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1 Abstrakt, Abstract

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Konzultant: Mgr. Thao Tranova

Student: Katefina Jaglova

Nézev diplomové préce: Studium vlivu typu smésného suchého

pojiva na vlastnosti tablet dispergovatelnych

v ustech s 1é¢ivy domperidon a lisinopril

Prace se zabyva studiem vlivu typu smésného suchého pojiva na lisovatelnost

piimo lisovatelnych tabletovin a vlastnosti tablet dispergovatelnych v ustech s 1é¢ivy
domperidon a lisinopril. Testovand smésna sucha pojiva jsou Ludiflash®, Prosolv®

ODT G2 a Parteck® ODT. Tabletoviny dale obsahuji sladidlo sukralosu v koncentraci
1 % a mazadlo stearan hofecnaty v koncentraci 1 %. Tabletoviny jsou lisovany
lisovaci silou 3 kN. Lisovatelnost je hodnocena energetickym profilem lisovaciho
procesu. Testované vlastnosti tablet jsou pevnost v tahu, oder, doba sméceni, doba

rozpadu a porovitost.

cvwr

Nejvyssi celkovou energii lisovani z placeb vykazoval Parteck® ODT, nejnizsi
Prosolv® ODT G2. Hodnoty této energie klesly po ptfidani 1é¢iv u vSech formulaci,
vys$$i vliv mél domperidon. VyS$§i pevnost tablet v tahu z placeb vykazoval Prosolv”
ODT G2 a Parteck® ODT, nejnizsi Ludiflash®. Pevnost tablet klesala s pridavkem
domperidonu u vSech formulaci. Hodnoty odéru tablet korelovaly s hodnotami
pevnosti tablet v tahu a splnovaly Iékopisny limit do 1 % s vyjimkou kombinace
Ludiflash® + domperidon. Tablety placeba s Ludiflash® mély nejkrats$i dobu rozpadu
a smaceni. Po ptidani 1éCiv se prodlouzila doba smaceni i rozpadu tablet, vyssi vliv
m¢l lisinopril. Tablety ze vSech formulaci spliovaly 1€kopisny limit doby rozpadu
do 3 minut. Doba rozpadu a smaceni tablet byla ovlivnéna vice sloZzenim smésného

suchého pojiva a typem rozvoliiovadla nez porozitou tablet.



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: Katefina Jaglova

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

type on the properties of orally disintegrating tablets

with the drugs domperidone and lisinopril

The study deals with the influence of the type of co-processed dry binder on
the compressibility of directly compressible tableting materials and the properties of
orodispersible tablets containing the drugs domperidone and lisinopril. The tested co-
processed dry binders are Ludiflash®, Prosolv® ODT G2 and Parteck® ODT. The
tablets further contain 1% sucralose as a sweetener and 1% magnesium stearate as a
lubricant. The tablets are compressed by a compression force of 3 kN. The
compressibility is evaluated by the energy profile of the compression process. Tensile
strength, friability, wetting time, disintegration time, and porosity of tablets are tested.

In the group of placebo, Parteck® ODT showed the highest total energy of

compression, whereas Prosolv® ODT G2 showed the lowest values. The values of this
energy decreased with the addition of drugs in all formulations, with domperidone
having more significant effect. Tablets containing Prosolv® ODT G2 and Parteck®
ODT showed the higher tensile strength, while Ludiflash® tablets had the lowest
tensile strength. Domperidone caused a decrease of tensile strength in all
formulations. Values of friability correlated with tablet tensile strength values and met
the pharmacopoeial limit below 1% (except for Ludiflash® + domperidone).
Ludiflash® placebo tablets had the shortest disintegration and wetting times. Addition
of drugs caused the increase of these parameters with a higher effect of lisinopril than
domperidone. Tablets from all formulations met the pharmacopoeial disintegration
time limit of 3 minutes. The disintegration and wetting time of the tablets were more
influenced by the composition of the co-processed dry binder and the type of
disintegrant than by the porosity of the tablets.
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2 Zadani

Cilem prace bylo studium vlivu typu smésného suchého pojiva na lisovatelnost
piimo lisovatelnych tabletovin a vlastnosti tablet dispergovatelnych v tstech s 1é¢ivy
domperidon a lisinopril. Testovana smésnéa suché pojiva byla Ludiflash®, Prosolv®

ODT G2 a Parteck® ODT. Tabletoviny dale obsahovaly sladidlo sukralosu

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 sméceni, doba rozpadu

a porovitost.



3 Uvod

Peroralni cesta podavani 1éciv v pevnych 1ékovych formach je povazovana
za zlaty standard ve farmaceutickém primyslu. Jednd se o nejbezpecnéjsi
a nejpohodIné€jsi zpiisob podani 1éCiva, ktery je zarovenn pro vyrobce ekonomicky
nejvyhodnéjsi. Nejvetsi nevyhodou bézné uzivanych pevnych peroralnich 1ékovych
forem, mezi néz patii kapsle a tablety, jsou problémy s polykanim, zejména jedna-li
se o pediatrické ¢i geriatrické pacienty. Pravé potize s polykdnim u této skupiny
pacientli Casto vedou k nepravidelnému uzivani medikace a naruSeni jejich 1écebného
planu. V poslednich letech je kladen vétsi diraz na vyvoj vhodnéjSich 1ékovych
forem se zaméfenim na pacienta a jeho pohodli. V této spojitosti si velikou pozornost
ziskaly tablety dispergovatelné v tstech (ODT). Jedna se o pevné 1ékové formy, jez
se po vloZeni najazyk rychle rozpadaji pfimo v Ustech pacienta, obvykle béhem

nékolika sekund, aniz by je bylo potieba dodate¢né zapijet vodou. 2

Tablety jsou formulovany tak, aby bylo umoznéno rychlé uvolnéni 1é¢iva
s naslednou rychlou dispergaci pfipadné rozpousténim farmakologicky aktivni latky
1latky pomocné. Schopnost téchto tablet rozpadnout se v Ustech je pfisuzovana
rychlému priiniku vody do tablety. Toho lze dosahnout dostate¢né porézni strukturou
tablety, pouzitim ve vod¢ vysoce rozpustnych pomocnych latek a vlozenim
superrozvoliiovadla do formulace. Jako plniva se proto pouzivaji pfedevSim cukerné
alkoholy, pfevazné mannitol, ktery je vysoce rozpustny, a navic vyvolava v tstech
chladivy pocit a sladkou chut, jez mize byt dale vylepSena piidavkem korigencia

chuti.?

Tablety dispergovatelné v tstech se vyrabé&ji rGznymi metodami. Jednou
Formulace pro pfimé lisovani obsahuji ¢asto smésnd sucha pojiva, kterd maji lepsi
vlastnosti nez jednoduchd fyzikalni smeés jejich vychozich slozek. Mezi vyhody
smésnych suchych pojiv patii naptiklad lepsi lisovatelnost a sypnost. Ve vyrobé
ODT se vyuziva ale ptedevsim jejich multifunkénosti, nebot” obsahuji suché pojivo

spojené se superrozvoliovadlem. Tyto latky se pfipravuji tzv. ,,co-processingem®,



coz zahrnuje koncept zpracovani dvou ¢i vice pomocnych latek do monocasticové

struktury latky jedné. 4 3-©

Prikladem téchto smésnych suchych pojiv jsou i firemni produkty Ludiflash®,
Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT. Studium formulaci t&chto smésnych suchych

pojiv s 1é¢ivy domperidon a lisinopril se stalo naplni této diplomové prace. "% °
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4 Teoreticka cast

4.1 Peroralni tablety dispergovatelné v ustech

Charakteristika

Peroralni tablety dispergovatelné v tistech (ODT), jsou definovany v Ceském
1ékopise 2017 jako neobalené tablety, které se po vlozeni do ust rychle disperguji
jesté¢ pred jejich spolknutim. Dle 1ékopisu se jednd o peroralni tablety
dispergovatelné v Gistech, jestlize se rozpadaji do 3 minut. '°

Centrum pro hodnoceni a vyzkum 1é¢iv (CDER), patfici pod americky trad
pro kontrolu potravin a 1éciv (FDA) definuje ordln¢ dispergovatelné tablety, jako
pevnou davkovou formu obsahujici 1é¢ivé latky, kterd se po vlozeni na jazyk rychle

rozpadne, obvykle v fadu n&kolika sekund. '

Tablety dispergovatelné v ustech lze spolknout bez potieby dodate¢ného
zapiti vodou. K rozpadu tablety dochazi okamzité¢ po kontaktu se slinami, coZ ma

za nasledek rychlej§i uvoliiovani 1é¢iv v duting tstni, 1> 11213

Rychlé dezintegracni vlastnost tablety je zplisobena rychlym vniknutim vody
do matrice tablety, coZz je dano vysokou porézni strukturou anebo obsahem
superrozvoliovadla. Zékladni podminkou rychlého rozpadu je tedy maximalizace
porézni struktury tablety, zaclenéni vhodného rozvoliiovadla, a pouziti ve vodé

vysoce rozpustnych pomocnych latek. %3

Pomocné latky by mély také mit neutrdlni nebo alespon akceptovatelnou
chut. Mezi zékladni pomocné latky téchto tablet patifi plniva,

rozvoliovadla/superrozvoliiovadla, korigencia chuti (cukry, sladidla, aromata). '*

Tablety dispergovatelné v tustech jsou preferovanou alternativou
ke konven¢nim tabletdm a tobolkdm diky lepSimu compliance pacienta. Mnoho
pacientll ma obtiZze polykat tvrdé tablety nebo Zelatinové tobolky a v dusledku toho
neuzivaji léky podle piredpisu. Proto byla vyvinuta tato lékova forma, kterad
je primarn¢ urcena pro pediatrické a geriatrické pacienty, pacienty upoutané na luzko

nebo mentalné postizené, pacienty v psychiatrickych zafizenich, ktefi by se mohli
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pokusit skryt konvencni tabletu pod jazyk, aby se tak vyhnuli své denni davce 1é¢iva.
Déle je vhodna pro pacienty s pietrvavajici nevolnosti, naptiklad po radiacni terapii,
kterym je pfili§ nevolno na to, aby spolkli klasickou tabletu. Tuto lékovou formu
piivitaji 1 pacienti, ktefi nemaji dostatecny pfistup k vodé, naptiklad béhem

cestovani, > 111315

Rychle se rozpadajici tablety maji vyhody pevnych lékovych formulaci, mezi
n¢z patii predevSim dobra stabilita, dale pfesné davkovani, snadnd vyroba, mala
velikost baleni a snadnd manipulace pacientem. Maji také vyhody kapalnych
lékovych forem, a to konkrétné snadné podavani a nulové riziko uduseni v dasledku
obstrukce dychacich cest, rychlejsi dostupnost 1é¢iva. Nesporng, ale nejvétsi vyhoda
této pevné lékové formy spocivd v moznosti podani bez vody kdykoli a kdekoli.
Také dobry pocit v Gstech a chut’ ODT, kterych lze dosdhnout vhodnymi pomocnymi

latkami, zlep$uje vnimani 1éku pacienty. * 12 13

Védcei zformulovali ODT pro rizné kategorie 1éCiv pouzivanych k terapii,
u kterych je, k dosazeni pozadované farmakologické odpovédi, vyZzadovana rychla
maximalni plazmatickd koncentrace. Tyto kategorie 1é¢iv zahrnuji naptiklad
neuroleptika, analgetika, antialergika, antiepileptika, anxiolytika, sedativa,

hypnotika, kardiovaskularni 1é¢iva.

