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1 ABSTRAKT, ABSTRACT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

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

Konzultant: Mgr. Thao Tranova

Student: Magdaléna Prejdova

Nazev diplomové Studium tabletovin a tablet ze sprejové susenych smeési
prace: 1é¢iva a pomocnych latek

Tato prace se zabyva studiem vlivu tfech raznych velikostnich frakci sprejové
suSenych praskt (SSP) na tokové vlastnosti a na lisovatelnost tabletovin. Cilem bylo
ziskat tablety dispergovatelné v ustech se Spatné rozpustnym léCivem aprepitantem.
Razna velikost c¢astic byla ziskana odliSnym nastavenim pratoku dusiku béhem
sprejového suseni. SSP byl slozeny z 1é¢iva aprepitantu a z ftalatu hypromelosy v poméru
1:2. Struktura SSP byla testovana prostfednictvim skenovaci elektronové mikroskopie.
SSP byly soucasti ptimo lisovatelnych tabletovin anebo tabletovin z granulati. VSechny
tabletoviny obsahovaly smésné suché pojivo Prosolv® ODT G2, sladidlo sukralosu
a mazadlo stearan hote¢naty. Testovanymi parametry prasku a tabletovin byly velikost
Castic a tokové vlastnosti. Tablety byly lisovany na materidlovém testovacim zatizeni
Zwick/Roell lisovaci silou 2,5 kN. Lisovaci proces byl hodnocen prostfednictvim
energetického profilu lisovaciho procesu. Testované vlastnosti tablet byly pevnost tablet

v tahu, odér, doba rozpadu a doba smaceni.

SSP byly tvofeny sférickymi dutymi &asticemi. Céstice SSP o nejvétsi pramérné
velikosti ¢astic o dyso 45,10 um (AK) byly snadno deformovatelné, zatimco ¢astice SSP
o nejmensi prumerné velikosti ¢astic o dvso 24,20 pm (AJ) byly odolnéjsi viici deformaci.
S rostouci velikosti Castic a snizujici se sypnou hustotou rostly jednotlivé energie lisovaci
procesu, kromé energie elastick¢é deformace (E3), kterd byla na téchto proménnych
nezavisla. Nejnizs§i namétené hodnoty energii se vyskytovaly u tabletoviny s nesprejove
suSenym lécivem. Nejvyssi pevnost tablet v tahu a nejdel$i dobu rozpadu mély tablety

se SSP pfipravené ptimym lisovanim, které ale zaroven nespliiovaly 1ékopisné pozadavky
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na ODT. Tablety pripravené ze vSech granulati vykazovaly optimalni dobu rozpadu
a dobu smaceni, tablety s frakci AK mély vyssi pevnost a tablety s frakci AJ hodnotu
odéru nad lékopisnym limitem 1 %. Pro vyrobu orodispergovatelnych tablet byla
nejoptimalnéjsi tabletovina s granulatem se sprejové suSenym praSkem o stiedni

primérné velikosti ¢astic o dvso 31,80 um (AC).



ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Mentor: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Conzultant: Mgr. Thao Tranova

Student: Magdaléna Prejdova

Study of tableting materials and tablets from spray-dried
Title of Thesis: ) o
mixtures of the drug and excipients

This work deals with the influence of three different size fractions of spray dried
powders (SDP) on flow properties and on the compressibility of tablets. The aim was to
obtain orodispersible tablets with a poorly soluble drug aprepitant. Different particle sizes
were obtained by different nitrogen flow rates during spray drying. The SDP were
composed of aprepitant and hypromellose phthalate in a 1:2 ratio. The structure of the
SDP was tested by scanning electron microscopy. SPD were part of directly compressible
tabletting materials or tabletting materials made from granulates. All tablets contained
the co-processed dry binder Prosolv® ODT G2, the sweetener sucralose and the lubricant
magnesium stearate. The tested parameters of powders and tabletting materials were
particle size and flow properties. The tablets were compressed by material testing
machine the Zwick/Roell with a compression force of 2.5 kN. The compression process
was evaluated by using the energy profile of the compression process. The tested
properties of tablets were tensile strength, friability, disintegration time and the wetting
time.

SDP were made up of spherical hollow particles. The SDP particles with the largest
average particle size of dvso 45,10 um (AK) were easily deformable, while the SDP
particles with the smallest average particle size of dyso 24,20 pm (AJ) were more resistant
to deformation. With increasing particle size and decreasing bulk density, the individual

energies of the compression process increased, except for the energy of elastic



deformation (E3), which was independent of these variables. The lowest measured
energy values occurred in tablets with non-spray dried drugs. The tablets with SDP
prepared by direct compression had the highest tensile strength and the longest
disintegration time, which at the same time did not meet pharmacopoeia requirements
for ODT. Tablets prepared from all granulates showed optimal disintegration time
and wetting time, tablets with fraction AK had higher tensile strength and tablets with
fraction AJ had friability value above the pharmacopoeia limit of 1 %. The most optimal
tabletting material, for the production of orodispersible tablets, was a tabletting material
made from granulate with a spray-dried powder of medium average particle size dvso

31.80 pm (AC).



2 ZADANI

Cilem prace bylo hodnoceni tabletovin a tablet obsahujicich tii velikostni frakce
sprejové susen¢ho produktu slozeného z 1éCiva aprepitant a ftalatu hypromelosy
v poméru 1:2. Sprejové susené prasky byly nejprve zkoumény samostatné metodami
skenovaci elektronové mikroskopie, diferencni skenovaci kalorimetrie, laserové
difrakce a testovany na tok prasku z hlediska indexu stlacitelnosti a Hausnerova poméru.
Sprejove suseny prasek byl nésledné lisovan pfimo s pomocnymi latkami anebo byl

podroben pfed lisovanim suché granulaci.

U kompletnich tabletovin byl testovan tok prasku z hlediska indexu stlacitelnosti
a Hausnerova pomeéru, dale lisovatelnost pomoci energetického profilu lisovaciho
procesu. Struktura tablet byla studovana pomoci SEM. Dale byly tablety hodnoceny
z hlediska jejich pevnosti v tahu, odéru, doby rozpadu a doby smaceni. Pro porovnani
byla stejnymi metodami hodnocena i tabletovina obsahujici pouze €isté 1é¢ivo a smésné

suché pojivo Prosolv® ODT G2.

Cilem bylo také zjistit, zda je n¢kterd z testovanych tabletovin vhodna pro piipravu

peroralnich tablet dispergovatelnych v ustech.



3 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AC sprejove suSeny produkt o dyso=31,80 pm
Al sprejove suseny produkt o dvso= 24,20 um
AK sprejoveé suseny produkt o dyso= 45,10 pm
API »active pharmaceutical ingredient* — 1é¢ivo
CPE koprocesované pomocné latky (smésna sucha pojiva)
CL Cesky 1ékopis

D [mm] pramér tablety

dv1o, dvso, dvoo [um] objemova distribuce

DR [s] dobra rozpadu

DSC diferen¢ni skenovaci kalorimetrie

Ei [J] energie predlisovani

E> [J] energie plastické deformace

E; [J] energie elastické deformace

Elis [J] energie lisovani

Emax [J] celkova energie lisovaciho procesu (E; + E» + E3)
F [N] destrukéni sila

H [mm] vyska tablety

HP Hausnertiv pomér

HPMCP hydroxypropylmethylcelulosaftalat

IS index stlacitelnosti

LS [kN] lisovaci sila

M [g/mol] molekulova hmotnost
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hmotnost tablet pfed odérem
hmotnost tablet po odéru
stearan hotfecnaty

prumérna hodnota

pevnost tablet v tahu

ptimé lisovani

plasticita

Prosolv® ODT G2
smérodatna odchylka
skenovaci elektronova mikroskopie
sprejoveé suseny produkt
sukralosu

tabletovina s granulatem

Cas

setfesny objem

sypny objem

setfesnd hustota
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4 UVOD

Jednou z nejcastéji pouzivanych Iékovych forem jsou tablety, a to diky jejich
jednoduché aplikaci, snadné dostupnosti, dobré stabilité a nizké cené. Tablety lze
vyrobit vylisovanim granulati ziskanych prostfednictvim metod suché nebo vlhké
granulace, anebo pfimym lisovanim. Princip pfimého lisovani spociva ve smichani
aktivni substance s pomocnymi latkami a nédsledném lisovani vzniklé tabletoviny.
Metoda piimého lisovani piinasi celou fadu vyhod, z nichz lze uvést napft. rychlejsi
a levngjsi vyrobni proces a nizsi variabilitu vyroby. Pfedstavuje metodu volby pro

zpracovani latek citlivych na vlhkost a vyssi teplotu.

Koprocesované pomocné latky jsou specidlni pomocné latky, které ve své struktuie
obsahuji dvé anebo vice pomocnych latek. Pro jejich vyrobu se nejcastéji vyuziva
metoda sprejového suseni, pii které je suSen roztok nebo suspenze pomocnych latek
a vznikd monocasticova struktura. Koprocesované pomocné latky zlepSuji napf.
tokové a lisovaci vlastnosti tabletoviny, snizuji citlivost tabletoviny k mazadliim apod.
Casto se také jedna o multifunkéni pomocné latky, které se hojn& vyuzivaji pii vyrobé
perordlnich tablet dispergovatelnych v ustech (ODT). Piikladem takové pomocné
latky je Prosolv® ODT G2, ktery obsahuje mikrokrystalickou celulosu, koloidni oxid
kfemicity, mannitol, fruktozu a krospovidon. ODT jsou tablety, které se po vlozeni
do dutiny ustni rychle rozpadaji. Limit Evropského 1ékopisu 10 pro dobu rozpadu jsou
3 minuty, ackoliv v praxi jsou vyvijeny ODT s krat$i dobou rozpadu tak, aby zajistily
pacientovi, co nejvétsi komfort. ODT jsou vhodné pro pacienty, ktefi maji polykaci
obtiZe, pro pediatrickou a geriatrickou populaci, pro pacienty s psychickymi obtizemi

a pro pacienty s opakovanymi kinetézami a vomitem. !

Sprejove suseny produkt mize obsahovat také 1é¢ivo spolu s polymerni pomocnou
latkou. Polymer mtize podrzet 1é¢ivo v amorfni 1épe rozpustné formé, jako tomu bylo
v nasem ptipad¢, kdy bylo nakombinovéano 1éCivo aprepitant s ftalatem hypromelosy.
Aprepitant je lécivo z kategorie BCS 4, tedy jeho krystalickd forma je Spatné

rozpustnd, coz neni idealni vlastnost pro tablety dispergovatelné v ustech. 2

Studium tabletovin a tablet s obsahem tii velikostnich frakci sprejové suSeného

produktu Ié¢iva aprepitantu a ftalatu hypromelosy se stalo ndplni této diplomové prace.
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Vyuzity byly technologie ptimého lisovani, suché granulace a nasledného lisovani

granulatu.



5 TEORETICKA CAST

5.1 SPREJOVE SUSENI

Charakteristika

Sprejové suseni predstavuje jednoduchou a rychlou metodu, pti které dochazi
k pfeméné roztoku, suspenze nebo emulze na suchy prasek v prostfedi horkého
inertniho plynu. Nejc¢astéji se jedna o vzduch nebo kyslik. Je zcela zasadni, aby tryska
vytvarela drobné kapicky, které se nasledné vysousi v horké atmosféte tak, aby vznikla
amorfni faze. Vzniklym produktem je prasek, granulat nebo aglomerovany prasek.
Sprejové suSeny produkt mulze byt slozen z mikrocastic (10-50 upm)
anebo z aglomerati (do 3 mm). Vysledny produkt je ovliviiovdn opera¢nimi
podminkami, ale také slozenim suroviny. Metoda sprejového suSeni ptinasi celou fadu
vyhod, pro které je hojné vyuzivana. Jednak zvysuje rychlost rozpousténi a rozpustnost
dané latky, jednak ovliviiuje vzhled, tokové vlastnosti, disoluci, dispergovatelnost,
biologickou dostupnost a rovnéz i stabilitu pfipravku. Metoda mize byt pouZzita
pro tepelné odolné, ale i tepelné citlivé materialy. > *

Prvni primitivni sprejova susarna, kterd postradala procesni efektivitu a bezpecnost,
byla patentova jiz v roce 1872 Samuelem Percym. Odté doby se metoda
zdokonalovala a dale vyvijela. Ve 20. letech 20. stoleti nasla metoda uplatnéni
v potravinaiském primyslu pii vyrobé suseného mléka. Velky prilom ve vyvoji
metodiky sprejového suSeni byl zaznamenan béhem obdobi 2. svétove valky, kdy bylo
potieba snizit objem a hmotnost pfendSenych potravin. Po povéale¢ném obdobi
se metoda dale rozvijela anaSla uplatnéni v fad€ oborl, napf. v potravinaiském,

lékaiském, chemickém, farmaceutickém, polymernim a biotechnologickém pramysl.

