci dochazi nejprve ke zmrazeni produktu,
technologii je metoda Zydis®, ktera se pouziva k maskovani chuti u 1éc¢iv, jako

je piroxikam, loperamid, olanzapin, ondansetron, selegilin.*®

Ptiklady patentovanych techonologii pro pravu chuti tablet:>

e Microcaps” je patentovand technologie firmy Aptalis Pharmaceutical
Technologies, USA. Kazdd castice 1éCiva je potazena polymerni
membranou, ¢imz dochazi k odstranéni nepiijemné chuti a zaroven se
sniZzuje potieba ptidavat sladidla nebo rizné ptichuté.

e Fastmelt® technologic firmy Athena Pharmaceutiques SAS, Francie
vyuzivé stejnd jako Microcaps” proces mikroenkapsulace.

e Micromask®™ technologie je zaloZena na tvorb& mikrosfér, které obsahuji
1é¢ivou latku.

e Antimask®™ technologie vytvaii hydrofilni hydrogelovy povlak, ktery ma

vhodné organoleptické vlastnosti.

Hodnoceni maskovani chuti:

Dosud neexistuji Zadné 1ékopisné normy pro hodnoceni maskovéani chuti. Pfi
testovani in vivo se hodnoti chut, viné nebo pachut’ tablety. Hodnoceni je vSak
velmi subjektivni. K metoddm in vitro patii naptiklad HPLC, pfi které se sleduje
uvolnovani lé¢iva v roztoku simulujicim sliny pii pH 6,8, spektrofotometrie, pfi které
se stanovuje koncentrace uginné latky v roztoku, nebo elektronicky , jazyk*.*'>

Studie®® zroku 2017 se zabyvala maskovanim chuti ODT tablet obsahujicich
cetirizin hydrochlorid, ktery méa vyrazné hotkou chut’. Pro maskovani chuti cetirizinu
byla pouzita technika sprejového suseni s polymerem Eudragit® E PO (nosi¢ 16¢iva).
Hodnoceni G¢innosti maskovani chuti bylo provedeno pomoci elektronického jazyka,
HPLC analyzy a metodou in vivo, kdy Sest zdravych dobrovolnikii hodnotilo
vyslednou chut’ tablet (0 — pfijemna, 1 — mirn€ pfijemna, 2 — nepfijemna). NavrZené

formulace mély vhodné mechanické vlastnosti, kratkou dobu rozpadu. Po posouzeni
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maskovani chuti bylo zjisténo, Ze mikro&astice s Eudragit® E PO jsou vhodnymi

nosici cetirizinu hydrochloridu a mohou byt pouzity pro formulaci ODT tablet.

5.2.3. Mechanismy rozpadu ODT tablet

1.

Bobtnani

Bobtnani je proces, pii kterém dochazi ke zvétSovani objemu materidlu (napf.
Skrob, kroskarmelosa, krospovidon) po kontaktu s vodou. Piekonava se
ptilnavost dalsich slozek v tablets, coz zptsobi jeji rozpad.*’

Porovitost a kapilarni ptisobeni

Porovitost tablety umoziiuje pronikdni tekutiny do tablet. Pfidana
rozvolnovadla vytvari hydrofilni sit’ a zlepSuji tak pronikéni tekutiny mezi
castice. Tim dojde k oslabeni pfitazlivych sil mezi ¢asticemi a tableta se
rozpadne.”’

Deformace

Béhem lisovani dochazi k elastické i plastické deformaci castic. Po kontaktu
s vodou nebo jinym vodnym mediem se diky elastické slozce deformace
Castice snazi ziskat svlij pivodni tvar. Toto zvySeni velikosti pak vede
k rozpadu tablety.”

Rozpad v disledku dezintegrace castic a ptisobeni repulznich sil

Tento mechanismus vysvétluje bobtnani tablety obsahujici nebobtnavy
materidl. K rozpadu tablet dochazi na zdklad€ odpuzovani ¢astic po plsobeni

vody.”

5.2.4. Pomocné latky pro vyrobu ODT tablet

e Plniva®*

Plniva patii mezi hlavni pomocné latky pro vyrobu ODT tablet. ZvySuji
objem lékové formy a podili se na textufe tablet. Jako plniva se pouZzivaji
cukerné latky, jako je mannitol, polydextrosa, lactitol, laktosa a jeji
derivaty. Tyto latky jsou rozpustné ve vodé a maji piijemné chutové

vlastnosti. Plniva tvoti 10-90 % hmotnosti vysledné tablety.
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Pojiva®”*

Pojiva udrzuji integritu tablety pfed podanim. Jako pojiva se pouzivaji
polyvinylalkohol, polyvinyl pyrolidon, hydroxypropylmethylcelulosa.
Rozvoliiovadla®®*

Zvysuji rychlost rozpadu ODT a disoluce 1écivé latky. Pritomnost dalSich
latek, jako jsou ve vodé rozpustné pomocné latky nebo Sumivé latky, také
zvySuje rychlost rozpadu tablet. ZvysSeni rychlosti rozpadu tablet mize byt
dosazeno pouzitim superrozvoliovadel (crospovidon, MCC, modifikovany
kukuti¢ny skrob, karboxymethylceluloza).

Ochucovadla™*

Mezi ochucovadla patii vanilkova, citrusova a rizné ovocné silice. Tyto
latky zlepsuji chut, ¢imz zvySuji také compliance pacienta.

Povrchové aktivni latky, emulgatory”*’

Povrchové aktivni latky snizuji povrchové napéti a usnadnuji tak
solubilizaci ODT tablet. Mezi povrchové aktivni latky patfi laurylsiran
sodny, polyoxyethylen stearat, dodecylsiran sodny.

Emulgatory napoméhaji stabilizaci nemisitelnych smési. Vyuzivaji se
alkylsulfaty, estery propylenglykolu, lecitinu, sacharézy aj. Tvoii 0,05-
15 % hmotnosti vzniklé tablety.

Barviva®’

ZlepSuji vzhled a organoleptické vlastnosti 1ékové formy. PouzZiva se
Cerveny oxid Zeleza, amaranth.

Kluzné latky*”*

Mezi kluzné latky patii kyselina stearova, talek, polyethylenglykol,
magnesium stearat, koloidni oxid kiemicity. Tyto latky zlepSuji tokové
vlastnosti smési, sniZuji tieni a zamezuji lepeni materidlu na lisovaci trny a

stény matrice béhem lisovaciho procesu.
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5.2.5. Vyroba
Pro vyrobu ODT tablet se vyuzivda mnoho rtznych technik. Nékteré podléhaji

patentové ochrané.

. 4 sy 29323941424
1. Lyofilizace (mrazové suseni) 9.32,3941,42,43

Podstatou lyofilizace je odstrafiovani vody z roztokl 1é¢iv a pomocnych latek. D¢j
probiha ve dvou fazich a to ve stavu ledu a ve stavu adsorbované vody. Divodem
pouzivani této metody je predevsim nasledné snadné rozpousténi produktu.

Nejprve je ucinna latka rozpusténa nebo dispergovana ve vodném roztoku, ktery
obsahuje rozpustné pomocné latky, jako je Zelatina, mannitol, Skrob, a vysledna smés
je nalita do blistru. Snizenim tlaku a zmraZenim roztoku pfti teplotach pod -18 °C
dochazi k odd€leni vody ve formé ledu (pomalé chlazeni — velké krystalky ledu —
vetSi pory — cesta priniku vody/slin pti vlozeni do ust) a k pfeméné rozpusténych
latek na krystalickou nebo amorfni fazi. Poté nasleduje primarni (sublimace ledu) a
sekundédrni (desorpce vody) suSeni. Nakonec je blistr uzavien, aby byla tableta
chranéna pfed okolnimi vlivy. Vysledkem je produkt, ktery je zna¢né pérovity a ma
velky specificky povrch. Diky této struktuie voda rychle pronika do tablety a dochazi
tak k rychlému rozpadu tablety po vlozeni do ustni dutiny. Idealni 1é¢ivo by mélo byt
bez chuti, ve vod¢€ nerozpustné, s velikosti ¢astic mensi nez 50 um. Slabé rozpustna
1é¢iva pak Casto nevyzaduji ani Gpravu chuti. Nékdy jsou i rozpustnd 1é¢iva ménena
na slabé rozpustna.

ODT tablety pfipravované metodou lyofilizace maji kratSi dobu rozpadu
v porovnani s ostatnimi pevnymi lékovymi formami.

Nevyhodou mrazového suseni je vSak vysoka cena, dlouha doba procesu suseni,
nedostate¢na odolnost tablet v klasickych blistrech nebo omezend moZnost vysoké
koncentrace u¢innych latek. Pro zvySeni stability se miize pouzit napi. smes
mannitolu (50 %) a ptirodni gumy (0,07 — 3,2 %), jako je xanthinova, akaciova guma
nebo tragantha. *'

Proces lyofilizace vyuzivaji i mnohé patentové technologie, jako je napf.
Durasolv”, Oraquick”™, Orasolv®, Wowtab® &i Zydis”. Na trhu je k dispozici n&kolik
lyofilizovanych ptipravki, jako jsou napt. Claritin® RediTabs® (loratadine, Schering
plough Corp., USA), Zyprexia® (Olanzapine, Eli lilly, Indianapolis) a Felden® Flash

(piroxicam, Pfiser Inc., NY).**
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Studie z roku 2013 hodnotila pouziti maltodextrinii pro pfipravu lyofilizovanych
ODT tablet obsahujicich nimesulid. Z prace vyplyva, ze ODT tablety pfipravené
v této studii by mohly byt vhodnou alternativou k formulacim nimesulidu, které jsou
nevyhovujici pro pacienty, jako je intramuskularni nebo rektalni podani.**

2. Tvarovani 22!

Pro ODT tablety vyrabéné touto technologickou metodou existuji dva zpusoby
vyroby a to tvarovani lisovanim a tavenim.