Nevhodnad je tato Iékova formulace u pacientl s poruchou tvorby slin
a pacientll uZzivajicich 1éky s anticholinergnimi vlastnostmi, zdivodu jejich
vedlejSiho Uc€inku, kterym je pravé snizend tvorba slin. Tablety nemaji vzdy
dostateCnou mechanickou pevnost a je vyzadovana opatrnd manipulace. Jsou také
velmi citlivé na podminky okolniho prostfedi, jako je vlhkost. Proto museji byt
uchovavany vsuchu. Nejsou tedy vzdy vhodné pro baleni do béznych
vicedavkovych vytlacovacich blistri nebo lahvi. Ne&které vyzaduji specialni
vicevrstevné obaly pro zachovani stability. Tablety mohou zanechavat neptijemnou

pachut’ nebo drazdivost v ustech, pokud nejsou spravné zformulovany. ! 12 1416
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VSechna lé¢iva nelze zabudovat do formy ODT. Idedlni vlastnosti 1éCiva pro tuto

aplikaci jsou:

Pro ODT neni vhodné zabudovat 1é¢iva s témito vlastnostmi:

14, 16

dobré rozpustnost ve vod¢ a slinach

nepfitomnost hotké chuti

davka nizsi nez 20 mg

malé az sttedni molekulova hmotnost

1é¢ivo je castecné neionizované pii pH ustni dutiny

schopnost pronikat alespon z ¢asti tkani ustni sliznice

14,16

kratky biologicky polocas a casté davkovani

velmi hotka nebo jinak nepfijatelna chut’, protoze nelze dosdhnout maskovani
chuti

vyzaduji fizené nebo postupné uvoliiovani

kombinace s anticholinergiky

Tablety dispergovatelné¢ v Ustech se od klasickych tablet lisi v biologické

dostupnosti. Klasické tablety jsou ve styku s Ustni sliznici jen velmi kratkou dobu,

nebot’ vétSina absorpce se déje v zaludku a ve stievé. U ODT vSak dochazi jiz

k Caste¢né absorpci 1é¢iva do krevniho ob&hu zust, hltanu a jicnu. Tim tedy

dochéazi k obejiti ,,first-pass® efektu. To ma za nasledek zvySenou biologickou

dostupnost 1é¢iva a také rychly nastup medikamentdzni terapie. Vzhledem

ke zvySené biologické dostupnosti je tedy mozné podavat nizsi davky léc¢iva oproti

konven¢nim l1ékovym formam.

2,13,15,17
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Shrnuti zdkladnich rozdili mezi konvenénimi tabletami a formulacemi ODT

je uvedeno v tabulce €. 1.

Konvenini tablety oDT
Daba rozpadu max. 15 min u nepotahovanych max. 3 minuty
tablet
Snadnost ufiti voda je nezbytna vada neni nezbytné
Biologicka dostupnost pornald rychld
- sloFitéjsi s ochranou funkci proti vihkosti
Obal kl
a asiciof a pohybu tablety
Stabilita meéneé oviivnéna faktory prostiedi vice ovlivnéna faktary prostredi
superrozvolfiovadia nejsou nezbytnd jsou nezbytna
MnoZstwi GEinné [atky vy niéi
Chuf midZe byt hofkd sladks, pfipadné upravena aromaty

Tabulka ¢. 1 Rozdil mezi konven¢nimi tabletami a ODT 4

4.1.1 Metody pripravy

Tablety dispergovatelné v Uustech se pfipravuji na zdkladé specialnich
technologii, které lze rozdélit do dvou zakladnich skupin. Jednd se o konvenéni

a patentované technologie. Kazd4 z metod ma své vyhody a omezeni.* '8

Konvencni zplisoby vyroby ODT zahrnuji techniku lyofilizace, ptfimého

lisovani, tvarovani. Méné ¢astymi metodami jsou sublimace, extruze.

Lyofilizace

Lyofilizace je proces, pii kterém voda po zmrazeni z produktu sublimuje.
Utinna latka se rozpusti ve vodném roztoku, ktery se prenese do piedem
vytvarovanych blistrovych obali. Ty prochazeji mrazicim tunelem s kapalnym
dusikem, kde dochédzi ke zmraZeni roztoku léc¢iva. Nakonec jsou umistény
do mrazicich skiini, kde dochazi k dokonceni procesu. Vysledkem je rychle
rozpustna (<5 s) a vysoce porézni amorfni struktura tablety. Takto vyrobené tablety
maji lepsi absorpci a zvySenou biologickou dostupnost. Nevyhodou je, ze se jedna
o relativné nakladny a casové narocny proces. Produkty maji velmi $patnou fyzikalni
odolnost. Jsou malo stabilni, velmi citlivé na vlhkost a kiehké, takZe bézné obaly

jsou nevhodné. * % 12
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Patentované technologie zalozené na lyofilizaci jsou napiiklad Zydis®,
QuickSolv®, Lyoc®. 1°
Piimé lisovani

Jedna se o nejjednodussi a nakladové nejefektivnéjsi vyrobu tablet. Béhem
tohoto procesu dochazi ke kompresi tabletoviny bez piedchozi granulace. Casto
se pouzivaji sprejové susené pomocné latky, které poskytuji vice porézni strukturu.
Patentované technologie jsou naptiklad Orasolv®, Durasolv®, WowTab®,

FlashTab®. 51 Podrobnéji je tato metoda popséana v kapitole 4.1.1.1 Pfimé lisovani.

Tvarovani

Technologie zalozend na tvarovani vyuziva dva zdkladni technologické

postupy — tvarovani lisovanim a tvarovani za tepla. 1

Metoda tvarovani lisovanim spociva v lisovani zvlhCené praskové smeési
hydroalkoholickym rozpoustédlem. Ziskand smés se formuje do tablet za nizkého
tlaku. Pouzité rozpoustédlo je poté z tablet odstranéno suSenim na vzduchu. Takto
vyrobené tablety jsou mén¢ kompaktni nez komprimované tablety a maji vysoce
porézni strukturu, kterd je zodpovédnd za rychly rozpad tablety. Vyhodou této
metody je rychlé rozpousténi (5-15s). + 12

Proces tepelného tvarovani zahrnuje ptipravu suspenze, ktera obsahuje 1é¢ivo,
agar a cukr (napf. laktosa, mannitol). Takto pfipravena suspenze se vylije do blistrl
a tuhne pfi pokojové teploté za vzniku gelovité struktury, kterd se susi pii 30°C
ve vakuu. Vzniklé tablety maji nizkou mechanickou odolnost, proto je nutné piidat

dal§i pomocné latky (pojivo), aby byla pevnost zvysena. '2

Patentovana technologie zaloZen4 na tvarovani za tepla

FlashDose” - Technologie cukrové vaty

Nazev této metody vychazi z pouziti unikatniho rota¢niho mechanismu
k vyrobé vlaknité krystalické struktury, kterd pfipomind cukrovou vatu. Technologie
cukrové vaty zahrnuje tvorbu matrice polysacharidi/sacharidii soucasnym

pusobenim bleskového tani a rotace. Vznikld matrice je z Casti rekrystalizovana,
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¢imz jsou zajistény lepsi tokové vlastnosti a lisovatelnost. Poté je matrice rozemleta
a smichédna s u¢innymi a pomocnymi latkami, a nakonec lisovana do tablet. Tablety
piipravené touto metodou mohou obsahovat vyssi davky ucinné latky a maji dobrou

mechanickou pevnost. %1520

Sublimace

V této metodé se misi 1é¢ivo s rychle té¢kavou slozkou, jako je mocovina, kafr
nebo mentol. Pfipravena smés se lisuje do tablet. T€kavy material se poté odstrani
sublimaci a zbyvajici hmota mé vysoce porézni strukturu. Vzniklé tablety maji
dobrou mechanickou pevnost. Nevyhodou je, ze tuto metodu neni mozné pouzit
pro tékavé a na teplo citlivé ucinné latky. Takto vyrobené tablety se obvykle

rozpadaji béhem 10-20 sekund. >*

Extruze

Podstatou této technologie je zmékcovani praskové smési pomoci ve vode
rozpustnych rozpoustédel, jako je polyethylenglykol a ethanol. Zmékcend smés
je nasledné vytlacena ptes extruder nebo injekéni stiikacku do vélce, s cilem ziskat
valcovity tvar formulace. Pomoci zahtaté cepele je rozdélena na rovnomérné

segmenty a tim vzniknou jednotlivé tablety. > 2°

4.1.1.1 Primé lisovani

Metoda ptimého lisovani je bézné pouzivanou metodou ve farmaceutickém
primyslu pro vyrobu ODT ve velkém méftitku. Jednd se o metodu zahrnujici
nakladové nejefektivnéjsi a nejjednodussi technologii vyroby tablet. Tento zptsob
vyroby ODT vyuziva konvencni vybaveni, bézné dostupné pomocné latky
a vyZaduje mensi pocet vyrobnich krokd. U této metody nedochdzi k ptedchozi
upraveé praSkovych smési mokrou ani suchou granulaci. Béhem procesu piimého
lisovani dochazi jednodusSe ke kompresi tabletoviny, kterd je tvofena smési suchych
praskt. Tato smés obsahuje jak farmakologicky aktivni latku/latky, tak i1 jednu
¢ivice pomocnych latek. Pomocnymi latkami  jsou suchd  pojiva,

rozvoliovadla/superrozvoliiovadla, mazadla a korigencia chuti. * %> 11:21.22

16



Tablety zhotovené timto zplsobem se zpravidla vyznacuji dobrymi

mechanickymi vlastnostmi, mezi néz patii pevnost a odér. 2!

Jako superrozvoliovadla jsou oznacovany latky, jez usnadiuji rozpad tablety
po styku stekutinou na mensi c¢astice a prispivaji k rychlej§imu uvolnéni
farmakologicky aktivni latky. Doba rozpadu je zavisld na typu i koncentraci
superrozvolnovadla, zdsadni je tedy optimdlni volba. Obvykle postacuji nizké
koncentrace vrozmezi 1-10 %. Piikladem je krospovidon a sodnd stl

kroskarmelosy. % ¢

Sucha pojiva jsou zadkladnimi pomocnymi latkami v procesu piimého
lisovani. Plni tlohu jak plniva, tak i1 pojiva. Excipienty na bazi cukru, jako
je mannitol, sorbitol a laktosa se bézné uzivaji jako slozka suchych pojiv, pro jejich

vysokou rozpustnost ve vodé a dobré vlastnosti maskujici chut’. -3

Lisovaci proces probiha v nékolika krocich % 2*

1. Pteskupeni Céstic — Castice se pohybuji v dutin€ matrice tak, aby vyplnily
prazdné prostory vyskytujici se mezi nimi.

2. Zhutnéni — dochazi zde k prostorovému pieusporadani Castic, vyplnéni
interpartikularnich prostort, ale pevny vylisek jesté nevznika.

3. Deformace — ¢astice uz nejsou schopny se dale pieskupovat a materiél
se za¢ne pruzn¢ deformovat. Pii pfekro¢eni meze pruznosti materialu dochézi
k jeho deformaci dvéma mechanismy, a to bud’ plasticky nebo fragmentaci.
Muze nastat jakykoli ztéchto mechanismill. Zavisi to na materidlovych
charakteristikach, rychlosti zhutiiovani, zhutiiovacim tlaku a velikosti ¢astic.