5.1.1 Popis technologie

Proces mliZzeme zpravidla rozdélit do tfi hlavnich fazi: 1. Atomizace

2. Pfeména kapek na ¢éstice
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3. Sbér ¢astic

Nastaveni technologického procesu a vlastnosti pouzitych surovin maji velky
dopad na efektivitu celého suSiciho procesu a také na vysledné vlastnosti suseného

prasku. *

1. Atomizace

Prvni faze zaCina atomizaci zasobni disperze do podoby drobnych kapicek diky
snizenému povrchovému napéti. Béhem rozpraSeni zasobni disperze se zvétSuje
povrch kapicek, a tim dochazi k optimalizaci pfenosu tepla a hmoty mezi susicim
médiem a ¢asticemi kapaliny. Kapicky mohou byt tvofeny prostfednictvim odsttredive,
tlakové, elektrostatické anebo ultrazvukové energie, kterda je produkovdna pomoci
ruznych typt atomizérti. Atomizéry specificky volime podle pozadovanych vlastnosti
produktt jako jsou velikost, tvar a struktura ¢astic. Pti vybéru atomizéru musime vzit
také v tvahu povahu pouzité disperze. >

Rozezndvame néckolik druhl atomizérti, napf. rotacni a ultrazvukovy atomizér,

hydraulicky a pneumaticky tryskovy rozprasovac.

Rotaéni atomizér plisobi na principu odstiedivé sily, diky které je ptivadéna disperze
urychlovana smérem k periférii vodorovného kotouce, kde dochazi k tvorbé kapicek.
V kotoucich byvaji Casto zabudované razné drazky, které usnadiuji kontrolu
nad roztokem nebo disperzi.

Vyhody: jednotnd velikost vzniklych &astic, nizkotlaky provoz, vysoka Uc€innost
a vysoka rychlost pfisunu suroviny, vhodné pro abrazivni materidly

Nevyhody: vysoka cena, nelze pouZit na horizontalni a malé komory sprejové susarny,

nevhodné pro viskozni latky

Hydraulické tryskové atomizéry jsou tvofeny postupné se zuzujicim potrubim,
do kterého je piivadéna napajeci disperze pod tlakem. Usti trysky se pohybuje
okolo 0,4 az4 mm. Z usti prostupuje disperze vysokou rychlosti za soucasného
poklesu tlaku a atomizace. Byvaji také znamy jako jednokapalinové trysky.

Vyhody: nizké cena, pouziti izké susSici komory, vznik ¢astic s vyssi hustotou
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Nevyhody: vysoké rychlosti zptsobuji hrubé a méné¢ homogenni nastiiky (Siroka

distribuce velikosti ¢astic), nevhodné pro vysoce viskézni latky *

Pneumatické tryskové atomizéry jsou obvykle dvoukapalinové (ale mohou byt
1 vicekapalinové), kde do trysky jsou vedeny dvé oddélené faze, které predstavuji
vstupni disperzi a stlaCené plynné atomizaéni médium. Obé faze se setkavaji
bud’ uvnitf, nebo vné trysky. K atomizaci dochazi prostfednictvim vysokych tiecich
sil, které vznikaji nad povrchem kapaliny rychlym proudem plynu.

Vyhody: vhodné pro latky s vysokou viskozitou, produkce velmi jemnych kapicek,
vhodné pro laboratorni méteni (sta¢i mala komora)

Nevyhody: potteba velkého mnozstvi stlaten¢ho plynu, produkce Eastic o nizké

hustoté 3

Ultrazvukovy atomizér vyuziva ultrazvukovou energii k rozpraSovani kapicek.
Velikost kapicek 1ze ovlivnit nastavenim frekvence vibraci vystupni trysky.

Vyhody: vznik &astic s izkou distribuci ¢stic, moznost samo¢isténi >

2. Pfeména kapek na ¢astice

Tato faze je zcela zasadni a kliCova. V suSici komote totiz dochdzi ke spojeni
kapicek s horkym plynem, pii kterém se odpatuje prebytecnd voda nebo rozpoustédlo
a vzniknou suché castice. Nejcastéji vyuZivanym suSicim plynem je ohfaty
a filtrovany atmosféricky vzduch, ale lze pouzit 1 jiné inertni plyny, v zavislosti
na vlastnostech ptfivadénych kapicek. Susici komory jsou obvykle valcovitého tvaru
zakoncené obracenym kuZelem smérem k zédkladn€. Mély by byt dostatecné velké,
aby se zajistila potfebné doba pro vysuSeni kapének, tak aby se nehromadily na st€énach
komory. Pritok mezi kapickami a horkym plynem muze byt souproudy, protiproudy

a smiseny. >

Pti souproudém toku, jak jiz ndzev napovida, proudi kapicky i ohfaté médium z horni
¢asti komory a zaroven ji paraleln€ prostupuji. Nejvyssi teplota se nachazi uvnitf susici
komory, a proto zde dochazi k rychlému odpateni rozpoustédla. Diky tomu suSené

Castice nejsou vystaveny tak vysokym teplotam. *
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V ptipadé protiproudého usporadani jsou atomizované kapicky ptivadény v horni
Casti a ohraty plyn ze spodni Casti suSici komory. Toto provedeni je pokladano
za nejucinngjsi, protoze horky vzduch proudi spodem a zpomaluje pad nasttiknutych
kapicek, atim dochdzi k efektivnéjsimu a delSimu suSeni kapi¢ek v komofte.
Nevyhodou je, Ze na rozdil od souproudého priitoku zde dochéazi k odevzdani ¢asti
tepla do okoli, a proto se kapicky s rozpoustédlem setkavaji 1 s niz§imi teplotami.
Zatimco ve spodni ¢asti komory jsou vystavovany vysokym teplotdm, a proto toto

proudéni neni vhodné pro tepelné degradovatelné latky.

SmiSeny priitok kombinuje dvé pifedchozi uspotradani. Nastiikované kapicky proudi
vzestupné ze spodni ¢asti a nardzi do ohtatého plynu ptivadéného z horni ¢4sti kolony.
Ususené castice i susici plyn jsou poté odvadény na dné komory. Vyhodou tohoto
provedeni je prodlouzend doba expozice mezi suSenymi ¢asticemi a plynem. SmiSeny
pritok je nejvhodnéjsi pro termolabilni latky a také je pfi ném ziskana nejvyssi kvalita

produktu. *

Suseni muze probihat podle nésledujicich operac¢nich podminek:

Pii otevieném cyklu se ohtiva atmosféricky vzduch potitebny pro vysouseni disperzi.

Pouzity vzduch se poté o&isti a navrati do atmosféry. ¢

Pti uzavieném cyklu se opakované vyuziva tentyz suSici plyn, nejcastéji dusik,

k suseni hotlavych rozpoustédel, toxickych a vybusnych latek. ¢

Polouzavireny cyklus funguje na dvou zakladnich principech. Prvnim je
samo-inertizujici rezim, kdy je suSici médium zahiivano prostiednictvim topného
télesa, ktery spaluje vzduch. Druhym je rezim s ¢aste¢nou recyklaci, pti kterém je vétsi

mnoZstvi jiz pouzitého plynu vtahovano zpét do susici komory.

A poslednim je asepticky systém, béhem kterého je sterilni kapalina vysuSena

na prasek ve vhodném sterilnim prostiedi. >°
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3. Sbér ¢astic

Dalsim krokem je shromazdéni a oddéleni jednotlivych suchych ¢astic od susiciho
plynu. K tomu se vyuziva separace probihajici ve dvou fazich. Prvni faze, zndma
také jako primarni separace, se vyznacuje oddélenim castic s nejvétsi hustotou,
které se nahromadily na dn€ susici komory. Béhem druhé faze (sekundérni separace)
dochdzi k separaci nejmenSich a nejjemnéjSich castic. Ty byvaji piesunuty
do externich pfistroji, které umoznuji odstranéni ptitomného vlhkého vzduchu.
Pro tyto ucely se bézné pouzivaji susici kolektory: cyklonové separdtory, tkaninové
filtry a elektrostatické odlu¢ovace. Pokud ani ty nedosdhnou dostatecné ucinnosti,
prida se dalsi sbérny systém, tzv. mokré pracky. Mokré pracky zachycuji posledni
uniklé Castice v proudu vzduchu, a zaroven tento vzduch Cisti a ochlazuji pted jeho

znovunavracenim do atmosféry. 3

Cyklonovy separator vyuziva odstiedivé sily k separaci ususenych ¢astic od vzduchu.

Vzduch kona rychly ota¢ivy pohyb, ¢imz vznika odstrediva sila. >

Filtrace na principu sackia je casto pouzivand metoda pii sprejovém suSeni.
Nasypkou prostupuje vzduch s pevnymi casticemi pod tlakem nebo sanim
do tkaninového filtru. Castice jsou zachyceny na povrchu sa¢ku, zatimco vzduch jim
volné proudi a je odvadén z pfistroje. Castice jsou poté nahromadény prostiednictvim

pulzi stladeného vzduchu, ktery je vsttikovan v protiproudu dovnitf sackd. 3

Elektrostatické odlucovace jsou velice ucinné, avsak nakladné zatizeni. Céstice jsou

od vzduchu oddé&lovany prostfednictvim elektrostatickych sil. >

Vysledny produkt o pozadovanych vlastnostech mnohdy nelze ziskat
v jednostupnovém procesu, a proto se vhodné kombinuje s dal§imi procesy a upravami
probihajicimi pfed, béhem nebo po sprejovém suSeni. Pfikladem miize byt uprava
roztoku pted suSenim do podoby suspenze nebo koloidu, nebo odstranéni prebytkové

vlhkosti sekundarnim suenim. 78
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5.1.2 Parametry procesu a jeho vyuZiti

Existuje cela fada dulezitych parametrii, které ovliviuji proces sprejového suseni

a ty maji znaény vliv na kone¢né vlastnosti produktu.

Jednim z téchto parametri je napf. atomiza¢ni tlak, ktery ovlivituje velikost kapic¢ek
predevSim u tryskovych atomizérti, které provadi atomizaci pod tlakem. Plati,

7e velikost kapicek se snizuje s rostoucim tlakem. 3

Dalsim dulezitym parametrem je pritok nastfikované disperze ("feed flow rate").
Pokud bude atomizacni tlak v pribehu procesu konstantni a rychlost priitoku disperze
suroviny se bude zvySovat, tak se také bude zvySovat velikost atomizovanych kapicek.
Velké rychlost pfisunu suroviny mize ale vést k neefektivni praci, nebot’ se mohou
tvofit ptili§ hrubé ¢astice. > 7

Viskozita disperze suroviny ma vliv na velikost vytvofenych kapicek. S vyssi
viskozitou disperze suroviny se spotiebuje vice atomizacni energie a pro Stépeni
kapi¢ek uz zbude méné energie, a proto budou kapicky vétsi. Pokud ale zvySime
teplotu suroviny, viskozita se sniZi a vysledné kapicky budou menS$i. Viskozita
disperze suroviny by méla mit niz§i hodnoty pro dosazeni dostatecné homogenity
rozprasovani. Nejcastéji pouzivana rozpoustédla jsou napt. voda, methanol, ethanol,

aceton a ethylacetat. > >°

Vstupni teplota zahiatého suSiciho média je méfena pied vstupem do susici komory.
Ovliviluje rychlost odparovani nastfikované disperze a také ma vliv na stupeii vlhkosti.
Pokud je vstupni teplota vyssi, dochazi k rychlejSimu odpafovani disperze suroviny.
To, aleneni vzdy zadouci. Pii volbé spravné vstupni teploty musime myslet

na vlastnosti samotné suroviny, tak aby nedoslo k jeji teplotni degradaci. >

Pritok susiciho plynu by mél byt dostatecné nizky tak, aby se dosahlo odstranéni
vlhkosti uvnitt ¢astic. Niz§i pratok plynu zpiisobuje pomalejsi pohyb ¢astic uvnitf
susici komory, a to vede k prodlouzeni doby suseni. Obecn¢ se udava, ze by suSené

castice nemély byt uvnitt komory déle nez par sekund (obvykle 10-15s).
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Na druhou stranu se doporucuje zvysit pratok plynu pro dosazeni vyssi separacni

