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1 Abstrakt, Abstract

Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Thao Tranova

Posluchac: Michaela Viskova

Nézev diplomové prace: Studium vlivu typu smésného suchého pojiva na

vlastnosti tablet dispergovatelnych v ustech s léCivy

ibuprofen a paracetamol.

Tato prace se zabyva studiem tablet dispergovatelnych v tstech s obsahem smésnych
suchych pojiv Ludiflash®, Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT a analgetik ibuprofen
a paracetamol. Soucasti tabletovin je také mazadlo stearan hofecnaty a sladidlo
sukraldza v koncentraci 1 %. Hodnocen je energeticky profil lisovaciho procesu,
pevnost tablet v tahu, odér tablet, pérovitost, doba smaceni, absorpce vody a doba
rozpadu tablet.

Tabletovina s Prosolvem® ODT G2 vykazuje nejniz$i hodnotu energie predlisovéni,
1é¢iva ji zvySuji. Zaroven vykazuje nejvyssi hodnotu energie lisovani, kterou 1éciva
snizuji. Tablety z placeb Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT jsou pevnéjsi nez
z placeba Ludiflash®. Lé¢iva pevnost tablet snizuji, vyraznéji paracetamol. Odér tablet
je vyhovujici pro placeba (do 1 %), 1é¢iva odér zvySuji, v ptipad¢ paracetamolu je
nem¢éfitelny. Ibuprofen snizuje porovitost tablet, prodluzuje dobu smaceni a dobu
rozpadu ptedev§im v piipadé latek Ludiflash® a Prosolv® ODT G2. Jako jedina
vyhovujici formulace peroralnich tablet dispergovatelnych v ustech se jevi Ludiflash®

s ibuprofenem.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Krélové

Department of: Pharmaceutical Technology

Mentor: Assoc. Prof. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Consultant: Mgr. Thao Tranova

Student: Michaela Viskova

Title of Thesis: A study of the influence of co-processed dry binder

type on the properties of orally disintegrating tablets

with the drugs ibuprofen and paracetamol.

This thesis deals with the study of orally disintegrating tablets containing co-processed
dry binders Ludiflash®, Prosolv® ODT G2 and Parteck® ODT with analgesics
ibuprofen and paracetamol. The tablets also include magnesium stearate as a lubricant
and sucralose as a sweetener at a concentration of 1%. The energy profile of the
compression process, tablet tensile strength, friability, porosity, wetting time, water
absorption ratio and disintegration time of the tablets are evaluated.

Tableting material with Prosolv® ODT G2 shows the lowest value of pre-compression
energy, drugs increase it. Furthermore, it shows the highest value of compression
energy that drugs reduce. Prosolv® ODT G2 and Parteck® ODT placebo tablets have
higher tensile strength than Ludiflash® placebo tablets. Drugs reduce tablet tensile
strength, paracetamol more significantly. Placebo tablets meet the requirement for
friability (up to 1 %), whereas in the case of tablets containing drugs, the friability 1s
increased. In the case of all formulation containing paracetamol, the friability is
unmeasurable. Ibuprofen reduces tablet porosity, prolongs wetting time and
disintegration time, especially for Ludiflash® and Prosolv® ODT G2. Ludiflash® with

ibuprofen appears to be the only suitable orally disintegrating tablets formulation.



2 Zadani

Cilem prace bylo studium vlivu typu smésného suchého pojiva na lisovatelnost ptimo
lisovatelnych tabletovin a vlastnosti tablet dispergovatelnych v tustech s Iécivy
ibuprofen a paracetamol. Testovana smésnd suchd pojiva byla Ludiflash®, Prosolv®
ODT G2 a Parteck® ODT. Tabletoviny dale obsahovaly sladidlo sukraléza
v koncentraci 1 % a mazadlo stearan hofe¢naty v koncentraci 1 %.

Lisovatelnost byla hodnocena energetickym profilem lisovaciho procesu. Testované

vlastnosti tablet byly pevnost v tahu, odér, doba smaceni, doba rozpadu a poérovitost.



3 Uvod

Farmaceuticky vyzkum je ve velké miie zaméfen na 1ékové formy podavané peroralni
cestou. Nejpouzivangjsi jsou pevné l€kové formy jako jsou tablety Ci tobolky. Jejich
vyhodou je pohodIné a bezpecné podani pro pacienta. Dale je vyhodné nizka cena
vyroby, diky dokonalé automatizaci vyrobniho procesu. Problémem ovSem miize byt
nepfijemnd chut’ tablet. U nékterych pacienti dochazi také k obtizim s polykanim,
pfipadné az k riziku duseni. Pii potizich s polykdnim mulze byt moznosti pouziti
tekutych 1é¢ivych ptipravkd. U nich je ovSem problém nizka stabilita, naroky na
uchovavani a zajisténi presné davky légiva.!

Vyhody pevnych a tekutych lékovych forem v sobé kombinuji perordlni tablety
dispergovatelné v tustech (ODT), jejichz nejjednodussi a nejrychlejsi zpisob vyroby je
primé lisovani. Pro pfimé lisovani jsou dilezité pomocné latky. Vyuzivana jsou suché
pojiva anebo tzv. smésna sucha pojiva, obsahujici vice pomocnych latek. V ptipadé
tablet dispergovatelnych v Ustech je nutnosti obsah superrozvoltiovadla.?

Ptiklady smésnych suchych pojiv pro vyrobu peroralnich tablet dispergovatelnych
v ustech jsou Ludiflash®, Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT. Tabletoviny s témito

pomocnymi latkami v kombinaci s analgetiky jsou studovany v této diplomové praci.



4 Teoreticka cast

4.1 Peroralni tablety dispergovatelné v ustech

Peroralni tablety dispergovatelné v ustech (ODT) jsou nepotahované tablety
rozpadajici se v duting ustni. Rozpadem tablety dochazi k uvolnéni u¢inné latky, ktera
se rozpousti nebo disperguje ve slinach.> Rozpad by mél dle Evropského 1ékopisu
probéhnout do 3 minut, kdy po kontaktu se slinami dojde k proniknuti vody do pori
tablety a tim k jejimu rozpadu. Dle FDA (Food and Drug Administration) by mélo
k rozpadu dojit dokonce b&hem né&kolika sekund.* Po rozpadu tablety ¢ast 1é¢iva
prechézi pies sliznici v Gstni dutiné. Sliny spole¢né s léCivem dale stékaji z dutiny
ustni do traviciho traktu a dochazi tak k absorpci také v oblasti hltanu ¢i jicnu. Jedna
se o tzv. pregastrickou absorpci. Zbytek 1é¢iva prochazi dale travicim traktem jako je
tomu u jinych tablet. Nevyhodou ODT muze byt silné nafedéni 1é¢iva slinami a mensi
absorpéni povrch Ustni dutiny.?

Pro vyrobu jsou vhodna lé¢iva malé molekulové hmotnosti, v ddvce mensi nez
50 mg, a takova kterd nemaji velmi hotkou chut. Z pomocnych latek je dulezity
predev§im obsah rozvoliiovadla ¢i superrozvolinovadla, diky kterému je zajiStén
rychlejsi rozpad tablet. Mezi dalsi dileZité slozky patii plniva, sucha pojiva, sladidla
nebo kluzné latky. Pro zajiSténi rychlého rozpadu v dutiné ustni neni vhodné pouZivat
hydrofobni pomocné latky.> Nutné je také myslet na kompatibilitu w¢innych
a pomocnych latek. V opa¢ném piipadé by mohlo dochazet ke vzniku interakci.®
ODT neni nutné zapijet a jsou tak vhodné pro pacienty s polykacimi obtiZemi.
Pouzivany jsou ptfedevSim pro pediatrické, geriatrické, trvale lezici ¢i psychicky
nemocné pacienty. Tato 1ékova forma je také vhodna pii cestovani, kdy nemusi byt
umoznén piistup k tekutin€ pro zapiti 1€¢ivého ptipravku. Ve formé ODT se pouzivaji
napf. analgetika, anxiolytika, antiepileptika, antiemetika, sedativa, hypnotika,
antiparkinsonika, antihypertenziva ¢i 1éky uzivané pii erektilni dysfunkci.'
Problémem u ODT miize byt zajisténi dostatecné pevnosti a volba vhodné pomocné
latky. Dulezitd je 1 jeji koncentrace, protoZze by mohlo dochéazet k neZadoucimu
prodlouzeni doby rozpadu.” Dal$im problémem je také toxicita organickych
rozpoustédel, ktera se nékdy pouzivaji pfi vyrob&.> ODT nejsou vhodné pro pacienty

se snizenou tvorbou slin. Muze se to tykat pacientll uzivajici antidepresiva nebo
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pacientli se Sjogrenovym syndromem (autoimunitni onemocnéni pii kterém dochazi
k destrukci exokrinnich z14z). Snizena tvorba slin vede ke zpomaleni rozpadu tablety

a tim ke sniZeni biologické dostupnosti.®

4.1.1 Vyrobni metody

Pro vyrobu ODT existuji rizné metody. Mezi ty nejcastéjsi patii metoda piimého
lisovani, lyofilizace, pfipadn¢ metoda formovani. Dale je také mozné pouzit metody
pro upravu tabletoviny pfed lisovanim, napf. sprejové suseni, sublimaci ¢i metodu

cukrové vaty.

4.1.1.1 Primé lisovani

Zakladem této metody je ptiprava praskové smesi ucinnych a pomocnych latek, ktera
se nasledné lisuje za pomoci tabletovaciho zafizeni. U této metody jsou dileZzité
pfedevSim optimalni tokové vlastnosti a lisovatelnost pouzitych latek. Vyznamné
misto mezi pomocnymi latkami zaujimaji tzv. smésna suchd pojiva. Jedna se
o kombinace né€kolika pomocnych latek, pfipravenych ,,co-processingem®, které
zajist'uji optimalni vlastnosti pro vyrobu ODT metodou piimého lisovani. Tato metoda
je vyhodna diky nizké cen¢ a rychlosti vyroby. Déle proto, Ze vznikaji tablety, které
jsou stabilni a maji vyS$i pevnost. Je zde také nizSi riziko kontaminace

mikroorganismy. Problémem ov§em mtize byt pomalejsi rozpad tablet.’

Pro vyrobu ODT metodou pfimého lisovani mohou byt pouzity riizné patentované
technologie. Jednou z nich je technologie OraSolv®. Vznikaji tak tablety, které se
rozpadaji velmi rychle. Doba rozpadu je vrozmezi 10-40 sekund. Pro zajiSténi
rychlého rozpadu jsou pouzivany Sumivé latky a velmi nizkéd lisovaci sila. Dalsi
dilezitou slozkou jsou latky maskujici neptijemnou chut. Vzniklé tablety jsou malo
mechanicky odolné, a proto je potieba pouzivat specidlni obaly. Lé€ivo je pouzito
v davce 1-750 mg. %!

Dalsi pouzivanou technologii je DuraSolv®. Tato technologie je velmi podobna jako

OraSolv®. Je oviem pouzita vétsi lisovaci sila, a tak vznikaji odolné&jsi tablety. Pro tuto
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technologii jsou vhodna 1é¢iva rozpustna i nerozpustna ve vodé, a to v maximalni
davce 500 mg.!!

Dalsi moznosti je technologie WOW®tab, neboli technologie bez vody (,,Without
Water). Jedna se o kombinaci dobie lisovatelnych sacharidi (napfi. sorbitol, maltitol,
maltéza) a Spatné lisovatelnych sacharidii (napt. formy laktozy, glukézy nebo
sachar6zy). Vyhodou této technologie je, ze diky Spatné lisovatelnym sacharidiim

vznikaji tablety s kratkou dobou rozpadu. Zaroveti jsou ale dostateéné pevné.!!