Pii tvarovani lisovanim se nejprve zvlh¢i prachovd smés. Ta je navlhéena
v alkoholovych rozpoustédlech a lita do forem. Nasledné dochazi ke kompresi pod
niz§im tlakem, nez je pouzivdn u konvencnich tablet. Rozpoustédlo je pak
odstranéno suSenim za normalni teploty. Takto vzniklé tablety jsou pak méné
kompaktni nez konvencni tablety.

Ve druhém piipadé se ODT tablety vyrabi tavenim. Vznikla suspenze G¢inné latky
s cukry (mannitol, laktdza, sorbitol, sachardza, xylitol) a agarem je nasledné nalita do
blistri. Disperze pak tuhne do konzistence gelu pii pokojové teploté a nakonec se
susi pii teploté 30 °C ve vakuu. ODT tablety pfipravené touto technologii maji lepsi
chut’. Doba rozpadu a rychlost rozpousténi zavisi na tom, zda bylo 1é¢ivo rozpusténo
nebo ve forme disperze.

ODT tablety pfipravované timto technologickym postupem nemaji velkou
mechanickou pevnost a mohou se zlomit béhem manipulace nebo pii otevirani
blistrii. Re$enim miize byt pfidanim pojiv (PEG, polyvinylpyrrolidon), ktera zlepsuji
konzistenci a brani rozbiti tablet.

Ve studii Modi a Tayade * byla zkoumana disoluce ODT tablet valdekoxibu
pfipravenych metodou tvarovani. K G¢inné latce byl pfidan polyvinylpyrrolidon a
piipraveny tablety. Bylo zjisténo, Ze tato metoda miize byt pouzita pro zlepSeni
rozpustnosti valdekoxibu.

29,32,39,40,43
3. Cotton candy proces ~ 777"

Tato metoda zahrnuje piipravu vlaken krystalické struktury (strukturou podobné
cukrové vaté). Vldkna jsou pfipravena ze sacharidli (sacharoza, laktdza, dextroza,

fruktoza) pii teploté 82,22 °C az 180 °C, kdy dochéazi k souc¢asnému taveni a
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odstfed’ovani. Jiné polysacharidy, jako jsou polymaltodextriny a polydextrosa, se
pfipravuji pii teploté¢ o 30-40 % nizsi. Vznikld matricova pfize se rozemele a smisi
s excipienty a ucinnymi slozkami. Poté dochézi ke stlacovani a vznikaji tak ODT

tablety.

Vzniklé tableta méa dostateCnou pevnost a mize obsahovat velké mnozstvi 1€Civé

latky.

Tato technologickd metoda neni vhodna pro termolabilni latky.

. 729732 41,42.4
4. Lisovéni 223239414243

Pti lisovani dochazi ke zhutiiovani smési pod vlivem tlaku. Nasledujici
technologie vyuzivaji metodu lisovani.

Krystalicky pfechod*® — Sacharidy se déli do dvou skupin a to na sacharidy

s nizkou lisovatelnosti (mannitol), které maji kratkou dobu rozpadu, a na sacharidy
s vysokou lisovatelnosti (maltosa), které maji dostateCnou pevnost. Pro zlepsSeni
vlastnosti sacharidi s nizkou lisovatelnosti se provadi potahovani castic nebo
granulace se sacharidy s vysokou lisovatelnosti. Ziskd se tak produkt, ktery ma
dostate¢nou pevnost a kratkou dobu rozpadu.

Nejdiive dochazi k lisovani dvou sacharidii, z nichz jeden je maltosa v amorfnim
stavu. Poté nasleduje proces formovani, kdy dochazi k ptechodu z amorfniho na
krystalicky stav pfi teplot€¢ 25°C a relativni vlhkosti 70 %. Vznikaji tablety

s dostateénou pevnosti a rychlou dobou rozpadu.”!

Fazovy ptechod — Tato metoda zavisi ptedev§im na bodech tani dvou cukernych

alkoholt, z nichZ jeden ma nizky a druhy vysoky bod tani. Smés dvou cukernych
alkoholl je lisovana a néasledné dochézi k zahtivani produktu lisovani pfi teploté
mezi jejich body tani. Pfed procesem zahiivani nemaji tablety dostate¢nou pevnost
diky nizké stlacitelnosti a vy$§im vazbam. Ta se zvySuje pii zahfivani diky difuzi a

tuhnuti cukernych alkohold.

Sublimace — Konvenéni tablety obsahujici ve vod€ rozpustné latky maji

v disledku nizké porozity dlouhou dobu rozpadu. Aby se tablety rychle rozpadaly, je
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nutnd vysoce pordzni struktura matrice. Toho lze docilit procesem sublimace.
Sublimace je proces, pii kterém dochazi k odstranéni tékavych latek z tablet za
ucelem ziskani vétsi poérovitosti. Vysoce tékavé slozky, jako je kafr, uhli¢itan
amonny, hydrogenuhli¢itan amonny, kyselina benzoové, naftalen, anhydrid kyseliny
ftalové ¢i mocovina, jsou spole¢né s dalSimi excipienty lisovany do tablet. T¢kavé
latky jsou nasledné odstranény sublimaci napt. ve vakuové suSarné, ¢imz dojde
k vytvofeni vysoce porézni struktury.*’ Pro zlepSeni porozity matrice mohou byt
pouzita rozpoustédla, jako je benzen nebo cyklohexan.

Ve studii vedené Patel a Patel *® byly pfipravovany ODT tablety obsahujici
etorikoxib metodou sublimace. Nejprve byly pfipraveny granule pomoci vlhké
granulace obsahujici etorikoxib, aspartam, mannitol, crospovidon (desintegrant) a
sublimacni ¢inidlo (kafr, menthol, uhli¢itan amonny). Menthol sublimoval ve vakuu
za vzniku pordznich granuli, které byly nasledné lisovany do tablet. Vysledky

ukazaly, ze sublimace zvysuje disoluci etorikoxibu.

Piimé lisovani — Pfimé lisovani je nejCastcjs$i, nejjednodussi a ekonomicky

nejvyhodnéjsi pouzivana technika pro vyrobu tablet. Vyuzivaji se konvenéni lisovaci
stroje a snadno dostupné pomocné latky. Velikost a pevnost tablet ovliviuji rychlost
rozpadu tablet. Z tohoto diivodu se vyrdbi malé tablety za pouziti nizké lisovaci sily.
Pro zvySeni rychlosti rozvolfiovani a rozpousténi tablet je mozZné pouzit
rozvolnovadla. Rozvolfiovani a rozpousténi tablet pak zavisi nejen na piitomnosti

rozvoliiovadel, ale i na mnozstvi pomocnych latek a jejich rozpustnosti ve vode.

Metoda vlhké granulace — Tato metoda je zaloZena na tvorbé vysoce plastickych

granuli. Nejprve dochazi ke tvorbé smési obsahujici plasticky materidl, latky
usnadiiujici prinik vody do tablet a ucinné latky, poté probiha granulace, pti které
vznikaji plastické granule. Poté dochéazi k suSeni a nasledné je smés lisovana pod
nizkym tlakem (Obr. 5).

Zvoleny plasticky material (napf. mannitol) musi byt pordzni, ve vodé€ rozpustny
nebo dispergovatelny a povazovan za farmaceuticky bezpe¢ny. Vysoce plastické
granule si zachovavaji porézni strukturu i po lisovacim procesu, coz umozni rychlou

absorpci vody a naslednou desintegraci vyrobené tablety.
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Ve studii Shery a kol.*’ bylo hlavnim cilem vyvinout ODT tablety obsahujici
glibenklamid na bazi vysoce plastickych granuli. Cilem zkoumani byly rtizné
kyseliny a uhli¢itany pro Sumivy systém. Tyto systémy jsou nestabilni v pfitomnosti
stopového mmnozstvi vody, proto byla kyselina citronova potaZena
polyethylenglykolem (PEG) a hydrogenuhli¢itan sodny byl smichan s mannitolem.
PEG 1000 taje pii télesné teploté¢ a nezpozd'uje tak naslednou reakci mezi kyselinou
a bazi. Ze studie lze vyvodit, Ze potazeni kyselych materiali PEG a smisenim s
alkalickym materialem potazenym cukernym alkoholem by mohlo vyznamné zlepsit

stabilitu Sumivych tablet bez sniZeni rychlosti rozpousténi.

latky usnadfiujici
prinik vody

plasticky material ucinna latka

granulace

{ plastické granule }

lisovani nizkym tlakem

ODT tablety

cit. 41

Obrazek €. 5: Schéma metody vlhké granulace

Patentované technologie pro pripravu ODT tablet

® 29,31,41,43
1. Orasolv™ <7+

Tato technologie je patentovdna firmou CIMA Labs, USA. Vyuzivd metodu
ptimého lisovani za nizkého tlaku. Smées obsahuje Sumivé ptisady a pomocné latky
maskujici nepfijemné chutové vlastnosti. Tableta také mulze obsahovat rGzné

mnozstvi u¢inné latky v mnozstvi mensim nez 1 mg az do 500 mg.
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Proces zahrnuje pfipravu mikro¢astic obsahujicich U¢innou latku. Dochazi
k tvorbé disperze ucinné¢ latky ve vhodnych polymerech (methylcelulosa,
ethylcelulosa, kyselina metakrylovd) s dal§imi excipienty, jako je mannitol a oxid
hotecnaty, které pak napomahaji uvolnéni lé¢iva z polymerniho materialu.

Ptipravené mikrocastice, Sumivé latky, barviva, sladidla a dal§i pomocné latky
jsou smichany a nasledné lisovany nizkym lisovacim tlakem. Po kontaktu Sumivych
latek (kyselina jablecna, kyselina vinna, kyselina citronova, uhliitan sodny,
hydrogenuhlic¢itan draselny aj.) s vodou nebo slinami dochézi k reakci a uvoliuje se
oxid uhli¢ity. Tableta se rozpada do jedné minuty.

Tablety jsou nachylné na vlhkost, proto je nutné je balit do specialnich obalt.