4. Relaxace — jednd se o posledni fazi lisovaciho procesu, ktera nastava
po ukonceni plisobeni lisovaci sily na vylisek (pfi vysouvani lisovaciho trnu
z matrice). Jestlize vSak tyto elastické sily ptfekroci pevnost tablety v tahu,

pak dojde k selhani integrity tablety.
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Vyhody piimého lisovani: 2> 2*

e ckonomicky nejvyhodnéjsi metoda — méné jednotkovych operaci, mensi pocet
pfistroj, niz8i spotieba energie, mén¢ prostoru, ¢asu i prace

e vySsi stabilita 1é¢iva — eliminace vlhéeni a suseni

e pravdépodobnost zmény disolucnich profila tablet pfi jejich skladovani
je mén¢ Casta

e rychly rozpad tablet na primarni ¢astice

e mensi mnozstvi pomocnych latek

Omezeni p¥imého lisovani: 1% 2224

e mozny vyskyt segregace jednotlivych slozek na zdkladé¢ rGzné hustoty —
kolisani obsahové a hmotnostni stejnomérnosti

e limitovany obsah G¢inné latky v tableté

e [éCivo se Spatnymi tokovymi vlastnostmi a/nebo nizkou sypnou hustotou nelze
zpracovat metodou piimého lisovani

e citlivost na pfidavek mazadel

e vysoké naroky na pomocné latky a jejich vysoka cena

Patentované technologie zaloZené na pfimém lisovani
®
Orasolv

Pomoci technologie Orasolv® byla vyvinuta prvni rychle se rozpadajici
Iékova forma patentovanéd spole¢nosti CIMA Labs Inc. K maskovani chuti G¢inné
latky se pouzivaji Sumivé piisady, které zajistuji pfijemny pocit v ustech a rychlou
dobu rozpadu. Tablety jsou lisovany za nizkého lisovaciho tlaku k dal§i podpote
rychlého rozpadu. Tato doba je obvykle kratsi nez 40 s. Hlavni nevyhodou této
technologie je nizkd mechanickd pevnost. A prave kvili mékké a kiehké povaze
tablet Orasolv®, byl vyvinut specidlni obal, ktery je zndmy jako PackSolv®. Tento
obal zabraiiuje vertikdlnimu pohybu tablety a chrani ji tedy pied jejim znienim
béhem pirepravy a skladovéani, zarovenn ale také zabranuje priniku svétla

a vlhkosti, 13152526
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®
Durasolv

Technologie Durasolv® je dalsi technologii rychle se rozpadajicich tablet

patentovanou spolecnosti CIMA Labs Inc. Tablety jsou pfipraveny obdobnym

zpisobem jako tablety Orasolv®, ale maji mnohem vyssi mechanickou pevnost. To je
zajisténo pouzitim vyssich lisovacich tlakti béhem jejich vyroby. Tablety jsou natolik
odolné, ze je mozné je zabalit do tradicnich blistrovych obali nebo lahvicek.
Vyrobni naklady jsou tedy vyrazné nizsi. Doba rozpadu je obvykle kratsi nez 50 s.
Nevyhoda této metody spociva v limitaci obsahu u¢inné latky, kterou lze pti vyrobé

tablet pouzit a to do 500 mg. '>-2¢-27

Kli¢ovymi slozkami v této formulaci jsou nepfimo lisovatelna plniva a kluzné
latky. Tato nepfimo lisovatelnd plniva jako je dextrosa, mannitol, sorbitol, laktosa
a sacharosa maji velikost Castic v rozmezi 20-65 pm (u pfimo lisovatelnych plniv

je to vice nez 100 um) a piedstavuji 60-95 % celkové hmotnosti tablety. 3

Wowtab®

WOW v patentovaném nazvu technologie Wowtab® je zkratkou pro ,,without
water” — bez vody. Tato technologie je zalozena na principu smiseni 1éCivé latky
a Spatn¢ lisovatelnych, ale dobie rozpustnych sacharidi, jako jsou nckteré formy
laktosy, sacharosy nebo glukosy. Poté nasleduje granulace s dobie lisovatelnymi
sacharidy, mezi néZ miZeme fadit napiiklad maltosu, sorbitol nebo mannitol.
Nakonec je smés lisovana s vyuzitim nizkého lisovaciho tlaku. Vznikaji tablety
s adekvatni pevnosti a rychlym rozpadem v ustech. Neni mozné pouZit pouze jeden
sacharid, protoze pfi pouziti pouze jednoho sacharidu at’ uz s dobrou ¢i Spatnou
lisovatelnosti, nelze soucasné¢ dosdhnout obou pozadovanych vlastnosti — dostate¢na
pevnost a rychly rozpad. Proto je nezbytnd kombinace dvou rlGznych typt

sacharida. > 1319
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Flashtab®

Technologie FlashTab® je patentovanou technologii firmy Ethypharm. Pii této
metod¢ jsou tablety zhotovovany lisovanim granulovanych pomocnych latek.
Pouzivané pomocné latky jsou témér stejné jako pii lisovani béznych tablet.
Ptikladem pomocnych latek je celulosa, Skrob ptipadné i pfimo lisovatelné cukry.
Vyrobené tablety maji uspokojivou pevnost a rozpadaji se v ustech béhem jedné

minuty. 13

4.2 Smésna sucha pojiva

Smésna sucha pojiva se ve farmaceutickém priamyslu objevila na konci 80. let
20. stoleti. Pripravuji se tzv. ,,co-processingem®, tedy spoluzpracovanim. Jedna se
o koncept zpracovani dvou ¢i vice pomocnych latek. Podstatou je zaclenéni jedné
pomocné latky do sktruktury ¢astic jiné pomocné latky, za pouziti vhodného procesu,
napt. sprejového suSeni, vlhké granulace nebo ko-krystalizace. B&hem ,.co-
processingu‘“ dochazi k modifikaci fyzikalnich vlastnosti, beze zmény chemické
struktury. Vysledkem jsou pomocné latky (smésnd suchd pojiva) s lepSimi

vlastnostmi, neZ maji jednoduché fyzikalni smési jejich vychozich slozek. > 282930

Smésna suchéd pojiva byla vyvinuta pfedevS§im pro feSeni problémul sypnosti,
lisovatelnosti a dezintegracniho potencidlu. Zvolena kombinace pomocnych latek,
kter¢ se maji spoluzpracovavat, by se meéla vzajemné doplnovat, aby byly
minimalizovany neZadouci vlastnosti jednotlivych slozek a zaroven zachovany nebo

zlepSeny jejich vlastnosti zadouci. 2

Smésné suché pojivo se obvykle sklada z vétsi ¢asti kiehkého materialu, jako
jsou cukry (laktosa) a z menSi Casti plastického materidlu, jako je mikrokrystalicka
celulosa. PouZiti spole¢né zpracovanych suchych pojiv kombinuje vyhody vlhké

granulace s pfimym lisovanim. %

20



Vyhody smé&snych suchych pojiv: 283132

e lepsi tokové vlastnosti

e lepsi lisovatelnost

e vyssi diluéni potencial

e snizena citlivost na mazadlo

¢ nizsi naklady na vyrobu tablet

e multifunkénost

Omezeni smésnych suchych pojiv: 252

e pomér pomocnych latek ve smési je fixni a pfi vyvoji nové formulace nemusi
byt vzdy optimalni
e nemaji svou monografii v 1ékopise

e vysokd cena

Pravé multifunkéni smésna suchd pojiva jsou vyuZzivana ve vyrobé ODT.
Hlavni jejich slozkou je mannitol a superrozvolnovadlo. Piiklady téchto latek jsou
Ludiflash®, Prosolv® ODT G2 a Parteck” ODT. % 3% 33 34 Tyto latky byly pouzity
v této praci a jejich detailngjsi popis je uveden v kapitolach 4.2.1,4.2.2, 4.2 3.

4.2.1 Ludiflash®

Ludiflash® patii mezi smésnd suchd pojiva vyrobena spolecnosti BASF,
sidlici v Némecku. Ptipravek je urCen pro vyrobu rychle se rozpadajicich oralnich
Iékovych forem metodou piimého lisovéani. Jedna se o formulaci sklédajici se ze tii

slozek. ®

Ludiflash® obsahuje: 334
¢ 90 % mannitolu
e 5% krospovidonu

e 5% polyvinylacetatu

Ludiflash® je svétly az téméf bily praSek s dobrymi tokovymi vlastnostmi.

Sypn4 hustota je 0,42 - 0,58 g/ml. 8
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Distribuce velikosti ¢astic: > 0,400 mm max. 20 %
< 0,200 mm max. 90 %, min. 45 %

< 0,063 mm max. 45 %, min. 15 %

Obr. ¢. 1: Ludiflash®, zvétseni 200x 33

Mannitol plni funkci rychle rozpustného plniva sjemné nasladlou chuti.
Krospovidon je superrozvoliiovadlo, zptisobujici rychly rozpad tablety v piitomnosti

velmi malého mnoZzstvi tekutiny a zajiStuje hladky a krémovy pocit v Ustech.

Polyvinylacetat je zaclenén do systému jako Kollicoat” SR 30D (polyvinylacetatova

disperze stabilizovana povidonem) a ma funkci hydrofobniho pojiva. %3

Vyhodou smésného suchého pojiva Ludiflash® jsou nizsi naklady na vyrobu,
nebot’ je multifunkéni. Ludiflash® predstavuje systém ,,All-in-one®, tedy plnivo,
pojivo a rozvolilovadlo v jednom. Lze ho snadno zpracovat, nebot’ ma dobré tokové
vlastnosti, minimaln¢ absorbuje vodu, ma vysokou soudrznost a nedochazi
k segregaci ucinnych latek. Vzniklé tablety maji vysokou pevnost, dobrou stabilitu

a nizky odér. Nevyzaduji Zadné zvlastni zachazeni, lze je balit do konvenénich obali.

. ® . o x . et o e o NV
Ludiflash™ je extrémné univerzalni a je kompatibilni se vSemi konvencnimi

vyrobnimi zafizenimi. ¥
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4.2.2 Prosolv® ODT G2

Prosolv® ODT G2 je prikladem smésného suchého pojiva odvozeného
z patentované technologie Prosolv® vyrobené spolecnosti JRS Pharma, kterd sidli
v Némecku. Jedna se o vysoce funkéni pomocnou latku urenou pro piimé lisovani
tablet rozpadajicich se v ustech. Pfipravuje se ,,co-processingem® péti pomocnych

latek. 7

Prosolv® ODT G2 obsahuje: 334
e 15-30 % mikrokrystalické celulosy (MCC)
e 60-70 % mannitolu
*  4-6 % fruktosy
e 4-6 % krospovidonu
e 1,5-2,5 % koloidniho SiO>

Jednad se o bily prasek s primérnou velikosti ¢astic 40-80 um a sypnou

hustotou 0,45-0,65 g/ml, ktery vykazuje vynikajici tokové vlastnosti. ’

lendsE R TUO0 20,0k B.omm X200 BakE-A0

Obr. &. 2: Prosolv® ODT G2, zvétseni 200x 33
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Mannitol a fruktosa maji ve smési funkci suchého pojiva, navic mannitol
ma sladkou chut’ a vytvaii chladivy pocit v ustech. Mikrokrystalicka celulosa funguje
jako rozvolnovadlo a latka, kterda zlepSuje lisovatelnost tabletoviny. Krospovidon
funguje jako superrozvoliiovadlo zajiStujici rychly rozpad tablety. Koloidni SiO;
je kluzna latka, které zlepSuje tokové vlastnosti tabletoviny. >

Vyhodou koprocesovaného suchého pojiva Prosolv® ODT G2 je predevsim
jednoduchost pouziti. Ma vynikajici vlastnosti zajiStujici rovnomérnost obsahu
béhem miseni a nevyzaduje pfidani zadnych dalSich pojiv nebo rozvoliovadel.
V ustech zprostiedkovava piijemny a chladivy pocit, ¢imz zajiStuje vysokou

compliance pacienta. ’

4.2.3 Parteck® ODT

Parteck” ODT je ptrikladem smésného suchého pojiva vyrobeného spolecnosti
Merck KGaA, se sidlem v Némecku. Je urcen k vyrobé tablet s vysokou pevnosti

metodou piimého lisovéni. Jedna se o kombinaci 2 pomocnych latek. °

Parteck” ODT obsahuje: 3334
e  90-95 % mannitolu

o 3-7 % sodné soli kroskarmelosy
Parteck” ODT je bily, bezbarvy, sypky a malo hygroskopicky praSek

se sypnou hustotou 0,55-0,65 g/ml a setfesnou hustotou 0,70-0,80 g/ml. Velikosti

&astic se pohybuje v rozsahu 70-120 pm. °
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Obr. &. 3 Parteck®™ ODT, zvétseni 200x 33