4.1.1.2 Lyofilizace

Tato metoda je vhodna piedevsim pro vyrobu tablet s nizkym obsahem ucinné latky
a také pro latky termolabilni. Jedna se o proces, ve kterém se do blistra nalije roztok
¢1 suspenze obsahujici G€inné a ve vodé rozpustné pomocné latky. Poté se necha
zmrazit, a to na teplotu niz$i nez -18 °C. Nasledné je proveden samotny proces
lyofilizace. Zmrazeny meziprodukt je umistén do lyofilizdtoru, kde dochazi
k odstranéni nadmérné vlhkosti sublimaci za snizené teploty a tlaku (-55 °C,
0,44 mbar).> Nakonec jsou blistry utésnény, tak aby na tablety nemohly piisobit vlivy
prostiedi jako je teplota ¢i vlhkost. Je tak zajiSténa stabilita tablet. Pro metodu
lyofilizace jsou vhodnéjsi 1éciva méné rozpustnd ve vod¢€. Ta tvoii s rozpoustédlem
slabs$i vazby a je tak snazsi je prevést do lyofilizované formy. Jako pomocné latky jsou
pouzivany napf. maltodextrin, xantanovd guma nebo Zzelatina. Tyto latky poté
ovlivituji vlastnosti vzniklé tablety jako je pevnost, doba rozpadu nebo porovitost.
Timto procesem vznikaji tablety, které jsou velmi pordzni a kiehké. Jejich rozpad je
tak rychlej$i v porovnani s jinymi metodami. Maji ovSem vy$si odér a nizsi pevnost.
Problémem jsou vyssi néklady a delsi doba vyroby.’

Pro metodu lyofilizace také existuji rizné patentované technologie. Jednou z nich je
naptiklad technologie Zydis™, ktera je vhodna pro vyrobu vétsiho mnoZstvi tablet.
U této metody je moZné pouzit maximalné 400 mg nerozpustného lé¢iva. Pokud se
jedna o Ié¢ivo rozpustné ve vodé je maximalni limit 60 mg. DiileZit4 je 1 velikost Castic,
a to zdGvodu zabranéni sedimentace. Jejich velikost by méla byt v rozmezi

50-200 pm.'°
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Dalsi je technologie Lyoc™, pfti které dochdzi k lyofilizaci emulze oleje ve vod¢. Je
mozné pouzit az 1000 mg IéCiva. Tablety je potfeba chranit ptredev§im pied
mechanickym poskozenim.'!

Existuje také technologie QuickSolv®, pfi které je odstrafiovana voda extrakci
rozpoustédla a pouzivan je k tomu ethanol. Dulezité je, aby byla pouzita nizka davka
1é¢iva a aby nebylo rozpustné v daném rozpoustédle.'!

Déle je mozné pouzit technologii LyoPan®. U této technologie je pouzivano mensi
mnozstvi vody, ¢imz se snizuje energetickd i Casova narocnost procesu. Latky jsou
rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupinu tvofi latky, které neni nutné rozpoustét
a vkladaji se tak do blistri v pevné formé. Nasledné je pfidan roztok ¢i suspenze
obsahujici zbylé latky. Tekuta forma zaplni mezery v blistru a obsahuje plnivo pro
zvySeni pevnosti. Tablety svou pevnosti a dobou rozpadu odpovidaji tabletdim

piipravenym technologii Zydis™.!!

Metoda formovani
Pro tuto metodu je vyuZivano lisovani nebo plsobeni tepla. Pfi lisovani se pouziva
praskova smés latek, kterd je navlhéena rozpoustédlem. Tato smées se poté lisuje.

A4

Pouzivan je nizsi lisovaci tlak nez u pfimého lisovani. Nasledné se tablety susi na
vzduchu s cilem odstranéni rozpoustédla. Vzniklé tablety maji vyssi porovitost a jejich
rozpad je tak rychlej$i. Druhou moZnosti je formovani teplem. V tomto ptipadé¢ je
vytvofen roztok nebo suspenze obsahujici Uc¢innou latku, agar a cukr. Z cukrii se
pouziva napt. glukoza, sachardza ¢i laktéza. Jde o cukry dobie rozpustné ve vodé.
Diky nim maji vzniklé ODT piijemnou chut. Takovyto roztok se nalije do forem, ve
kterych ztuhne a poté se susi pfi 30 °C ve vakuu.” Nevyhodou této metody je kromé

nizké pevnosti také vyssi cena vyroby.®

4.1.1.3 Metody pro upravu tabletoviny

Sprejové suseni
Jedna se o metodu, pii kterém je roztok, suspenze €i emulze pomocnych latek
rozpraSovana v suSici komote. Za zvySené teploty tak dochéazi k odpafeni vlhkosti

a vzniku stejnomérnych ¢astic. Dalsi fazi je pfidani 1é¢iva a nasledné vylisovani tablet.
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Tato metoda je vhodna pro 1éCiva hydrofilni i hydrofobni a je také vhodna pro

maskovani chuti. Vyhodou je jeji ¢asova i finanéni nenaroénost.'?

Sublimace

Sublimace je proces, pti kterém dochézi k pfimému ptechodu pevné faze do faze
plynné. Pii vyrobé ODT se pro metodu sublimace pouzivaji tékavé latky jako
napf. mocCovina, kafr nebo uhli¢itan amonny. Ty se pfidavaji k dalsSim pomocnym
latkdm potfebnym pro vyrobu ODT. Mozné je také pouZit organicka rozpoustédla jako
je benzen nebo cyklohexan pro zvyseni porovitosti. Tablety jsou lisovany za pouziti
nizkého tlaku a nasledné jsou odpareny tékavé latky. Vznikaji tak tablety s velkou
porovitosti. Vyhodou u této metody je skutec¢nost, Ze odpateni t€kavych latek je

jednodussi nez odpateni vody.6

Extruze (vytlacovani)

Pro metodu extruze je pouzita smés etanolu nebo methanolu s polyethylen glykolem.
Diky této kombinaci dochéazi ke zmékcéeni smési ucinnych a pomocnych latek. Poté je
tato smés vytlatovana za pomoci stiikacky nebo extrudéru.’ Po odpaieni alkoholu
vznika gel, ktery je dale rozbijen na granule, z nichZ lisovanim vznikaji tablety.
Ke granulim je moZné ptidat dal§i pomocné latky. Pro maskovani nepiijemné chuti
mohou byt granule obaleny latkami jako je napf. Eudragit E 100, ethylceluléza nebo
hydroxypropylmethylceluléza.®

Metoda cukrové vaty

U této metody je dilezity vznik krystalické matrice. Ta je tvofena ze sacharidi nebo
polysacharidii, které rychlym tavenim vytvaii matrici oznaGovanou jako nit.> Ta se
poté rozemele a ptidavaji se k ni u¢inné a pomocné latky. Poslednim krokem je
lisovani. Mozn4 je také rekrystalizace pro zlepSeni tokovych vlastnosti a lisovatelnosti.

Kvili vysokym teplotdm neni tato metoda vhodna pro termolabilni latky.’
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4.1.2 Vlastnosti tablet dispergovatelnych v ustech

Jednotlivé vlastnosti ODT zdvisi na technologii vyroby. Zakladni pozadovanou
vlastnosti vS§ech ODT je ovSem rychly rozpad tablety v tstech, bez potieby vody. Tato

1ékova forma musi mit i fadu dalSich vhodnych vlastnosti.

Chut’ tablet

ODT by mély v tstech zanechavat piijemny pocit. Mezi pomocné latky ovliviujici
chut’ patfi suché pojivo mannitol. Tento cukerny alkohol ma sladkou chut’. Zaroven
v ustech piisobi chladivé, a to diky negativnimu teplu rozpousténi.'® Dalsi diileZitou
sloZkou jsou sladidla, kterd tabletim dodéavaji sladkou chut’. Pouzivan je napf. sorbitol,
xylitol ¢i sukraldéza. V nékterych ptipadech je ovSem sladidlo nedostate¢né pro
zajisténi piijemné chuti, naptiklad pokud se jedna o velmi hotké 1éCivo. V takovém
piipadé¢ je mozné maskovat neptijemnou chut’ 1é¢iva za pouziti polymert. Jednim ze
zpisobi, jak chut’ maskovat, je potahovani polymerem. Dal§i moznosti je sprejové
suseni roztoku ¢i suspenze, ve které je obsazena G¢inna latka s polymerem maskujicim
chut. Takovym polymerem muze byt naptiklad Eudragit E. Pfijemny pocit v ustech
ma pozitivni vliv na vnimani 1é¢iva pacientem a dochazi tak ke zvySeni compliance.
Stejny efekt ma 1 dalsi vlastnost ODT. Je ji fakt, Ze by v ustech nemély zlistavat Zadné

zbytky tablety.!3

Nastup ucinku a biologicka dostupnost

Dalsi vlastnosti je rychly nastup ucinku a zvySena biologicka dostupnost. Pfi vyrobé
ODT je dllezit¢ pouzivat ucinné latky, které pfechazi pies sliznici dutiny ustni.
Vhodna jsou tak 1é¢iva lipofilni (log P >1, piipadné 2).® Sliznice je bohat& prokrvena
a zajist'uje tak jiz zminény rychly néstup Gc€inku. Biologické dostupnost je vyssi, diky
pfimému piechodu 1é¢iva do systémové cirkulace. Lécivo se v tomto ptipad€ vyhyba

kyselé hydrolyze v gastrointestindlnim traktu a také degradaci v jatrech.
Doba rozpadu a porovitost

Nejdulezitéjsi je ovSem pro ODT doba rozpadu, coz je doba pottebnd k uplnému

rozpadu tablety. Rychlej$im rozpadem se také zvySuje biologicka dostupnost.
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K rozpadu dochazi pronikanim vody do porii tablety.'* Tablety absorbuji vodu, a diky
bobtnani se rozpadaji. Jinak je tomu u lyofilizovanych tablet, které¢ jsou vyrazné
porovité a rozpadaji se tak velmi rychle.® Pro dobu rozpadu je tedy diileZita porovitost
a obsah superrozvoliiovadla jako je napft. krospovidon nebo kroskarmeloza.'>

Porovitost tablety zavisi na lisovaci sile. Cim vys3i je lisovaci sila, tim je porovitost
tablety niz8i. Pfi vyrobé ODT byva cilem vznik vysoce poréznich tablet. Porovitost
souvisi s fadou dal$ich vlastnosti jako je pevnost v tahu nebo odér tablet. Cim vétsi je
porovitost, tim vétsi je oder tablety a niz8i pevnost. Pti vyssi porovitosti tablety ovSem

dochazi ke zkraceni doby rozpadu.'®

Odér

Tato vlastnost ODT zavisi na soudrznosti jednotlivych castic. Jednd se o ubytek
hmotnosti v disledku mechanického namahéni tablet. Dle odéru muzeme urcit
odolnost tablety pfi vyrob¢, manipulaci a piepravé. Tento parametr miize byt

problematicky u lyofilizovanych tablet, které jsou vice kiehké.>!®

Pevnost v tahu

Pevnost spolecné s vyskou a primérem tablet jsou dilezitym parametrem pro kontrolu
stejnorodosti tablet. Pevnost je také diilezita pro mechanickou odolnost tablet. Je dana
fyzikéalnimi vlastnostmi granuli, jako je naptiklad deformace pfi piisobeni sily. Pevnost
tablet je zjiStovana dle sily potfebné k rozdrceni tablety. Optimalni pevnost je potieba
pro vyrobni proces 1 pro naslednou manipulaci s tabletami. Pfi vyrobé ODT byva
Castym problémem praveé nedostatecna pevnost. Pro takové tablety je nutny specialni
obalovy materidl, coz ovSem zvySuje naklady na vyrobu. Dostatecnou pevnost tablet
zajist'uje naptiklad technologie DuraSolv® nebo WOW®tab. Specialni baleni miize byt

také potieba pro ochranu proti teploté & vlhkosti okolniho prostredi.®!¢

Doba smaceni a absorpce vody

Podstatnd pro ODT je doba smaceni. Jedna se o Cas potfebny k tomu, aby voda
pronikla az do stfedu horniho povrchu tablety. MnoZstvi vody, které pronika za dany
Cas do tablety se oznacuje jako absorpce vody. Tyto vlastnosti souvisi s vnitini

strukturou tablety a rozpustnosti pomocnych latek. Pro tyto vlastnosti jsou vyhodné
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latky rozpustné ve vodé€. Existuje také souvislost mezi dobou smaceni a dobou
rozpadu. Doba smaceni odpovida dobé, za kterou by se tableta v ustech rozpadla,

pokud by se jazyk nepohyboval.?