Gi¢innosti cyklonem. 3

Vystupni teplota je parametr, ktery neni pfimo regulovan operatorem.
Béhem sprejového suSeni totiz dochédzi k vymeéné tepla mezi kapickami a susicim
plynem uvniti komory, kterou nelze ptimo kontrolovat. Obvykle se jedna o nejvyssi
teplotu, na kterou lze dany suseny produkt zahtat. Uvadi se, Ze ¢im vyssi je vystupni

teplota, tak tim niz$i bude obsah zbytkového rozpoustédla. >°

Vyuziti

Technika sprejového suseni se hlavné vyuziva pro vyrobu mikrocastic, které jsou
urceny pro ucely enkapsulace a pro systémy s cilenym podanim 1é¢iv. Takova léciva
mohou byt poddna pulmonalné, nazaln€, peroraln€, oftalmologicky, parentalné
nebo také vaginalné. Vyhodou tohoto procesu je, zZe Ize vysusit latky citlivé na teplo,
jako jsou napf. proteiny a enzymy, aniz by doslo k naruseni jejich biologické aktivity.
Jak jiz bylo nastinéno, sprejové suSeni se pouziva pifi vyrobé biodegradabilnich
mikrocastic. Ty jsou obvykle tvofeny komplexem API s urditym polyesterem.
Polyester ma celou fadu uZite€nych vlastnosti, kam fadime napf. lehkost zpracovani,
dobrou biokompatibilitu a odbouratelnost. Diky tomu mazeme fidit uvoliiovani 1é¢iva
v ase, ¢ehoz se hojné vyuziva napiiklad pfi 1é¢bé rakoviny. >4 73

Dal8i moZnost, jak pozménit uvoliovani léCiva, je zavedeni hydrofilni domény
na sprejoveé susené cCastice. Rizné derivaty celulosy (HPMC, MC atp..) jsou casto
vyuzivany jako hydrofilni polymery. Vliv pouzité koncentrace piipojen¢ho
hydrofilniho polymeru ovliviluje chovani celého systému. VysSi koncentrace
polymeru vede k rychlej§imu gelovaténi a zpomalenému uvoliovani 1écivé latky.
Zatimco hydrofilni potah o nizké koncentraci mize vést k urychlenému uvolilovani
1é¢iv, které jsou ve vodé §patné rozpustné vlivem lepsi smacivosti. 3

Sprejové suseni se také mlize vyuzit pro zvyseni rozpustnosti dané latky ve vode¢,
ato zmenSenim velikosti Castic. LepSi rozpustnosti ve vodé lze také dosahnout
pii soucCasném suSeni ve vod¢ dobife rozpustné latky se Spatné rozpustnym

az nerozpustnym lé¢ivem. 5 1°
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Velké uplatnéni naslo sprejové suSeni i pfi vyrobé aerosolli suchych prask,
kde si takto vyrobené homogenni disperze zachovavaji aerodynamické vlastnosti
po celou dobu pouzitelnosti. * 1°

Mezi dalsi mozné piiklady pouziti metody sprejového suseni fadime: ziskavani
rostlinnych extrakti, piipravu probiotik a vyrobu vakcin. 371
Dalsi moznosti, jak vyuzit sprejové suSené prasky, je jejich pouziti pii pfimém

lisovani, nebot’ vykazuji lepsi tokové vlastnosti nez latky pavodni. '°

5.2 SUCHA GRANULACE

Granulace je proces, pfi kterém dochazi k tvorbé aglomeratt tzv. granuli, z malych
jemnych nebo hrubych castic. Granulaty, zndmé také jako zrnéné prasky, jsou
podle CL 2017 peroralné podavané 16¢ivé piipravky, které jsou vytvorené z pevnych
suchych shlukl ¢astic praskt dostatecné odolnych viéi mechanickému naméhani.
Granulaty Ize nejCastéji ziskat prostiednictvim vlhké anebo suché granulace. Vlhka
granulace vyuziva granulacni tekutinu (vlh¢ivo, ¢i roztok pojiva ve vlh¢ivu) k tvorbé
aglomeratii, zatimco suchad granulace kapalinu nepouziva. Jednd se o dilezity
meziprodukt pfi vyrobé tablet a zdroven piedstavuji samostatnou lékovou formu.
Granulaty lze uzivat pfimo, anebo se nejprve rozpousti, ¢i disperguji ve vodé.
Pro tucely dalSiho zpracovani, zpravidla tabletovani se vyuzivaji nej€astéji granule
o velikosti 0,2-0,5 mm, ackoliv se povoleny interval velikosti Castic pohybuje
v rozmezi 0,2—4 mm. '> 12

Ptiprava granulatt je spojena s fadou vyhod, mezi které napt. patii: fixace G¢inné
latky na latky pomocné, coz je podstatné pro zajisténi obsahové stejnomernosti finalni
lékové formy, zlepSeni lisovacich vlastnosti a sypnosti, snizeni prasnosti béhem
granulac¢niho procesu, zlepSeni vzhledu, zvySeni hustoty praskové smési, ¢imz se snizi

objem na jednotku hmotnosti. !> 2

Idealni granulat by mél splitovat nasledujici pozadavky: !!

o Castice by se mély co nejvice blizit kulovitému tvaru a mély by se vyznacovat

uzkou distribuci velikosti ¢astic,
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o Castice by mély mit pfiméfenou velikost tak, aby vyplnily prostory mezi
dal$imi ¢asticemi,

e granulat by m¢l mit vhodnou vlhkost a pevnost.

Vlastnosti vysledného granulatu se odviji od fyzikalné-chemickych vlastnosti
pouzitych Gi¢innych a pomocnych latek a od typu granulaéni metody. !

Zjevnou vyhodou suché granulace je absence pouziti vlh¢iva. Z procesniho
hlediska piedstavuje jednoduchou a u¢innou metodu s nizkymi provoznimi naklady,
ktera je zaroven Setrna k zivotnimu prostiedi. V nékterych ptipadech predstavuje
feSeni vickovani tablet. Suchou granulaci lze také vyuzit ke zhutnéni prasku
pied enkapsulaci. '* 14

Nevyhodou tablet vyrobenych suchou granulaci, oproti vlhké granulaci, je jejich
niz8i pevnost, coz mize byt problém, napiiklad, pfi potahovani tablet. Mezi dalsi
nevyhody lze uvést vyssi riziko segregace béhem procesu miseni a ovlivnéni toku
prasku. 14

Ptiprava granuldtu suchou granulaci mize probihat dvéma zpusoby, a to briketaci
anebo kompaktaci. Tyto metody se vyznacuji podobnym prubéhem, avsak s odlisnymi

11,14

vysledky.

1) Briketace

Metoda briketace byva také oznafovana jako metoda ptredkomprese ¢i dvojité
komprese. Briketace pifedstavuje nejméné ndkladnou metodu vyroby granulatu,
ktera je hojné vyuzivana pro hydrolyzujici a termolabilni 1é¢iva. '

Jednotlivé slozky budouci tabletoviny jsou nejprve zvaZeny a smichany. V této fazi
je vhodné ptidat pouze poloviéni mnozstvi mazadla, tak aby doslo ke zlepSeni sypnosti
praskové smési, a aby se vyhnulo lepeni tabletoviny na matrici béhem ptedbézného
stlacovani. Praskova smés je vylisovana do vétSich plochych tablet, tzv. briket,
anebo do palet pomoci tabletovaciho lisu, nebo castéji prostiednictvim velkého
rota¢niho lisu, bez potfeby dodavky tepla. Tato faze je oznacovana jako predlisovani
a tlak pouzivany pro vyrobu briket je obvykle mensi nezZ pti finalnim lisovani tablet.

Hotové brikety maji obvykle primér 25 mm a vySku 10-15 mm. Brikety jsou
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rozdrceny nebo rozemlety do podoby granuli. Nejcastéji se pouziva kladivovy mlyn.
Granule jsou poté prostfednictvim sitovaciho zafizeni piesitovany. Velikost zrn je
urcena velikosti ok sita. Ziskané granule o pozadované velikosti se smichaji s dalSimi
pomocnymi latkami a piida se zbytek mazadla. Pfipraveny granulat je poté podroben
lisovani do podoby tablet. '4

Béhem procesu suché granulace vznika velké mnozstvi prachu, ktery zptisobuje
mensi soudrznost tablet. Uvolnény prach muze také vést k vétSimu riziku kiizové
kontaminace. Mezi dal$i nevyhody briketace fadime napft. nizkou kapacitu vyrobniho

vvvvv 13,14

Briketace ustupuje do pozadi a stale vice se do popiedi dostdva metoda valcového

zhutiiovani. '

2) Kompaktace

Vilcového zhutiovani (kompaktace) se vyuziva jiz od konce 19. stoleti a uplatiiuje
se v celé fad¢ primyslovych odvétvi. V porovnani s briketovanim ma kompaktace
mnoho vyhod. Vyznacuje se vétsi vyrobni kapacitou (az 100 000 kg/h), mensi
potiebou praskového mazadla a lepsi kontrolou nad operacnimi parametry a dobou
prodlevy. Béhem procesu kompaktace dochdzi k tvorbé tenkého vylisku
prostiednictvim velkého tlaku, ktery je vytvafen jednotlivymi protibéZnymi valci
na prasek. Valcovy lis pracuje na kontinualnim principu. Véalce mohou mit bud’ hladky
povrch, anebo rizné ryhovany, ¢i vroubkovany. S vyuzitim riznych druhd pasa lze
ziskat vlocky (hladké valecky), nebo husté brikety (mandlového nebo ty¢inkového
tvaru). Prostor mezi valci mize byt rozdélen do 3 zon, ve kterych se uplatiiuji odlisné
mechanismy. Prvni je tzv. podavaci zona, ve které se vyskytuje jen malé napéti,
a jednotlivé Castice se tam preskupuji. Ve druhé zhutiiovaci zon¢€ dochazi k plastické
deformaci anebo k lomu ¢astic kviili pfitomné lisovaci sile. Tteti zona je oznacovana
jako vytlagovaci. 13

Kompaktaty se poté opét melou a nechaji se prosit v sitovacim zatizeni. Po pfidani

mazadla a jinych pomocnych latek nésleduje lisovéni tablet. ' 14
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Pro dosazeni optimalni kompaktace je zapotiebi splnit tyto podminky: '
e rovnomeérny a dostatecny piivod praskové smési do podavaci zony,
e praskova smeés musi projit nejuzsi casti valcové mezery,
e pfitomnost vakua zlepsSuje piisun materialu mezi valce,

e rovnomeérnd distribuce lisovaci sily na valcem sevienou praSkovou smes.