Mannitol mé funkci suchého pojiva. Jedna se o cukerny alkohol sladké chuti,
ktery vytvari chladivy pocit v ustech. Sodnd sil kroskarmelosy plni tlohu

superrozvoltovadla a je tedy zodpovédna za rychly rozpad tablet. 3

Vyhodou tohoto koprocesovaného suchého pojiva Parteck” ODT je vyssi diluéni
potencidl — U¢innd latka miZe tvofit aZz 50 % celkové hmotnosti. Déle vysoka
pevnost tablet i za nizkého lisovaciho tlaku, rychly rozpad a rozpousténi vyslednych
tablet. Parteck” ODT zprostifedkovava sladky pocit v Gstech a pfijemnou chut, ¢imz

zvysuje compliance pacienta k 1é¢bg. *°
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5 Experimentalni ¢ast

5.1 Pouzité suroviny

Domperidon

Vyrobce: Sri Krishna Pharmaceuticals, Indie
C. sarze: 18/19-B10-068247
Velikost ¢astic: Dv (10) 3,17 um; Dv (50) 10,9 um; Dv (90) 40,2 pm

Lisinopril
Vyrobce: Merck KGaA, SRN

C. sarze: LRAC5649
Velikost ¢astic: Dv (10) 2,36 um; Dv (50) 12,8 um; Dv (90) 152 um

Ludiflash®

Vyrobce: BASF, SRN
C. sarze: 78295888Q0
smésné suché pojivo obsahujici 90 % mannitolu, 5 % krospovidonu a 5 %

polyvinylacetatu

Prosolv® ODT G2

Vyrobce: JRS PHARMA, SRN
C. sarze: Q2C20L18
smésné suché pojivo obsahujici 60-70 % mannitolu, 15-30 % mikrokrystalické

celulosy, 4-6 % krospovidonu, 4-6 % fruktosy a 1,5-2,5 % koloidniho SiO>

Parteck® ODT

Vyrobce: Merck KGaA, SRN
C. garze: F 1889390 624
smésné suché pojivo obsahujici 90-95 9% mannitolu a 3-7 % sodné soli

kroskarmelosy
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Stearan horecnaty
Vyrobce: Acros Organics, USA
C. arze: A 011241701

Sukralosa

Vyrobce: Merisant — CzechPak Manufacturing, s.r.o., CR
C. sarze: 201905048

5.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko

Maximalni vdzivost do 120 g

Citlivost 0,1 mg (0,0001g)

Digitalni vahy MXX-2001
Vyrobce: Denver Instrument, USA

Maximalni vazivost do 2000 g

Citlivost 0,1 g

Misi¢ Turbula T 2 F
Vyrobce: Maschinenfabrik, Svycarsko

Misi¢ turbula T 2 F umoziluje 3D miseni praSkovitych latek. Miseni probiha
v nddobé s maximalnim objemem 2I, kterd je upevnéna soustavou gumovych

krouzkli v upinacim koSi. Je mozné nastavit rychlost a ¢as michdni (kmity/min).

Materialové testovaci zarizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
Vyrobce: Zwick GmbH & Co., SRN

Materialové testovaci zafizeni lze vyuzit k vylisovani tablet a je schopno vyvinout

maximalni silu vtahu 1 tlaku 50 kN. Sklddd se ze spodni stacionarni a horni
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pohyblivé Celisti. Tablety jsou lisovany s vyuzitim specialni kovové matrice tvorené
hornim a dolnim lisovacim trnem. Zafizeni je propojeno s pocitaovym programem
testExpert V 9,01, ktery umoznuje nastavit lisovaci parametry a slouzi téz

k vyhodnoceni vystupnich parametra lisovani.

Schleunigeriiv pristroj pro méreni pevnosti a rozméru tablet Tablet Tester M8
Vyrobce: K. Schleuniger, Svycarsko

Schleunigertv pfistroj slouzi ke stanoveni destruk¢ni sily. Kromé jiného 1ze na ném
zmétit také vySku a primér tablet. Zaroven také umoziluje zméfit silu potfebnou
k rozdrceni tablety tzv. destrukéni silu. Pristroj se sklada ze dvou celisti, které jsou
umistény proti sob¢. Jedna Celist je stacionarni a druhé pohybliva. Po vloZeni tablety
mezi Celisti se za¢ne pohybliva ¢ast pohybovat k nepohyblivé a dojde ke zméteni
rozmérd tablety a destrukéni sily. Na zakladé ziskanych parametri je mozné

vypocitat pevnost tablet v tahu.

Pristroj pro méreni odéru tablet Friabilator Sotax FT2
Vyrobee: Sotax AG, Svycarsko

Piistroj slouzi ke stanoveni ibytku hmotnosti tablet vlivem mechanického namahani.
Sklada se z prihledného antistatického plastového bubinku s piepdzkou a pohonné

jednotky (25 + 1 otacka za minutu).

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet Sotax Pharmatron DisiTest 50
Vyrobce: Sotax AG, Svycarsko

Pfistroj Sotax Pharmatron DisiTest 50 slouzi ke stanoveni doby rozpadu tablet.
Soucasti pristroje je kosicek, ktery je upevnén pomoci magnetu na zavésné zatizeni.
Médium v kadince je temperovano na pozadovanou teplotu pomoci indukce. Doba

rozpadu tablet je detekovana elektronicky, ¢imz je eliminovéana chyba pfi vizualni

detekci pracovnikem.
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5.3 Postup prace

Nejprve byly piipraveny tabletoviny s vyuzitim misiciho zatizeni Turbula T 2
F a z nich byly nasledné pomoci materidlového testovaciho zafizeni T1-FRO 50
TH.A1K Zwick/Roell vylisovany tablety. Béhem lisovacitho procesu byl
zaznamenavan energeticky profil lisovaciho procesu, a to prostfednictvim
pocitacového programu testXpert V 9,01, jenz je propojen s lisovacim zafizenim.
Nejméné po 24 hodinach byly tablety hodnoceny z nékolika hledisek. Testovana byla
destruk¢ni sila, pomoci Schleunigerova prfistroje pro meétfeni pevnosti a rozméri
tablet Tablet Tester M8, a vypocitana pevnost tablet v tahu. Dale byl zjistovan odér
pomoci piistroje Friabildtor Sotax FT2 a doba rozpadu s vyuzitim zafizeni Sotax
Pharmatron DisiTest 50. Testovana byla také smacivost tablet a absorpce vody.
Vypoctem byla hodnocena porozita tablet. VSechny naméfené a vypocitané
parametry byly zaznamenéany do tabulek a statisticky a graficky zpracovany pomoci

pocitatovému programu Microsoft Office Excel.

5.3.1 Priprava tabletovin

Celkem bylo pfipraveno 9 tabletovin jejichz sloZeni je uvedeno v tabulce €. 1.
Celkové mnozstvi kazdé ptipravované tabletoviny bylo 10 g a vSechny byly miseny

rychlosti 34 kmitt/min.

Nejprve byly ptipraveny tabletoviny placeb. Do opodeldocky bylo k poloviné
stanoveného mnozstvi smeésného suchého pojiva (SSP) 4,9 g ptidano 0,1 g sukralosy.
Nésledné byla opodeldocka umisténa do misiciho zatizeni Turbula T 2 F, kde byla
misena po dobu 2 minut. Poté¢ byla ke smési pfiddna druha polovina SSP 4,9 g a
misena dal$i 2 minuty. V poslednim kroku bylo pfidano 0,1 g stearanu hote¢natého a
miseni probihalo opét 2 minuty. Miseni tabletovin s 1éCivy probihalo ve 2 dil¢ich
krocich. Stanovené mnozstvi SSP 8,8 g bylo rozd¢leno na 2 stejné ¢asti, které byly
navazeny do 2 opodeldocek. Do jedné byl k SSP ptidédn 1 g 1éCiva a do druhé 0,1 g
sukralosy. Ob¢ opodeldocky byly vlozeny do misiciho zatizeni Turbula T 2 F, kde
byly miseny po dobu 2 minut. Poté byly obsahy obou opodeldocek spojeny a miseny
dal$i 3 minuty. Na zavér bylo ke smési SSP s 1é¢ivem a sukralosou ptidano 0,1 g

stearanu hotfecnatého a miseni probihalo po dobu dalSich 2 minut.
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Tabulka ¢. 1 — SloZeni tabletovin

Tabletovina

LUD PL

LUD + LIS

LUD + DOM

PRO PL

PRO + LIS

PRO + DOM

PAR PL

PAR + LIS

PAR + DOM

Vysvetlivky k tabulce ¢.1

PL — placebo, LUD — Lua’iﬂash®, PRO — Prosoh® ODT G2, PAR — Parteck® ODT,
LIS — lisinopril, DOM — domperidon, Su — sukralosa, MgSt — stearan horecnaty
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5.3.2 Lisovani tablet

Tablety byly lisovdny na materidlovém testovacim zafizeni T1-FRO 50
TH.A1K Zwick/Roell s vyuzitim specialni kovové matrice tvorené hornim a dolnim
lisovacim trnem. Na pfipravu jedné tablety cinila navazka 0,1000 + 0,0010 g
tabletoviny. Jednotlivé navazky byly navazovany na Iékarenské karty na
analytickych vahach AND HR-120 a kvantitativné pienaseny do vycisténé kovové
matrice o priméru 7 mm. Pfed naplnénim byl do matrice zasunut dolni trn. Pro
zajiSténi minimalnich ztrat tabletoviny se pifi plnéni matrice pouzival Stétecek. Po
nasypani tabletoviny do matrice byl vlozen horni trn a tabletovina v matrici byla
pomoci jednoho lehkého tderu sklepnuta o pracovni desku. Nésledné byla matrice

polozena na dolni Celist lisovaciho pfistroje.

Pted lisovanim byly vzdy v pocitaci nastaveny lisovaci parametry s vyuZzitim
programu testXpert V 9,01, které byly pro vSechna lisovani stejna. Hodnota lisovaci
sily byla 3 kN a ptedzatizeni 2 N. Vzdalenost Celisti byla nastavena na hodnotu 107

mm. Rychlost lisovaciho procesu byla 40 mm/min.

Po vylisovani tablety byl z matrice vysunut dolni lisovaci trn a zatlaCenim na
horni lisovaci trn byla tableta z matrice vytlacena. Po kazdém lisovani byla matrice

vycCisténa gazou. Z kazdé tabletoviny bylo pfipraveno 80 tablet.