Velikost tablet
Pro polykéni tablet je uvadéna idedlni velikost v rozmezi 7-8 mm. Tato velikost ov§em
byva problematicka pro manipulaci s tabletou, a to pfedevSim pro starsi pacienty.

Vyhodou ODT je tak moznost vyrabét i tablety o néco vétsi.®

4.2 ,,Co-processing*

Jako ,,co-processing® je oznaCovan zplsob vyroby pomocnych latek, pii kterém
dochazi ke zlepSeni funk¢énosti a potlaceni nezadoucich G€inki obsazenych excipientll.
Jedna se o kombinaci dvou, ptipadné vice pomocnych latek. Vznikla pomocna latka
je oznaCovana jako koprocesovand.!” V piipadé p¥imého lisovani je dileZité, aby
spole¢né s 1é¢ivem vykazovala ideélni tokové a lisovaci vlastnosti. Pfi tomto zptisobu
vyroby jsou ovlivilovany pouze fyzikalni vlastnosti pomocnych latek bez zmény
chemické struktury.'®

,Co-processing® byl nejprve vyuzivan v potravinaistvi. Vyhodny byl pfedev§im pro
zvySeni stability, rozpustnosti a zelirovaci schopnosti. Ve farmacii zacala byt tato
technologie vyuZzivana az v 80. letech minulého stoleti. Mezi prvnimi byla metodou
,,co-processingu‘ pripravena mikrokrystalicka celuldza s uhli¢itanem vapenatym.!’
Proces vyroby koprocesovanych pomocnych latek je pomérn¢€ jednoduchy a finan¢né
nenarocny. Pro vyrobu mohou byt pouzity rizné metody jako je napf. sprejové suSeni,
kokrystalizace ¢i kogranulace. Prvnim krokem je smiseni vychozich latek za vzniku
roztoku ¢i suspenze. Pro ,,co-processing® neni vhodné pouzivat latky obsahujici velké
&astice, z divodu jejich malého povrchu.!’

Pouzivané pomocné latky lze rozdélit na kiehké a plastické. Mezi kiehké pomocné
latky patii napt. laktdza, sachardza, oxid kiemicity ¢i fruktoza. Naopak mezi plastické
je fazena mikrokrystalicka celul6za, mannitol, sorbitol ¢i krospovidon. Béhem lisovani

dochazi u kiehkych latek k fragmentaci. Vznikaji tak nové plochy pro vznik vazeb
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a mens$i ¢astice mohou zaplilovat prazdné prostory ve struktute tablet. U plastickych
latek nedochazi k fragmentaci, ale k deformaci. Méni se tvar Castic, zlepSuji se
pojivoveé vlastnosti a vznikaji kompaktni tablety. Pfi vyrob¢ je vyuzivan vétsi podil
kiehkych latek. Je ovSem vyhodné pouzit oba typy téchto latek, pro vyuziti jejich
vlastnosti. Existuji vSak i koprocesované pomocné latky vzniklé kombinaci pouze
dvou kiehkych nebo dvou plastickych latek.!”

Dtivodem, proc je ,,co-processing* vyuzivan jsou vyhodné vlastnosti, které vysledné
latky maji oproti vychozim pomocnym latkdm. Mezi vyhody napft. patii optimalizace
velikost ¢astic a jejich distribuce, ¢imz jsou zajiStény lepsi tokové vlastnosti
a lisovatelnost. Dale je vyhodny vyssi diluéni potencial. Jedna se o mnozstvi G¢inné
latky, které 1ze lisovat s pomocnymi latkami za vzniku tablet. Pokud je tento potencial
pomocnych latek vysoky, vznikaji tablety minimalni hmotnosti.'"” Jedna se tedy
o schopnost pomocné latky zachovat si dobrou lisovatelnost i po nafedéni dalsi
latkou.?® Mezi dalsi vyhody patii snizeni hygroskopicity, zlepeni organoleptickych
vlastnosti a zkraceni doby rozpadu. Dochézi také k mensimu kolisani hmotnosti tablet,
vlastnostmi.?® Miize byt také sniZena citlivost na mazadla, kterd vytvati na povrchu
¢astic film a oslabuji tim vazby mezi ¢asticemi. Diky podilu kiehkych latek, a jejich
fragmentaci pfi lisovani, je ale tento film narufovan.?’ P¥iznivé je také sniZeni
celkového podtu pouzitych pomocnych latek a tim jednodussi piiprava tabletoviny.!”
Kiehké latky, kromé vlivu na mazadla, zabraiiuji nadmérnému ukladéani elastické
energie béhem lisovani. Tim se sniZuje riziko vickovani nebo laminace, coZ jsou Casté
problémy pii lisovani tablet. Je tedy zarufena kompaktnost tablet po ukonceni
pusobeni lisovaci sily. Dalsi vyhodou ,,co-processingu® je i rychlejsi a levnéjsi uvedeni
novych produktl na trh. Pro vyrobu jsou totiZ pouZivany pomocné latky, u nichZ byla
schvalena bezpecnost a ucinnost. Diky tomu, Ze pfi této metodé€ nedochédzi ke zménam
chemické struktury, nejsou dalsi studie nutné.'8

,Co-processing® ma ovsem 1 urcité nevyhody. Jednou z nich je to, Ze koprocesované
pomocné latky nejsou soucasti 1ékopisti. Nejsou, proto ve farmaceutickém primyslu
piili§ vyuzivany.!” Dal§im problémem je pevné dany pomér vychozich pomocnych

latek. Tento pomér nemusi byt vhodny pro dané 1é¢ivo nebo jeho koncentraci.'”
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4.2.1 Sprejové suseni

Jedna se o nejcastéji pouzivanou metodu ,,co-processingu’‘. Dochazi pii ném k vzniku
prasku, granulatu ¢i aglomerovaného prasku susenim kapaliny. Tou mtze byt roztok,
emulze ¢&i suspenze.?’ Kapalina je rozpraSovana za vzniku kapek. Ty se nasledné
setkavaji steplym vzduchem ¢i jinym plynem a dochédzi tak k odpafovani
rozpoustédla. Vznikaji ¢astice unasené plynem, které¢ se ziskavaji za pomoci filtru ¢i
cyklonu. Vlastnosti vzniklého produktu zavisi na pouzitém zafizeni a na vlastnostech
vychozich latek.?!

Sprejové suSeni je jednokrokovy proces, diky kterému vznikaji uniformni ¢astice
vhodné pro piimé lisovani. Mezi zakladni faze pfi sprejovém suseni patii atomizace
(rozpraSovani kapaliny za vzniku kapek), kontakt kapek s plynem, odparovani
a separace pevnych &astic.?? Susici zafizeni se sklad4 ze 4 &asti, a to ze susici komory,
atomizéru (tryska), aspiratoru pro odvod susiciho plynu a cyklonu pro ziskani ¢astic.?
Pted samotnym procesem sprejového suSeni je nutné piipravit vychozi kapalinu. Jako
rozpoustédlo je nejcastéji pouzivana voda, diky niz§im nakladim a bezpecnosti. Je
ovSem moZzné pouzivat 1 organicka rozpoustédla, pokud se jedna o latky ve vodé
nerozpustné. Vznikly roztok, emulze ¢i suspenze jsou poté Cerpany z plnici nddoby za
pomoci atomizéru do susici komory.>?

Atomizace je velmi dulezitou casti celého procesu. Je vyznamna pro fyzikalni
vlastnosti kone¢ného produktu véetné velikosti ¢astic. Jedna se o pfeménu kapaliny na
jemné kapicky diky pulsobici energii. Mohou byt vyuzivany rizné druhy atomizéri,
dle pozadovanych vlastnosti produktu. Existuje napf. atomizér rotacni, tlakovy,
pneumaticky ¢i ultrazvukovy. Rotacni atomizér vyuziva odstiedivou silu, diky které
dochézi k vzniku jemnych kapek. Tento atomizér poskytuje pomérné velky rozsah
velkosti kapek a to 10-500 um. Vyhodny je pro viskézni kapaliny, diky jednotné
velikosti kapek. Pfi pouZiti tlakového atomizéru kapalina prochazi tryskou pod tlakem
a vzniklé kapky vytvaii tvar kuzelu. PouZivd se pro vysoce viskozni kapaliny
a velikost vzniklych kapek je 10400 pm. Pneumaticky (multifluidni) atomizér je
vyhodny diky tvorbé velmi jemnych kapicek (10-100 pm). Ve farmacii je tento typ
atomizéru vyuzivan velice Casto. Poslednim typem je atomizér ultrazvukovy, ktery
vyuziva vibrace vznikajici diky vysokofrekvencnimu elektrickému signalu. Vibrace

jsou navic zesileny titanovym hrotem trysky. Je zde nejvétsi rozsah velikosti kapek
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ato 5-1000 um. Vyhodna je i schopnost samoc¢isténi tohoto atomizéru, ¢imz je snizeno
riziko zanaseni. Kapky jsou také produkovany nizsi rychlosti, diky cemuz zGstavaji
déle v susici komote. Kontakt se susicim plynem je delsi a je zde nizsi riziko zbytkové
vlhkosti.?

Jako plyn je pouZivan stlaceny vzduch, N> nebo CO,. Vzduch je vyuZivan pro tvorbu
amorfnich latek, inertni plyny jako dusik se vyuzivaji u organickych rozpoustédel
a latek snadno oxidujicich a oxid uhliCity je vyhodny diky vysSimu pfenosu tepla,
a tedy rychlej$imu suseni.?

U této metody je dulezité¢ také proudéni vzduchu ¢i plynu v susici komote. To je
zavislé na poloze atomizéru a ptivodu plynu. Pouzito miize byt souproudé, protiproudé
nebo smisSené uspofadani. U souproudu kapky i plyn proudi stejnym smérem, a to
smérem doll v suSici komote. Teplota kapek je nizsi, a tak je souproud vhodny pro
latky citlivé na teplo. U protiproudu susici plyn proudi opacné, tedy smérem nahoru.
Teplota kapek je vyssi a tim padem je vysSsi i uc€innost suSeni. SmiSené proudéni je
kombinaci ptedchozich dvou moZznosti. Atomizér je umistén uprostied susici komory,
plyn proudi smérem dolti a kapky mohou z atomizéru vychazet jak smérem nahoru,
tak dolti. Toto uspofadani je vhodné pro kapaliny obsahujici latky s riznou citlivosti
na teplo. Pokud jsou tedy pouzity latky s vysokou citlivosti, je mozné je aplikovat
smérem dold, a zkratit tak dobu kontaktu se susicim plynem.?

Dal8im krokem je odpafovani rozpoustédla a vznik pevnych ¢astic. Odpatovani trva
pouze nékolik milisekund aZ sekund. Rychlost a u¢innost je dana velkym povrchem
kapek. Rychlost odpafovani také zavisi na velikosti kapek. Tento proces je tedy
rychlejsi, pokud jsou kapky malé. Poslednim krokem je oddéleni vzniklych pevnych
¢astic unasenych suSicim plynem. Velikost vniklych ¢astic je déna vlastnostmi
pouzitého atomizéru, atomizacni energii, viskozitou a povrchovym napétim kapaliny.
Pti pouziti vétStho mnozstvi energie vznikaji mensi kapky a tim i1 mensi Castice.
Naopak pii vyssi viskozit€ a povrchovém napéti vychozi kapaliny vznikaji vétsi
Castice.??

Proces sprejového suSeni mize ovlivnit 1 rezimu cyklu. Existuje rezim oteviené
smycky, ktery se pouziva u kapalin obsahujici vodné rozpoustédlo a jako suSici plyn
je pouzivan vzduch. Naopak rezim uzaviené smycky je pouzivan piedevSim pro

rozpoustédla organickd. V tohoto rezimu je vystupni proud smérovan do
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kondenzatoru. Zde je shromazd’ovano rozpoustédlo, zatimco plyn se vraci do suSici
komory. Tento postup je vyhodny pro moznost opétovného pouziti rozpoustédla a tim
snizeni nakladl, ochrany Zivotniho prostfedi a snizeni rizika vybuchu pii vysokych
teplotaich. Vyhodny je i pro vodna rozpoustédla, pokud se jednd o aseptické
pripravky.?