5.3 PERORALNI TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH

5.3.1 Definice, poZadavky

Peroralni tablety dispergovatelné v ustech, znamé také pod zkratkou ODT, jsou
tablety, které se po vlozeni do dutiny uUstni rozpadaji béhem nékolika sekund,
a tim uvolni velmi rychle 1é¢ivou latku. Podle americké Iékové agentury
»Food and Drug Administration by se ODT mély rozpadat jiz do 30 sekund
po aplikaci. Na druhou stranu Evropsky 1ékopis uvadi limit doby rozpadu pro ODT
Absorpce dale pokracuje v hltanu a jicnu, pfi¢emz se tato absorpce oznacuje
jako pregastrickd, a to umoziuje Castecné obejit ,.first-pass® efekt. Piitomnost
pregastrické absorpce léCiv se musi vzit v potaz pfi porovnadvani ucinnosti
a bezpecnosti ODT s konvenc¢nimi tabletami. V porovnani s klasickymi konvenénimi
tabletami vykazuji rychlejsi absorpci, a tudiZ i nastup uc¢inku lé¢iva a také se vyznacuji
lepsi biologickou dostupnosti. Pfiprava ODT ptedstavuje jednu z vhodnych moZnosti,
jak zapracovat 1éCiva, kterd maji tendenci vytvaiet toxické metabolity v pribéhu
procesu metabolizace. > 116

Jak uz bylo zminiovano vyse, tak tato 1ékova forma ¢aste¢né obchazi metabolismus
vjatrech a zaludku, ¢imZz se sniZzuje onen nezddouci pocet metaboliti. Idedlni
rozdélovaci koeficient 1é¢iva pro vyrobu ODT by se mél pohybovat v rozmezi

logP> 1-2, neboli by mélo byt léCivo dostatecné lipofilni, tak aby optimalné
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prochazelo epitely horni ¢asti GIT. Pro pacienty ptedstavuji jednoduchou aplika¢ni
formu s dobrym uc¢inkem, ktera vede k pfiznivé adherenci k 1é¢bé. 1°

Orodispergovatelné tablety byly uvedeny na trh jiz v 80. letech 20. stoleti. Byly
specidln€ navrzeny pro razné skupiny pacientd, mezi které napt. fadime pediatrickou
a geriatrickou populaci, pacienty s omezenym piijmem tekutin, pacienty s dysfagii
zvracenim, pacienty s mentalnimi obtizemi a pro nespolupracujici pacienty
(typicky se schizofrenii). Uplatnéni také nalezly u pacientii, ktefi cestuji a nemaji
u sebe dostatek tekutin. !> 17

Analgetika, neuroleptika, antiepileptika, anxiolytika, sedativa a antihistaminika
jsou priiklady terapeutickych skupin lé€iv, které se vyrab&ji ve formé ODT.
Naopak vyroba ODT se nedoporucuje pro latky s velmi hotkou chuti, 1é¢iva s kratkym
plazmatickym polo¢asem, s ¢astym davkovym intervalem a pro 1é¢iva s pozadavkem
prodlouzeného uvolilovani. Pro spravny farmakologicky ucinek je zapotiebi dosazeni
rychlé maximalni plazmatické koncentrace 1é¢ivé latky v krvi. '°

ODT obsahuji pomocné latky, jako jsou plniva, sucha pojiva, kluzné latky
a korigencia chuti (sladidla a aromata). Abyse ODT vhodné rozpadaly, musi
obsahovat superrozvoliiovadlo o vhodné koncentraci a ve vodé dobie rozpustné
pomocné latky. Musi byt také tvofeny vysoce poréznimi ¢asticemi, kterymi bude
snadno prostupovat voda (sliny). !> 17

Idealni ODT by mély spliovat nasledujici poZzadavky. Léciva latka by méla byt
kompatibilni s ostatnimi pomocnymi latkami, tak aby byla zajiSténa potiebna stabilita
1é¢iva. Pro vyrobu ODT se pouzivaji u€inné latky o malé a stfedni molekuloveé
hmotnosti. Davka 1é€ivé latky by se méla pohybovat okolo 20 mg. Jelikoz vétSina
ucinnych latek mé hotkou chut, je potieba tuto nepiijemnou vlastnost zamaskovat
pouzitim vhodného sladidla. Pomocné latky by se mély také vybirat s ohledem
na pozadovanou pevnost a stabilitu tablet. Tablety by se mély v prostiedi slin,
pokud mozno, kompletné rozpadnout. ODT neni potieba zapijet vodou. Posledni
pozadavek klade diiraz na jednoduchost a rychlost zpracovani za vyuZziti miniméalnich

néklada. '’
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Hlavnimi nevyhodami téchto tablet jsou kiehkost a hygroskopi¢nost, coz vyzaduje
zabaleni do specidlnich obalil, které je ochrani pted vnéj$imi vlivy. Urcitou nevyhodu

miiZe predstavovat i mald absorpéni plocha dutiny ustni a nafedéni 1é¢iva slinami. !’

ODT je mozné pfipravit hned nékolika metodami. Mezi nejrozsifenéjsi metody

vyroby patii lyofilizace, tvarovani a ptimé lisovani. 1

Metody vyroby

Lyofilizace (mrazové suseni) umoziuje ziskat vysoce porézni strukturu s velkym
specifickym povrchem. Pii lyofilizaci dochdzi ke smichani 1é¢ivé latky s ostatnimi
ve vodé rozpustnymi pomocnymi latkami za vzniku roztoku ¢i suspenze. Vznikla smés
je vlozena do otvorl jednotlivych blistri, zmrazena v mrazicim tunelu kapalnym
dusikem a nasledné¢ umisténa do chladicich skfini. Béhem zmrazeni dochazi
k sublimaci vodné slozky. Vzniklé produkty se vyznacuji rychlym rozpousténim,
které trva méné nez 5 sekund a vylepSenou biologickou dostupnosti. Lepsi rozpustnost
je dosazena vznikem amorfni struktury plniva a nékdy i a¢inné latky. Tato metoda je
vhodna pro latky malo tepelné odolné a pro 1éCivé latky, které se vyznacuji mensi
rozpustnosti ve vod€. Problém nastavd u 1€Civ, kterd jsou rozpustnd ve vodé,
nebot’ mohou spole¢né s nékterou z pomocnych latek vytvofit eutektickou smés.
Tvorba této smési zplsobuje sniZzeni bodu tuhnuti, coz se projevi vznikem sklovité
pevné latky. Jakmile je tato pevnd latka vysouSena béhem sublimace, dochazi
k naruSeni jeji integrity. Tomu lze ptedejit pouzitim napi. mannitolu, ktery vytvori
amorfni matrici. Na druhou stranu lyofilizace pfedstavuje vysoce nakladny proces,
ktery je ¢asové naro¢ny. Hotové produkty jsou méalo mechanicky odolné a stabilni vici
vnéjSim vlivim (teplota, vlhkost), coZ vyZaduje jejich zabaleni do specialnich

obalovych materiald. 713

Pfi tvarovani dochazi nejprve k navlhéeni nebo rozpusténi ¢i dispergaci 1éCivé
latky hydroalkoholovym rozpoustédlem. Vlhka smés je poté lisovana do podoby tablet
nizkou lisovaci silou. Poslednim krokem je odpateni rozpoustédla z tablet na vzduchu.
Vysledné tablety se sice rychle rozpoustéji diky pfitomnosti poréznich Castic, ale jsou

malo pevné a odolné. !’
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5.3.2 Primé lisovani jako metoda vyroby ODT

Technologie pfimého lisovani je vyuzivdna pro vyrobu tablet jiz od 60. let
20. stoleti a od té€ doby se jeji pouzivani stale vice rozsituje. Je to relativné jednoducha
metoda, ktera se skldda z navazovani, promiseni jednotlivych substanci, a nasledné¢ho
lisovani tablet. Pfimé lisovani je metodou volby pro latky citlivé na teplotu i vlhkost,
nebot’ nedochazi k procesu smaceni a sugeni. !%2%2!

Pro ziskani dostate¢né kvalitni tabletoviny je zapotiebi vychazet z kvalitnich
standardizovanych ucinnych ipomocnych latek. Mezi zdkladni pomocné latky
pro ptfimé lisovani fadime sucha pojiva, kterd plni funkci plniva i pojiva zaroven,
dale jsou dulezité¢ kluzné latky a mazadla, v oblasti ODT také korigencia chuti

a rozvoliovadla. 2% %2

Fize lisovaciho procesu: >

1. Pocatefni faze — prvni fize nastdva po nasypani tabletoviny do matrice,
coz vede k pohybu a pieskupovani jednotlivych ¢astic v otvoru matrice,
ve snaze zaplnit prazdnd mista mezi ¢asticemi.

2. Zhutnéni — dochazi k vyplnéni interpartikularnich prostor mezi Casticemi
a prostorové organizaci, aniZ by vznikl pevny vylisek.

3. PruzZna deformace — zplisobend zmensSenim interpartikularnich prostor vlivem
pusobici sily, pficemz dochazi ke zhustovani vylisku. Jakmile pfestane sila
pusobit, ¢astice se navrati do piivodniho stavu.

4. Plasticka deformace — vede k nevratnym zménam struktury. Byla vyvinuta
dostatecné velka sila pro pfekroceni meze pruznosti. Material byl deformovan
bud’ plasticky anebo fragmentaci. Typ deformace se odviji od materidlovych
vlastnosti, velikosti ¢astic, rychlosti a sily zhustovani.

5. Relaxace — nastava v okamziku, kdy pfestane ptisobit sila lisu na matrici.

Pted lisovacim procesem musime vzit v potaz vlastnosti praSkové smési, jako jsou
lisovatelnost, sypnost a dilu¢ni potencidl. Dilu¢ni potencial byva charakterizovany
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jako mnozstvi u¢inné latky, kterou Ize pouzit pro vylisovani tablet s danym suchym
pojivem. Cim je hodnota diluéniho potencidlu u pomocnych latek vy$si, tim je
hmotnost tablet nizsi. Vyslednou stlacitelnost praskové smesi ovliviiuji 1 vlastnosti
samotné uc¢inné latky. !%-20-21.23

Tablety vykazuji rychlejsi disoluci, nebot’ se rozpadaji pfimo na aktivni Castice,
které reaguji s disolu¢ni kapalinou. Zaroven u tablet vyrobenych metodou piimého
lisovani dochézi k mensim zméndm v disolu¢nim profilu 1éCiv nez u tablet

piipravenych z granulatg. %2023

Jelikoz granulaéni proces zlepSujici sypnost a lisovatelnost tabletoviny pfi pfimém
lisovani chybi, tak jsou zde tyto dulezité vlastnosti tabletoviny feSeny pouzitim
suchych pojiv. V ptipadech, kdy je potieba pouzit vétSsiho mnozstvi aktivni slozky
se Spatnou stladitelnosti, se ptidava suché pojivo v dostateéném mnozstvi,
tak aby se dosahla optimalni pevnost tablet. !!-21-24

Farmaceuticti vyrobci nabizi celou fadu patentovanych technologii pro vyrobu
ODT metodou piimého lisovani. Jednu z nich ptedstavuje technologie OraSolv,
ktera vyuziva Sumivé latky a nizkou lisovaci silu pro vyrobu ODT. Sumivé latky
se skladaji z kyseliny (kyselina citronova) a zasady (uhli¢itan sodny), které v prostiedi
vody reaguji za vyvoje plynu. Nepfijemna chut uc¢innych latek byva obvykle
maskovana korigencii. Mnozstvi ucinné latky se v tabletaich pohybuje v rozmezi
1-500 mg. Vysledné tablety jsou kiehké a méckké, a proto musi byt skladovany
ve specialnim ochranném obalu. Technologie Pharmaburst vyuZiva koprocesované
pomocné latky pro vyrobu ODT. Takto pfipravené ODT maji dostateCnou pevnost

a rozpadaji se béhem 30-40 sekund. 22

Metoda pfimého lisovani také nese urCité nevyhody. Ke ziejmym nevyhodam
lze uvést vysokou cenu, nebot’ se v tomto procesu uplatiuji specidlné upravené
pomocné latky (suché pojiva nebo smesna suchd pojiva), jejichz cena znaéné prevysuje
cenu jednotlivych surovin. V praskové smési miize navic dochazet k segregaci ¢éstic
vlivem odli§né hustoty a velikosti ¢astic pomocnych a u€innych latek a také v dasledku
statické elektiiny vzniklé béhem procesu miseni. Segregace Castic tedy zplisobuje

rozdily v obsahové stejnomérnosti. Dal$i nevyhodou ptimého lisovani je, Ze samotna
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praskova smés muize mit Spatné tokové vlastnosti, coz mize vést k nesplnéni
pozadavkll na hmotnostni stejnomérnost tablet. Posledni nevyhoda se tyka

nejednotnosti kvality pouZitych surovin od réiznych farmaceutickych vyrobct. %2022