5.3.3 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Pribéh lisovani a energeticky profil lisovaciho procesu byl zaznamenan
prostfednictvim pocitacového programu testXpert V 9,01, jenz byl propojen ptimo
s lisovacim zafizenim. Po vylisovani prvnich 10 tablet byl vytistén protokol
s vystupnimi parametry. Protokol obsahoval jak jednotlivé Cciselné hodnoty
energetickych parametrl pro vylisované tablety, tak i jejich statistické hodnoty. Dale
byl v programu vytvofen graf popisujici zavislost lisovaci sily na draze horniho
lisovaciho trnu, tzv. zdznam ,,sila-dréha®. Ukdzka protokolu s vystupnimi parametry

je znazornéna na obr. ¢.1a a 1b.
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Print date: 20.12.21

Zwick [ Roell

Test report
Specimen type @ LUD + LIS 3kN
Pre-load : 2 N

Test results:

Froae En Ez E3 Eis Emex FL ho  Pimax  Piasety
legend Mo, N Nm_ Nm MNm_ MNm Nm % mm__mm__mm
2990 1,13 [ 115 | 0,25 | 1,39 | 2,53 |82,32|1057| 1,7 | 104,00
2990 1,23 [ 116 | 0,25 [ 141 | 264 |8246|1058| 18 |104,02

2990 1,12 | 1,12 | 0,25 | 1,37 | 249 |81,86|1057| 1,7 |103,99

2990 116 | 116 | 0,25 | 1,42 | 2,58 |82,04|1057| 1,7 | 103,97
2990 1,30 [ 116 | 0,24 [ 141 | 270 |82,58|1059| 18 |104,07

2990 1,15 | 1,15 | 0,25 | 1,39 | 255 |82.26|1057| 1,7 |104,04

2990 111 [ 116 | 0,24 | 1,40 | 2,51 |82,92|1057| 1,7 |104,02

2980 1,27 [ 114 | 0,25 [ 1,38 | 266 |8231|1058| 18 |104,06

2970 1,38 | 1,14 | 0,21 | 1,34 | 272 |84,56|1058) 1,8 |103,99

2980 1,20 {113 | 0,24 [ 136 | 256 |82 70|1058| 1,7 (104,04

L 1 4
W e = h b wh =

L 1 a4 1 28

-
=1

Series graph:

3000

2000
=
B
= 1000
D L I : } ' i : J
0 2 4 7] 8 10
Travel in mm
LUD LIS 3kN 252 Pagel/2

Obrazek ¢. la — Ukazka protokolu s vystupnimi parametry energetického profilu

lisovaciho procesu jednotlivych tablet
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Print date: 20.12.21

Zwick / Roell

Statistics:

Series Finas Eq Ez Ez Eiis Eimax PL ha Piriax htahlel}-

n=10 N Mm  Nm  Mm_ Nm  MNm % mm___mm__ mm
x | 2990 1,21 (1,15 | 0,24 | 1,39 | 2,59 [82,60|1058 | 1,7 |104,02
5 698|009 | 001 | 001|002 008 075 0101 0,03

W [%%] 023|729 (128 | 536 (161|317 091 007| 3,31 0,03

LUD LIS 3k .zs2 Page2/2

Obrazek ¢. 1b — Ukazka protokolu s vystupnimi parametry energetického profilu

lisovaciho procesu — statistické udaje
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Hodnocenymi parametry byly: '% 3

E1 — energie predlisovani [J]
o jedna se o energii, ktera je spotfebovand na tieni mezi Casticemi navzajem

a také mezi ¢asticemi a sténami matrice

E:2 — energie plastické deformace [J]

o tato energie se akumuluje v tableté po ukonceni lisovaciho procesu

E3 — energie elastické deformace [J]
o jeji hodnota vyjadiuje energii, kterd se uvolni ztablety po ukonceni

lisovaciho procesu

Emax — celkova energie [J]
o tato energie je vyjadfena souctem Ei, E» a Es3, jednd se tedy o celkovou

energii, ktera je spotfebovana béhem celého lisovaciho cyklu

Eiis — energie lisovani [J]

o hodnota je dana souctem E» a Es, jedna se tedy o energii vyuZitou k lisovani

P1 — plasticita [%]

o veli¢ina, jejiz hodnota je vypocitana podle vzorce (1):

Pl= 100.E,/(E, + E5) (1)

5.3.4 Meéreni destrukcni sily a vypoc€et hodnoty pevnosti tablet v tahu

S vyuzitim Schleunigerova pfistroje pro meéteni pevnosti a rozmérQ tablet -
Tablet Tester M8 bylo vzdy od kazdé tabletoviny hodnoceno 10 tablet, a to nejdfive
24 hod po vylisovani. Byla méfena jejich vySka, primér a také sila potiebna
k rozdrceni tablety tzv. destrukcni sila. Kazda tableta byla postupné umisténa mezi
dvé kovové Ccelisti pfistroje, znichz jedna byla pohyblivd a b&hem méfeni
se posunovala smérem k nepohyblivé (stacionarni) celisti. Nejdiive byla tableta

postavena ve vertikalni poloze mezi Celisti pro zméfeni jeji vySky. Poté byla tableta
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polozena mezi Celisti horizontaln€, coz umoznilo zméfit jeji praimer a destrukéni silu
v newtonech.
Mezi méfenim jednotlivych tablet byl prostor mezi Celistmi o€iStén od zbytka

rozdrcenych tablet pomoci Stétecku. Zbytky rozdrcenych tablet byly smeteny

do odpadni nadoby umisténé za ptistrojem.

Na zéklad¢ ziskanych parametri byla pevnost vtahu vypoctena dle

vzorce (2)*7:

P =2F/(m.d.h) (2)
P....... pevnost tablet v tahu [MPa]
F..... destrukéni sila [N]
d....... pramér tablety [mm]
h....... vyska tablety [mm]

5.3.5 Odér neobalenych tablet

Zkouska stanoveni bytku hmotnosti tablet vlivem mechanického namahéni byla
provedena s vyuzitim pfistroje pro méfeni odéru tablet Friabildtor Sotax FT2.
Do priihledného plastového antistatického bubinku s ptepazkou bylo vzdy umisténo
10 tablet od kazdé¢ tabletoviny, které¢ byly pfed vlozenim zvaZeny na analytickych
vahach. Poté byly nastaveny vstupni parametry — hmotnost a rychlost otacek 25 + 1
otacka za minutu. Po 100 otackach byly tablety vyndéany, peclivé opraSeny StéteCkem
od zbylého prachu a znovu zvazeny. Na zaklad¢ rozdilu hmotnosti byl stanoven odér,

ktery se vyjadiuje jako procentudlni ibytek hmotnosti tablet.

Tato zkouska se opakovala tfikrat, celkem bylo tedy testovano 30 tablet
od kazd¢ tabletoviny. Mezi jednotlivymi zkouskami byl bubinek peclivé ocistén

gazou od zbylého prachu. Tablety byly hodnoceny po 24 hodinéch.
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5.3.6 Zkouska doby rozpadu tablet

Méteni bylo provadéno s vyuzitim zatizeni pro stanoveni doby rozpadu tablet
Sotax Pharmatron DisiTest 50. Do zkousky bylo vzato 6 tablet od kazdé tabletoviny.
Do prostoru v pfistroji byla umisténa kadinka s ¢ist€énou vodou o objemu 1 litr. Voda
byla temperovana na teplotu 37°C £ 0,5°C. Tablety byly umistény do suchého
kosicku, upevnéného pomoci magnetu na zavésné zafizeni, ktery byl tvofen 6
na konci otevienymi sklenénymi trubicemi, dole zakonfenymi kovovou miizkou.
Tablety byly zatizeny plastovymi disky s kontakty. Po zapnuti svislého pohybu
kosickti se zacala meéfit doba rozpadu tablet. V dobé rozpadu tablety doslo
k elektronickému spojeni kontaktii a pfistroj elektronicky indikoval dobu rozpadu.

K zastaveni doSlo v momentu, kdy mfizkou propadl posledni kus tablety.

5.3.7 Stanoveni doby smaceni a absorpce vody

Zkouska na stanoveni doby smaceni tablet byla provedena s vyuzitim tfech
Petriho misek o priméru 4 cm. Do kazdé misky byly nality 4 ml ¢iSténé vody a pro
snaz$i stanoveni doby ukoneni méteni piikapnuty 2 kapky zifedéné methylenové
modfi. Nasledné byl do misek vlozen filtra¢ni papir kruhovitého tvaru ve ctyfech
vrstvach. Po smaceni celého papiru roztokem na néj byla polozena jedna tableta, jejiZ
hmotnost byla pfedem zvazena na analytickych vahach a zaznamenana. V tento
okamzik se zacal méfit ¢as. Po smaceni celé tablety bylo ukon¢eno méfeni. Mokra

tableta byla opatrné pfesunuta pomoci pinzety na vytarovanou vahu a opét zvazena.

Do zkousky byly vzaty 3 tablety od kazd¢ tabletoviny a byly hodnoceny vzdy
po 24 hodinéch po jejich vylisovani. Na zékladé ziskanych hodnot hmotnosti tablet

pred a po absorpci vody byla vypogitana mira absorpce vody dle vzorce (3)°%:

R = M)y 100 3)

mgq

R...... absorpce vody [%]
m, ..... hmotnost tablety pied absorpci vody [g]

my ... hmotnost tablety po absorpci vody [g]
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5.3.8 Hodnoceni pérovitosti tablet

Porovitost tablet byla stanovena pomoci zdanlivé a pravé hustoty. Zdanliva
hustota tablet byla vypocitina z namétenych hodnot hmotnosti, priméru a vysky
tablet zjisténych v predchozich zkouskéach. Tyto tablety byly lisovany pfi lisovaci
sile 3 kN. Pro stanoveni pravé hustoty, byla pomoci lisovaci sily 24 kN vylisovana
tableta, u niz byly zjistovany také hodnoty hmotnosti, priméru a vysky. Ob¢ hustoty

byly stanoveny pomoci vzorce (4)*:

i = 2
H...... hustota tablety [g/mm?]
M...... hmotnost tablety [g]
d...... primér tablety [mm)]
h...... vyska tablety [mm)]

Porovitost se poté spocitala dle vzorce (5)*:

P = [1 - (ﬁ)] x 100 (5)

PH
P...... porovitost [%]
ZH ...... zdanlivé hustota [g/mm?]
PH...... prava hustota [g/mm?]

5.3.9 Statistické vyhodnoceni vysledki

Energeticky profil lisovaciho procesu byl zaznamendn a zpracovan
prostfednictvim pocitatového programu testXpert V 9,01 béhem lisovani. Dalsi
naméfené parametry jako: pevnost tablet v tahu, odér neobalenych tablet, doba
rozpadu, doba smaceni a porovitost tablet byly zpracovany do tabulek a statisticky a
graficky zpracovany pomoci pocitacového programu Microsoft Office Excel. Pii

nejasnosti v rozdilu hodnot byl pouZit neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti 0,05.
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6 Vysledky

6.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafiam

d [mm] pramér tablety

DOM domperidon

DR [s] doba rozpadu

Ei [J] energie predlisovani
E> [J] energie plastické deformace
E;3 [J] energie elastické deformace
Elis [J] energie lisovani

Emax [J] celkova energie

F [N] destrukeni sila

h [mm] vyska tablety

H [g/mm?] hustota tablety

LIS lisinopril

LS [KN] lisovaci sila

LUD Ludiflash®

m, [g] hmotnost tablety pied
mp [g] hmotnost tablety po
m [g] hmotnost tablety pred
mp [g] hmotnost tablety po
MgSt stearan hofecnaty

P [MPa] pevnost tablet v tahu
PL placebo

Pl [%] plasticita

PRO Prosolv® ODT G2
PAR Parteck® ODT
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[%0]

[s]

absorpce vody
smérodatna odchylka praméru hodnot
sukralosa

cas

primérna hodnota
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6.2 Tabulky

6.2.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tabulka €. 2 - Hodnoty E1, E> a E3 pii lisovaci sile 3 kN

E1[J] E2 [J] Es [J]

Tabletovina
Ok SE1 Ok, SE2 Ors SE3
LUD PL 1,72 0,05 1,27 0,04 0,21 0,02
LUD + LIS 1,21 0,09 1,15 0,01 0,24 0,01
LUD + DOM 0,94 0,07 1,11 0,02 0,23 0,01
PRO PL 0,59 0,06 1,43 0,02 0,24 0,00
PRO + LIS 0,72 0,04 1,23 0,01 0,25 0,01
PRO + DOM 0,53 0,02 1,18 0,01 0,25 0,00
PAR PL 1,63 0,10 1,29 0,02 0,48 0,01
PAR + LIS 1,16 0,05 1,15 0,01 0,24 0,00
PAR + DOM 0,99 0,07 1,08 0,01 0,24 0,01
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Tabulka €. 3 - Hodnoty Emax, Eiis a P1 pfi lisovaci sile 3 kN