® 29,31,41,43
2. Durasolv™ 77"

Vychazi z technologie Orasolv®. Tablety obsahuji ne zcela staditelné pomocné
latky, jako jsou sacharidy a cukerné alkoholy (dextrosa, mannitol, sorbitol, laktosa,
sacharosa) a mazadla. Slozky smési jsou tvofeny jemnymi ¢asticemi, které zaujimaji
velky povrch, coz vede ke zvySeni disolucni rychlosti.

Oproti technologii Orasolv® jsou tablety odoIngjsi vii¢i mechanickému poskozent,
protoze se pii tabletovani pouziva vyssi lisovaci tlak. Vysledna 1ékova forma je
balena do bézné pouZzivanych oball (blistry, vialky).

Vyhodou této metody jsou nizké vyrobni nédklady, rychlej§i vyrobni vykon,
standardni vyrobni technika, material a formy baleni.

Mezi nevyhody této technologie patii nemoznost pouziti vysoké davky ucinné

latky a delsi ¢as rozpadu.

3 Wowtab® 31394143

Wowtab® technologie byla vyvinuta firmou Yamanouchi Pharma Tech., USA. Pro
vyrobu ODT tablet se pouziva smés sacharidli. Sacharidy byly rozdéleny do dvou
skupin: sacharidy zvysujici disoluci a majici horsi lisovatelnost (mannitol, laktosa,
glukosa, sacharosa, aj.), a sacharidy s dobrou lisovatelnosti (maltosa, sorbitol,
maltitol) ale pomalou disoluci. Dle riznych patentli neexistuje sacharid, ktery by
poskytoval tablety s vysokou pevnosti a rychlym rozpadem.’' Z tohoto divodu pak

byl sacharid s horsi lisovatelnosti granulovan se sacharidem s dobrou lisovatelnosti.
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Takovou kombinaci byla ziskdna formulace pro vyrobu tablet lisovanim. Vysledné
tablety mély dostateCnou pevnost a rychle se rozpadaly ve vodé nebo ve slinach (1-

40 sekund).

4. Flashtab™ *'*!

Technologie Flashtab”™ byla vyvinuta spole¢nosti Prographarm, Francie.

K tvorb¢ tablet se pouzivaji potazené Castice 1éCiva v kombinaci s rozvoliiovadly
(crospovidon, croskarmelosa) a bobtnajicimi latkami (Skrob, mikrokrystalicka
celulosa). Mohou také obsahovat vysoce rozpustné polyoly (mannitol, sorbitol,
maltitol, xylitol), pokud nejsou pouzity zadné bobtnajici latky. Nejprve se excipienty
granuluji metodou vlhké nebo suché granulace, misi se s ¢asticemi 1éCiva a lisuji se.
Vzniklé tablety se ndsledné bali do blistri z vysoce kvalitniho polyvinylchloridu
nebo hlinikovych folii, které poskytuji vyssi ochranu proti vlhkosti oproti blistrim
z bézné pouzivaného polyvinylchloridu.

K rozpadu tablet dochazi béhem jedné minuty.

5. Zydis® 24!

Patentovanou technologii Zydis® vlastni firma R. P. Scherer, USA.

Tablety se vyrabi lyofilizaci léciva, které je rozpuSténo nebo dispergovano
v zékladu rozpustném ve vodé¢ (nejCastéji Zelatina). Ziskany produkt je pak velmi
pordzni, lehky a kiehky. Po kontaktu s vodou ¢i slinami se ihned rozpada.

Ideélni 1écivo pro tuto technologii by mélo vykazovat nizkou rozpustnost ve vodé
s jemnymi ¢asticemi a dobrou stabilitu v suspenzi. Lé¢iva rozpustného ve vodé muze
byt pouzito maximalné 60 mg. Hlavnim problémem je tvorba eutektické smési, coz
vede k tvorbé lesklych pevnych latek pii zmrazeni a kolapsu nosné tekutiny béhem
sublimace. Tento problém lze vyfesit pfidanim ¢inidla tvoficiho krystal (mannitol).

Nevyhodou Zydis® technologie je jeji cena.

6. Flashdose® 2!

Flashdose” technologie byla vyvinuta spole¢nosti Fuisz Technologies, USA. Tato

Chew a EZ Chew vyzadovaly Zvykani tablety. Tteti technologii, Flashdose®, lze
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ptipravit strukturu vldken ze smési sacharidii (sacharosa, dextrosa, laktosa), ktera
pfipominad cukrovou vatu. Do této struktury pak muze byt pfidana G¢inna latka a
vysledna smés lisovana do tablet. Vzniklé tablety jsou vysoce porozni, protoze se
k tabletovani pouziva nizka lisovaci sila. Tablety se po kontaktu se slinami rozpadaji
v fadu sekund.

Tato lékova forma je dale spjata stechnologii Ceform™, ktera maskuje
nepiijemnou chut’ [éCiva.

Pro tvorbu vlaken vyzaduje sacharoza teplotu vrozmezi 82-130 °C. Ostatni
polysacharidy vyzaduji teplotu o 30-40 % niZsi.

Piiprava tablet technologii Flashdose® se sklada ze &tyk krokd: priprava smési,

tvorba vldken, tvorba malych ¢astic nasekanim vldken a lisovani tablet.

7. Oraquick® !

Tablety ziskané technologii Oraquick® jsou vyrab&né rozpousténim sacharida
(sacharosa, mannitol, dextrosa, manosa aj.) a proteinti (albumin, zelatina) ve
vhodném rozpoustédle (voda, ethanol, izopropylalkohol). Poté nasleduje sprejové
suSeni za vzniku vysoce pordznich granuli. Porozita zavisi na mnozstvi pouzitého
rozpoustédla. Nasledné jsou ptidany dalSi pomocné latky a 1écivé latka a vysledna

smés je za pouZiti nizkého tlaku lisovéana do tablet.

8 Ly0C® 39,41

Lyoc” tablety jsou vyrab&éné metodou lyofilizace bez obsahu konzervagnich latek.
Pro zabranéni vzniku nehomogenni smési v disledku sedimentace se pouziva velky
podil nerozpusténého inertniho plniva (mannitol). Zvysi se tak viskozita suspenze.

Vysoky podil plniva snizuje pérovitost a zvySuje hustotu vzniklych tablet.

9. Advatab® >
Technologie Advatab” je patentovana spole¢nosti Eurand International, Italie.
Advatab® tablety maji dobu rozpadu do 30 sekund. Tato metoda se od ostatnich

technologii pro vyrobu ODT tablet lisi tim, Ze vyuziva dalsi patentované technologie
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napf. Microcaps® ($pickova technologie pro maskovani chuti) a Diffucaps®

(technologie pro fizené uvolnovani).

10. Frosta™ (Akina) *'*!-°

Tato technologie je zalozena na lisovani vysoce plastickych granuli pouzitim
nizké lisovaci sily. Granule pfipravené metodou vlhké granulace obsahuji tfi slozky —
porézni a plasticky materidl (maltodextriny), latky usnadnujici pronikdni vody a
pojiva. Nasledné dochazi k lisovani pfipravené tabletoviny. Vzniklé tablety maji
vysokou pevnost a rychlou dobu rozpadu v rozmezi 15 — 30 sekund v zévislosti na

velikosti tablet.

11. Nanocrystal Technology/nanomelt™ *!

Hlavnim principem Nanocrystal Technology je sniZeni velikosti ¢astic, coz vede
ke zvySeni povrchu a rychlosti disoluce. Tato technika se pouziva predevSim pro

1é¢iva Spatné rozpustna ve vodé. Castice maji velikost mensi nez 1000 nm.
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6. Experimentalni ¢ast

6.1. Pouzité suroviny

PEARLITOL® Flash
sloZeni: mannitol (80-85 %), extra bily kukufi¢ny Skrob (15-20 %)

vyrobce: Roquette, Francie

GLUCIDEX" 6D
slozeni: maltodextriny ziskané pfeménou kukufi¢ného skrobu

vyrobce: Roquette, Francie

GLUCIDEX"® 2
slozeni: maltodextriny (1-5 % amylosy a 95-99 % amylopektinu) ziskané pieménou
kukuti¢ného skrobu

vyrobce: Roquette, Francie

Pharmaburst®
sloZeni: mannitol, sorbitol, crospovidon, koloidni oxid kiemicity

vyrobce: SPI Pharma, Francie

Parteck® ODT
sloZeni: mannitol (90-95 %), croskarmelosa sodna siil (3-7 %)

vyrobce: Merck, Némecko

PROSOLV® ODT

slozeni: mannitol (60-70 %), mikrokrystalicka celulosa (15-30 %), koloidni oxid
kfemicity (< 10 %), fruktosa (< 10 %), crospovidon (5 %)

vyrobce: JRS Pharma, Némecko
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6.2. Pouzité pristroje a zarizeni

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Japonsko
Vazivost: min. 10 mg, max. 120g

Ptesnost: 0,0001 g

Lisovaci pristroj/pristroj na vytla¢ovani tablet T1-FRO 50 Zwick/Roell
Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Némecko

Je tvofen horni pohyblivou a dolni nepohyblivou celisti.

Lisovaci set Adamus HT
Vyrobce: Machine Factory Group, Polsko
Sklada se z matrice, horniho lisovaciho trnu, dolniho lisovaciho trnu a ocelové

pojistky pro udrzeni polohy dolniho lisovaciho trnu.

Pristroj pro méreni rozméri a drtici sily Tablet Tester M

Vyrobce: Dr.Schleuniger Pharmatron, Svycarsko

Piistroj pro méreni odéru tablet Friabilator Sotax FT2

Vyrobce: Sotax AG, Svycarsko

Pristroj pro méreni rozpadu tablet ERWEKA ZT 301
Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko

Plynovy (heliovy) pyknometr AccuPyc II 1340
Vyrobce: Micromeritics, USA
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6.3. Postup prace

Vlastni prace se sklddala ze dvou hlavnich casti: piipravy tablet pifimym
lisovanim a zkousSek, které testovaly vlastnosti pfipravenych tablet. Tablety byly
vyrobeny z Sesti riznych koprocesovanych pomocnych latek, z nichz kazda latka
byla lisovana tfemi riznymi lisovacimi silami: 3 kN, 5 kN a 7 kN. Kazdou lisovaci
silou bylo vylisovano 55 tablet. V pribéhu lisovani byl zaznamendn energeticky
profil lisovani a byla hodnocena sila potfebna pro vytlaceni tablet. Déle se testovala
hmotnostni stejnomérnost, pyknometrickd hustota, primér, vyska, doba rozpadu,
odér a nasadkavost tablet. Ziskané hodnoty byly zaznamenany do tabulek a graficky

zpracovany.