23,24

Tyto obtize mohou byt feSeny, bud’ upravou kvality jiz zndmych surovin,
anebo objevem novych pomocnych latek. Pti pfimém lisovani se vyuzivaji samotna
sucha pojiva, piipadné jejich fyzikalni smési anebo jsou pomocné latky zpracovany
metodou tzv. ,co-processingu” do smésnych produkti. Tyto produkty mohou
obsahovat i1 dal§i pomocné latky s jinou funkci, a pak jejich vyhoda spociva

v multifunk&nosti. 1% 24

5.3.3 Smésna sucha pojiva

Prvni koprocesovand pomocna latka s uplatnénim ve farmaceutickém prumyslu
vznikla na konci 80. let 20. stoleti kombinaci mikrokrystalické celulosy a uhlic¢itanu
vapenatého. Koprocesované pomocné latky, zkracené CPE — co-processed
excipients®, jsou spole¢né zpracované pomocné latky, které obsahuji dvé nebo 1 vice
pomocnych latek pouZivanych pii vyrobé tablet. Timto zpisobem se zvySuje
funk¢nost a eliminuji se ptipadné nezadouci vlastnosti jednotlivych pomocnych latek.
Béhem ,,co-processingu® nedochazi ke zménam chemické struktury, a proto neni
potieba u téchto latek testovat jejich bezpe€nost. Existuje celd fada diivodd, pro¢ jsou
CPE pro pfimé lisovani tak oblibené a rozsifené. Jak uZ bylo zmiflovano vySe, maji
lepsi tokové a lisovaci vlastnosti, ale také nizs§i stupenn hygroskopicity, dobré
dezintegrani vlastnosti, lepSi organoleptické vlastnosti a sniZenou citlivost
k mazadlim. CPE se vyznacuji optimalni distribuci velikosti ¢astic, vysokou
hustotou,  poérovitosti  a prevladajicim  sférickym  typem  Castic. Vyrabi
se tzv. ,,co-processingem®, kdy jednotlivé pomocné latky vzijemné interaguji
na subc¢asticové urovni, a to béhem procesu spolecného taveni, kokrystalizace,

sprejového suseni nebo spole¢ného mleti. !%20-23
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Pti vyrobé ODT se s oblibou vyuzivaji koprocesované pomocné latky, které by
mély byt nehygroskopické a dobie maskujici chut’. Ty jsou poté zpracovany s lécivem

metodou p¥imého lisovani do podoby tablet. !%2°

Priklady nejcastéji se vyskytujicich pomocnych litek pouZivanych v ODT
Sacharidy, jako je sacharosa, mannitol, sorbitol a laktitol, byvaji diilezitou slozkou
smésnych suchych pojiv. Diky své sladké chuti a rozpustnosti ve vod¢ jsou hojné
vyuzivany pfivyrob¢ ODT. Mannitol navic zanechdva piijemny chladivy
pocit v Gstech. Dalsi dualezitou komponentou CPE v ODT jsou rozvoliovadla
nebo superrozvolnovadla, kterd vykazuji vyssi ucinnost nez klasicka rozvolnovadla,
a to jiz pfi nizkych koncentracich. K bézn€ uzivanym superrozvoliiovadliim fadime
sodnou stl kroskarmelozy, krospovidon asodnou sul glykovaného skrobu.
Rozvolilovadla mohou byt =zallenéna do tabletové smési intragranularné,
extragranularné nebo kombinované. Kluzné latky jsou posledni zminovanou slozkou,
kterd se pridava k CPE za ucelem zlepSeni tokovych vlastnosti tabletoviny. Kluzné
latky snizuji tfeni mezi ¢asticemi navzajem a mezi ¢asticemi a matrici, ale také ¢asto
snizuji lepeni tabletoviny na lisovaci trny. Velmi dobte takto funguje napt. mazadlo

stearan hofe¢naty. !%-20-27. 28

Priklady smésnych suchych pojiv pro pripravu ODT

Do této skupiny fadime napt. Parteck® ODT, Ludiflash® a Prosolv® ODT G2.
Prosolv® ODT G2, ktery byl pouzit pro udely této prace, je blize popsan v nasledujici
podkapitole 5.3.3.1. Parteck® ODT je smésné suché pojivo slozené ze smési
granulovaného D-mannitolu a sodné soli kroskarmelosy. Kroskarmelosa zde plni
tilohu rozvoliovadla, zatimco D-mannitol mé4 funkci suchého pojiva. Parteck® ODT
je vhodny pro latky citlivé na vlhkost, nebot” pti 25 °C a relativni vlhkosti vzduchu
do 80 %, obsahuje méné nez 2 % vlhkosti. Hlavni sloZkou smésného suchého pojiva
Ludiflash® je D-mannitol, ktery plni funkci plniva. Vedlej$imi pomocnymi latkami
jsou polyvinylacetat (hydrofobni pojivo), krospovidon (rozvoliiovadlo) a povidon
(pojivo). Ludiflash® se vyznacuje dobrou sypnosti, vazebnou schopnosti a nizkou

hygroskopicitou. 23,24,29,30,31,32
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Technologie pripravy CPE

CPE je mozné vyrobit s pomoci kapaliny i bez ni. Pokud jednotlivé komponenty
jsou smichény s kapalinou, kterd je poté odstranéna, lze ziskat pevné disperze
nebo pevny roztok, kokrystaly nebo jejich kombinace. V pfipad€é, ze jedna
z pomocnych latek taje nebo ma schopnost vytvofit eutektickou smés, voda
se nepridava. Tato latka umoznuje rozpoustét a dispergovat ostatni pomocné latky.
Ochlazenim soustavy je mozné ziskat pevnou disperzi. 2

CPE jsou vyrabény piedev§im pomoci metody sprejového suSeni. Jak jiz bylo
popsano v kapitole o sprejovém susSeni, tak se jedné o proces, béhem kterého dochazi
k suseni roztokli, méné Casto suspenzi a emulzi, v prostfedi horkého plynu ve sprejové
suSarng. Suché castice jsou pravidelného kulovitého tvaru s relativné optimalni
distribuci Castic. Vysledny prasek se vyznacuje dobrymi tokovymi a lisovacimi
vlastnostmi. Metodu sprejového suseni lze vhodné kombinovat s fluidni granulaci,
pii které jsou obdobné suSeny v Sirokém rozsahu roztoky nebo suspenze do podoby
suchych sférickych castic. Ty jsou poté granulovdny vlh¢ivem nebo pojivem
ve vlh¢ivu. 2

Dalsi metodu pouzivanou pro vyrobu CPE piedstavuje vlhka granulace. Princip
vlhké granulace spociva v tvorbé granuloviny, kterd vznikla smichanim praSkove
smési s vlh¢ivem nebo s pojivem rozpuSténym ve vhl¢ivu. Jakmile vznikne
granulovina, dochazi k procesu suseni a v n€kterych ptipadech i mleti. Vysledny suchy
produkt byva prosévan, ¢imz lze ziskat Castice méné pravidelného sférického tvaru
s horsimi tokovymi vlastnostmi, porovname-li je s pfedchozimi dvéma metodami. *°

Pouzijeme-li praskové smési, které jsou schopné pii michdni tat a zaroven
chladnout, akteré tak vytvaii pevné disperze, mluvime o granulaci taveniny.
V piipadech, kdy touto cestou nelze ziskat poZzadované agregaty, lze vyuZit procesu
extruze. Pro obdrzeni pozadované distribuce velikosti Castic pouZzijeme sitovaci
zafizeni. !%-20-%

Ptedposledni uvadénou metodou pro piipravu CPE je sucha granulace,
ktera vyuziva rotujici véalce k vytvoreni kompaktati. Kompaktaty se poté melou

do podoby granulatu. Vznikly granulat se vyznacuje Spatnymi tokovymi vlastnostmi
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1 stlacitelnosti. Ve srovnani s diive zminovanymi metodami maji ¢astice nejméné
pravidelny tvar a vy$§i hustotu. % 202
Posledni zminénou metodou je kokrystalizace, k niz je zapotiebi alespon dvou latek

ke vzniku krystald. 2

Utinnost CPE se porovnava jednak individualng, jednak s vyslednymi tabletami.
Mezi sledované parametry fadime mechanickou odolnost, stabilitu, hmotnostni

a obsahovou stejnomérnost, dobu rozpadu a rozpustnost. 2

Nevyhody

Ackoliv se zdd CPE jako idedlni pomocnd latka pro vyrobu tablet,
tak 1 koprocesované pomocné latky maji nevyhody. Jsou tvofeny fixnim pomérem
jednotlivych slozek, ktery pti vyvoji nové formulace nemusi byt vzdy ptiznivy. CPE
zatim nemaji vlastni monografii v 1ékopise, coz mize n¢které vyrobce od jejich vybéru

odradit. A dal§im negativem je jejich vysoka cena. '

5.3.3.1 Prosolv® ODT G2

Prosolv® ODT G2 (obr. ¢. 1) je bily prasek, tvofeny smési pomocnych latek,
ktery se hojné vyuziva pii vyvoji a vyrobé orodispergovatelnych tablet. Je sloZzen
z mikrokrystalické celulosy (15-30 %), koloidniho oxidu kfemicitého (1,5-2,5 %),
mannitolu (60-70 %), fruktézy (4-6 %) a krospovidonu (4-6 %). Mikrokrystalicka
celulosa plni celou fadu funkeci. Plsobi jako suché pojivo, rozvoliovadlo
a zaroven usnadiiuje lisovani tabletoviny. Tokové vlastnosti vylepSuje koloidni oxid
kiemicity, ktery plni ulohu kluzné latky. Mannitol je suché pojivo a zaroven ma stejné
jako fruktéza sladkou chut a plni tak 1 tlohu sladidla. Krospovidon
je superrozvoliiovadlo, jehoz ukolem je urychlit rozpad tablet v dutiné ustni.
Superdesintegranty maji hned nékolik vyhod oproti klasickym rozvoliovadlim.
Nejenze jsou velice ucinné jiz pii nizkych koncentracich, ale dokonce maji minimalni
negativni vliv na mechanické vlastnosti pevné Iékové formy. PouZivaji

se v koncentracich 2-5 % pro pfimé lisovani i granulaci. 2% 2% 27 33, 34
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Primérna velikost ¢astic u Prosolvu® ODT G2 se pohybuje v rozmezi 40—80 pm

a sypna hustota je v rozmezi 0,45-0,65 g/cm?. 33

Vyhody: hladky, krémovy a chladivy pocit v duting tstni, jednoduché pouziti, vhodné
pro piimé lisovani, neni nutné ptidavat dalsi suché pojiva anebo rozvoliiovadla, dobré
tokové vlastnosti, snadnost hydratace vedouci krychlému rozpadu Iékové

formulace. 33

Obr. &. 1: Prosolv® ODT G2, zvétseno 200x 3*

5.4 LECIVO APREPITANT

5.4.1 Charakteristika lé¢iva

Aprepitant (Obr. €. 2) je antiemetikum, které zabranuje akutni i pozdni nevolnosti
a zvraceni. Pisobi jako selektivni antagonista substance P na NK; — receptorech.
V kombinaci s kortikosteroidy a blokatory 5 — HT3 receptorti pfedstavuje velice
ucinnou profylaxi u stfedni i vysoce emetogenni chemoterapie. Aprepitant se také
vyuziva pfi prevenci pooperacni nevolnosti a zvraceni. Podava se nejcastéji peroralné
ve formé tvrdych tobolek anebo ve formé suspenze. Lze také intraven6zné aplikovat

prolécivo fosaprepitant, ktery se v téle pfeméni na aprepitant. 33
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Davkovani pro dospé€lé: Podava se po dobu tii dni v kombinaci s kortikosteroidy
a antagonisty 5 — HT; receptori. Doporucena denni davka je 125 mg, ktera se aplikuje
jednu hodinu pied zahajenim chemoterapie. Nasledujici dva dny se podava 80 mg
rano. Aprepitant je mozné uzivat nezavisle na jidle. L€k 1ze podavat détem starSim

12 let. 33

5.4.2 Fyzikalné — chemické vlastnosti

Jedna se o krystalickou latku bilé az Sedobilé barvy, kterd je téméf nerozpustna
ve vodg, téZce rozpustnd v ethanolu a isopropylacetitu a mirné rozpustna
v acetonitrilu.  Lé¢ivo  vykazuje lipofilni charakter. Prostupuje  snadno
pres hematoencefalickou bariéru do CNS, z ¢ehoz vyplyva jeho samotny mechanismus
ucinku. Biologickd dostupnost po perordlnim podéni je okolo 60-65 %. Lécivo
se metabolizuje prostiednictvim cytochromu CYP3A4. Eliminacni polocas

jednotlivych metabolitti je 9-13 hodin. 3% 3°

Aprepitant je chemicky: 3-{[(2R, 3S)-2-[(1R)-1[3,5 bis(trifluoromethyl)phenyl]
ethoxy]-3-(4-fluorophenyl)morpholin-4-ylJmethyl}-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
one 3¢

BCS: 1V tiida — nizk4 rozpustnost a nizk4 permeabilita

M: 534, 4 g/mol

logP: 4,5
pKa: 9,7 v rozmezi pH 2-12 3637

Tt: 244-246 °C 38

Obr. &. 2: Aprepitant 3®
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Pouzité suroviny

Sprejové susené produkty aprepitantu s HPMCP v poméru 1:2
AK SSP: dyso = 45,10 pm
AC SSP: dyso = 31,80 um

AJ SSP: dvso = 24,20 pm

Aprepitant
Vyrobce: Hetero Drugs, Indie

Cislo 8arze: AP0100813

Prosolv® ODT G2
Vyrobce: JRS PHARMA GMBH & CO. KG

Cislo $arze: Q2C20L18

Sukralosa
Vyrobce: Merisant — CzechPak Manufacturing, s.r.o., CR

Cislo sarze: 201905048
Stearan horecnaty

Vyrobce: Acros Organics, USA

Cislo Sarze: A 011241701
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Kollidon® CL
Vyrobce: BASF SE, Némecko

Cislo sarze: 58887675L0

6.2 Pouzité pristroje

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

Citlivost: 0,0001 g

Digitalni vahy KERN 440-35 N
Vyrobce: KERN & SOHN GmbH, Némecko
Maximalni vaZivost: 400 g

Citlivost: 0,01 g

Misici zaFizeni TURBULA® Typ T 2 F
Vyrobce: Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Svycarsko

Misi¢ Turbula je zafizeni, které vyviji tfidimenzionalni pohyb vhodny k miseni
praskovych castic. Pouzivad se k homogenizaci praSkovych latek. Miseni probiha
v uzaviené¢ nadobé&, ktera je piipevnéna gumovymi krouzky k michacimu kosi.