Podstatny je také vybér vychozich latek a teploty. Rozpoustédlo je vybirano podle
rozpustnosti pouzitych latek, rizika toxicity, ohrozeni zivotniho prostfedi, viskozity,
stability latek v daném rozpoustédle a té¢kavosti. Vyssi t€kavost rozpoustédla zajist'uje
rychlej$i odpatrovani. Pii vybéru pomocnych latek je dilezita tepelna stabilita a teplota
skelného ptechodu (T,). Teplota skelného prechodu patii mezi nejcastéjsi kritéria
pouzivana u pevnych latek. Je dilezitd pro nastaveni vychozi teploty. Pfi vysoké
teplot¢ by mohlo dochazet k méknuti ¢astic a usazovani na sténdch komory. Tim
padem by byl vytézek tohoto procesu niz$i. Pii vysoké teploté¢ také hrozi
riziko degradace ¢i denaturace latek. Naopak pti nizké teploté existuje riziko zbytkové
vlhkosti. PouZita teplota je tak dilezitd i pro rychlost odpafovani a spravnou tvorbu
¢astic. Dilezitym parametrem je dale hygroskopicita. Absorbovana voda by totiz
mohla zptisobit oslabeni vazeb, a tim sniZeni misitelnosti.*?

Rychlost celého procesu je dana rozdilem teplot mezi ohfatym vzduchem a vzniklymi
kapkami. Daéle je dilezité 1 slozeni kapaliny, jeji t€kavost a velikost kapek. Metodou
sprejového suSeni je také mozna pfeména latek s krystalickou strukturou na latky
amorfni. Touto pfeménou je zlepSena plasticita, interaktivita a tim i1 mechanicka

odolnost.??

4.2.1.1 Dalsi metody ,,co-processingu*

Odparovani rozpoustédla

Tato metoda je dal$i moznosti ,,co-processingu®. Dochézi pti ni k tzv. enkapsulaci.
Pomocna latka, kterd ma byt enkapsulovana je rozpusténa ¢i dispergovana v roztoku
polymeru a pomocnd latka tvofici obal je smisena stékavym rozpoustédlem.
Michanim se nasledné smés pomocnych latek disperguje v tekutém vehikulu, se
kterym je pouzité t€kavé rozpoustédlo nemisitelné. Pro odstranéni rozpoustédla je

smés zahtivana. Enkapsulované latky mohou byt rozpustné i nerozpustné ve vodé.?*?!
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Kokrystalizace
Jedna se o metodu, pii které dochazi k vzniku viceslozkové krystalické formy. Tato
forma je oznaCovana jako kokrystal. Dochazi tak ke zlepseni fyzikalné-chemickych

vlastnosti jako je stabilita ¢i rozpustnost.?*

Extruze taveniny
Vychozi latky se pres nasypku dostavaji do extrudéru, kde jsou michany a taveny. Na
konci pfistroje je horka tavenina vytlaovana ptes otvory. Tato metoda je vyhodna pro

zvyseni rozpustnosti latek a maskovani nepiijemné chuti.?*?

Kogranulace

Pti procesu granulace dochazi k pfeméné malych castic na vétsi aglomeraty (granule)
o velikosti 0,2—4,0 mm. Granulaci dochazi ke zlepSeni tokovych a lisovacich
vlastnosti. Existuji dva zakladni typy granulace, a to such4d a vlhka. Vlastnosti
vzniklych granulich zavisi na vlastnostech vychozich latek, jejich koncentraci a dobé
granulace.?%

Metodou ,,co-processingu® je ovSem tzv. kogranulace, pti které dochazi ke granulaci

vice latek béhem jednoho procesu. Dochazi tak ke zvySeni jednotnosti vysledné

smési.?’

4.2.2 Smésna sucha pojiva

Smésna sucha pojiva jsou pomocné latky vhodné pro piimé lisovani vyrobené
metodou ,,co-processingu‘. Jedna se o kombinace raznych pomocnych latek liSici se
slozenim 1 poctem jednotlivych slozek. Smésnd suchd pojiva pro tablety
dispergovatelné v ustech obsahuji vétsSinou cukerné alkoholy a superrozvoliiovadla.
Z cukernych alkoholil je pouZivan pfedevS§im mannitol, a to diky sladké a chladivé
chuti, stabilit¢ a kompatibilité s vétSinou lécivych latek. Vyhodou je také rychla
rozpustnost ve vodé, zajisténi vysoké pevnosti tablet a zdroven kratka doba rozpadu.
Vyhodny je dale proto, ze neni hygroskopicky, coz je diilezita vlastnost pfedevsim pro

skladovani ODT. Nema ovSem optimalni tokové vlastnosti a lisovatelnost. Jsou tedy
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vyuzivany riizné metody pro upravu fyzikalné-mechanickych vlastnosti. Pouzit tak
muze byt napt. mannitol granulovany, krystalicky ¢i sprejoveé suSeny. V konecném
produktu ma mannitol funkci suchého pojiva.?*2°

K suchym smésnym suchym pojiviim jsou dale piidavana mazadla pro zlepSeni
tokovych vlastnosti a snizeni rizika lepeni na matrici. V pfipad¢ hoiké chuti 1é¢iv
mohou byt pfidavana dalsi sladidla. Volba daného smésného suchého pojiva zélezi na
kompatibilité jednotlivych slozek s 1é¢ivem.’® V této praci byl vyuzit Ludiflash®,
Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT.

4.2.2.1 Ludiflash®

Toto smésné suché pojivo obsahuje 90 % D-mannitolu, 5 % krospovidonu a 5 %
polyvinylacetatu. Krospovidon (Kollidon® CL-SF) ma funkci superrozvoliovadla.
Zajistuje tak rychly rozpad tablet v piftomnosti malého mnoZstvi vody.’! Diky
krospovidonu dochdzi k nasavéani vody a bobtnani tablety. Absorbovana voda nasledné
zplsobuje poruseni vazeb mezi Casticemi a rozpad tablety. Pro rozpad je také
podstatna porézni struktura krospovidonu.!® Pro vyrobu ODT je tedy krospovidon
velmi dilezity. Muze ovSem zpiisobit 1 nepfijemné pocity v stech. Pfi¢inou je pouZiti
prilis velkého mnoZstvi krospovidonu, ktery pak zptisobuje nadmérnou absorpci slin.>
Polyvinylacetat (Kollicoat® SR) plni funkci pojiva. Jedn4 se o latku hydrofobni.?!
Ludiflash® je bily prasek s Sirokou distribuci velikosti ¢astic (>0,400 mm max. 20 %,
<0,200 mm max. 90 % a min. 45 %, <0,063 mm max. 45 % a min. 15 %). Sypna
hustota je 0,40-0,52 g/cm?®, hodnota pH je 5,5-6,5 a sypny thel je pfiblizné 38°. PIné
se nerozpousti ani ve vod¢ ani v organickych rozpoustédlech. Obsah Ié¢iva by mél byt
do 20 %.%° Diky velikosti ¢astic, jejich distribuci a struktufe méa Ludiflash® dobré
tokové vlastnosti. Jednd se o latku vhodnou i pro pediatrické pouziti.®! Struktura &stic
je zobrazena na obr. €. 1.

Ludiflash® je vhodny pro vyrobu ODT piimym lisovanim, ale také suchou &i vihkou
granulaci. Jako mazadlo je vhodny stearan hotecnaty nebo stearyl-fumarat sodny. Ten
je hydrofilnéjsi a je tedy schopen zajistit rychlejsi rozpad tablet neZ lipofilngj$i stearan
hoteénaty pfi stejné pevnosti tablet.® Vysledné tablety maji vyssi porovitost a dochazi

k rychlému rozpadu. Tablety jsou ovSem také dostatecné pevné a neni tak nutny
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specialni obal pro bezpe¢nou manipulaci. Vyhodou je i nizky odér tablet a jejich
jednotné slozeni. PredevSim pro skladovani a stabilitu tablet je vyhodnd nizka
hygroskopicita tohoto smésného suchého pojiva.

Zpracovani je snadné, Casové i1 financné nenarocné a vznikaji kompaktni tablety
vysoké kvality. Vyhodou je také kompatibilita se vSemi konvenénimi vyrobnimi

zafizenimi stejné tak jako s fadou Gc¢innych latek.>!

(R e
200pm

Obr. ¢. 1: Castice Ludiflash®, zvétseni 200x™

4.2.2.2 Prosolv® ODT G2

Prosolv® ODT G2 je bily prasek obsahujici 15-30 % mikrokrystalické celuldzy,
1,5-2,5 % koloidniho oxidu kiemicitého, 60—70 % D-mannitolu, 46 % fruktdézy
a 4-6 % krospovidonu. Mikrokrystalickd celuléza plni funkci suchého pojiva
a koloidni oxid kfemicity piisobi jako kluzna latka. Jejich kombinace se oznacuje jako
silicifikovand mikrokrystalickd celul6za a pro lisovani tablet je vyhodné&jsi. Dalsi
slozku, kterou Prosolv® ODT G2 obsahuje je fruktoza, ktera diky své sladké chuti plni
funkci sladidla.*

Jedna se o druhou generaci silicifikovanych mikrokrystalickych celul6z, tentokrat pro
vyrobu ODT. Velikost &astic je 40-80 um a sypna hustota je 0,45-0,65 g/cm>.*
Struktura ¢astic je zobrazena na obr. €. 2.

Prosolv® ODT G2 zanechava piijemny krémovy a chladivy pocit v istech, coz zvysuje

compliance pacienta. Zajist'uje také krat$i dobu rozpadu diky rychlé absorpci vody
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a ma dobré tokové vlastnosti i lisovatelnost. Diky pouzitému mannitolu je vhodny

i pro pediatrické pacienty.*°

FlexSEM1000 20.0kV 8.6mm x200 BSE-3D

Obr. & 2: Castice Prosolv® ODT G2, zvétseni 200x>>

4.2.2.3 Parteck® ODT

Parteck® ODT je kombinaci granulovaného D-mannitolu (90-95 %) a sodné soli
kroskarmelozy (3—7 %). Vyhodou je tedy zlepSeni tokovych vlastnosti diky
granulovanému mannitolu.*>* Sodn4 siil kroskarmeldzy je zesitovana karboxymethyl
celuloza a ma funkci superrozvoliovadla. Zajistuje rychly rozpad tablet, a to
bobtnanim po kontaktu s vodou.'®

Jedna se o bily prasek s primérnou velikosti ¢astic 70-120 um. Sypna hustota je
0,55-0,65 g/cm® a hodnota pH odpovida rozmezi 5,0-7,0. Jako mazadlo je vhodny
stearan hofe¢naty.*° Struktura ¢astic je zobrazena na obr. ¢. 3.