6.3.1. Priprava tablet

Na analytickych véhach bylo navazeno pro kazdou tabletu 200 = Img dané
koprocesované pomocné latky. Pro lisovani tablet byl pouzit lisovaci set. Dolni
nepohyblivy lisovaci trn byl vlozen do matrice a zajistén ocelovou pojistkou. Do
slozené matrice o priméru 7 mm byl kvantitativné pfeveden navazeny vzorek. Ten
byl lehce sklepan a uzavien hornim lisovacim trnem. Takto pfipravena matrice pak
byla vloZena na dolni nepohyblivou celist lisovaciho pfistroje typu T1-FRO 50
Zwick/Roell a bylo spusténo lisovani. Po vylisovani byla odstranéna ocelova pojistka
a dolni lisovaci trn a zatla¢enim na horni lisovaci trn, popf. pomoci pfistroje na
lisovani tablet, byla ziskdna vysledna tableta. Soubory tablet vylisovanych pod
pfislusnou lisovaci silou byly pfed dalSim testovanim skladovany oddé¢lené

v polyethylenovych sa¢cich minimalné 24 hodin.
Se vSemi vzorky byly provedeny nasledujici zkousky.

6.3.1.1. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Zaznam sila-drdha byl pouZit pro hodnoceni energetické naro€nosti lisovaciho
procesu. Byla méfena energie E; spotiebovana ke tieni, energie plastické deformace
E,, energie elastické deformace Ej;, celkovd energie E,,., energie lisovani Ej; a

plasticita Pl.
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Plasticitu (%) lze také vypogitat ze ziskanych energii podle vzorce:”'

E2
E2+E3

PI=100*

(1)

6.3.1.2. Vytlacovani tablet

Pomoci lisu TI-FRO 50 Zwick/Roell byla métena také sila potiebna k vytlaceni
tablety z matrice. Po vylisovani tablety byla z matrice odstranéna ocelova pojistka a
dolni lisovaci trn. V pocitaovém programu byl nastaven primér lisovaciho setu na 7

mm a rychlost pohybu horni €elisti lisovaciho pfistroje na 10 mm/min.

Sila potfebna k vytlaceni tablety byla stanovena u 10 jednotek kazdého vzorku.

6.3.2. Hodnoceni tablet
6.3.2.1. Hmotnostni stejnomérnost tablet

Z kazdého vzorku bylo ndhodné odebrano dvacet tablet, které se nasledné zvazily
na analytickych vdhach. Hmotnost jednotlivych tablet byla zaznamenana.

Ze ziskanych hodnot byla stanovena primérnd hmotnost a smérodatnd odchylka.

6.3.2.2. Rozméry tablet, pevnost tablet

Pomoci pristroje Tablet Tester 8M byly métfeny nasledujici parametry: rozméry
tablet (vySka, primér) a sila potfebnd k rozdrceni tablety. Tato zkouska byla
provedena u 10 tablet z kazdého vzorku. Tableta byla vloZena mezi dvé proti sobé
postavené celisti, z nichZ jedna se pohybovala smérem ke druhé. Vysledky byly

zaznamenany. Z hodnot byla nasledn& vypo¢itana radialni pevnost podle vzorce: >

2+%DS
Txd*xh

RP =

2)

kde RP je radialni pevnost [MPa], DS je drtici sila [N], d je primér tablety [mm] a
h je vySka tablety [mm)].
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Z hodnot ziskanych méfenim rozméri a pevnosti tablet byl vypocitan primér a

smérodatna odchylka.

6.3.2.3. Rozpad tablet

V pribéhu této zkousky byl zjistovan Cas, béhem kterého se rozpadne 6 nahodné
vybranych tablet a zadny zbytek zkouSeného vzorku nezistane na sitku. K méteni
doby rozpadu byl pouzit ptistroj ERWEKA ZT 301. Sklada se z vodni lazné a
kosicku s 6 oddélenymi otvory, které maji sitové dno. Do vodni 1lazn€ byla vlozena
kadinka o objemu 1000 ml naplnéna destilovanou vodou. Voda byla temperovana na
teplotu 37°C + 2°C. Do kazdého otvoru v kosi¢ku byla vlozena tableta a kosicek po
ponofeni do kadinky osciloval rychlosti 28-32 krat za minutu do té doby, nez doslo

k rozpadu tablet a na sitku neziistal zddny zbytek.
Ze ziskanych Cast byl vypocitan primér a smérodatna odchylka.

6.3.2.4. Odér tablet

Ke zkousce pro odér tablet byl pouzit pfistroj Friabilator Sotax FT2. Jedna se o
plastovy bubinek s hladkym wvnitinim povrchem, ktery brani vzniku statické
elektfiny. Je pfipevnén ve stiedu k pohonu. Pfi otdCeni bubinku se tablety ptevaluji

po prepazce, padaji na sténu bubinku a narazeji do sebe.

Tablety byly za pomoci S$téteCku zbaveny prachu. Z kazdého vzorku bylo
navazeno minimalné¢ 6,5 g tablet a byly vloZzeny do bubinku. Buben pfistroje se
otacel rychlosti 25 ot./min. po dobu ¢tyt minut. Jeden cyklus méfeni ¢inil 100 otacek.
Po skonceni testu byly tablety vyjmuty z bubinku, StéteCkem zbaveny prachu a

zvazeny.

Rozdil mezi pivodni hmotnosti a hmotnosti tablet po zkouSce byl piepocitan na

procenta.

6.3.2.5. Pyknometricka hustota tablet

Hlinikovy vélec byl naplnén vzorkem tablet, jejichz hmotnost se pohybovala
v rozmezi 4,5-6,0 g. Valec byl vloZzen do plynového pyknometru AccuPyc II 1340,
nastavena hmotnost s pfesnosti na desetinu miligramu. Po zapnuti pfivodu plynu
(helia) bylo provedeno méfeni.
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Z vysledki byla vypocitana primérna pyknometricka hustota tablet a smérodatna

odchylka.

6.3.2.6. Nasakavost tablet

V této zkouSce bylo testovano 5 tablet z kazdého vzorku. Kazdéd tableta byla

zvéazena s presnosti na desetinu miligramu a jeji hmotnost zaznamenéna.

Do Petriho misky byla umisténa nasdkava podlozka o velikosti 5 x 5 cm. Na ni
bylo pomoci pipety naneseno 15 ml 1% vodného roztoku modrého barviva. Po

umisténi tablety na povrch podlozky bylo zahdjeno méfeni ¢asu.

Byly zaznamenany dva Casové udaje — t; — doba, kdy barvivo poprvé dosédhlo

horniho okraje tablety

— t, — doba, za kterou barvivo prostoupilo

celou tabletou
Po tplném nasdknuti byla tableta pfenesena na celofanovy ptifez a opét zvazena.

Z hmotnosti suché tablety (m19) a hmotnosti kompletn¢ nasaknuté tablety (m;) byla

vypo&itana nasakavost (WA) udavana v procentech podle vzorce:>

ml—-mo

WA=100——— 3)
moO

Ze ziskanych hodnot byl vypoc€itan primér a smérodatna odchylka.
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7. Vysledky

7.1. Seznam pouZzitych zkratek

LS  lisovaci sila [kN]

E, energie spotfebovana ke treni [J]

E; energie nutna pro dosazeni plastické deformace [J]
E; energie potfebna k plastické deformaci [J]

Pl plasticita [%]

HS  hmotnostni stejnomérnost [g]

hustota [g/cm’]

p
o odér [%]

R rychlost rozpadu tablet [s]
h vyska tablet [mm]

t doba, kdy barvivo poprvé dosahlo horniho okraje tablety [s]
t, doba, za kterou barvivo prostoupilo celou tabletou [s]