Rychlost ota¢eni a doba miseni je nastavitelna.
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Laserovy difraktometr Mastersizer 3000, Aero S
Vyrobce: Malvern Instruments, Spojené kralovstvi

Mastersizer 3000 je pfistroj pro stanoveni distribuce velikosti ¢astic v praskovych
materidlech, suspenzich a emulzich. V zavislosti na typu vzorku je mozné meéiit
v suchém nebo mokrém stavu. Pfi praci byla pouzivana suchd cela Aero S,
ktera vyuziva stlaceny vzduch ve Venturiho trubici k urychleni rozptyleni castic.
Castice poté prostupuji do méfici cely Mastersizer 3000. Cilem je dodat dostate¢nou
energii k rozbiti aglomeratli, aniz by doslo k poskozeni primarnich castic. M¢éfici

rozsah je od 0,01 — 3500 pm.

Zarizeni pro stanoveni zdanlivych objemi praski Erweka SVM 102
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Ptistroj je urCeny pro stanoveni zdanlivych sypnych a setfesnych objemii a hustot
pro prasky a granulaty. Erweka SVM 102 je tvofena LC displejem a klavesnici,
na které Ize nastavit planovany pocet sklepnuti. Dal$i nezbytnou soucasti ptistroje je
odmérny valec, ve kterém samotné méfeni probihd, a ktery je upevnény k zatfizeni
kovovym nastavcem. Z namétenych hodnot 1ze poté spocitat charakteristiky, jako jsou

napt. Hausnertiv pomér a index stlacitelnosti.

Skenovaci elektronovy mikroskop — SEM

Vyrobce: Hitachi, Japonsko

Jedna se o opticky pfristroj, kterym lze ziskat informace o topografii povrchu a sloZeni
materidlu. Pouziva elektrony jako zdroj zéafeni a vyuZziva elektromagnetické cocky.
Mezi hlavni soucasti zafizeni fadime: zdroj elektronti; kolonu, skrz kterou elektrony
proudi; elektromagnetické cocky a clony, které soustted’uji proud elektronti na vzorek;

komoru pro vzorek; detektory a pocita¢ s programem na prohliZzeni obrazki.
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Piistroj pro napraSovani vzorku kovem EM ACE200
Vyrobcee: Leica, SRN
Pfistroj je automatizovany systém uréen k pokryvani vzorkli kovovymi

nebo uhlikovymi vrstvami za pouziti vakua.

Diferen¢ni skenovaci kalorimetr — DSC 200 F3 Maia

Vyrobce: Erich NETZSCH GmbH & amp; Co. Holding KG, SRN

Diferenc¢ni skenovaci kalorimetr je piistroj, kterym se zjist'uji tepelné vlastnosti latek.
Nejcastéji se pouziva pro stanoveni teplot tani, skelnych ptfechodl a krystalizaci
u jednotlivych materiald. Pfistroj je tvofen 2 nadobami. V prvni nddob¢ byva testovany
vzorek v hlinikovém kelimku s vickem a ve druhé se nachazi referencni vzorek.

Dalsi soucasti je fidici jednotka, kterd zajiStuje konstantni rychlost ohfevu obou

nadob.

Mikrovahy MYA 5.4Y PLUS
Vyrobce: Radwag Wagi Elektroniczne, Polsko
Maximalni vazivost: 5,1 g

Citlivost: 0,000001 g

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

Zatizeni bylo pouzito k vylisovani tablet za pomoci specialni matrice s hornim
adolnim lisovacim trnem. Pfistroj, ktery je tvofeny horni pohyblivou a dolni
nepohyblivou celisti, vyviji lisovaci silu v tahu a tlaku az 50 kN pii kontinualné
ménitelné rychlosti zatéZovani. PoZadované lisovaci parametry byly nastaveny
v poCitacovém softwaru TestXpert V 9.01. Tento program zaroven umoziuje

vyhodnoceni vystupnich dat.

Sitovaci zarizeni Retsch AS 200 basic

Vyrobce: Retsch GmbH, Némecko
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Elektromagneticky pohon v této analytické sitovaci tfepacce umoziiuje odolnost
pfi zatiZeni, trojrozmérny pohyb, rovnomérné rozprostirani prosévaného materialu
po celém povrchu sita a piesnou separaci frakci. Sitovaci zafizeni Retsch je vhodné

pro mokré i suché prosévani.

Piistroj pro stanoveni doby rozpadu Sotax DisiTest50 Master

Vyrobce: Sotax AG, Svycarsko

Zakladni soucasti pfistroje je koSi¢ek se 6 sklenénymi trubicemi, do kterych jsou
vkladany tablety a detek¢ni disky. KosSi¢ek se pohybuje béhem méfeni vertikalné
prostfednictvim pohyblivého ramene. Dalsi dilezitou soucasti zafizeni je kadinka,
ktera se nechava temperovat na pfedepsanou teplotu prostfednictvim indukce. Ptistroj

je pln€ automatizovany, doba rozpadu je detekovéna pomoci detekénich diskt, a proto

se eliminuje piipadna vizualni chyba v detekci u pracovnika.

Friabilator Sotax FT2
Vyrobce: Sotax AG, Svycarsko

Friabildtorem se da stanovit odér tablet neboli Ubytek hmotnosti tablet vlivem
mechanického naméhani za definovanych podminek. Zafizeni je tvofeno prihlednym
plastovym bubinkem s piepazkou, ktery se otaci rychlosti 25 + 1 otacek/min. Pfistroj

vypocita odér na zaklade znalosti piivodni a kone¢né hmotnosti tablet.

Schleunigeriv pristroj pro méieni destrukéni sily a rozméri, Tablet Tester 8M
Vyrobee: Dr. Schleuniger Pharmatron, Svycarsko

Schleunigertv pfistroj méa dvé Celisti — jednu pohyblivou a druhou stacionéarni. Diky
pohybu jedné z Celisti smérem ke druhé lze zmétit vysku, primér a také destrukéni

silu tablet. Ze ziskanych parametrt 1ze spocitat pevnost tablet v tahu (radialni pevnost).

35



6.3 Postup prace

6.3.1 Priprava sprejové suSenych prasku

Tti vzorky sprejové suSenych produkti lisici se velikosti Castic byly piipraveny
pouzitim sprejové su$arny Mini Spray Dryer B-290 (Biichi AG, Svycarsko)
konzultantkou Mgr. Thao Tranovou ve spolupraci s Ing. Vojtéchem KlimSou
z VSCHT Praha a Ing. Petrem Koukalem ze Zentivy, k.s. Suarna je spojena
s uzavienym dusikovym obvodem umoziujicim sprejové suSeni z organickych
rozpoustédel bez ptistupu vzduchu. V piedbéznych studiich bylo zjisténo, ze pritok
dusiku m4 vyrazny vliv na velikost ¢astic vyslednych praski, a z toho divodu byl
tento parametr vybran jako proménnd veli¢ina pro pfipravu praski hodnocenych
v této diplomové praci.

Zamérem bylo piipravit tfi SarZe sprejove susenych praska lisici se velikosti Castic,
pficemz priitok dusiku byl nastaven na 20 mm, 35 mm a 55 mm. Zasobni roztok byl
slozen zaprepitantu a HPMCP v poméru 1:2. Tyto slozky byly rozpustény
v methanolu a tetrahydrofuranu, také v poméru 1:2. Pro kazdy vzorek byly pouzity
1-2 litry zasobniho roztoku tak, aby mnoZstvi nasprejovaného produktu bylo 40 g.
Parametry sprejového suSeni byly vybrany nasledujici: primér trysky 7 mm, vstupni
teplota 125 °C, rychlost pritoku roztoku 13,3 ml/min, koncentrace zdsobniho roztoku
16 % (m/V), aspirator 80 % a pratok dusiku 20 mm, 35 mm a 55 mm. Velikosti ¢astic
jednotlivych produktii byly prométeny laserovou difrakci a vysledky jsou uvedeny
v tabulce €. 1.

Ptipravené produkty byly suSeny pod dynamickym vakuem pti 40—50 °C a po dobu

minimalné 8 hodin.
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Tabulka €. 1: Velikost ¢astic studovanych sprejoveé susenych praski

SSP dvio [pm] dvso [pm] dvoo [nm] span
AK 11,60 45,10 120,00 2,409
AC 6,45 31,80 123,00 3,664
AJ 3,05 24,20 136,00 5,504

6.3.2 Hodnoceni mikrostruktury praski a tablet pomoci SEM

SSP a poté i1 vylisované tablety byly pozorovany prostfednictvim skenovaci
elektronové mikroskopie. Ke sledovéani struktury praska byl pouzit skenovaci
elektronovy mikroskop FlexSEM 1000 nachazejici se na Ptirodovédecké fakulté
Univerzity Hradec Kralové. Snimky pofidil pan Mgr. Jan Loskot Ph.D. Urychlovaci
napéti bylo nastaveno na 15 kV. Vzorky byly pfed méfenim pomoci rozpraSovaciho

zatizeni EM ACE200 potazeny vrstvou zlata o tloust’ce 7 nm.

6.3.3 Diferencni skenovaci kalorimetrie praski

Termalni analyza sprejové suSenych praSki, granulatl, tabletovin, a samotného
lé¢iva byla provedena diferencni skenovaci kalorimetrii. Nejdiive probihala pfiprava
vzorkd. Hlinikovd nadobka s propichnutym vickem byla zvdZena na mikrovahach
MYA 5.4Y Plus, které¢ byly nasledn¢ vytarovany. Do nadobky byl opatrné vlozZen
vzorek, ktery byl zvazen a hmotnost byla zaznamenina. Nadoba se vzorkem
a utésnénym vickem byla poté pfenesena do komory kalorimetru, kam byla vlozena
spole¢né s referenénim vzorkem. K méfeni byl pouzit program Netzsch Proteus®,
zajehoZz pomoci byly nastaveny parametry meéfeni uvedenych v tabulce €. 2.

Vysledky zavislosti tepelného toku na teploté¢ vyjadiuji DSC grafy, které jsou
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zobrazeny na Obr. ¢. 10 nachazejici se v diskusi. Méfeni DSC provedla Mgr. Thao

Tranova.

Tabulka ¢. 2: Parametry méteni DSC

Proces Teplota Rychlost nebo doba
Start 20 °C
Chlazeni 0°C 10 K/min
Izoterma 0°C 3 min
Zahtivani 300 °C 10 K/min
Izoterma 300 °C 2 min
Chlazeni 0°C 10 K/min
Izoterma 0°C 2 min
Zahtivani 300 °C 10 K/min

6.3.4 Priprava tabletovin

Pro ucely této prace bylo pfipraveno 7 rlznych tabletovin o hmotnosti 40 g. Tii

tabletoviny se SSP byly ureny pro pfimé lisovani, dalsi tfi tabletoviny byly pfipraveny

suchou granulaci. Posledni tabletovina obsahovala misto SSP 1é¢ivo a byla urcena

k pfimému lisovani. Tabletoviny se SSP obsahovaly vZdy tfi odliSné velikostni frakce.

6.3.4.1 Priprava tabletovin se SSP pro primé lisovani

SloZeni tabletovin pro piimé lisovani uvadi tabulka €. 3.

Do jedné opodeldocky bylo navazeno na digitalnich vahach poloviéni mnozstvi

Prosolv® ODT G2 a SSP. Dale byla navaZena sukralosa a zbyld polovina Prosolv®

ODT G2 a ptfidana do druhé opodeldocky. Obé opodeldocky byly dany do misiciho

zafizeni Turbuly T 2 F na 3 minuty. Rychlost miseni byla nastavena na 34 kmit

za minutu.
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Obsah obou opodeldocek byl nasledné spojen do jedné nadoby a ta byla misena
dal$i 3 minuty. Mezitim byl na analytickych vahach navazen stearan hofecnaty.
Stearan hofecnaty byl nasledné ptfidan do praSkové smési, kterd byla opét dana
do Turbuly na 2 minuty. Timto zpisobem byly piipraveny tabletoviny se vSemi

3 velikostnimi frakcemi SSP.