Emax [J] Eiis [J] Pl [%]
Tabletovina
OFEmax SEmax Okiis SEiis Ori SPI

LUD PL 3,20 0,10 1,48 0,06 85,82 1,00
LUD + LIS 2,59 0,08 1,39 0,02 82,60 0,75
LUD + DOM 2,28 0,10 1,34 0,04 82,69 0,71
PRO PL 2,26 0,08 1,66 0,02 85,77 0,27
PRO + LIS 2,20 0,05 1,48 0,02 83,09 0,33
PRO + DOM 1,96 0,03 1,43 0,01 82,29 0,24
PAR PL 3,40 0,10 1,78 0,02 72,81 0,69
PAR + LIS 2,55 0,06 1,39 0,01 82,44 0,31
PAR + DOM 2,31 0,07 1,32 0,02 81,55 0,42
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6.2.2 Pevnost tablet v tahu

Tabulka €. 4 - Pevnost tablet v tahu: LUD PL; LS 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,21 36 1,4731
2,25 37 1,4871
2,23 37 1,5025
2,24 36 1,4533 Or = 1,4411
2,22 34 1,3869
2,22 39 1,5909 sp=0,0891
2,20 37 1,5230
2,22 32 1,3053
2,22 32 1,3053
2,16 33 1,3835

Tabulka €. 5 - Pevnost tablet v tahu: LUD + LIS; LS 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,27 35 1,3963
2,26 35 1,4024
2,27 38 1,5159
2,27 36 1,4362 Or=1,4520
2,29 37 1,4632
2,28 36 1,4299 sp=0,0395
2,22 37 1,5093
2,28 37 1,4696
2,23 35 1,4213
2,27 37 1,4760
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Tabulka €. 6 - Pevnost tablet v tahu: LUD + DOM; LS 3 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,23 28 1,1338
2,21 32 1,3094
2,22 31 1,2610
2,27 30 1,1951 Or =1,2342
2,28 30 1,1899
2,23 32 1,2958 sp=0,0725
2,26 33 1,3204
2,28 30 1,1899
2,19 32 1,3213
2,25 28 1,1253

Tabulka ¢.7 - Pevnost tablet v tahu: PRO PL; LS 3 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,21 46 1,8876
2,19 48 1,9848
2,19 43 1,7781
2,23 43 1,7462 Or =1,8624
2,22 44 1,7948
2,20 45 1,8550 sp=0,0857
2,21 46 1,8876
2,19 49 2,0291
2,19 45 1,8634
2,22 44 1,7974
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Tabulka ¢. 8 - Pevnost tablet v tahu: PRO + LIS; LS 3 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,22 48 1,9608
2,21 46 1,8903
2,20 44 1,8163
2,22 49 2,0045 Or =1,9456
2,22 48 1,9636
2,16 48 2,0181 sp=0,0593
2,22 48 1,9636
2,21 48 1,9725
2,20 48 1,9814
2,22 46 1,8845

Tabulka €. 9 - Pevnost tablet v tahu: PRO + DOM; LS 3 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,20 34 1,3995
2,22 35 1,4277
2,21 33 1,3522
2,23 33 1,3401 Or=1,3677
2,19 33 1,3646
2,14 33 1,3964 sp=0,0401
2,20 31 1,2760
2,20 34 1,3995
2,21 33 1,3541
2,19 33 1,3665
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Tabulka ¢. 10 - Pevnost tablet v tahu: PAR PL; LS 3 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,34 49 1,8963
2,33 48 1,8656
2,35 44 1,6955
2,34 49 1,8963 Or=1,8369
2,35 44 1,6955
2,37 49 1,8723 sp=0,0874
2,33 49 1,9044
2,33 50 1,9433
2,33 48 1,8656
2,35 45 1,7341

Tabulka ¢. 11 - Pevnost tablet v tahu: PAR + LIS; LS 3 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,39 50 1,8945
2,38 48 1,8264
2,38 48 1,8264
2,35 50 1,9268 Or=1,8441
2,36 51 1,9570
2,34 50 1,9350 sp=0,0929
2,34 42 1,6254
2,35 48 1,8497
2,37 46 1,7577
2,36 48 1,8418
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Tabulka ¢. 12 - Pevnost tablet v tahu: PAR + DOM; LS 3 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,35 38 1,4623
2,37 33 1,2609
2,35 37 1,4258
2,33 36 1,3992 Or =1,3238
2,34 32 1,2384
2,35 34 1,3102 sp=0,0835
2,35 36 1,3873
2,35 33 1,2717
2,33 31 1,2048
2,34 33 1,2771

6.2.3 Odér tablet

Tabulka €. 13 - Odér tablet: Tablety s LUD; LS 3 kN

Tabletovina mi [g] m2 [g] odér [%] statistické udaje
0,9811 0,9717 0,9581
LUD PL 0,9835 0,9746 0,9049 @oder = 0,9508
0,9804 0,9707 0,9894 Sossr = 0,0349
0,9985 0,9874 1,1117
LUD + LIS 0,9960 0,9876 0,8434 Boder = 0,9299
0,9945 0,9862 0,8346 Soder = 0,1286
0,9933 0,9814 1,1980
LUD + DOM 0,9905 0,9792 1,1408 Boder = 1,1559
0,9921 0,9809 1,1289 Soser = 0,0302
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Tabulka €. 14 - Odér tablet: Tablety s PRO; LS 3 kN

Tabletovina mi [g] m: [g] odér [%] statistické udaje
0,9918 0,9856 0,6251
PRO PL 0,9916 0,9866 0,5042 Dodsr = 0,5556
0,9861 0,9808 0,5375 Sossr = 0,0510
0,9982 0,9917 0,6512
PRO + LIS 0,9973 0,9908 0,6518 Boder = 0,6549
0,9976 0,991 0,6616 Soder = 0,0048
0,9966 0,9866 1,0034
PRO + DOM 0,9969 0,9869 1,0031 Dodsr = 0,9974
0,9941 0,9843 0,9858 Sossr = 0,0082

Tabulka €. 15 - Od¢r tablet: Tablety s PAR; LS 3 kN

Tabletovina mi [g] m2 [g] odér [%] statistické udaje
0,9934 0,9845 0,8959
PAR PL 0,9932 0,9839 0,9364 Dodsr = 0,8997
0,9922 0,9836 0,8668 Sossr = 0,0285
0,9962 0,9862 1,0038
PAR + LIS 0,9986 0,9920 0,6609 Dodsr = 0,8249
1,0000 0,9919 0,8100 Soder = 0,1404
0,9980 0,9873 1,0721
PAR + DOM 0,9966 0,9870 0,9633 Boder = 1,0061
0,9971 0,9873 0,9829 Soser= 0,0474
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6.2.4 Doba rozpadu tablet

Tabulka €. 16 - Doba rozpadu tablet: Tablety s LUD; LS 3 kN

LUD PL LUD + LIS LUD + DOM
Tableta
¢ statistické statistické statistické
DR [s] udaje LRS! udaje DR [s] udaje
1 8 14 16
2 6 Opor = 7,33 14 Opr = 14,50 12 Opr = 13,83
3 6 16 18
4 10 Spr = 1,49 14 Spr = 0,76 10 Spr = 2,73
5 8 14 15
6 6 15 12
Tabulka €. 17 - Doba rozpadu tablet: Tablety s PRO; LS 3 kN
PRO PL PRO + LIS PRO + DOM
Tableta
¢ statistické statistické statistické
DR [s] udaje DL udaje DR [s] udaje
1 21 48 24
2 17 Opr= 18,00 51 Opr = 53,17 27 Opr = 25,83
3 14 56 28
4 19 Spr = 2,58 56 SpbrR = 3,08 26 SpbrR = 1,46
5 21 56 26
6 16 52 24
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Tabulka €. 18 - Doba rozpadu tablet: Tablety s PAR; LS 3 kN

PAR PL PAR + LIS PAR + DOM

Tableta

© i | ke o | e |y | s

1 21 24 11

2 17 Opr = 18,00 20 Opr = 23,67 11 Opr = 13,00

3 16 28 15

4 19 sor= 2,58 24 sor= 2,43 13 sor= 1,63

5 21 22 13

6 14 24 15

6.2.5 Doba smaceni a absorpce tablet

Tabulka €. 19 - Doba smaceni a absorpce tablet: Tablety s LUD; LS 3 kN

Tabletovina | ¢ [s] St*:,ﬁls;;zké mafg] | ms[g] | R[%] Stzgif;zké
13 0,0081 | 0,1745 | 77,9
LUDPL | 14 | @=1321 | 00974 | 01635 | 679 | Or=685
13 | s=055 | 00967 | 0,1546 | 59,9 se="7,4
27 0,0993 | 0,1597 | 60,8
LUD+LIS | 29 | @=2867 | 0,0991 | 0,1575 | 589 | @r=595
30 | s=1,25 | 0096 | 0,1581 | 587 se=0,9
21 0,1003 | 0,1582 | 57.7
LUD+DOM| 20 | @=21,67 | 0,099 | 0,1566 | 572 | @r=573
24 | s=170 | 0,005 | 0,1578 | 57,0 se=0,3
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Tabulka €. 20 - Doba smaceni a absorpce tablet: Tablety s PRO; LS 3 kN

Tabletovina | t[s] S“gf;;;zké ma[g] | mog] | R[%] Stal,fifgzké
30 0,0994 | 02042 | 1054
PROPL | 25 | @=26,67 | 00988 | 02205 | 1232 | @r=1159
25 | s=236 | 00986 | 02161 | 1192 | se=76
66 0,1001 | 0,2082 | 108,0
PRO+LIS | 61 | @=6333 | 0,091 | 02053 | 1072 | @r=112,0
63 | s=205 |00993 02193 | 1208 | se=63
31 0,0991 | 02135 | 1154
PRO+DOM | 30 | @=3033 | 0,099 | 02103 | 111,1 | @r=114,1
30 | s=047 | 00990 | 02136 | 1158 | se=21

Tabulka ¢. 21 - Doba smaceni a absorpce tablet: Tablety s PAR; LS 3 kN

Tabletovina | t[s] St?it;s;;gké ma [g] | ms[g] | R[%] Stzt;s;;zké
36 0,0992 | 0,1990 | 100,6
PARPL | 50 | @=4533 | 0,0995 | 0,1919 | 929 | @r=100,1
50 | s=660 |00988 | 02043 | 1068 | se=57
38 0,0994 | 0,1795 | 80,6
PAR+LIS | 40 | ©:=39,00 | 00992 | 0,1818 | 833 | Or=83;5
39 | s=082 |01002 01809 | 865 se=2,4
32 0,0995 | 0,1918 | 92,8
PAR+DOM | 28 | ©:=30,33 | 0,1000 | 0,1940 | 940 | Or=92,0
31 | s=1,70 | 00993 | 0,1880 | 89,3 se=2,0
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6.2.6 Porovitost tablet

Tabulka €. 22 - Pérovitost tablet: Tablety s LUD; LS 3 kN

Tabletovina m [g] h[mm] | d [mm] | H [g/mm?3] | Pérovitost [%]

LS 3 kN 0,0981 2,22 7,03 0,0011

LUD PL 14,17
LS24 kN | 0,0976 1,90 7,02 0,0013
LS 3 kN 0,0999 2,26 7,03 0,0011

LUD + LIS 11,90
LS24 kN | 0,0994 1,98 7,04 0,0013
LS 3 kN 0,0993 2,24 7,04 0,0011

LUD + DOM 11,77
LS 24 kN | 0,0999 1,98 7,06 0,0013

Tabulka ¢. 23 - Pérovitost tablet: Tablety s PRO; LS 3 kN
Tabletovina m [g] h[mm] | d [mm] | H [g/mm?3] | Pérovitost [%]