Diky mannitolu je Parteck® ODT malo hygroskopicky a je tedy vhodny pro 1é¢iva
citlivd na vlhkost. Vyhodou je také rozsah velikosti lisovacich sil, které Ize vyuzit.
Kyvalitni tablety lze vyrobit 1 pfi nizké lisovaci sile. Oproti tomu i pfi vysoké lisovaci
sile 1ze dosdhnout kratké doby rozpadu. Vysledné tablety maji také nizkou hodnotu
odéru, a to 1 pii nizké lisovaci sile. Snizuje se tak naméhani a mozné poskozeni
lisovacich zafizeni. Stejné jako pfedchozi smesna sucha pojiva zanechava piijemny
pocit v tstech.>

Parteck® ODT je specificky vlaknitou strukturou ¢astic. Diky tomu je povrch &astic
velky a je mozny rychly rozpad tablet, a to 1 v pripad¢ vysoké hodnoty pevnosti v tahu.
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Tablety mohou obsahovat 4-50 % lé¢iva, 30-80 % Partecku® ODT. Dale mohou byt
obsazeny pomocné latky jako je stearan hotecnaty (0,25-1 %) nebo koloidni oxid
kfemicity (0,2—1 %) jako mazadla. Pfi nepfijemné chuti 1éciva mohou byt pfidana
sladidla.®*

200pm

Obr. & 3: Castice Parteck® ODT, zvétseni 200x>>
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5 Experimentalni ¢ast

5.1 Pouzité suroviny

Ibuprofen

= (islo Sarze: C100-1804067M

= vyrobce: Hubei, Cina
Paracetamol

= Cislo Sarze: 71403022

» dodavatel: Dr. Kulich Pharma, s.r.o.
Prosolv® ODT G2

= (islo Sarze: Q2C20L18

= vyrobce: JRS Pharma Gmbh & Co. KG
Ludiflash®

= (islo Sarze: 78295888Q0

= vyrobce: BASF, Ludwigshafen, Némecko
Parteck® ODT

= (islo Sarze: F1889390624

= vyrobce: Merck KGaA, SRN
Sukraldéza

= (islo Sarze: 201905048

= vyyrobce: Merisant, Chicago, Illinois, USA
Stearan horecnaty

= (islo Sarze: A011241701

= vyyrobce: Acros Organics, USA
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5.2 Pouzité pristroje
Analytické vahy AND HR-120
= vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko
»  maximalni vazivost: 120 g
= citlivost: 0,1 mg
Digitalni analytické vahy MXX-2001
= vyrobce: Denver Instrument GmbH, Gottingen, Némecko
»  maximalni vazivost: 200 g
= citlivost: 0,1 g
Laserovy difraktometr Mastersizer 3000
= vyrobce: Malvern Instruments, Spojené kralovstvi
= pfistroj pro stanoveni distribuce velikosti ¢astic
* moznost méfeni v suchém ¢i mokrém rezimu
» m¢fici rozsah: 10 nm — 3,5 mm
3D misici zafizeni TURBULA® Typ T 2 F
= vyrobce: Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Svycarsko
= pfistroj pro homogenni miseni praSkovych smési
* k miseni dochdzi v uzaviené nddob& umisténé v pracovnim kos$i a upevnéné
pomoci gumovych napinaci
* moznost nastaveni rychlosti kmitdni nadoby (23—101 kmiti/min)
Materialové testovaci zarizeni T1-FRO 50 Zwick/Roell
= vyrobce: Zwick GmbH & Co., Némecko
= zafizeni pro lisovani tablet s dolni nepohyblivou a horni pohyblivou Celisti
= vyviji silu v tahu i tlaku az do 50 kN
» zafizeni je propojeno s poc¢itatovym programem testXpert V 9,01
Friabilator Sotax FT2
= vyrobce: Sotax AG, Svycarsko
= piistroj pro méfeni oderu tablet
* k odéru dochézi v prithledném otacejicim se bubnu s pfepazkou
= po dokonceni testu dojde k automatickému vysypani tablet do zasobniku
= po nastaveni vychozi a kone¢né hmotnosti je piistroj schopen vypocitat odér

tablet
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* moznost nastaveni poc¢tu otacek za minutu (20—50 ot/min)
Piistroj pro méreni rozméri a destrukéni sily Tablet Tester SM
= vyrobce: Dr.Schleuniger Pharmatron, Svycarsko
= pristroj je schopen zmétit prumér, vysku a silu potebnou k rozdrceni tablety
* rozméry tablety jsou dany vzdalenosti dvou Ccelisti, znichz jen jedna je
pohybliva
Tester automatického rozpadu tablet DisiTest S0 Master
= vyrobce: Sotax, AG, Svycarsko
= pfistroj elektronicky detekuje dobu rozpadu tablet
» soucasti pristroje je kadinka a kosicek se Sesti trubicemi, do kterych se vkladaji
tablety a disky pro detekci
* moznost nastaveni teploty (2540 °C)

5.3 Pou:zité metody

Experimentalni ¢ast se skladala z né¢kolika kroki. Nejprve byly pfipraveny jednotlivé
tabletoviny a néasledné vylisovany tablety. Pfi lisovani tablet byly vyhodnocovany
a zaznamenavany parametry energetického procesu lisovani. Nejméné po 24 hodinach
probihaly zkousky tablet na odér, pevnost, dobu smaceni a dobu rozpadu. Nakonec
byly vSechny zjisténé hodnoty statisticky a graficky zpracovany. Zjistovana byla také

velikost ¢astic 1é¢iv ibuprofen a paracetamol.

5.3.1 Méreni velikosti ¢astic lécCiv

Metodou laserové difrakce byla zmétena objemova distribuce dvio, dvso a dyoo 1&Civ
ibuprofen a paracetamol za pouziti laserového difraktometru Malvern Mastersizer
3000. Léciva byla testovana pouzitim suché cely pomoci disperzni jednotky (Aero S).
Dané mnozstvi 1éciva bylo vlozeno do pfistroje za pomoci 1zicky. Nasledné byl
uzavien kryt cely a bylo nutné pfistroj nastavit. Tlak vzduchu byl nastaven na 2 bary
a rychlost plnéni na 50 %. Refrakterni index byl pro ibuprofen zvolen 1,520 a pro
paracetamol 1,619. Absorp¢ni index byl pro obé¢ 1é¢iva nastaven na 0,01. Ob¢ 1é¢iva

byla méfena ttikrat a byl vypocitan primér a smérodatnd odchylka.
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5.3.2 Priprava tabletovin

Celkem bylo pfipraveno 9 tabletovin o hmotnosti 20 g, pfi¢emz tfi z téchto tabletovin
byly bez 1é¢iva. Slozeni tabletovin je uvedeno v tabulce €. 1. Pro piipravu bylo pouzito
misici zafizeni Turbula T 2 F. Jako 1é¢ivo byl pouzit ibuprofen a paracetamol a jako

smésna suchd pojiva (SSP) Ludiflash®, Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT.

Nejprve byly pfipraveny tabletoviny bez 1é¢iv. Do opodeldocky byla vlozena polovina
SSP a sukral6za, kterda ve smési funguje jako sladidlo. Tato smés byla misena
v Turbule po dobu 2 minut. Nésledné byla ptiddna druha polovina SSP a tato smés
byla v Turbule opét 2 minuty. Poslednim krokem bylo pfidani stearanu hotecnatého
jako mazadla na dobu miseni 2 minuty.

Tabletoviny s ibuprofenem a paracetamolem byly pfipravovany obdobnym zptisobem.
Do jedné opodeldocky bylo vloZeno 1é¢ivo a polovina SSP a do druhé sukraloza
a zbytek SSP. V Turbule doSlo ke dvouminutovému promiseni. Smés se sukralézou
byla nasledné premisténa do opodeldocky s Ié¢ivem a opét se dala do Turbuly. Po

3 minutach byl pfidan stearan hote¢naty a doslo k posledni homogenizaci po dobu

2 minut.
Tab. ¢. 1 Slozeni tabletovin [%]
Tabletovina IBU PC LUD PRO PAR Sukr MgSt
LUD PL 98 1 1
LUD + IBU 50 48 1 1
LUD + PC 50 48 1 1
PRO PL 98 1 1
PRO + IBU 50 48 1 1
PRO + PC 50 48 1 1
PAR PL 98 1 1
PAR + IBU 50 48 1 1
PAR + PC 50 48 1 1
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Vysvetlivky k tab. ¢. 1
IBU — ibuprofen, PC — paracetamol, LUD — Ludiflash®, PRO — Prosolv® ODT G2,
PAR — Parteck® ODT, Sukr — sukraléza, MgSt — stearan horecnaty

5.3.3 Lisovani tablet

Dalsim krokem bylo vylisovani jednotlivych tablet. Bylo pouzito zafizeni T1-FRO 50
TH.A1K Zwick/Roell. Navazka na jednu tabletu ¢inila 0,2000 + 0,0010 g. Po navéazeni
na lékarenskou kartu, bylo dané mnozstvi tabletoviny za pomoci §tétecku nasypano do

matrice skladajici se ze spodniho a horniho trnu. Priimér matrice byl 9 mm.

Pted vlozenim tabletoviny do matrice bylo nutné zkontrolovat, zda je matrice spravné
vycisténa. Ve chvili, kdy byl vloZzen spodni trn, bylo pfiddno navazené mnozstvi
tabletoviny a nasledné€ byl vlozen horni trn. Takto byla matrice kompletni. Poté bylo
jesté nutné provést jemné sklepnuti o pracovni desku a matrici s tabletovinou umistit
do lisovaciho zafizeni. Sklepnuti bylo nutné provadét vzdy pfiblizné stejnou silou.
Tablety byly lisovany silou 5 kN a od kazdé formulace bylo vylisovano 82 tablet.
Nakonec byla vylisovana z tabletovin s ibuprofenem jesté jedna tableta, a to pfi sile

32 kN, ktera byla nutna pro zjisténi porovitosti.

Pii lisovani tablet byl zaznamenavan energeticky profil lisovaciho procesu za
pomoci programu TestXpert V 9,01. Byly tak zjistény jednotlivé hodnoty energii pro
dané tablety. Dale byl programem vytvoren graf, ktery zaznamenava zavislost sily a
drahy horniho trnu lisovaciho zafizeni. Piiklad protokolu je uveden na obr. €. 4a a 4b.
Ve chvili, kdy bylo vylisovano prvnich 10 tablet, byl vytiStén protokol z méteni. Mezi
hodnocené energie patfily:>®
= EI1 (energie predlisovani) — energie, spotfebovana béhem tfeni ¢astic o matrici
1 jednotlivych ¢astic o sebe
= E2 (energie plastické deformace) — energie, kterd zistane nahromadéna
v tableté po vylisovani
= E3 (energie elastické deformace) — energie, ktera se uvolni z tablety po

ukonceni plisobeni lisovaci sily
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= Elis (energie lisovani) — energie spotiebovana pii lisovani (E2 + E3)

* Emax (celkova energie lisovaciho procesu) — soucet energii (E1 + E2 + E3)

=PI (plasticita) — hodnota, kterou lze zjistit z hodnot energii dle vzorce (1)

100 - E, )
 E, +E;
Zkusebni protokol
Typ vzorku : PART + PAR 5kN
Pfedzatizeni : 2 N
Vysledky zkousek:
Fmax  E1 ) E3 Eis Emax PL ho  hmax htablety
Legenda C. N Nm Nm Nm Nm Nm % mm mm mm
@ 1 (4990|264 | 1,71 | 060 | 231 | 495 |73,97|1064| 2,0 |104,37
@ 2 14990279 | 1,73 | 065 | 2,38 | 517 |72,63|106,4| 2,1 104,37
’ 3 |4990( 2,60 | 1,70 | 0,62 | 2,32 | 4,92 |73,24|106,4| 2,0 |104,44
3 4 14990| 2,57 | 1,75 | 0,64 | 2,39 | 4,96 |73,17|106,4| 2,0 |104,39
. 5 (4990 2,71 | 1,72 | 063 | 2,36 | 507 |73,13|106,5| 2,0 |10448
‘ 6 |4990| 2,68 | 1,72 | 0,60 | 2,32 | 5,00 |74,01({106,4| 2,0 (104,40
‘ 7 4990 2,84 | 1,73 | 063 | 2,35 | 519 [7342|106,5| 2,1 104,45
. 8 4990|269 | 1,73 | 061|234 | 503 |73,82|{1064| 2,0 10443
’ 9 4990|265 | 1,67 |059 | 227|491 (7389|1064 2,0 |104,41
gl 10 [4990| 2,69 | 1,68 | 0,59 | 2,26 | 4,96 |74,02|106,4| 2,0 [104,44
Grafické zaznamy série:
5000 |
1 |
T |
4000 } I
3000
o
g‘ 2000 !
1000 |
1
0 | T 1 i T f i
0 2 4 6 8 10
Draha, mm

Obr. ¢. 4a: Protokol zaznamenavajici energeticky profil lisovaciho procesu
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Statistika:

Série Fmax E1 Ez E3 Eiis Emax PL ho hmax htablety

n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % mm mm mm
X 4990 268 (171|062 ]|233|502|7353(1064 | 2,0 |10442
s 0,996| 0,08 | 0,02 | 0,02 | 0,04 | 0,70 | 048 0,1 |00 0,04

V [%)] 0,02 302|143 |344|185|19 | 065 005 196 0,04

Obr. ¢. 4b: Protokol zaznamendavajici statistické vyhodnoceni energetického procesu

5.3.4 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu

Dale byla hodnocena pevnost tablet za pouziti ptistroje Tablet Tester 8M. U kazdé
formulace bylo hodnoceno 10 tablet. Tableta byla vlozena mezi kovové Celisti, a to
nejdiive tak, aby byla zméfena jeji vyska. Poté se tableta otocila a doslo ke zméfeni
praméru. Méfeni rozmérti tablety probihalo pohybem jedné celisti ke druhé,
staciondrni. Poslednim krokem bylo zméfeni destrukéni sily, tedy sily potiebné
k rozdrceni tablety. Po dokonceni testu bylo nutné vzdy ocistit prostor mezi ¢elistmi.