WA  nasakavost tablet [%]
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Protokal D&.11.2097
Viialadiy:
Frnam. i E2 E3 |Emax| Elis EP Pl | hoprl From| b pri odleheeni
Nr ] Nm Mm | Nm | Nm | Nm % % mm mm
1 |507520]10,146|4,758 | 0,627 [15,53] 539 [8532 8835 10542 105,31
2 |5066,02| 9.826|4,745|0621|1519| 537 |64,68| 88,42 10582 10631
3 |5075,25|10,067 4,770 |0,620(1546] 539 EE_LIEI BE50] 10556 106,34
4 |5073,26| 9.842)|4,763 (0607 | 15,21 557 | 64,70 8869 | 10596 106,33
5 (5061,29|10,142|4,738 (0613 1540] 535 [es4s/ag8q| 10857 | 10635
6 |5072,57 10,071 4,753 |0,613 15,44 537 | 65,29 (88,57 10597 106,35
7 | 5075,82|10,086) 4,721 | 0,614 1542] 534 | 65,40 |ES 40| 105,55 106,34
B 1507497 89,984 4,734 0614|1533 535 | 65,12 | 88,52 105,56 106,34
5 |506537(10,010] 4,724 |0,606 15,34 | 5,33 | 65,25 |86,62( 10594 106,31
10 |5066,14 | 10,600| 4,714 | 0611|1593 | 533 | 66,56 | 88,53 10583 106,22
11 |5065,10|10,546] 4,807 | 0,656 16,01 | 5,45 | 85,87 |87,98| 105,81 108,20
12 |5070.58|10,527 4,831 | 0,644 | 16,00 547 [ 6579 |88,25| 10585 1og,25
i3 |5061,04| 10,171 4,844 | 0639 | 15,66 | 548 | 68,07 | 58,34( 105493 108,32
14 [5072,17110,160 14,854 | 0624 (1561 | 548 | 64,97 |Ba,61| 10580 ite, 17
15 |soeoe0| 9018|4815 |og18|i530( 543 |64.61]0852] 105,09 i0g,31
16 |508893)10,001|4750 0,617 |15,48| 539 {6520] 88,54 105,93 106,31
17 |5089,73[ 10,237 4871 0623 15,73 | 549 |85,07|88.65] 10501 106,41
18 |5085,56| 9831|4743 0614|1339 536 | 64,96\ 85,53 10505 106,35
19 |5067.08] 0,543|485210612(15,01) 546 |63 50] 88,79 108,05 106,43
0 |s072,80]10,013 | 4,765 (0617|1541 540 | 64,96 86,58 | 106,01 106,40
21 5059,1! 9,737 (4,760 (0,613 15,11 5,57 | 64,44 | BB,60 m_@,m 106,38
22 |5064,39| 59894773 [0,600( 15,37 5,38 | 54,99 88,68| 106,00 108,39
23 |(sovoe6| 9997 4732 (06011533 | 5,33 | 68,21 (|88,73| 10600 108,36
24 |50B046| 9,683 4,775 | 05085 (15,03 | 537 (64,28 |88,31| 10602 108,38
25 |5050,03]|10,104| 4,755 0,547 | 15,456 535 8537 [8g8s| 1os85 106,33
26 |505501|10,113]14,751 0,583 | 1550( 538 | 85,26 | B8998} 106,07 106,42
27 |5058,69110,34914.747 (0592 | 15,69 534 | 65,97 (88921 10601 106,33
1B [50589,089) 102714726 0804 | 15860 | 533 | 65,84 8568 10604 106,44
8 |305247| 9742|4712 (0,593 15,05 530 |64.74|BEAZ| 10601 106,38
e |soa992| 9979|4718 0506 |15,29! 531 |s5,25(88,79| 10508 106,42
31 |5052,72]10,000) 4,733 | 0,595 (15,33 | 5,33 |65.24|88,82] 108,02 106,41
32 | 506569 |10,558| 4,783 | 0,657 | 16,00 | 544 [66,00[A792| 10585 10E,28
33 [5075.69 (10,268 )| 4,769 | 0649 (1560 542 | 65468802 | 10587 106,26
34 |5073.668|10,265(4,772|0,621| 15,66 | 539 | 6556|8848 | 10553 106,31
35 {5074,80|10,308| 4,693 | 0,613 | 15,61 | 3,31 | 66,02 5| 10588 106,25
36 |5072,12110,244]4.740| 0,618| 1560 | 5,36 | 6565|8846 10595 106,33
37 |506%,11]| 9,938]4,748[0,610]1530| 5,36 | 64,97 88,61| 106,00 106,38
38 |5064,83 (10,112 4,676 0,614 15,40| 529 |65.66 |B240| 105354 108,34
30 |s5071,82 (10,369 4,674 0.610| 15,65| 528 | 66,24 [BRA5| 105493 108,33
40 |5058,03110,335|4.718| 0,609 15,66 | 533 (6599|8857 10599 106,28
41 1505991 9705|4700 0604|1501} 530 | 84,66 | 8851 10593 106,38
42 |5062,11010,170( 4,660 | 0,606 | 15,44 | 5,27 | 65,80 (2848 10587 106,37
girana 213

Obrazek &. 6: P¥iklad protokolu lisovéani tablet GLUCIDEX™ 6D, strana 2
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Protokol 03.11.2017
Fimax. EL E2 E3 |Emax| Elis | EP Pl |h pri Fmact| h pri odlehcend
Mr N Nm Nm | Nm | Mm | Nm % % nilil T
43 |s055.6810,242| 4,693 | 0,802 | 13,54| 530 | 65,92 | 88,63 | 105,39 106,38
A4 |505696|10.063 4,716 0,599 | 153E] 531 | 6544|8874 | 106,01 106,29
45 |505594110,099)4,716{0,596( 1541| 531 | 6553 88.78| 10601 106,40
4g [507584) 10,298) 4,620 |0,618| 15,64 5,24 [ 66,50 88,19 | 10589 106,28
47 |506242 110,566 4,672 | 0,611 15,85 | 5,28 | 65,67 {8844 | 105,97 108,37
43 |5089,31|10311]4,714 | 0,604 15,63 532 | 6597 [8263| 10509 106,38
48 | 507562 | 10,420 4,646 | 0,607 | 15,67 | 5,25 | 66,48 8845| 10534 106,33
50 [5055,0% 10,500| 4,690 0,598 15,78 5,29 | 66,51 88,65 | 10600 108,33
51 5081441019948 688 0,604 (1549 529 | 6584|2855 16601 106,40
52 |807326)10,220( 4,699 0,609 | 15,53 531 |65,82(83.52| 10601 106,40
53 |506641)10420( 4670 0615| 15,72 529 |66 33| 8B 30| 10598 106,38
54 |5056,18|10,282)14724 (0,608 15611 533 | 6585 88.60| 10601 106,41
55 |505590|10,355| 4,651 |0,606| 15,61 | 5.26 | 65,32 |82847| 10595 106,35
Grafleké zérmamy zhoudek:
5000
4000
= 3000
&=
(5]
2000 “ ,l ‘
1000 f I“I#” |i
“i;ﬁ"!“ﬁ ﬁa‘
Pty E;s»{
o s =HT)
] il 20
Standardni drdha, mm
Statistika:
Sarie | Fmax. Ed E2 E3 | Eram| Elis EP Pl | h pri Ffmax h priedleheeni
n= 55 o) M | M | Am | Nm | N 4 % Frift m
% |5D65,38|10,14914,739 | ,E13 | 15,50 535 | 6547|8855 10596 106,35
5 7.58| 0242{0084|0015) o24| 008 | 081 022 0,08 0,06
L") 015 239 {114 (239 1,56 1,16 | 097 024 0,06 0,05
strana 3/2

Obrézek &. 7: Piiklad protokolu lisovéni tablet GLUCIDEX® 6D, strana 3
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Frotokol DEA1.2m7

Parametry:
Eisln objedndviar: PAkeznik
Sarte T GLLUCIDEX 2 3kN Matarial
M Fiidaharmis
Zhoudal{a) Enimad sily
PeedzatiXen 1 2 N
Fychiost peedrafiiovin v 10 mmdmin
Rychiost ¥kousky, akdicl paramatr | 10 mmfmin
Virsledky:
| do | Frsw | Leas
M | mm M mim
1 1 7 13777 008
21 7 142,76 005
3 7 [143.0a] o.0d
4 7 |140317( 005
5 | 7 [18483[ oo
B 7 [15131| o04
i T_|125.18] 0,04
B il 123,15| 0
8 A 103,40| 0.03
10 7 [114,88] D03
Graficks zaznamy zkoudsk:
@
sﬂ -
o i I ! v ] : t {
o 2 i =4 2} 10

Paruganl, mm

- strana 112

Obréazek ¢. 8: Piiklad protokolu vytlagovani tablet GLUCIDEX® 2, strana 1
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Obrazek &. 9: P¥iklad protokolu vytlatovani tablet GLUCIDEX™ 2, strana 2
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7.2. Tabulky

Tabulka & 1: Parametry lisovani pro GLUCIDEX® 6D, GLUCIDEX" 2,
Pharmaburst®
[IEE] GLUCIDEX® 6D GLUCIDEX® 2 Pharmaburst®
3 5.1520.18 8,17+0,19 8,77+0,32
E; [J] 5 10,15+0,24 16,37+0,37 15,55+0,54
; 16,57+0,33 25,13+0,42 23,05+0,53
3 3,2+0,07 4,47+0,04 2,99+0,1
E, [J] s 4,74+0,05 5,98+0,05 4,54+0,14
; 5,96+0,06 6,910,09 5,96+0,2
3 0,29+0,01 0,310,01 0,23+0,01
E, [J] s 0,61+0,02 0,62+0,03 0,54+0,01
; 1,11£0,04 1,16£0,03 1,00£0,01
3 91,66+0,23 93,50+0,13 92,92+0,30
PL[%] s 88,55+0,22 90,57+0,38 89,36+0,36
; 84.26+0,55 85,65+0,44 85,67+0,48
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Tabulka & 2: Parametry lisovani pro Parteck® ODT, PEARLITOL® Flash,

PROSOLV® ODT
LS ® PEARLITOL® PROSOLV®
[KN] Parteck™ ODT Flash ODT
3 4,7+0,23 7,45+0,22 2,78+0,09
E, [J] s 8,95+0,43 13,38+0,38 5,89+0,25
; 13,26+0,49 19,83+0,85 9,56+0,30
3 2,11+0,09 2,07+0,06 2,44+0,04
E, [J] s 3,32+0,17 3,2+0,14 3,68+0,07
; 4,7+0,24 4,3240,16 4,68+0,06
3 0,21+0,01 0,23+0,01 0,22+0,01
E, [J] 5 0,52+0,01 0,54+0,01 0,54+0,02
; 0,97+0,01 1,010,02 1,04+0,04
3 90,77+0,48 90,19+0,39 91,72+0,24
PL[%] s 86,40+0,75 85,55+0,72 87,21+0,38
; 82,92+0,90 81,1+0,76 81,89+0.6
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Tabulka &. 3: Vysledky mé&feni pro GLUCIDEX" 6D, GLUCIDEX" 2, Pharmaburst®

[11;13] GLUCIDEX® 6D GLUCIDEX® 2 Pharmaburst®
3 198,4+1,15 197,51+0,93 198,63+0,50
HS [mg] s 197,84+1,19 198,93+0,51 197,40+1,08
; 198,44+0,98 197,74+0,71 198,29+0,95
3 1,2564+0,0001 1,4488+0,0015 1,2129+0,0002
3 1,2896+0,0004 1,2795+0,0011 1,2372+0,0001
p [g/cm’] 5
; 1,3131+0,0006 1,2853+0,0012 1,2562+0,0001
3 0,75 0,2 1,54
0 [%] 5 0,71 0,16 9,39
. 0,39 0,13 1,84
3 1370,33+69,65 2668,5+111,93 110,00
1379,67+24,72 2602,17+84.91 17,83+1,77
R [s] 5
; 1444+31,97 2851,5+111,64 29,83+2.41
3 4,627+0,09 4,598+0,06 4.878+0,04
4.217+0,06 4,168+0,05 4,527+0,04
h [mm] 5
. 3,904+0,03 3,934+0,05 4.234+0,08