LS 3 kN 0,0992 2,21 7,02 0,0012

PRO PL 13,49
LS 24 kN | 0,0992 1,91 7,02 0,0013
LS 3 kN 0,0998 2,21 7,01 0,0012

PRO + LIS 11,13
LS 24 kN | 0,1005 1,97 7,02 0,0013
LS 3 kN 0,0997 2,20 7,03 0,0012

PRO + DOM 12,38
LS 24 kN | 0,1004 1,94 7,03 0,0013
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Tabulka €. 24 - Pérovitost tablet: Tablety s PAR; LS 3 kN

Tabletovina m [g] h[mm] | d [mm] | H [g/mm?3] | Pérovitost [%]

LS 3 kN 0,0993 2,34 7,03 0,0011

PAR PL 18,83
LS24 kN | 0,1001 1,91 7,04 0,0013
LS 3 kN 0,0996 2,36 7,03 0,0011

PAR + LIS 16,58
LS 24 kN | 0,0996 1,97 7,03 0,0013
LS 3 kN 0,0998 2,35 7,03 0,0011

PAR + DOM 19,74
LS 24 kN | 0,0999 1,88 7,04 0,0014
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6.3 Grafy
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7 Diskuse

Cilem této diplomové prace bylo studium vlivu typu smésného suchého
pojiva na lisovatelnost piimo lisovatelnych tabletovin a vlastnosti tablet
dispergovatelnych v ustech slécivy domperidon a lisinopril. Testovany byly
tabletoviny obsahujici smésna suché pojiva Ludiflash®, Prosolv® ODT G2, Parteck®
ODT v kombinaci se sladidlem sukralosou v koncentraci 1 % a mazadlem stearanem
hotecnatym v koncentraci 1 %. Nasledné byly testovany také tabletoviny s obsahem
lé¢iva domperidon a lisinopril v koncentraci 10 %, tedy mnozstvi 1é¢iva v tableté

bylo 10 mg.

Tablety byly ptipraveny metodou piimého lisovani. VSechny tabletoviny byly
lisovany lisovaci silou 3 kN. Tato lisovaci sila vyhovéla pozadavku, aby mély tablety
bez 1é¢iva radialni pevnost nad horni hranici optimalni hodnoty 1,12 MPa*’, piipadné
o néco vyssi, nebot’ byl pfedpoklad, ze se pfidavkem léciva radidlni pevnost tablet
snizi. Pro ucely stanoveni poérovitosti byla z kazdé tabletoviny vylisovdna jedna
tableta lisovaci silou 24 kN, nebot’ tato lisovaci sila zajistila vylisek prakticky bez

poru, coz potvrdily snimky ze skenovaci elektronové mikroskopie.

Lisovatelnost byla hodnocena energetickym profilem lisovaciho procesu.
U vylisovanych tablet byly testovanymi vlastnostmi pevnost v tahu, odér, doba

smaceni, doba rozpadu a poérovitost.

Vysledky prace jsou zaznamenany v tabulkach €. 2-24 a grafech €. 1-9.

Hodnoceni energetického lisovaciho procesu

Jednotlivé hodnoty energetického profilu lisovaciho procesu jsou uvedeny
v tabulkach ¢. 2-3. Zavislost hodnot pfi lisovaci sile 3 kN na typu tabletoviny

je znazornéna v grafech €. 1-6.

Graf ¢.1 popisuje zavislost hodnot energie ptedlisovani (Ei) pfi lisovaci sile
3 kN na typu tabletoviny. Nejvyssi hodnoty E; z placeb dosahuje Ludiflash®, ktery

dle snimkti ze skenovaci elektronové mikroskopie (viz obr. €. 1) obsahuje Castice

nepravidelného, desti¢kovitého tvaru, jez se mohou pifi uspofaddvani v matrici
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b&hem lisovani o sebe tiit. Ludiflash® je také znam Sirokou distribuci velikosti ¢astic,
je polydisperzni, proto vznika vice sty¢nych ploch a muze dochazet k vétSimu
tfeni. 3> *! Nejnizs$i hodnotu z placeb vykazuje Prosolv® ODT G2, obsahujici MCC
a koloidni SiO», které maji lubrikacni efekt. Po pfidani léCiva dochazi k poklesu
E1 u vétSiny tabletovin. Pravdépodobné je to zplisobeno vyplnénim mezicasticovych
prostor smésné¢ho suchého pojiva, coz vede k niz§i mife preskupovani ¢astic behem
lisovani. Jedinou vyjimku piedstavuje tabletovina Prosolv® ODT G2 + lisinopril, kdy
po pfidani léciva k Prosolvu® ODT G2 dochazi k lehkému navySeni hodnoty Ei.
Nejvyssi pokles Ei jezaznamenan u tabletoviny Ludiflash® + domperidon,
naopak nejnizsi u Prosolv® ODT G2 + domperidon.  Nejvy$si hodnoty E;
z tabletovin  obsahujici 1é¢ivo  dosahuje Ludiflash® + lisinopril, nejnizsi

Prosolv® ODT G2 + domperidon.

Graf €. 2 znazoriuje zdvislost hodnot energie plastické deformace (E2) pii
lisovaci sile 3 kN na typu tabletoviny. Z placeb je nejvyssi hodnota E> u Prosolv®
ODT G2, diky ptitomnosti mikrokrystalické celulosy, ktera se plasticky deformuje
a zvySuje vazebnost mezi ¢asticemi. Mezi latkami Parteck® ODT a Ludiflash® neni
v této hodnoté statisticky vyznamny rozdil. U Partecku® ODT je vazebnost ddna
kromé plastické deformace Castecnou fragmentaci diky pfitomnosti granulovaného
mannitolu, ¢imZ vznikaji nové mezipovrchy, které mohou podpofit vznik novych
vazeb. Ludiflash® obsahuje pojivo polyvinylacetat, které také prispiva k lepsi

vazebnosti. Po pfidani 1é¢iv dochédzi k poklesu E> u vSech tabletovin, pficemz

vvvvv

Domperidon je tedy hiife lisovatelny. K nejvyssimu poklesu E» dochézi u tabletoviny
Prosolv® ODT G2 + domperidon. K nejniZ§imu u Ludiflash® + lisinopril. Nejvyssi

hodnoty E: z tabletovin obsahujici 1é¢ivo dosahuje Prosolv® ODT G2 s lisinoprilem,

nejniz§i Parteck® ODT s domperidonem.

Graf €. 3 uvadi zavislost hodnot energie elastické deformace (Es3) pfi lisovaci

sile 3 kN na typu tabletoviny. VSechny tabletoviny kromé placeba Parteck® ODT,
ktery vykazuje hodnotu vyrazné vyssi, maji hodnoty srovnatelné, pohybuji

se vrozmezi 0,21 — 0,25. Pokud jsou hodnoty elastické energie srovnatelné, pak
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je energie deformace pievazné plastickd (Aburub et al, 2007)**. Po piidani 1é¢iv
k tabletoviné¢ obsahujici Ludiflash® a Prosolv® ODT G2 dochézi k nepatrnému
zvySeni Es, coz koreluje i s jejich snizujici se E», ale s pevnosti toto koreluje
jen v ptipadé domperidonu (viz dale). Po pfidani 1é¢iv k tabletoviné obsahujici
Parteck® ODT se hodnota Es vyrazn¢ snizuje. Rozdily mezi hodnotami

pro jednotliva 1é¢iva nejsou statisticky vyznamné.

Graf ¢. 4 vyjadiuje zavislost hodnot celkové energie (Emax) pii lisovaci sile
3 kN na typu tabletoviny. Tato energie je souc¢tem energie piedlisovani (E1), energie

plastické deformace (E2) a energie elastické deformace (E3), takZe se na jeji velikosti
podili vSechny tfi slozky. Z placeb dosahuje nejvy3$si hodnoty Emax Parteck® ODT,

a to predevsim diky nejvyssi hodnoté Es. Nejnizsi hodnotu ma poté Prosolv® ODT

cvwr

l1é¢iv dochazi ke snizeni Emax u vSech tabletovin. Domperidon méa vyssi vliv

na snizeni Emax v porovnani s lisinoprilem. K nejvyraznéj§imu poklesu Emax dochézi
u Parteck® ODT s domperidonem, nejniz§imu u Prosolv® ODT G2 s lisinoprilem.
Nejvyss$i hodnoty Emax ztabletovin obsahujici 1é¢ivo dosahuje Ludiflash®

s lisinoprilem, nejniZsi Prosolv® ODT G2 s domperidonem.

Graf ¢.5 uvadi zavislost hodnot energie lisovani (Eiis) pfi lisovaci sile 3 kN

natypu tabletoviny. Energie lisovani je dana souctem energie plastické (E2)

a elastické deformace (E3). Nejvyssi hodnotu Ejs mé z placeb Parteck” ODT, diky

cvwr

Eiis u vSech tabletovin, pficemz po piidani domperidonu je hodnota u vSech

tabletovin niZ§i neZz po ptidani lisinoprilu. K nejvys§Simu poklesu Ejs dochazi
u Parteck® ODT + domperidon, k nejniz§imu u Ludiflash® + lisinopril. Nejvyssi
hodnoty Eiis z tabletovin obsahujici 1é¢ivo dosahuje Prosolv® ODT G2 s lisinoprilem,

nejnizsi Parteck® ODT s domperidonem.

Graf ¢&. 6 znazoriiuje zavislost hodnoty plasticity (Pl) pfi lisovaci sile 3 kN

na typu tabletoviny. Hodnoty Pl u placeb Ludiflash® a Prosolv® ODT G2

jsou srovnatelné (cca 85 %), neni mezi nimi statisticky vyznamny rozdil. Nejnizsi
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hodnotu plasticity z placeb vykazuje Parteck® ODT, coz dokazuje, Ze se deformuje
¢aste¢n¢ fragmentaci diky obsahu granulovaného mannitolu, na rozdil od Ludiflash®
a Prosolv® ODT G2. Po pridani 1éCiv dochazi ke snizeni plasticity u tabletovin
obsahujicich Ludiflash® a Prosolv® ODT G2. U tabletovin obsahujicich Parteck®
ODT dochéazi po ptidani 1é¢iva k jejimu zvySeni. To znaci, ze 1éCiva maji tendenci
se deformovat béhem lisovani spiSe plasticky nez fragmentaci. Mezi hodnotami

plasticit pro tabletoviny s 1é¢ivy nejsou statisticky vyznamné rozdily.

Hodnoceni pevnosti tablet v tahu

Hodnoty pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny v tabulkach ¢. 4-12. Jsou zde
pramérné hodnoty pro jednotlivé tabletoviny a jejich smérodatné odchylky. Zavislost

hodnot pevnosti tablet v tahu pii LS 3 kN na typu tabletoviny je uvedena v grafu ¢.7.

Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT vykazuji z placeb vys$si hodnoty pevnosti
tablet nez Ludiflash®, mezi hodnotami neni statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty
pevnosti u Prosolvu® ODT koresponduji s hodnotami energie plastické deformace
E>. Vyssi pevnost tablet je zplisobena obsahem mikrokrystalické celulosy, ktera
zlepsuje lisovatelnost. Toto zjisténi odpovida i vysledk@im prace Tranové et al®,
ve které bylo toto smésné suché pojivo studovano v kombinaci s mazadly. V uvedené
praci byly ale hodnoty pevnosti tablet z Partecku® ODT niZsi, coz miZe souviset
s rozdilnou specifikaci tablet, ptipadné lehce odliSnym sloZenim. Po pfidani 1éCiva
domperidon dochézi ke sniZeni pevnosti tablet v tahu u vSech formulaci, coz opét
koreluje s hodnotou Ez. Nejvyrazngj$i pokles pevnosti po pfidani 1éciva vykazuje
tabletovina obsahujici Prosolv® ODT G2. Piidanim lé¢iva lisinopril se hodnota
pevnosti tablet vtahu statisticky vyznamné neméni s vyjimkou tabletoviny
s Prosolvem® ODT G2, kde je zaznamenan lehky nartist pevnosti. Nejnizsi hodnoty

pevnosti vykazuji tablety obsahujici Ludiflash® s domperidonem, nejvyssi Prosolv”®

ODT G2 s lisinoprilem.
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Hodnoceni odéru tablet

Hodnoty odéru tablet jsou uvedeny v tabulkach ¢. 13-15. Nachdazeji se zde
pramérné hodnoty pro jednotlivé tabletoviny a jejich smérodatné odchylky. Zavislost

hodnot odé€ru tablet pti LS 3 kN na typu tabletoviny je uvedena v grafu ¢. 8.