Z této sily byla vypocitdna pevnost tablety v tahu. Pro vypodet byl pouzit vzorec (2)*’:

P=ran @

P — pevnost tablet v tahu [MPa], F — destruk¢ni sila [N], d — primér tablety [mm],
h — vyska tablety [mm)]

5.3.5 Hodnoceni odéru tablet

Hodnoceni probihalo za pomoci friabilatoru Sotax FT2. U kazdé formulace vzdy
probihaly 3 méfeni. Pfi kazdém méfeni bylo pouzito 10 tablet. Jednotlivé tablety byly
nejprve o€istény StéteCkem. Doslo tak k odstranéni prachu z povrchu tablety. Dal§im
krokem bylo zvéazeni tablet na analytickych vahach, ¢imz byla zjiSténa pocatecni
hmotnost, ktera se zadala do friabilatoru. Déle byly nastaveny otacky bubinku, a to

100 otacek pfi rychlosti 25 ot/min. Tablety byly vloZeny do bubinku, po 4 min rotace
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byly vyjmuty, o€istény StéteCkem a zvazeny. Konecnd hmotnost tablet byla opét

zadana do pfistroje a ten poté automaticky vypocital hodnotu odéru.

5.3.6 Hodnoceni porovitosti

Za pomoci pristroje Tablet Tester 8M byla také zméfena vyska a pramér tablet, které
byly lisovany pfi sile 32 kN. Tyto hodnoty byly métfeny pro zjiSténi pdrovitosti tablet.
Diky namétenym hodnotam a hmotnosti tablet bylo mozné vypocitat hustotu tablet
lisovanych pti 5 kN (zdéanliva hustota) a tablet lisovanych pti 32 kN (prava hustota).

Porovitost tablet byla poté vypocitana dle vzorce (3):

e=(1—%)-100 3)

g — porovitost tablety [%], p1 — zdanlivé hustota [g-cm™], p2 — prava hustota [g-cm™]

Hodnoty zdanlivé a pravé hustoty byly vypocitany dle vzorce (4):

4-m
__rm 4
P=r dz-h @)

p — hustota [g-cm™], m — hmotnost tablety [g], d — primér tablety [cm], h — vy§ka
tablety [cm]

5.3.7 Hodnoceni doby smaceni a absorpce vody

U kazdé formulace byly provedeny 3 méteni a pro kazdé byla pouzita 1 tableta. Do
Petriho misek byl vlozen kruh filtraéniho papiru o priméru 4 cm, odméfeny 4 ml
destilované vody, a 2 kapky methylenové modfi. Na povrch filtra¢niho papiru byla
poloZena tableta, ktera byla nejprve zvazena. Voda tak prochazela ptes spodni povrch
tablety smérem vzhlru. Soucasné byly zapnuty stopky a byl méfen Cas potiebny
k nasaknuti celé tablety. Nakonec byla tableta opétovné zvazena.

Diky hodnotdm hmotnosti byla vypo¢itina absorpce vody za pomoci vzorce (5)°%:
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R= (mbm;bma> £100 5)

R — absorpce vody [%], m, — hmotnost suché tablety [g], mp — hmotnost vlhké tablety
[e]

5.3.8 Hodnoceni doby rozpadu

Poslednim hodnocenym parametrem byl rozpad tablet. BEhem jednoho méfeni bylo
mozné hodnotit rozpad az u 6 tablet zaroven za pouziti pristroje DisiTest 50 Master.
Do kadinky bylo odméfeno 800 ml destilované vody, kterd se temperovala na
37 £ 1 °C. Poté byly vloZeny tablety do jednotlivych sklenénych trubic pfipevnénych
v kosicku. Nasledn¢ byl na kazdou tabletu umistén disk, ktery umoznil elektronickou
detekci doby rozpadu. Po umisténi tablet byl kosicek vlozen do pfistroje. Kosicek byl
nasledné automaticky ponofen do kédinky, ¢imz zapocalo méfeni doby rozpadu.
Piistroj automaticky zaznamenaval casy rozpadu jednotlivych tablet. Po dokonceni
méteni bylo tieba vyjmout kosicek s trubicemi a kadinku, v§e omyt vodou a dukladné

osusit.

5.3.9 Statistické hodnoceni vysledku

B¢hem lisovani tablet byl vyhodnocen energeticky profil lisovaciho procesu za
pomoci programu testXpert V 9,01. Zjisténé hodnoty byly staticky vyhodnoceny
v programu Microsoft Office Excel. V pfipadé¢, ze byly rozdily mezi naméfenymi

hodnotami nejasné, byl pouzit neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti 0,05.
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6 Vysledky

6.1 Vysvétlivky

DR

dv10, dvso, dvoo
Ei

E>

m>

PC
Pl
PL
PAR
PRO

SSP

[s]
[nm]
[J]
[J]
[J]
[J]
[J]
[N]

[mm]

[MPa]

[70]

[%0]

[s]

doba rozpadu tablet

objemova distribuce

energie predlisovani

energie plastické deformace
energie elastické deformace
energie lisovani

celkova energie lisovaciho procesu
destrukéni sila

vyska tablet

ibuprofen

Ludiflash®

hmotnost suchych tablet

hmotnost vlhkych tablet

hmotnost tablet pied odérem
hmotnost tablet po odéru

pevnost tablet v tahu

paracetamol

plasticita

placebo (tabletovina bez obsahu lé¢iva)
Parteck® ODT

Prosolv® ODT G2

absorpce vody

smésné suché pojivo

smérodatnd odchylka priméru hodnot
doba sméaceni

pramér hodnot
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6.2 Tabulky

6.2.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. €. 2 Hodnoty energii E1, E> a E3

E: [J] E; [J] Es [J]
Tabletovina
Oe Se1 (1) 123 Se2 Oes Se3
LUD PL 3,48 0,29 2,60 0,05 0,59 0,03
LUD + IBU 3,66 0,09 1,73 0,04 0,61 0,03
LUD + PC 3,06 0,05 1,79 0,05 0,62 0,02
PRO PL 1,81 0,03 2,94 0,03 0,63 0,02
PRO + IBU 3,08 0,08 1,69 0,05 0,62 0,02
PRO + PC 2,55 0,07 1,73 0,03 0,63 0,03
PAR PL 3,53 0,13 2,60 0,02 0,63 0,02
PAR + IBU 3,29 0,20 1,63 0,04 0,62 0,02
PAR + PC 2,68 0,08 1,71 0,02 0,62 0,02

Tab. €. 3 Hodnoty energii Eiis, Emax a plasticity

Eiis [J] Emax [J] PI [%]
Tabletovina
Deiis Selis Demax SEmax e Sel
LUD PL 3,19 0,07 6,67 0,27 81,59 0,50
LUD +IBU 2,34 0,07 6,00 0,11 73,87 0,80
LUD + PC 2,41 0,06 5,48 0,10 74,25 0,41
PRO PL 3,57 0,04 5,38 0,07 82,35 0,41
PRO +IBU 2,31 0,05 5,40 0,10 73,27 0,70
PRO + PC 2,36 0,05 4,91 0,08 73,39 0,69
PARPL 3,22 0,03 6,76 0,13 80,58 0,60
PAR +IBU 2,24 0,05 5,54 0,23 72,48 0,95
PAR + PC 2,33 0,04 5,02 0,10 73,53 0,48




6.2.2 Pevnost tablet v tahu

Tab. ¢. 4 Pevnost tablet v tahu — LUD PL

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,64 63 1,6843
2,66 64 1,6981
2,67 61 1,6125
2,66 65 1,7247
2,64 64 1,711 @ =1,6682
2,66 65 1,7247 s = 0,0486
2,67 60 1,5860
2,71 64 1,6668
2,66 63 1,6716
2,69 61 1,6023

Tab. ¢. 5 Pevnost tablet v tahu — LUD + IBU

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,79 54 1,3676
2,81 54 1,3578
2,83 50 1,2484
2,82 57 1,4282
2,75 52 1,3361 @ =1,4094
2,76 56 1,4336 s =0,0861
2,69 54 1,4153
2,93 59 1,4149
2,75 60 1,5416
2,78 61 1,5504




Tab. ¢. 6

Pevnost tablet v tahu — LUD + PC

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,83 16 0,3977
2,81 16 0,4005
2,81 16 0,4010
2,83 17 0,4226
2,82 16 0,4000 @=0,4124
2,86 16 0,3940 s=0,0177
2,81 17 0,4256
2,81 16 0,4014
2,82 18 0,4495
2,77 17 0,4317
Tab. ¢. 7 Pevnost tablet v tahu — PRO PL
h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,62 74 1,9934
2,65 71 1,8910
2,63 81 2,1761
2,65 74 1,9731
2,67 69 1,8239 ®=1,9791
2,61 76 2,0597 s=0,1053
2,62 78 2,1035
2,64 74 1,9783
2,62 72 1,9417
2,67 70 1,8504
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Tab. ¢. 8

Pevnost tablet v tahu — PRO + IBU

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,86 41 1,0129
2,81 47 1,1831
2,82 47 1,1789
2,77 43 1,0981
2,78 44 1,1196 @ =1,1646
2,78 47 1,1959 s =0,0769
2,81 46 1,1567
2,76 48 1,2302
2,76 45 1,1520
2,79 52 1,3184
Tab. €. 9 Pevnost tablet v tahu — PRO + PC
h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,79 11 0,2777
2,80 12 0,3015
2,81 12 0,3007
2,78 15 0,3800
2,78 13 0,3293 @ =0,3232
2,79 12 0,3029 s=0,0278
2,77 13 0,3301
2,78 13 0,3290
2,79 13 0,3278
2,79 14 0,3530
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Tab. ¢. 10

Pevnost tablet v tahu — PAR PL

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,82 83 2,0750
2,81 83 2,0824
2,79 84 2,1226
2,79 86 2,1731
2,84 81 2,0108 @ =2,0961
2,79 82 2,0721 s =0,0505
2,81 83 2,0824
2,80 85 2,1402
2,80 86 2,1654
2,80 81 2,0372

Tab. ¢. 11 Pevnost tablet v tahu — PAR + IBU

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,87 49 1,2063
2,93 50 1,2017
2,91 52 1,2626
2,90 49 1,1939
2,91 49 1,1898 @=1,2135
2,89 52 1,2699 s =0,0292
2,93 49 1,1816
2,91 50 1,2113
2,93 51 1,2285
2,97 50 1,1895
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Tab. ¢. 12

Pevnost tablet v tahu — PAR + PC

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,88 13 0,3175
2,87 13 0,3183
2,85 13 0,3209
2,86 12 0,2948
2,87 13 0,3183 @ =0,3071
2,86 12 0,2952 s=0,0118
2,87 12 0,2944
2,84 12 0,2972
2,86 12 0,2952
2,87 13 0,3190
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6.2.3 Odér tablet