53




Tabulka & 4: Vysledky méfeni pro Parteck® ODT, PEARLITOL® Flash,

PROSOLV® ODT
LS ® PEARLITOL® PROSOLV®
[KN] Parteck™ ODT Flash ODT
3 198,85+0,63 198,78+0,58 197,71+1,20
HS [mg] s 198,61+0,56 199,15+0,59 197,42+1,33
; 198,59+0,63 199,2140,53 197,66+1,17
3 1,4981+0,0001 1,4936+0,0001 1,4995+0,0001
3 1,4953+0,0001 1,4928+0,0001 1,4972+0,0001
p [g/em’] 5
; 1,495440,0001 1,4917+0,0001 1,4954+0,0001
3 0,97 4,89 0,46
0 [%] s 11,53 3,31 0,22
; 6,05 2,6 0,13
3 21,17+1,77 22,17+2,73 17,5+3,04
RIs] s 29+8.70 32,33+4,68 130,67+47,77
; 36,67+8,26 39,17+3,76 315+25,18
3 4,728+0,06 4,425+0,04 4308+0,05
4,422+0,04 4,112+0,03 3,94+0,03
h [mm] 5
4,168+0,03 3,931+0,04 3,76+0,02




Tabulka & 5: Vysledky méfeni nasakavosti tablet pro GLUCIDEX® 6D,
GLUCIDEX" 2, Pharmaburst®

[11;13] GLUCIDEX"® 6D GLUCIDEX" 2 Pharmaburst®
18,2+0,75
3
t, [s] 5 nesmaci se, nesmaci se, 21,2+5,19
! rozpousti se rozpousti se
26,8+9,70
7
3 26,2+2.04
t [s] 5 nesmaci se, nesmaci se, 40,8+5,88
2 (8 rozpousti se rozpousti se
7 50,8+12,37
3 -30,19+2,37 -14,70+1,10 115,11+3,03
WA [%] 5 -25,87+7,28 -11,74+2,69 116,26+4,86
7 -27,61+£3,74 -14,274+3,08 105,61£9,53
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Tabulka & 6: Vysledky méfeni nasakavosti tablet pro Parteck® ODT, PEARLITOL"
Flash, PROSOLV® ODT

LS ® PEARLITOL® PROSOLV®
[KN] Parteck™ ODT Flash ODT
3 41+8,79 10,6+1,2 20,6+2,42
43,442.42 12,4+2,33 123429,16
t: [s] 5
; 62,8+12,20 9,4+0,8 279,6+41,26
3 78,4+7,86 15,8+1,47 35,6+5,24
92,6+15,93 20,4+2.42 225247437
t [s] 5
; 146,2431,90 21,4+3,14 514,8+119,77
3 101,33+4,85 46,29+2 .64 116,10+7,62
WA [%] s 102,37+4,42 46,36+3,66 120,70+22,56
; 104,18+3,50 50,51+3,63 102,61£16,50
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7.3. Grafy

Graf & 1: Zavislost radialni pevnosti na lisovaci sile pro GLUCIDEX"® 6D,
GLUCIDEX" 2, PROSOLV® ODT
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Graf &. 2: Zavislost radialni pevnosti na lisovaci sile pro Pharmaburst®, Parteck™

ODT, PEARLITOL® Flash
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Graf &. 3: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile pro GLUCIDEX® 6D,
GLUCIDEX" 2
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Graf & 4: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile pro Pharmaburst®, Parteck®™

ODT, PEARLITOL® Flash
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Graf &. 5: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile pro PROSOLV® ODT
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Graf & 6: Zavislost nasikavosti na lisovaci sile pro GLUCIDEX"® 6D,
GLUCIDEX" 2, PEARLITOL" Flash
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Graf ¢. 7: Zavislost nasédkavosti na lisovaci sile pro Pharmaburst®, Parteck® ODT,

PROSOLV® ODT
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Graf & 8: Zavislost vytlatovaci sily na lisovaci sile pro GLUCIDEX® 6D,
GLUCIDEX" 2, PEARLITOL" Flash
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Graf & 9: Zavislost vytlatovaci sily na lisovaci sile pro Pharmaburst®, Parteck®™

ODT, PROSOLV® ODT
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8. Diskuze

Cilem této prace bylo hodnoceni Sesti riznych koprocesovanych pomocnych latek
a jejich mozné vyuziti pro vyrobu tablet pfimym lisovanim. Z kazdé latky byly
lisovany tablety tfemi riiznymi lisovacimi silami. Lisovani probihalo bez ptidavku
dalsich pomocnych latek. Hodnoceni bylo provedeno pro kazdou jednotlivou smés
zvlast. Vzorky byly testovany pomoci 1ékopisnych a fyzikalnich zkousek. Ziskané
vysledky pak byly zpracovany do grafi a tabulek a byly porovnany vlastnosti
zkousenych latek pro vyrobu tablet.

8.1. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Hodnoty méfeni jednotlivych energii E;, E,, E; jsou uvedeny v Tabulce €. 1 a 2.

S rostouci lisovaci silou se hodnoty energii zvySovaly u vSech testovanych latek.

Nejvyssi hodnoty byly naméfeny pro energii E;, kterd vyjadfuje energii
spotfebovanou ke tfeni a souvisi také s prostorovym uspofdddnim c¢astic béhem
prospéch energie E,.>* Nejvyssi hodnoty E; byly zjitény pro Pharmaburst®. To
miize byt zpiisobeno tim, e &astice Pharmaburst” jsou nepravidelné a s nerovnym
povrchem (obr. 3) a také Ze se bchem lisovani rozpadaji na malé Castice tvaru
desti¢ek'’, u kterych jejich nepravidelny tvar miize branit snadnému uspofadani
&astic. Déle nasledoval GLUCIDEX® 2, PEARLITOL® Flash, GLUCIDEX"® 6D a
Parteck” ODT. Nejniz§i hodnoty byly naméfeny pro smés PROSOLV® ODT (3 kN
2,78+0,09 I, 5 kN 5,89+0,25 J, 7 kN 9,56+0,30 J). Castice PROSOLV® ODT maji
také nepravidelny tvar s ne pfili§ hladkym povrchem, ale nejspise diky jejich mensi
velikosti a pfitomnosti malych €astic dochazi sndze k zaplnéni volného prostoru a

tim snizeni E;.

Energie E; je spojend s pravdépodobnosti tvorby vazeb mezi ¢asticemi. Vyjadiuje
energii spotfebovanou na plastickou deformaci materidlu. Tato energie pak v tableté
zistava i po ukon&eni lisovani. Nejvyssi hodnoty E, vykazoval GLUCIDEX® 2 a
GLUCIDEX" 6D. Ob& pomocné latky obsahuji maltodextriny, které pravdépodobné

behem lisovaciho procesu umoziuji vznik vét§siho mnozstvi vazeb mezi ¢asticemi.
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Tyto latky se tak deformuji pfedevSim plasticky, coz ve své praci pozorovali také
Matthew at al.”> Vy3§i hodnoty byly zaznamenany také u Pharmaburst®. Zde mize
mit na plastickou energii vliv kombinace mannitolu a sorbitolu. Mannitol je
povaZovén za fragmentujici material, stejné tak i sorbitol.”®>’ B&hem fragmentace
tak mohou vznikat nové mezipovrchy, na kterych se vytvaii nové vazby mezi
Casticemi. Sorbitol je hygroskopickd latka a vlhkost mlize mit za nésledek vyssi

cv w7

byly zaznamenany u PEARLITOL® Flash.

Mezi hodnotami energie E3 (energie elastické deformace) byly pozorovany malé
rozdily. Vy3§i hodnoty byly u latek GLUCIDEX"® 2 a GLUCIDEX® 6D. Nizsi
hodnoty byly naméfeny u latek s obsahem mannitolu (Pharmaburst®, PROSOLV®
ODT, Parteck® ODT, PEARLITOL® Flash), ktery mé niz§i schopnost elastické

’ sz e v . ;. r 58
deformace diky fragmentaci ¢astic béhem lisovani.

8.2. Plasticita

Plasticita vSech vzorkd byla vypocitana podle vzorce €. 1 a je tak ddna pomérem

energie E; ku souctu E; a Es.

Plasticita kazdé latky klesala se vzrastajici lisovaci silou, kdy dochazi ke
snizovani poétu port.” Vyssi hodnoty u latek GLUCIDEX" 2, GLUCIDEX" 6D a
Pharmaburst” jsou tak spojeny s vy3§i energii E,. Nejnizsi hodnoty byly naméfeny u

PEARLITOL® Flash a Parteck® ODT.

8.3. Vytlacovani tablet

V Grafu €. 8 a 9 je uvedena sila, kterou je nutné vynaloZit na to, aby doslo

k uvolnéni tablety z matrice.

Nejvyssi hodnoty sily potfebné k vytlaceni tablety z matrice byly zaznamenany u
Parteck™ ODT a Pharmaburst”. U t&chto latek doglo k vyraznému zvyseni pfi nariistu
lisovaci sily z3 na 5 kN. Dalsi zvySeni na 7 kN uz nemélo na vytlaGovaci silu
vyznamny vliv. Vysoké hodnoty budou pravdépodobné zpiisobeny lepenim materialu

na stény matrice a lisovaci trny. To bude ovliviiovat pfedev§im mannitol, ktery je
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v piipadé Parteck® ODT obsaZen ve vys§i koncentraci (v porovnani s ostatnimi
pouZitymi materidly) a méa tendence se lepit na soucasti lisovaciho zafizeni™ a
v ptipadé Pharmaburst” také kombinace se sorbitolem, ktery ma podobné vlastnosti.
Zavislost vysoké sily potiebné k vytlaceni tablety na lepeni materialu a vysSim tfeni
pozoroval také Sun.® U PEARLITOL® Flash dochézi s rostouci lisovaci silou
k rovhomérnému zvySeni vytlacovaci sily. Také v tomto piipad€ jsou jeji hodnoty
vy§§i diky mannitolu. V porovnéni s Parteck® ODT a Pharmaburst® ji vak mirné
silu potiebnou k vytlaeni tablety PROSOLV® ODT, coZ bude zpisobeno nejspise
jeho slozenim. Krom¢é mannitolu obsahuje také mikrokrystalickou celulosu a dalsi

latky, které nemaji takovou tendenci se lepit béhem lisovéni.