6.3.4.2 Priprava tabletoviny s aprepitantem a Prosolvem® ODT G2

Ptiprava tabletoviny s Cistym lé¢ivem probihala ve dvou opodeldockach. Do obou
opodeldogek byl navaZen na digitalnich vahach KERN 440-35 N Prosolv® ODT G2.
Do jedné opodeldocky byl ptidan aprepitant a do druhé sukralosa. Nasledovné byly
ob¢ zasobni ldhve umistény a zajistény prostfednictvim gumovych napinaci v misicim
zafizeni Turbula. Pfistroj byl nastaven na frekvenci 34 kmitli/min a dobu miseni
3 minuty. Obsah jedné opodeldocky byl ptesypan do druhé. Takto vznikla praskova
smés byla vlozena do misic¢e na dals$i 3 minuty. Nakonec byl pfidan do smési stearan

hotecnaty v 1% koncentraci a zasobni lahev se dala naposledy michat na 2 minuty.

Tabulka €. 3: SloZeni tabletovin pfipravenych pro pifimé lisovani

SSpP Suk | Prosolv® ODT G2 | MgSt Aprepitant
Tabletovina [%o] [%o] [Y%] [%o] [%]
AK PL 30 1 68 1
ACPL 30 1 68 1
AJ PL 30 1 68 1
API + Pro 1 88 1 10

Vysvétlivky: SSP — API + HPMCP v poméru 1:2
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6.3.4.3 Priprava tabletovin s granulatem

Slozeni tabletovin s granulatem je uvedeno v tabulce €. 4.

a) Priprava granulati

Ptiprava granulatu se skladala z né€kolika dil¢ich krokti. Nejprve byl navéazen
Prosolv® ODT G2 a sprejové suseny produkt do zasobni lahve. Praskova smés byla
vlozena a michana v Turbule po dobu 3 minut. Ke smési byl poté ptidan stearan
hotecnaty. Tabletovina byla opét ddna do misi¢e Turbuly na 2 minuty. Hotova

tabletovina mé¢la hmotnost 40 g.

Nésledovalo lisovani kompaktatd. Navazka na vylisovani jedné tablety Cinila
0,8000 = 0,0010 g. Pro navazovani tabletoviny na lékarenské karty byly pouzity
analytické vahy. Navazka byla vysypana do pfedem ocisténé matrice o primeéru
15 mm a 2krat mirné sklepnuta. Sestavend a naplnéna matrice byla poloZena na dolni
stacionarni trn lisovaciho zatizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell. Formulace AK
byla lisovéana lisovaci silou 6 kN, formulace AC 8 kN a formulace AJ lisovaci silou
10 kN. Jednotlivé lisovaci sily pro suchou granulaci byly voleny tak, aby se vysledna

pevnost tablet pohybovala kolem 1,5 MPa.

Vylisované tablety se SSP byly rozdrceny v porcelanové tience. Pti rozdrobniovani
tablet bylo potteba vyvijet ptiblizn¢ stejnou silu. Vznikly zrnény prasek byl ptesivan
pres fadu sit o rtizné velikosti ok (200, 315, 400, 500 a 630 um) v sitovacim zatizeni
Retsch AS 200 basic po dobu 5 minut. Amplituda vibraci byla nastavena na 40.
Jednotlivé frakce na sitech byly poté zvaZeny a na zakladé toho byla ur¢ena prvotni
distribuce velikosti ¢astic. VSechny velikostni frakce tabletoviny byly dale spojeny
a vlozeny do misiciho pfistroje Turbuly na 3 minuty. Rychlost miseni byla nastavena
na 34 kmitl za minutu. Prasek byl znovu sitovan a to pies sito 400 pm. Doba piesivani
byla zvolena na 5 minut. Amplituda vibraci zlistala nastavena na 40. Zrnény prasek,

ktery neprosel pfes sito, byl opétovné drcen v tfence a sitovan.
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b) Priprava tabletovin s granulatem

Posledni uprava jednotlivych granuldti zahrnovala pfidavek extragranularnich
pomocnych latek. Na analytickych vdhach AND HR-120 byly navazeny krospovidon,
stearan hofeCnaty a sukralosa. K pfipravenym granulatim byly postupné ptidany
krospovidon a sukralosa v 1 % koncentracich. Granulaty byly poté michany v Turbule
po dobu 3 minut. Nakonec bylo do zdsobni ldhve piidano mazadlo (stearan hofec¢naty)

a vznikla smés byla vlozena do misi¢e na 2 minuty.

Tabulka €. 4: Slozeni tabletovin s granulatem

SSP Suk Prosolv® ODT G2 MgSt Krospovidon
Tabletovina [%] [%] [%] [Yo] [%o]
0,51
-
AK TGR 301 le 671 0,5e le
0,51
+
AC TGR 301 le 671 05e le
0,51
+
AJ TGR 301 le 671 05e le

Vysvetlivky: SSP— APl + HPMCP v poméru 1:2, i — intragranularné pridané pomocné

latky, e — extragranularné pridané pomocné latky

6.3.5 Hodnoceni velikosti ¢astic SSP a tabletovin laserovou difrakci

Nejprve SSP a poté i tabletoviny byly proméifeny laserovou difrakci na pftistroji
Malvern Mastersizer 3000 se suchou celou Aero S. Kazdy vzorek byl pfed méfenim
protiepan, aby se rozvolnily pfipadné shluky. Pomoci 1Zicky bylo odebrano ze stfedu

sklenéné ampulky malé reprezentativni mnozstvi vzorku, které bylo vloZeno
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do nasypky suché cely. Po uzavieni krytu cely bylo zapotiebi spravné nastavit métici
program. Tlak vzduchu byl nastaven na 2 bary, rychlost plnéni na 50 %, refrakterni
index na 1,681 a absorpcni index na 0,01. Doba jednotlivého méfeni byla zvolena
na 10 sekund. Déle byl vybran nesféricky typ castic. Cilem bylo zjistit velikost
a distribuci velikosti castic. VSechny vzorky byly 3x proméfeny. Pfistroj byl
po kazdém meéfeni vycistén Stéteckem a bunicinou. Behem méteni byly zaznamenany
parametry objemové distribuce dy (10,50, 90). Vysledky ze tfi métfeni byly nasledné
zpraméerovany. Dale byla zjiStovana Sitka distribuce velikosti ¢astic span, ktera byla

vypocitana dle vzorce (1): 3% 404!

(dv0.9 — dv0.1)
dvo0.5

(1)

span =

6.3.6 Tokové vlastnosti SSP a tabletovin

Nejprve bylo zapotiebi zjistit orientacn¢ tokové vlastnosti samotnych sprejove
suSenych frakci AK, AC a AJ. Poté byly testovany vSechny pfipravené tabletoviny
se SSP, kdy se zkoumal vliv jednotlivych pomocnych latek a pouzitych metod
na pfipadné zlepSeni tokovych vlastnosti. Stanoveni tokovych vlastnosti bylo
provedeno i s tabletovinou, ktera obsahovala pouze aprepitant a Prosolv® ODT G2
a slouzila jako porovnavaci tabletovina. Pro hodnoceni toku prasku byl zvolen
Hausnertiv pomér a index stlacitelnosti. Hausneriv pomér a index stlacitelnosti je
mozné vypocitat ze zdanlivych objeml anebo zdanlivych hustot. Méteni probihalo
v ptistroji Erweka SVM 102. Nejdiive byl zvazen suchy 50 ml odmérmy valec,
do kterého pak bylo volné bez sklepavani vsypano 50 ml prasku, coZ byl tzv. sypny
objem (Vo). Poté bylo potfeba znovu odmérny valec zvazit, ¢cimz byla ziskdna
hmotnost prasku (m). Na zatizeni byl potom opatrné upevnén odmérny valec. Pocet
sklepnuti na pfistroji bylo nastaveno na 1250. Jakmile méteni bylo dokonceno, byl
vizualn€ odecten setfesny objem (Vy). Index stlacitelnosti 1ze vypocitat dle vztahii (2)
anebo (3) a Hausnertiv pomér podle vztahti (4) a (5). Kazdy vzorek byl tfikrat zméten.

Nameétené hodnoty byly zpriimérovany.
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Pro vypocet indexu stlacitelnosti (IS) plati vztahy: 4>+

IS (%) = 100 x 20 )
0
IS = 100 X Psetiesna—Psypna (3)
Psettresna
Pro vypocet Hausnerova poméru (HP) miizeme pouzit vzorce: >4
- Y%
HP = 3 4
HP = Psetiesna (5)
Psypna
Sypnou a setfesnou hustotu lze vypocitat podle vzorce (6, 7): #?
m
Psyp. = Vo (6)
m
Pseti. = V_f (7)

6.3.7 Lisovani tablet a hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Pro lisovani tablet byl pouZit pfistroj T1 — FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell. Celkem
bylo vylisovano 50 tablet z kazdé formulace. Na vyrobu jedné tablety byla potfebna
navazka 0,1000 + 0,0010 g. Bylo navazovano na analytickych vdhach AND HR-120
za pomoci 1Zi¢ek na lékarenské karty. Navazka byla poté kvantitativné prevedena
zkarty do Ccist¢é kovové matrice o priméru 7 mm prostiednictvim Stétecku,
ktery zabranoval pfipadnym ztratdm tabletoviny. Pfed nasypanim tabletoviny
do matrice bylo zapotiebi se ujistit, Ze v matrici byl zasunut dolni lisovaci trn zajistény
¢epem. Jakmile byla matrice naplnéna, tak bylo jesté potieba sklepnout jeji obsah
dvéma lehkymi udery o pracovni stll. Pfi sklepnuti by méla byt vyvijena ptiblizné
stejna sila, aby se zabréanilo variabilit¢ hodnot energie ptedlisovani. Po zasunuti
horniho lisovaciho trnu a vlozeni matrice mezi celisti testovaciho pfistroje
Zwick/Roell uz bylo jen nutné spravné nastavit pocitacovy program TestXpert V 9.01,
ktery je s lisovacim zatizenim propojeny. VSechny formulace byly vylisovany lisovaci

silou 2,5 kN s ptedzatizenim 2 N. Rychlost lisovaciho procesu byla 40 mm/min.
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Po vylisovani tablety se z matrice vytahl dolni lisovaci trn a na horni trn se lehce
pfitla¢ilo, ¢imz doSlo k uvolnéni vylisované tablety. Nésledné bylo nutné¢ matrici

oCistit gazou od prasku, ktery ulpival, aby se dalsi tablety nelepily.

Béhem méteni program pribeézné zaznamenaval a vyhodnocoval energeticky profil
lisovaciho procesu. Na konci kazdého méfeni byl vytistén zkuSebni protokol,
ktery obsahoval vzdy 2 tabulky a graf, kde na ose x se nachdzela draha horniho
lisovaciho trnu [mm] a na ose y byla sila [N]. Prvni tabulka (Obr. ¢. 3a) zaznamenavala
hodnoty energii u jednotlivych tablet, druha tabulka (Obr. €. 3b) statistické vysledky.
Na zkuSebnich protokolech byly vysledky z lisovani vzdy 10 tablet. Vylisované
tablety byly vlozeny do sklenénych ampulek s vatou a nechaly se stait minimalné

24 hodin z duvodu mozZné relaxace.