Hodnoty odéru koresponduji s hodnotami pevnosti tablet v tahu s vyjimkou

kombinace Prosolv® ODT G2 + lisinopril. Z placeb jsou zaznamendny nejvyssi

cvwr

hodnoty odéru u Ludiflash®, ktery vykazuje nejnizsi pevnost tablet v tahu. Nejnizsi

hodnoty odéru vykazuje tabletovina s Prosolvem® ODT G2, ze které jsou tablety
pevnéjsi (graf & 7). I v praci Tranové et al*’, kde byla studovana tato smésna sucha
pojiva s mazadly, bylo prokdzano stejné zjisténi a korelace hodnot odéru s hodnotami

pevnosti tablet v tahu.

Po pfidani lé¢iva domperidon dochazi ke zvySeni odéru tablet ze vSech

tabletovin. Nejvyssi narast je patrny u tabletoviny obsahujici Prosolv® ODT G2.

Po pfidani 1é¢iva lisinopril neni v pfipad¢ tabletovin obsahujicich Ludiflash®

a Parteck® ODT zaznamenén statisticky vyznamny rozdil vaci placebu. V piipadé
tabletoviny obsahujici Prosolv® ODT G2 dochazi k lehkému zvySeni odéru 1 piesto,
Prosolv® ODT G2 s lisinoprilem, nejvyssi poté Ludiflash® s domperidonem, kdy je
hodnota odéru 1,1559 %, tedy ptevysujici lékopisny limit 1 %*. K podobnému
zjisténi, ze muze domperidon v tabletach zptisobovat vyssi odér, nez je pozadovano,

dospél v praci také Islam A.*

Hodnoceni doby rozpadu tablet

Hodnoty doby rozpadu tablet pro jednotlivé tabletoviny jsou uvedeny
v tabulkach ¢. 16-18. Jsou zde primérné hodnoty doby rozpadu a jejich smérodatné
odchylky. Zavislost hodnot doby rozpadu tablet pfi LS 3 kN na typu tabletoviny

je uvedena v grafu ¢. 9.

Nejkratsi doba rozpadu placeba je zaznamena u Ludiflash®, coz koresponduje
s pevnosti a odérem tablet. Dalo by se tedy usuzovat, Ze mezi hodnotou pevnosti

v tahu a dobou rozpadu tablet existuje pfimy vztah, ve smyslu ze tablety s nejvyssi
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pevnosti maji nejdelsi dobu rozpadu. Mezi hodnotami doby rozpadu tablet z placeb

Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT nebyl ale statisticky vyznamny rozdil, coz

koresponduje s vysledky pevnosti. Tranové et al** také zkoumala dobu rozpadu u
téchto smésnych suchych pojiv s mazadly, vysledek byl vsak odlisny. U Ludiflash®

byla zaznamenana nejdelsi doba rozpadu a nejkratsi doba rozpadu byla u Prosolv®
ODT G2. Zde tedy nebyl potvrzen piimy vztah mezi pevnosti v tahu a dobou
rozpadu tablet.

Po ptidani [éCiva lisinopril dochdzi k prodlouzeni doby rozpadu tablet
ze vSech tabletovin, nebot’ tablety jsou pevnéj$i nez v ptfipadé¢ domperidonu.
Hydrofilita lisinoprilu, na rozdil od hydrofobniho domperidonu by méla vést
k rychlej§i dobé rozpadu, coz se ale nepotvrdilo, vliv pevnosti tablet
byl vyznamnéjsi. Nejvyraznéjsi je narist hodnot u tabletoviny obsahujici Prosolv®
ODT G2. Po pfidani 1éciva domperidon dochazi k prodlouzeni doby rozpadu
u tabletovin obsahujicich Ludiflash® a Prosolv® ODT G2. Naopak u tabletoviny
obsahujici Parteck® ODT dochézi po pridani léciva ke zkraceni doby rozpadu.
Nejrychleji se rozpadajicimi tabletami s l1éCivy jsou tablety z kombinace Parteck®
ODT + domperidon. Nejdels$i dobu rozpadu vykazuji tablety z kombinace Prosolv®
ODT G2 + lisinopril, a to konkrétné 53,17 s. Z toho tedy plyne, Ze vSechny tablety
vyhovuji pozadavku CL 2017', tj. dobé& rozpadu do 3 minut.

Hodnoceni doby smaceni tablet a absorpce vody

Primérné hodnoty a smérodatné odchylky pro dobu smaceni tablet

jsou uvedeny v tabulkach ¢. 19-21.

Nejkrats$i dobu sméceni z placeb vykazuje Ludiflash®, a to v priméru 13 s,
coz souvisi 1 s dobou rozpadu, ktera byla u téchto tablet nejkratsi (graf ¢. 9).
souviset s hydrofobni povahou polyvinylacetatu. Delsi ¢as vykazuje Prosolv® ODT
G2, a v priméru 27 s, ten vSak absorbuje nejvyssi mnozstvi vody, coz je patrné dano
pfitomnosti mikrokrystalické¢ celulosy, ktera umoziiuje vstup vody do tablety
kapilarnim mechanismem. Nejdelsi c¢as byl zaznamendn u Parteck® ODT,

a prumérné 45 s. Tento vysledek souvisi patrné s hor§im sacim ucinkem sodné soli
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kroskarmelosy v porovnani s krospovidonem v Ludiflash® a Prosolv® ODT G2,

nebot’ porozita placeba Parteck® ODT je nejvyssi (tab. €. 22-24). Stejna tendence

doby smaceni byla popsana i v praci Tranové et al.*?

Po pfidani 1éciv k Ludiflash® a Prosolv® ODT G2 se doba smaceni tablet
prodluzuje, pficemz vétsi vliv ma lisinopril. Jak jiz bylo zminéno u doby rozpadu,
tak 1 zde po pridani 1éCiva lisinopril bylo vzhledem k jeho povaze ocekavano
rychlejsi smaceni tablet. Porozita tablet se vlivem 1éCiv snizuje s vyjimkou
kombinace Parteck® ODT + domperidon, kdy také dochazi ke krat$i dob¢é smaceni
(tab. €. 24). Toto zjiSténi koreluje i1 s dobou rozpadu. Nejrychleji jsou smaceny
tablety s kombinaci latek Ludiflash® a domperidon, coz nekoreluje s dobou rozpadu
tablet ani se zjiSténou porovitosti. Nejdelsi cas vykazuje Prosolv® ODT G2
v kombinaci s lisinoprilem, coz s dobou rozpadu a nejnizsi zjiSténou hodnotou
porozity v kombinaci s nejvy$si pevnosti koreluje (tab. ¢. 23), ale diky hydrofilni
povaze lisinoprilu a pfitomnosti krospovidonu a MCC tento vysledek nebyl

ocekavan.

Hodnoceni porovitosti tablet

Hodnoty porovitosti tablet jsou uvedeny v tabulkach ¢. 22-24.

nejmensi Castice, nejvyssi z Parteck” ODT, ktery ma &astice nejvétsi3? Po piidani
lé¢iv dochazi ke sniZeni porovitosti u vSech tabletovin s vyjimkou Parteck® ODT +
domperidon, kdy je hodnota porovitosti vysSi a prakticky nejvy$si ze vSech

cvwr

Prosolv® ODT G2 s lisinoprilem, coz koreluje s nejvyssi pevnosti a dobou rozpadu.

Porovitost tablet je nezbytna pro prinik vody do tablety, takze by méla
korelovat s dobou smaceni a rozpadu tablet ve smyslu, ze ¢im je vyss§i porovitost, tak
tim je kratSi doba smaceni a doba rozpadu tablet. BohuZzel tomu tak vzdy neni.
Stejného zjisténi bylo dosazeno i v praci Tranové et al**. Tyto vlastnosti tablet jsou
vyrazné ovlivnény slozenim smésnych suchych pojiv pro ODT napi. typem

a koncentraci superrozvolnovadla.
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8 Zaver
1. Nejvyssi celkovou energii lisovani (Emax) vykazuje z placeb Parteck® ODT,

cvwr

(E1). Po pfidani 1éciv dochazi ke snizeni Emax u vSech tabletovin. Domperidon
ma vys$$i vliv na snizeni Emax v porovnani s lisinoprilem. Nejvyssi hodnoty
energie plastické deformace (E») vykazuje zplaceb Prosolv® ODT G2.
Po pridani 1é¢iv dochéazi ke snizeni E> u vSech tabletovin s vy$$im vlivem

domperidonu.

2. Vyssi pevnost tablet v tahu z placeb vykazuje Prosolv® ODT G2 a Parteck®
ODT, nejnizs§i ma Ludiflash®. Po pridani 1é¢iva domperidon dochéazi ke
sniZzeni pevnosti tablet v ptipad¢ vSech formulaci. Po pfidani 1éCiva lisinopril
se hodnota pevnosti tablet statisticky vyznamné neméni s vyjimkou

tabletoviny s Prosolvem® ODT G2, kde je zaznamenan lehky nartist pevnosti.

3. Odér tablet koreluje s hodnotami pevnosti tablet v tahu. Z placeb vykazuje

cvwr

domperidonu dochézi ke zvySeni odéru tablet ze vSech tabletovin, nejvice

v ptipadé Prosolvu® ODT G2. Hodnota odéru pro Ludiflash®
s domperidonem (1,1559 %) je jako jedina lehce nad lé€kopisny limit.

Ptidavek lisinoprilu nezptsobuje navyseni odéru v pfipadé Zadné formulace.

4. Nejkratsi dobu rozpadu vykazuje z placeb Ludiflash®, co? koresponduje

s pevnosti a odérem tablet a také s nejkrat$i dobou smaceni. Mezi hodnotami
doby rozpadu tablet z placeb Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT neni
statisticky vyznamny rozdil, zatimco doba smaceni je nejdelsi u Parteck®

ODT. Po pfidani lé¢iv k Ludiflash® a Prosolv® ODT G2 dochazi

k prodlouzeni doby rozpadu i smaceni tablet s vys§im vlivem lisinoprilu. Po

pfidani domperidonu k Parteck® ODT dochazi ke zkraceni dobg rozpadu i
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smaceni tablet, ptidavek lisinoprilu zplsobuje také zkraceni doby smaceni,
doba rozpadu se ale prodluzuje. Doba rozpadu tablet ze vSech formulaci je
mensi nez 30 s vyjimkou Prosolv® ODT G2 + lisinopril (53 s), coz spliluje

1ékopisny pozadavek s limitem doby rozpadu 3 minuty.

5. Vysledky porozity nekoreluji ve vSech piipadech s dobou rozpadu a smaceni,

vvvvvv

smésného suchého pojiva, ptipadné pritomnost urcitého typu rozvoliovadla.
6. Na zékladé hodnoceni vSech testovanych parametrti dilezZitych pro tablety

dispergovatelné v ustech se jako nejvhodnéjsi smésné suché pojivo pro lé€ivo

lisinopril jevi Ludiflash® a pro 1é¢ivo domperidon Parteck® ODT.
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