Nejnizsi vytlaovaci sily byly zméfeny pro GLUCIDEX® 6D a GLUCIDEX" 2.
V piipadé GLUCIDEX® 6D se nejprve vytlacovaci sila s rostouci lisovaci silou
zvySovala a pti 7 kN klesla na 31,37+12,86 N. GLUCIDEX"® 2 mél podobny priitbéh,
pii lisovaci sile 3 kN, byla sila nutnd pro vytlacovani tablet 134,62+18,05 N. U
lisovaci sily 5 kN se vytlacovaci sila snizila na 24,95+6,79 N a pro lisovaci silu 7 kN

vzrostla vytlaGovaci sila na 47,57+8,65 N.

8.4. Hmotnostni stejnomérnost tablet

Pro hodnoceni hmotnostni stejnomérnosti tablet v rozmezi primérné hmotnosti
80-250 mg je povolena odchylka jednotlivych hmotnosti tablet 7,5 %. NejvySe dvé
hmotnosti se mohou liSit od povolené odchylky, ale Zadna jednotlivd hmotnost se

nesmi li§it o vice neZ dvojnasobek povolené odchylky.”®

Vzhledem k tomu, Ze pfi lisovani nedochazelo k automatickému plnéni matrice,
ale mnoZstvi latky pro kazdou tabletu bylo navazeno individudlné, byla tato zkouSka

provedena pouze pro kontrolu hmotnosti vyslednych tablet.

Primeérné hmotnosti a smérodatné odchylky jednotlivych materidlti jsou uvedeny
v Tabulce ¢. 3 a 4. Zadna z vylisovanych hodnocenych tablet nepfeséhla povolenou

odchylku. Odchylky od plivodni navazky mohou byt zptsobeny ztratami pii prenosu
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materidlu do matrice ¢i lepenim na sténu matrice v pribéhu lisovani a vytlaovanim

tablet.

8.5. VySka tablet

Vyska tablet je zaznamendna v Tabulce €. 3 a 4 a zavisi na pouzité lisovaci sile
(¢im je lisovaci sila vétsi, tim jsou tablety niz$i) a usporadani castic v pribéhu
lisovaciho procesu. Podle ocekavani se zvySujici se lisovaci silou klesala vyska
tablet. Vyska tablet klesala v potadi Pharmaburst”, Parteck® ODT, GLUCIDEX"
6D, GLUCIDEX"® 2, PEARLITOL® Flash a PROSOLV"® ODT.

8.6. Radialni pevnost tablet

Radialni pevnost tablet umozituje porovnavat pevnost tablet o rizném priiméru a
vySce. Optimalni hodnota radidlni pevnosti by méla byt v rozmezi 0,56 — 1,12 MPa.
Toto rozmezi pii vyrobé¢ tablet nemusi byt vzdy nutné dodrzeno a i tablety s radialni
pevnosti mimo tento interval mohou byt vhodné pro podani pacientiim. Je tedy nutno
zjistit vhodnou hodnotu radidlni pevnosti, aby mohlo byt dosaZzeno rovnovahy mezi

optimalni pevnosti a rychlym rozpadem tablet.*%*

Hodnoty radidlni pevnosti tablet jsou zaznamenany v Grafu €. 1 a 2. Radialni

pevnost v zavislosti na zvysujici se lisovaci sile roste u vSech testovanych vzorki.

Nejvyssi hodnoty radialni pevnosti byly naméfeny pro GLUCIDEX® 2. Pii
hodnoceni tablet lisovaci silou 7 kN byla radidlni pevnost tak vysoka, Ze ji pomoci
piistroje Tablet Tester 8M nebylo moZné zméfit. Také u vzorkd obsahujicich
GLUCIDEX" 6D byla radialni pevnost vysoka. Toto zji§téni souvisi s obsahem
maltodextrinl, jejichZ vySsi obsah zvySuje radidlni pevnost a sniZuje odér tablet,
zatimco doba rozpadu a hygroskopicita jsou ovlivnény negativng.” Vy$sim
hodnotam pevnosti odpovidaji také nejvyssi hodnoty plastické energie E,. Z latek
obsahujicich mannitol ma nejvyssi hodnoty pevnosti PROSOLV® ODT, coz by
mohlo byt zplsobeno plasticitou mannitolu a mikrokrystalické celulosy, ktera je
povaZzovéna za plasticky material s dobrou lisovatelnosti.”®®® Niz§i hodnoty radialni

pevnosti byly pozorovany u vzorki obsahujicich Pharmaburst® a Parteck® ODT.

65



Mezi témito materidly neni pfili§ vyrazny rozdil, nicméné lehce vy$si hodnoty u
Pharmaburst® mohou byt zptisobeny kombinaci mannitolu a sorbitolu ve sloZeni.
Nejniz§i pevnost byla naméfena u PEARLITOL® Flash. Kukufi¢ny $krob ma
viskoelastické vlastnosti a je dobte lisovatelny, jeho lisovatelnost je vSak ovlivnéna
také rychlosti lisovani a béhem kratké doby tak pravdépodobné nedoslo k vytvoteni
tolika vazeb jako u fragmentujicich materialti, coz se projevilo na pevnosti tablet.
Pokles pevnosti srostouci rychlosti lisovani u tablet ze Skrobu ve své praci

pozorovali napf. Ruegger a Celik.*® PEARLITOL® Flash ma také ze vsech

v

8.7. Rozpad tablet

Podle Ceského 1ékopisu® by se neobalené tablety mély rozpadnout do 15 minut.
Dobu rozpadu tablet dispergovatelnych v tistech udava Cesky a Evropsky 1ékopis do

3 minut. Doby rozpadu tablet jsou uvedeny v Tabulce ¢. 3 a 4.

Doba rozpadu tablet zavisi na porozit¢ a pevnosti tablet a na pouzité¢ lisovaci
sile.®’ Zvyseni lisovaciho tlaku vede k prodlouzeni doby rozpadu, stejnd tak i vysoka
pevnost tablet prodluZzuje dobu rozpadu. Naopak zvySend porozita tablet umoziuje

rychly prinik rozpoustédla, coz vede k rychlejSimu rozpadu tablet.

Nejdelsi doba rozpadu byla pozorovana u vzorkd obsahujicich GLUCIDEX®™ 2
(pro 7 kN 47 minut) a GLUCIDEX" 6D. U téchto vzorki také neni patrna zavislost
zvySeni lisovaci sily na prodlouZeni doby rozpadu. Dlouhd doba rozpadu zde také
souvisi s vysokou pevnosti tablet a tim, Ze ve sloZzeni nejsou obsazena rozvolnovadla,
kterd by rozpad urychlila. Bylo také pozorovano, Ze tyto tablety se nerozpadaly na
mensi Castice, ale postupné se rozpoustély. Doba rozpadu nevyhovujici 1ékopisnym
pozadavkim pro ODT tablety byla pozorovana také u tablet z PROSOLV® ODT
lisovanych silou 7 kN (315+25,18 s).

Doba rozpadu do 3 minut byla stanovena pro Pharmaburst®, Parteck® ODT,
PEARLITOL® Flash a PROSOLV® ODT (pouze pro lisovaci silu 3 kN a 5 kN). Cas
desintegrace se zvySoval se zvySujici se lisovaci silou. Tyto pomocné latky obsahuji

ve svém slozeni rozvoliiovadlo, které napomdha rozpadu tablet. Nejrychleji se
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rozpadaly tablety vylisované z PEARLITOL® Flash, coz miiZe souviset kromé

Cv v

hodnoty radialni pevnosti v porovnani s ostatnimi pouzitymi materialy.

8.8. Odér tablet

Odér tablet podle Ceského 1ékopisu™ nesmi byt vétsi nez 1 % a po stanoveni
nesmi byt zadna tableta rozbitd, rozlomena nebo z vétsi ¢asti odstipnuta. V Tabulce
¢. 3 a 4 jsou uvedeny namétfené hodnoty. Této zkouSce vyhovuji tablety obsahujici
GLUCIDEX" 6D, GLUCIDEX® 2, PROSOLV® ODT a Parteck® ODT za pouziti
lisovaci sily 3 kN.

Jak jiz bylo zminéno vySe pii hodnoceni radiadlni pevnosti tablet, vzorky
obsahujici maltodextriny maji vyssi radialni pevnost a maly odér tablet. Nejmensi
hodnotu odéru vykazoval GLUCIDEX" 2, GLUCIDEX® 6D mél hodnotu odéru
vyssi, ptesto stale vyhovoval 1ékopisné zkousce. Vyssi radidlni pevnost a nizky odér
byly zmé&feny u tablet obsahujicich PROSOLV® ODT. U vzorkid, kde doslo pfi
zvySeni lisovaci sily ze 3 na 5 kN také ke zvySeni odéru tablet, bude mit vliv

vickovani, ke kterému béhem zkousky dochazelo.