Tab. ¢. 13 Odér tablet s obsahem SSP Ludiflash®

m; [g] m; [g] odér [%] statistické Gdaje
1,9889 1,9729 0,8045
LUD PL @ =0,7743
1,9734 1,9588 0,7398
s =0,0266
1,9647 1,9494 0,7787
m; [g] m; [g] odér [%] statistické udaje
1,9937 1,9714 1,1185
LUD + IBU @ =1,0385
1,9920 1,9715 1,0291
s =0,0618
1,9836 1,9644 0,9679
m; [g]
2,0011
LUD + PC 1 tableta se rozpadla — nelze hodnotit
2,0016
1,9980

Tab. ¢. 14 Odér tablet s obsahem SSP Prosolv® ODT G2

m; [g] m; [g] odér [%] statistické udaje
1,9891 1,9762 0,6485
PRO PL ®=0,6291
1,9865 1,9734 0,6595
s =0,0355
1,9851 1,9736 0,5793
m; [g] m; [g] odér [%] statistické udaje
2,0016 1,9695 1,6037
PRO + IBU @ =1,3938
2,0015 1,9745 1,3490
s=0,1563
1,9938 1,9693 1,2288
m; [g]
1,9955
PRO + PC 4 tablety se rozpadly — nelze hodnotit
1,9943
1,9963
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Tab. ¢. 15 Odér tablet s obsahem SSP Parteck® ODT

m; [g] m; [g] odér [%] statistické Gdaje
1,9975 1,9799 0,8811
PAR PL @ =0,7925
1,9997 1,9844 0,7651
s =0,0642
1,9967 1,9821 0,7312
m; [g] m; [g] odér [%] statistické udaje
1,9944 1,9630 1,5744
PAR + IBU @ =1,3945
1,9995 1,9727 1,3403
s=0,1305
2,0017 1,9763 1,2689
m; [g]
1,9963
PAR + PC 2 tablety se rozpadly — nelze hodnotit
1,9942
1,9946
6.2.4 Porovitost tablet
Tab. €. 16 Pérovitost tablet, zdanliva a prava hustota
Tabletovina p1 [g-em3] P2 [grem?] € [%]
LUD PL 1,1743 1,5182 22,65
LUD + IBU 1,1222 1,2460 9,94
PRO PL 1,1880 1,4617 18,72
PRO + IBU 1,1244 1,2710 11,53
PAR PL 1,1131 1,4289 22,10
PAR + IBU 1,0744 1,2559 14,45
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6.2.5 Doba smaceni a absorpce vody

Tab. ¢. 17 Doba smaceni a absorpce vody — Ludiflash®
t [s] |statistické udaje m, [g] m, [g] R [%] | statistické udaje
WL 21 2 0,1959 0,3206 38,9 2
+ =22,33 = 38,8
23 s=0,94 0,1942 0,3276 40,7 s=16
23 0,1966 0,3111 36,8
t [s] |statistické udaje m, [g] m, [g] R [%] | statistické udaje
e ToT 49 2 0,1982 0,2654 25,3 2
+ = 46,33 =27,5
47 s=2,49 0,1958 0,2706 27,6 s=18
43 0,1993 0,2833 29,7
t[s] |statistické udaje m, [g] my [g] R [%] | statistické udaje
U 19 2 0,1982 0,2828 29,9 2
+ =20,33 =30,0
21 $=0,94 0,1993 0,2849 30,0 s=0,1
21 0,1990 0,2846 30,1
Tab. ¢. 18 Doba smadeni a absorpce vody — Prosolv® ODT G2
t[s] |statistické udaje m, [g] my [g] R [%] | statistické udaje
L 34 2 0,1990 0,4374 54,5 2
+ = 36,00 =54,9
38 s=1,63 0,2000 0,4623 56,7 s=1,4
36 0,2004 0,4300 53,4
t[s] |statistické udaje m, [g] my [g] R [%] | statistické udaje
e e [ 242 2 0,1995 0,3239 38,4 2
+ =236,33 =37,4
235 =419 0,1996 0,3399 41,3 s=3,6
232 0,1997 0,2963 32,6
t[s] |statistické udaje m, [g] my [g] R [%] | statistické udaje
R 24 2 0,1999 0,3351 40,3 2
+ = 26,00 =40,7
29 s=2,16 0,2001 0,3440 41,8 $=0,9
25 0,2002 0,3326 39,8
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Tab. ¢. 19 Doba smadeni a absorpce vody — Parteck® ODT
t [s] |statistické udaje m, [g] m;, [g] R [%] | statistické udaje
S 57 2 0,1994 0,3889 48,7 2
+ =53,00 =48,9
50 s=2,94 0,1992 0,3825 47,9 $=0,9
52 0,1991 0,3997 50,2
t [s] |statistické udaje m, [g] m;, [g] R [%] | statistické udaje
e THT 98 2 0,1993 0,4149 52,0 2
+ =97,67 =51,0
97 =047 0,1994 0,4090 51,2 $=0,9
98 0,1999 0,3980 49,8
t[s] |statistické udaje m, [g] my [g] R [%] | statistické udaje
e 15 2 0,1991 0,3506 43,2 2
+ =17,00 =43,1
17 s=163 0,1998 0,3492 42,8 s=0,3
19 0,2004 0,3541 43,4
6.2.6 Rozpad tablet
Tab. €. 20 Doba rozpadu tablet s obsahem SSP Ludiflash®
PL IBU PC
DR [s] statistické udaje DR [s] statistické udaje DR [s] | statistické udaje
13 162 26
13 182 26
19 @ =13,17 103 @ = 120,50 22 @ = 24,33
10 s=2,79 73 s =39,58 26 s=3,35
12 119 18
12 84 28
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Tab. ¢. 21 Doba rozpadu tablet s obsahem SSP Prosolv® ODT G2
PL IBU PC
DR [s] | statistické Gidaje | DR[s] | statistické udaje | DR [s] | statistické udaje
43 414 22
41 332 14
39 @ = 40,67 302 @ = 325,00 22 @ = 18,00
37 s=2,13 300 s=41,48 20 s=3,46
41 306 16
43 296 14
Tab. ¢. 22 Doba rozpadu tablet s obsahem SSP Parteck® ODT
PL IBU PC
DR [s] | statistické idaje | DR[s] | statistické udaje | DR [s] | statistické udaje
24 37 9
22 37 9
24 @ =22,67 37 @ =35,17 8 ?=8,33
24 s=1,49 32 s=1,95 8 s=1,25
22 34 6
20 34 10
6.2.7 Velikosti ¢astic l1é€iv
Tab. ¢. 23 Velikost ¢astic 1é¢iv namétena laserovou difrakei
Léc¢ivo dvio [um] dvso [um] dvoo [m]
IBU 14,1 60,2 298
PC 6,26 39,3 174

47



6.3 Grafy
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Graf ¢. 5 Hodnoty energie Emax
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Graf ¢. 7
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Graf¢. 11
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7 Diskuse

Cilem této prace bylo hodnoceni vlivu tfi smésnych suchych pojiv na lisovatelnost
tabletovin a vlastnosti peroralnich tablet dispergovatelnych v tstech s 1é¢ivy ibuprofen
a paracetamol. Pouzitd smésnd suchd pojiva byla Ludiflash®, Prosolv® ODT G2
a Parteck® ODT. Soucasti tabletovin bylo také mazadlo stearan hofe¢naty a sladidlo
sukral6za. Jejich koncentrace v tabletoving byla 1 %. Koncentrace 1é€iv v tabletoviné
byla 50 %, tedy davka v jedné tablet¢ byla 100 mg, coZ je terapeutickd davka pro déti.
Celkem bylo pfipraveno 9 tabletovin, znichz 3 byly bez 1éCiva. Tablety byly
pfipravovany metodou piimého lisovani lisovaci silou 5 kN. Tato lisovaci sila byla
zvolena tak, aby pevnost tablet v tahu bez 1é¢iva byla nad hornim limitem optimalni
pevnosti tablet v tahu (1,12 MPa)*, nebot byl predpokladan pokles pevnosti vlivem
pridaného 1é¢iva. Hodnocenymi parametry byly energeticky profil lisovaciho procesu,
odér, pevnost tablet v tahu, porovitost, absorpce vody, doba smaceni a doba rozpadu

tablet.

7.1 Charakterizace léciv

V této praci byla pouzita analgetika ibuprofen a paracetamol. Jedna se o 1é¢iva, ktera
jsou fazena do riznych BCS tfid. Paracetamol patii do BCS tfidy I, jeho rozpustnost
ve vode je vysoka, stejn¢ jako permeabilita. Ibuprofen je naopak zatazen do ttidy II.
Jde tedy o Ié€ivo, jehoZ rozpustnost je nizka, ale permeabilita op&t vysoka.*

Pomoci laserové difrakce byla méfena distribuce velikosti ¢astic. Hodnoty jsou
uvedeny v tab. €. 23. Paracetamol vykazuje oproti ibuprofenu mensi ¢astice.

Dale byla na Pfirodovédecké fakult¢ Univerzity Hradec Kralové hodnocena léciva
skenovaci elektronovou mikroskopii. Tvar ¢astic ibuprofenu a paracetamolu je rizny
a je zobrazen na obr. €. 5 a 6. Ibuprofen je tvofen Casticemi pfevazné destickového
tvaru. Castice paracetamolu maji pfevazné tvar jehlickovity, ale v mensi mife jsou

zastoupeny 1 ¢astice nepravidelného nebo desti¢kového tvaru.
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Obr. ¢. 5 Castice ibuprofenu, zvétseni 100x

V 6.7mm X100 BSE-3D

7.2 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Hodnoty jednotlivych energii a plasticity jsou uvedeny v tab. ¢. 2 a 3 a znazornény
v grafech ¢. 1-6.

Hodnoty energie ptedlisovani zobrazuje graf ¢. 1. Niz$i hodnoty energie piedlisovani
Ei byly naméfeny u tablet obsahujicich Prosolv® ODT G2. Divodem je obsah
mikrokrystalické celulozy, ktera pisobi jako mazadlo a snizuje tak tfeni Castic o sebe
i 0 matrici, déle zde miiZze byt i pozitivni vliv koloidniho oxidu kiemi¢itého.* Vliv
1é¢iv se u jednotlivych formulaci 1isil. U tablet obsahujicich Ludiflash® nedoglo vlivem
ibuprofenu k statisticky vyznamné zméné, vlivem paracetamolu doslo ke snizeni E;.
U tabletovin obsahujicich Prosolv® ODT G2 obé& 1é¢iva energii zvysuji, ibuprofen
o néco vice. Toto je ddno sniZenim obsahu mikrokrystalické celuldézy na tkor 1é¢iva.
U tabletovin obsahujicich Parteck® ODT obé 1é¢iva hodnotu energie naopak snizuj,
vice paracetamol.

Nejvyssi hodnota energie plastické deformace E» ztabletovin bez 1éCiva byla
naméiena u Prosolvu® ODT G2. To souvisi opét se slozenim tohoto smésného suchého
pojiva. Diivodem je obsah mikrokrystalické celulozy, ktera je vysoce plasticka.’
Léciva tuto energii snizovala, pficemz rozdily v hodnotach nebyly vyrazné (graf €. 2).
V hodnotach energii elastické deformace E3 nebyl statisticky vyznamny rozdil,

z ¢ehoz plyne, Ze ani 1é¢iva je neovlivnila (graf €. 3).
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Energie lisovani Ej;s je souctem energii E> a Es. Jeji hodnoty tedy vychéazi predevsim
z Eo, u které jsou rozdily mezi jednotlivymi formulacemi vyznamnéj$i a pribch
zavislosti je tedy shodny (graf €. 4). Nizsi hodnoty vykazovaly tabletoviny s 1€Civy.

Celkova energie lisovaciho procesu Emax, uvedend na grafu €. 5, je souctem energii Eq,
E: a E3, ¢emuz odpovidaji zjisténé hodnoty. U tabletovin obsahujicich Ludiflash® nebo
Parteck® ODT v kombinaci s 1é¢ivem doslo k poklesu hodnot oproti tabletovindm bez
1éCiva. Pokles ovSem nebyl tak vyznamny jako je tomu u E> ¢i Eiis. Vyjimkou jsou
tablety s Prosolv® ODT G2 u kterych neni statisticky vyznamny rozdil mezi
tabletovinou bez léCiva a tabletovinou s ibuprofenem. Paracetamol sice zptsobil
pokles této energie jako u predchozich smésnych suchych pojiv, ale ne tak vyrazny.

Hodnoty plasticity uvadi graf ¢. 6. Plasticita je ddna pomérem energie E> a souctu
energii E; a E;. Zjisténé hodnoty jsou dany tedy pfedevsim E>, nebot’ mezi hodnotami
energie elastické deformace nebyly statisticky vyznamné rozdily. Plasticita je lehce
niz§i v piipadé tabletovin s latkou Parteck® ODT, ktery obsahuje granulovany
mannitol. Obé¢ 1é¢iva hodnotu plasticity snizuji v ptipadé vSech kombinaci, ale v rdmci

typu lé€iva neni mezi hodnotami statisticky vyznamny rozdil.

7.3 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu a odéru tablet

Nameétené hodnoty pevnosti v tahu jsou uvedeny v tab. €. 4-12 a znazornény v grafu
¢. 7.

Tablety bez 1é¢iv vykazovaly vyssi pevnost. Nejvyssi hodnoty pevnosti byly naméteny
u tablet obsahujicich Parteck® ODT. Toto zjisténi zcela nekoreluje s hodnotami
energie plastické deformace, které jsou nejvyssi v piipadé Prosolvu® ODT G2
s obsahem mikrokrystalické celulozy, takze by byla ofekdvana nejvysSi pevnost
v tomto piipadé, stejné jako tomu bylo v praci Tranové a kol.,>* kde byly oviem
pripravovany mensi tablety bez obsahu sukraldzy. Parteck® ODT ma velky povrch

t.34

Castic, ktery zajiSt'uje lepsi lisovatelnost a tim vyssi pevnost.”” Po pfidani 1é¢iva doslo

ke snizeni pevnosti, pficemz vyrazné snizeni zplsobil pfedevSim paracetamol, kdy

cvwr

pevnosti 0,56 MPa.?° Spatnou lisovatelnost paracetamolu vysvétluje jeho krystalicka
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struktura, nebot’ se jednd o jednoklonnou krystalickou soustavu. Diky tomu je
paracetamol vétsinou tabletovan ptes krok vlhké granulace.*!#243

Pevnost tablet s ibuprofenem se pohybovala nad horni hranici optimalni pevnosti
1,12 MPa* a nejméné ji ibuprofen ovlivnil v pfipadé smésného suchého pojiva
Ludiflash®.

Hodnoty odé€ru jsou uvedeny v tab. ¢. 13—15 a zndzornény v grafu €. 8.

Hodnoty odéru korelovaly s hodnotami pevnosti tablet. Dle Iékopisu by nemél byt odér
vysSinez 1 % a také by se zadna z tablet neméla rozlomit ¢i jinak poskodit.

U vsech tfech typl tabletovin se smésnymi suchymi pojivy bez 1é¢iv hodnoty odéru
nepiesahovaly 1 %, nejnizsi byly v pfipadé Prosolvu® ODT G2. Vyhovovaly tedy
Iékopisnym pozadavkiim a jednalo se o tablety dostatecné mechanicky odolné.

Po pfidani 1éc¢iv ovSem doSlo k navySeni odéru, a to pfedev§im u tablet s obsahem
paracetamolu, které meély také pevnost pod dolnim limitem optimalni pevnosti
0,56 MPa.* U tablet s paracetamolem se viemi tfemi smésnymi suchymi pojivy doslo
béhem zkouSky k rozlomeni nékolika tablet. V kombinaci se smésnym suchym
pojivem Ludiflash® se b&hem zkousky rozlomila 1 tableta, v kombinaci s Prosolv®
ODT G2 se jednalo o 4 tablety a s Parteck® ODT to byly 2 tablety. Toto tedy
znamenalo, Ze se vzorky nevazily a byly nevyhovujici. Jedinou vyhovujici hodnotu
odéru vykazovala kombinace Ludiflash® + ibuprofen, kde byla hodnota odéru 1 %,

coz je lékopisny limit.

7.4 Hodnoceni pérovitosti

Hodnoty porovitosti tablet jsou uvedeny v tab. €. 16. Na zdklad¢ skenovaci elektronové
mikroskopie byla vybrana pro lisovani tablet lisovaci sila 32 kN.

Tablety bez lé¢iva obsahujici smésna suchd pojiva Ludiflash® a Parteck® ODT
vykazovaly vys$i hodnoty poérovitosti. Divodem vétsi porovitosti je ziejmé vetsi
velikost ¢astic. S 1é¢ivem paracetamol nebylo moZné vytvofit vylisek bez port diky
jeho Spatné lisovatelnosti, takZe se porovitost hodnotila jen u tablet s ibuprofenem. Po
pfidani 1éCiva doslo ke snizeni porovitosti u vSech typli smésnych suchych pojiv.

Ibuprofen zptisobil vyrazné snizeni pérovitosti u tablet s obsahem Ludiflash®.
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7.5 Hodnoceni doby smaceni a absorpce vody

Nameétené hodnoty téchto parametrii jsou uvedeny v tab. €. 17-19 a jsou zndzornény
v grafech ¢. 9 a 10.

U tablet bez 1é¢iva byla nejdelsi doba smaceni namétena u smésného suchého pojiva
Parteck® ODT. Diivodem je obsah sodné soli kroskarmeldzy jako superrozvoliiovadla,
ktera ma nizsi efektivitu nez krospovidon. Krospovidon na rozdil od sodné soli
kroskarmel6zy ma obecné vyssi ucinnost, voda ma tak lepsi ptistup do vSech porii
tablety.** Toto zjisténi odpovida vysledkim prace Stoltenberga a Breitkreutze,* ktefi
se zabyvali vlastnostmi téchto smésnych suchych pojiv.

Léciva méla na dobu sméceni vyznamny vliv. Lehce rozpustny paracetamol zkratil
dobu smaceni tablet, a to i diky tomu, ze tablety byly pii dané lisovaci sile
pravdépodobné vice porovité a mechanicky malo odolné a nevyhovovaly z hlediska
pevnosti ani odéru. Oproti tomu ibuprofen diky své Spatné rozpustnosti ve vode
a snizené porozité tablet tuto dobu prodlouzil, a to pfedevsim v kombinaci s Prosolv®
ODT G2. U téchto tablet dosahovala primérna doba smaceni témet 4 minut.
Absorpce vody zavisi na struktufe tablet a ddle na rozpustnosti. Nejvyssi absorpce
vody byla zjisténa u tablet bez 1é¢iva obsahujicich Prosolv® ODT G2. Divodem je
obsah hygroskopické mikrokrystalické celulozy, ktera vytvaii kapilarni sit’ a niZsi
obsah nehygroskopického mannitolu. Vlivem lé¢iva doSlo ke snizeni absorpce vody,
a to predevsim vlivem ve vodé nerozpustného ibuprofenu. U tablet obsahujici Parteck®
ODT jsou rozdily mezi jednotlivymi formulacemi méné vyznamné. Dlivodem miiZze

byt opét ptitomnost kroskarmelozy.

7.6 Hodnoceni doby rozpadu

Nameétené hodnoty jsou uvedeny v tab. ¢. 20-22 a zndzornény v grafu ¢. 11. Doba
rozpadu ODT by dle Evropského 1ékopisu méla byt maximéalné 3 minuty.*® Bohuzel
ne vSechny hodnocené formulace tuto podminku splnily.

Kratsi doby rozpadu byly naméfeny u tablet s paracetamolem, coZ odpovidda malo
pevnym tabletdm. U tablet s hydrofobnim ibuprofenem byl ptfedpokladan delsi cas

rozpadu v souvislosti s del§i dobou smaceni. Tento piedpoklad méteni potvrdilo.
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Resenim delsi doby rozpadu by mohlo byt piidani dalsiho superrozvoliiovadla®’ ¢
pouziti koprocesovaného superrozvoliiovadla.*®

K vyznamnému prodlouzeni doby rozpadu doslo predev§im v piipadé kombinace
ibuprofenu s Prosolvem® ODT G2, kde byla také zaznamenana nejdel$i doba smaceni
tablet. Rozpad téchto tablet trval v priméru vice nez 5 minut. I u tablet obsahujicich
Ludiflash® a ibuprofen doslo k vyraznéjsimu prodlouzeni doby rozpadu, ktera byla
cca 2 min, takze tyto tablety vyhovély Iékopisnému limitu. Problémem muze byt
interakce mezi ibuprofenem a krospovidonem, ktery obsahuje Ludiflash® i Prosolv®
vliv byl studovéan napiiklad v praci autorii Chowan a Chi,* ktera se zabyvala dvéma
typy mazadel, a to stearanem hotfe¢natym a stearylfumaratem sodnym. Vznik interakce
a tim zpusobend delsi doba rozpadu byla zjiS§téna pouze v kombinaci se stearanem
hofe¢natym. Toto potvrzuje i prace Schiermeiera a Schmidta,”® ve které byl pouzit
ibuprofen v kombinaci s krospovidonem ovSem bez pouziti mazadla. Stearan
hotecnaty zpiisobuje laminaci a adhezi k aglomeratiim krospovidonu. Dochazi tak ke
sniZeni rozpustnosti 1é¢iva a prodlouZeni doby rozpadu.

U tablet obsahujicich Parteck® ODT byly doby rozpadu naopak velmi nizké, a to
v rozmezi 8,33-35,17 sekund. Divodem je specifickd struktura castic zajistujici
rychlejsi rozpad tablet a pfitomnost superrozvoliiovadla sodné soli kroskarmeldzy,

ktera neinteraguje se stearanem hofecnatym v pfitomnosti ibuprofenu.
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8 Zaveér

Vysledky prace 1ze shrnout do nasledujicich zavéru:

1.

Nejniz§i hodnoty energie predlisovani vykazuji tabletoviny s Prosolvem® ODT
G2, pricemz 1éCiva tuto energii na rozdil od ostatnich smésnych suchych pojiv
zvySuji. Hodnoty energie lisovani, jejichz rozdily jsou dany ptredevsim rozdily
v hodnotach energie plastické deformace jsou naopak nejvyssi v ptipadé
tabletoviny s Prosolvem® ODT G2 a 1é¢iva je snizuji.

Placebo tablety obsahujici Parteck” ODT vykazuji nejvyssi pevnost tablet
v tahu. Pfidavek obou 1é¢iv ke vS§em smésnym suchym pojiviim zptisobuje
pokles pevnosti, v pfipadé paracetamolu je tento pokles markantni. Hodnoty se
dostavaji pod limit optimalni pevnosti 0,56 MPa. Pouzit4 lisovaci sila 5 kN je
pro toto l1é¢ivo nizka. S pevnosti koreluji hodnoty odéru, které jsou pro viechny
placebo tabletoviny pod 1 %, tedy vyhovujici. Pfidavek 1é¢iv hodnoty odéru

zvysuje, v piipad¢ paracetamolu jsou neméfitelné.

. Niz&i pérovitost vykazuji tablety bez lé¢iva obsahujici Prosolv® ODT G2.

Ibuprofen vede ke sniZzeni porovitosti, vyrazné v piipadé latky Ludiflash®.
Doba smaceni je ovlivnéna typem superrozvoliovadla a rozpustnosti 1éCiva.
Sodn4 siil kroskarmeldzy v Partecku® ODT zplsobuje delsi dobu smaceni.
Nerozpustny ibuprofen dobu smaceni prodluzuje, stejné jako dobu rozpadu,
vyrazné&ji u tablet obsahujicich Ludiflash® a Prosolv® ODT G2. Problémem je
kombinace ibuprofenu a krospovidonu v pfitomnosti stearanu hofecnatého.
Paracetamol naopak dobu rozpadu snizuje, diky vysSi rozpustnosti, ale také
nizké pevnosti vyliska.

S ohledem na vSechny testované vlastnosti se nejlepsi volbou pro vyrobu ODT
jevi kombinace Ludiflash® + ibuprofen. Tyto tablety maji vyhovujici pevnost

1 odér, vysokou poérovitost, kratkou dobu smaceni a vyhovujici dobu rozpadu.
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