Pharmaburst® 1ékopisné zkouSce nevyhovuje v zadné pouzité lisovaci sile.
Nejvyssi odér byl zaznamenan u lisovaci sily 5 kN (9,39 %). Béhem zkousky zde
také doslo k vickovani 13 tablet. Stejny problém byl i1 u lisovaci sily 7 kN, kdy
vickovaly 2 tablety. Podobna situace byla pozorovdna u vzork obsahujicich
Parteck” ODT pii lisovaci sile 5 a 7 kN (rozpadlo se 12 a 5 tablet) a u vzorki
s PEARLITOL® Flash pii lisovaci sile 5 a 7 kN (vickovaly 2 a 1 tableta). Z téchto
vzorkii nevickovaly pouze tablety ptipravené lisovaci silu 3 kN (Pharmaburst® — odér
1,54 %, PEARLITOL® Flash — odér 4,89 % a Parteck® ODT — odér 0,97 %). Pouze
tablety Parteck” ODT 3 kN vyhovuji 1ékopisné zkousce. Nejvyssi odér tablet, u
kterych nedoglo k vi¢kovani, byl zjiitén pro PEARLITOL® Flash 3 kN (odér 4,89
%).

Vickovani tablet by mohlo byt zplisobeno pouzitim vyssi sily k vytlaceni tablet

v disledku lepeni na stény matrice a tim i poskozeni jejich struktury. Reenim by
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mohlo byt pfidani kluzné latky, ¢imz by bylo mozné ptedejit lepeni vzorki. Snizila

by se tak sila nutna k vytlaceni tablet a tim i riziko jejiho poskozeni.

8.9. Pyknometricka hustota tablet

Ziskané hodnoty pyknometrické hustoty jsou zaznamenany v Tabulce €. 3 a 4.
Nejvyssi pyknometrickd hustota byla naméfena u vzorki Parteck® ODT a

PROSOLV®™ ODT, nejniZsi u tablet obsahujicich Pharmaburst®.

Bylo zjisténo, Ze u vzorki obsahujicich Parteck® ODT, PEARLITOL® Flash a
PROSOLV® ODT se pyknometricka hustota snizovala se zvysujici se lisovaci silou.
Mezi témito materidly nejsou v hodnotdch hustoty vyrazné rozdily. SniZeni
pyknometrické hustoty by v tomto pfipadé mohlo byt zptisobeno snizenim povrchové
porovitosti tablet vlivem lisovaci sily a zaplnénim portt malymi ¢asticemi, které brani
priniku helia. ZvySeni pyknometrické hustoty v zavislosti na rostouci lisovaci sile
bylo pozorovano u tablet obsahujicich Pharmaburst® a GLUCIDEX® 6D. U tablet
obsahujicich GLUCIDEX" 2 nejprve pyknometrickd hustota v porovnani s ostatnimi

vzorky vyrazné klesla, poté lehce stoupla.

8.10. Nasakavost tablet

Vysledky méteni nasdkavosti tablet jsou zaznamenany v Tabulce €. 5 a 6 a Grafu
¢. 6 a 7. Nasdkavost tablet souvisi s jejich vnitini strukturou, porozitou tablet a

pouzitymi pomocnymi latkami.®®

Z vysledki vyplyva, ze doba nasaknuti tablety se zvysuje s rostouci lisovaci silou.
Pfic¢inou tohoto jevu je sniZeni velikosti porti a porovitosti tablet, coZ ma za nasledek

pomalejii primik molekul kapaliny do tablety.®>

U tablet lisovanych z GLUCIDEX® 6D a GLUCIDEX® 2 nedochazelo
k nasédknuti kapaliny ale k postupnému rozpousténi tablet. Z tohoto diivodu se také
hodnoty nasdkavosti WA pohybuji v zapornych ¢islech. Tyto vzorky byly méfeny
1 hodinu a 15 minut, poté byla zkouSka ukoncena. Rozpousténi bylo pozorovéano
také pti hodnoceni doby rozpadu tablet. U téchto tablet byly rovnéz zjistény vysoké

hodnoty radialni pevnosti.
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U ostatnich vzorkii doSlo s rostouci lisovaci silou jak k prodlouzeni casu, kdy
kapalina dosdhne horniho okraje tablety, tak k prodlouzeni celkového smaceni

tablety.

Nejkratsi doba byla zaznamenana u PEARLITOL® Flash (3 kN: pro t; 10,6+1,2 s
a pro t, 15,8+1,47 s), nejdelsi pak u PROSOLV® ODT (7 kN: pro t; 279,6+41,26 s a
pro t, 514,8+119,77s). PEARLITOL" Flash obsahuje podil $krobu, ktery bobtna a je

schopen naséknout kapalinu, zatimco rozmanit&j§i slozeni PROSOLV® ODT dobu

nasaknuti kapaliny do tablety prodluzuje.

Nejvyssi hodnoty nasdkavosti WA bylo dosazeno u tablet obsahujicich
PROSOLV® ODT pfi pouziti lisovaci sily 3 kN a 5 kN. Pro lisovaci silu 7 kN byla
nejvyssi hodnota pro vzorek obsahujici Pharmaburst”. Je to dano pravd&podobné
také delSimi Casy vzlindni kapaliny. VIliv by zde mohla mit také pfitomnost
koloidniho oxidu kiemicitého, ktery ma dobrou absorp¢ni schopnost a je tak schopen
pojmout velké mnozstvi kapaliny.®’ U t&chto vzorki také doglo k vyraznému poklesu
WA u zvySeni lisovaci sily na 7 kN. To miiZze souviset s vyssi radialni pevnosti
tablet, kdy se snizi velikost pori a kapalina tak pronikéd do tablety v mensi mife. U

Pharmaburst® miZe byt niz$i WA dana také kratsi dobou vzlinani kapaliny.

Nejniz§i hodnoty nasakavosti byly zjistény pro PEARLITOL® Flash. Tato latka
obsahuje mannitol a §krob. Skrob v tomto pfipadé umozni rychlé nasaknuti kapaliny.
Vzhledem ke kratké dobé kontaktu (21,4 su lisovaci sily 7 kN) ale nedojde

k vyraznému bobtnéni a zadrZeni kapaliny v tableté.
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9. Zavér

Cilem této prace bylo hodnoceni vybranych koprocesovanych pomocnych latek
s obsahem mannitolu nebo maltodextrinii. Prib¢h lisovani byl sledovan zdznamem
sila—draha a nasledné u ziskanych tablet byla hodnocena hmotnostni stejnomérnost,
rozméry, radidlni pevnost, odér, doba rozpadu, pyknometricka hustota a nasakavost

tablet.

U vSech hodnocenych vzorkl se zvySovaly hodnoty jednotlivych energii E;, E; a
E; se zvySujici se lisovaci silou. Nejvyssi hodnoty E1 byly naméfeny u Pharmaburst®
a nasledné u GLUCIDEX" 2. Vys3i hodnoty E, byly zmé&feny u latek obsahujicich
maltodextriny (GLUCIDEX® 2, GLUCIDEX® 6D). Mezi hodnotami E; byly
pozorovany pouze malé rozdily, lehce vyssi hodnoty byly ziskdny u latek s obsahem

maltodextrinu.

Hodnoty plasticity klesaly se zvySujici se lisovaci silou. Vys$si hodnoty byly
zjistény pro GLUCIDEX" 2, GLUCIDEX®™ 6D a Pharmaburst™, které maji také vyssi
hodnoty E,.

Nejvyssi hodnoty sily pottebné k vytlaceni tablety z matrice byly zaznamenany
pro tablety obsahujici mannitol. Pro koprocesované materidly obsahujici
maltodextriny, u nichz byly naméteny nizké hodnoty vytlaovaci sily, doslo nejprve
s rostouci lisovaci silou ke zvySeni vytlacovaci sily, pii pouZiti lisovaci sily 7 kN pak

vytlaovaci sila klesla.

Pti stanoveni hmotnostni stejnomérnosti zZadnéa z tablet neptesdhla povolenou

odchylku a vyhovuji tak pozadavkiim Ceského 1ékopisu.
Vyska hodnocenych tablet klesala se zvySujici se lisovaci silou.

U vSech hodnocenych vzorkil se radidlni pevnost zvySovala s rostouci lisovaci
silou. NejvysSi hodnoty radialni pevnosti byly zjiStény pro tablety obsahujici
maltodextriny. Z koprocesovanych materiald s obsahem mannitolu vykazovaly
nejvyssi hodnoty radidlni pevnosti tablety PROSOLV® ODT, nejniz§i hodnoty
PEARLITOL" Flash.
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Pro tablety obsahujici mannitol byla pozorovéna zvySujici se doba rozpadu
s rostouci lisovaci silou. Dobé rozpadu do 3 minut stanovované pro tablety
dispergovatelné v ustech vyhovovaly tablety Pharmaburst®, Parteck® ODT,
PEARLITOL® Flash a PROSOLV® ODT (pouze pro lisovaci silu 3 kN a 5 kN).

Tablety s maltodextriny se nerozpadaly, ale postupné se rozpoustély.

Lékopisné zkouSce stanovujici odér tablet vyhovovaly tablety obsahujici
GLUCIDEX"® 6D, GLUCIDEX®™ 2, PROSOLV®™ ODT a Parteck” ODT (pro lisovaci
silu 3 kN).

Nejvyssi hodnoty pyknometrické hustoty byly naméfeny u tablet PROSOLV™
ODT, Parteck® ODT a PEARLITOL® Flash. U téchto vzorkdi se pyknometricka
Pharmaburst®. Pro tento vzorek a GLUCIDEX® 6D bylo zjiiténo zvyseni

pyknometrické hustoty v zavislosti na rostouci lisovaci sile.

Doba naséknuti tablety se zvySuje s rostouci lisovaci silou. U tablet osahujicich
maltodextriny dochézelo k jejich postupnému rozpousténi. Z hodnocenych smési
s obsahem mannitolu byly nejvys§i hodnoty nasdkavosti zjiStény pro tablety
obsahujici PROSOLV® ODT (3 kN a 5 kN) a Pharmaburst®, nejnizi hodnoty pro
PEARLITOL® Flash.

Hodnocené parametry mohou byt vyuzity pii vybéru vhodné pomocné latky pro
vyrobu tablet. Nelze vSak urcit material s nejlepSimi vlastnostmi, protoze ptitomnost

1é¢iva a dalSich pomocnych latek ve slozeni mohou tyto vlastnosti ovlivnit.
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