Obr. ¢. 3a: Priklad zkusebniho protokolu s energetickym profilem lisovaciho procesu

Datum tisku: 15.06.22

Zwick f Roell

Zkusebni protokol
Typ vzorku : AJPL 2,5 kN

Predzatizeni : 2 N
Vysledky zkousek:

Fmax  E1 Ez Es Eis Emex PL  ha  hmax  ho
Legenda C. N Nm Nm Nm Nm Nm % mm mm__mm
2490 1,61 | 1,35 0,18 | 1,53 | 3,14 |87,98|106,8|104,27|104,49
24901 1,53 | 1,37 | 0,19 | 1,55 | 3,08 |87,92|106,8 | 104,28|104,50
2490| 1,62 | 1,37 | 0,18 | 1,56 | 3,17 |88,24/106,8| 104,28(104,50
2490 1,66 | 1,37 | 0,18 | 1,55 | 3,21 |88,35|106,9|104,30| 104,52
2490 1,63 | 1,35 | 0,19 | 1,54 | 3,17 |87,79|106,8|104,26|104,48
2490 1,62 | 1,36 | 0,19 | 1,55 | 3,17 |88,00|106,8|104,27| 104,49
2490| 1,60 | 1,38 | 0,19 | 1,57 | 3,17 |87,88|106,8|104,28| 104,50
2490| 1,57 | 1,36 | 0,19 | 1,55 | 3,13 |87,94|106,8| 104,27 (104,49
2490 1,58 | 1,34 | 0,18 | 1,52 | 3,10 |87,90|106,8|104,26(104,48
2490 1,63 | 1,38 | 0,19 | 1,57 | 3,19 [87,90|106,8|104,27|104,49
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Obr. €. 3b: Priklad tabulky se statistickymi vysledky energetického procesu lisovani

Zwick ¥

Datum tisku: 15.06.22

' Roell

Statistika:

Série

Fmax E1 EZ E3 Ehs Ernax PL hd hmax hO

n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % mm mm mm

X
s
v [%)

Hodnocené parametry byly:

2490 | 1,60 | 1,36 [ 0,19 | 1,55 | 3,15 [87,99]106,8 |104,28]104,49

2,46/ 0,04 | 0,01 | 0,00 001|004 | 017 00 0,01 0,01

|
(
|

0,10 227 | 099 1,67 | 095|125 020 004| 001 001

44,45

Ei je energie tzv. predlisovani, kdy se energie spotiebovdavd na tfeni
mezi ¢asticemi navzajem a také na tfeni mezi Casticemi a sténami matrice.
Béhem této faze dochazi k vytlaceni vzduchu z interpartikularnich poért.
Parametr E; je pravdépodobné ovlivnén charakterem povrchu castic. Nizsi
hodnoty se vyskytuji u ¢astic s hladkym tvarové pravidelnym povrchem.

E> je energie plastick¢é deformace a vyjadiuje energii naakumulovanou
v tableté na konci lisovaciho procesu, zodpovédnou za tvorbu vazeb.

Es je energie elastické deformace, ktera se uvoliiuje ve fazi relaxace tablety.
Eis ziskame souctem energii E> a Esz. Eiis popisuje energii spotiebovanou
lisovanym materialem ve fazi komprese.

Emax ziskdme souctem hodnot Ei, E> a E;. Jednd se o spotfebovanou energii
béhem celého lisovaciho procesu.

Poslednim zkoumanym parametrem je plasticita, kterou lze vypocitat podle
vzorce (8)*®: P1 =100 x Ez / (E2 + E3) (8)

Plasticita se snizuje s rostouci lisovaci silou, nebot’ se snizuje pocet port.
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6.3.8 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu

Pevnost tablet byla stanovena na Schleunigerové pfistroji Tablet Tester 8M.
Zkouska byla pokazdé provedena s 10 tabletami z kazdé formulace. Tablety byly
jednotlivé pokladany vzdy ke stacionarni kovové Celisti piistroje. Nejprve byla tableta
polozena horizontaln¢, aby si piistroj spravné nakonfiguroval vzdalenost mezi
pohyblivou a nepohyblivou celisti. Nasledn¢ byla tableta postavena do vertikdlni
polohy a tim byla ziskéna jeji vySka. Po navraceni do horizontalni polohy byl zméten
primér a také destrukéni sila tablety. Destrukéni sila je definovana jako sila, kterou je
potfeba vyvinout na rozdrceni tablety. Poté bylo potieba piistroj ocistit pomoci

Stétecku od zbytkl rozdrcenych tablet. Ze ziskanych parametrt Ize vypocitat radialni

2XF
(Txdxh) (9)

pevnost (pevnost tablet v tahu) dle vzorce (9)*: P =

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

6.3.9 Hodnoceni odéru tablet

Pro hodnoceni odéru tablet byl pouzivan pfistroj friabildtor Sotax FT2.
Na analytickych vahach bylo navaZzeno 10 tablet s pfesnosti 0,1 mg. Po zaznamenani
naméfené hmotnosti do pfistroje, byl prihledny bubinek pootoc¢en do startovni pozice
a tablety byly do n&j vloZeny. Po uvedeni zafizeni do chodu se zacal bubinek otacet.
Tablety klouzaly po sténach bubinku a narazely vzajemné do sebe a do prepazky.
Jedné se o Iékopisnou metodu, kdy se stanovuje odolnost tablet viici mechanickému
namahéni, a proto rychlost otaceni byla standardn¢ nastavena na 25 + 1 otacku
za minutu. Po 100 otackach se friabilator zastavil a tablety byly vysypany do nadoby
pod bubinkem. Tablety byly jemné ociStény Stéteckem od ulp€lého prachu a znovu
pfesné zvazeny. Odér se vyjadiuje v procentech a jedné se o rozdil hmotnosti tablety
pfed a po méfeni. Stanoveni odéru tablet bylo 3krat opakovano u vSech formulaci

a pred kazdym métfenim bylo nutné bubinek vyjmout a o€istit ho gazou.
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6.3.10 Hodnoceni doby rozpadu tablet

Ke stanoveni doby rozpadu byl pouzit pfistroj Sotax DisiTest50 Master,
ktery umozioval méfit 6 tablet najednou. Méfeni probihalo v kadince s ¢isténou
vodou o objemu 750 ml. Pfed samotnym métfenim bylo nutno médium vytemperovat
na spravnou teplotu 37 £ 0,5°C. Do kazdé sklenéné trubice byla vloZena 1 tableta
ze stejné formulace a na ni detekéni disk. Po dosazeni nastavené teploty doslo
automaticky k zapnuti pfistroje a koSic¢ek se zacal svisle pohybovat po dobu, nez se na
displeji objevila hodnota doby rozpadu posledni tablety. Na konci kazdého méfeni
bylo potfeba vyménit médium a kosicek se sklenénymi trubicemi umyt od ptipadnych

zbytkd tablet. 43

6.3.11 Hodnoceni doby smaceni

Zkouska probihala ve tfech Petriho miskach o priméru 4 cm. Nejprve bylo nutné
si pfipravit méfici prostfedi, kde do kazdé Petriho misky byly dany 4 ml destilované
vody, 4 vrstvy filtra¢niho papiru a 2 kapky methylenové modfi pro snadnéjsi detekei.
Stanoveni doby smaceni bylo provedeno pouze s tabletami z granulatd a s tabletami
obsahujici ¢istou l1é¢ivou latku. Toto bylo rozhodnuto na zékladé predchozich zaveért
méteni doby rozpadu, kdy se jednotlivé tablety se SSP pfipravené metodou piimého
lisovani velmi dlouho rozpadaly. Tyto tablety tak nespliiovaly 1ékopisem stanoveny
limit doby rozpadu pro orodispergovatelné tablety, ktery <¢ini 3 minuty.
Ptfed samotnym métenim bylo jesté potieba zjistit hmotnost jedné tablety. Jakmile byla
zvéazena tableta poloZena na povrch navlhéeného filtracniho papiru, tak byly spustény
stopky. Bylo pozorovéno, jak voda s barvivem postupné prostupovala celou tabletou.
Cas byl zastaven v okamziku, kdy byla tableta kompletné smacena. V dal§im kroku by
tableta méla byt opétovné zvazena, ale to neptipadalo v tivahu, nebot’ se tableta
rychleji rozpadla, nez bylo mozné zjistit jeji hmotnost. Tento postup byl opakovéan

jesté 2krat pro kazdou formulaci v dal$i Petriho misce.
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6.3.12 Statistické vyhodnocovani vysledkii

Pocitatovy program testXpert VT1 —9,01, ktery byl propojeny s materidlovym
testovacim zafizenim, pribézné zpracovaval a vyhodnocoval energeticky profil
lisovaciho procesu. Ostatni namétené hodnoty byly statisticky zpracovany do tabulek
a grafli v programu Microsoft Office Excel. V pfipadé nejasnosti rozdilu hodnot byl

pouzit neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti 0,05.
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7 Vysledky

7.1 Tabulky

7.1.1 Distribuce velikosti ¢astic

Tabulka ¢. 5: Distribuce velikosti ¢astic zjisténd pomoci metody laserové difrakce

Formulace dvio [pm] dvso [pum] dvoo [pm] span
AK PL 12,90 48,90 125,00 2,301
AC PL 7,87 40,50 130,00 3,011
AJ PL 5,89 41,10 137,00 3,191

AK granulat 15,40 64,50 175,00 2,468
AC granulat 9,53 50,00 143,00 2,673
AJ granulat 8,01 51,70 171,00 3,147
AK TGR 14,70 61,50 165,00 2,441
AC TGR 9,66 48,30 138,00 2,655
AJ TGR 8,24 50,90 168,00 3,148
API + Prosolv 6,10 53,80 143,00 2,539
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7.1.2 Tokové vlastnosti SSP a tabletovin

Tabulka ¢. 6: Tokové vlastnosti SSP; (Vo= 50ml)

Vi | hmotnost sypna setiesna
SSP [ml] [g] hustota[g/ml] | hustota[g/ml] HP | IS [%]
32,50 2,35 0,05 0,07
AK 32,50 2,36 0,05 0,07 1,57 | 36,17
30,75 2,31 0,05 0,08
(0] 31,92 2,34 0,05 0,07
SD 1,01 0,03 0,00 0,00
31,75 3,98 0,08 0,13
AC 32,13 3,95 0,08 0,12 1,58 | 36,67
31,13 3,91 0,08 0,13
(%] 31,67 3,95 0,08 0,12
SD 0,51 0,04 0,00 0,00
31,00 7,14 0,14 0,23
AJ 30,90 7,26 0,15 0,23 1,62 | 38,13
30,90 7,36 0,15 0,24
o 30,93 7,25 0,15 0,23
SD 0,06 0,11 0,00 0,00
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Tabulka €. 7: Tokové vlastnosti tabletovin pro ptimé lisovani; (Vo= 50ml)

Vi | hmotnost sypna setiesna

Tabletovina | [ml] lg] hustota[g/ml] hustota[g/ml] HP | IS [%]
39,25 9,17 0,18 0,23

AK PL 40,00 9,47 0,19 0,24 1,25 | 19,67
41,25 9,76 0,20 0,24
14 40,17 9,47 0,19 0,24
SD 1,01 0,30 0,01 0,00
37,00 12,95 0,26 0,35

AC PL 37,38 13,43 0,27 0,36 1,35 | 25,75
37,00 12,92 0,26 0,35
o 37,13 13,10 0,26 0,35
SD 0,22 0,29 0,01 0,01
36,00 19,04 0,38 0,53

AJ PL 35,00 19,12 0,38 0,55 1,41 | 29,00
35,50 19,00 0,38 0,54
o 35,50 | 19,05 0,38 0,54
SD 0,50 0,06 0,00 0,01
34,68 | 24,76 0,50 0,71

API + Prosolv | 34,70 | 24,76 0,50 0,71 1,44 | 30,75
34,50 | 24,64 0,49 0,71
0 34,63 | 24,72 0,49 0,71
SD 0,11 0,07 0,00 0,00
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Tabulka ¢. 8: Tokové vlastnosti granulati

Vi | hmotnost sypna setiesna

Granulat [ml] [g] hustota[g/ml] hustota[g/ml] HP |IS [%]
34,75 17,76 0,36 0,51

AK granulat| 35,75 17,92 0,36 0,50 1,42 | 29,50
35,25 17,67 0,35 0,50
%) 35,25 17,78 0,36 0,50
SD 0,50 0,13 0,00 0,01
34,75 21,23 0,42 0,61

AC granulat | 34,75 20,92 0,42 0,60 1,44 | 30,67
34,50 20,86 0,42 0,60
14 34,67 21,00 0,42 0,61
SD 0,14 0,20 0,00 0,00
35,00 25,49 0,51 0,73

AJ granulat | 35,50 25,54 0,51 0,72 1,41 | 29,27
35,60 25,52 0,51 0,72
14 35,37 25,52 0,51 0,72
SD 0,32 0,03 0,00 0,01
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Tabulka €. 9: Tokové vlastnosti tabletovin s granulatem

Vf | hmotnost sypna setiesna

Tabletovina | [ml] lg] hustota[g/ml] hustota[g/ml] HP | IS [%]
36,50 19,92 0,40 0,55

AKTGR | 36,80 18,87 0,38 0,51 1,37 | 26,80
36,50 18,53 0,37 0,51
o 36,60 19,11 0,38 0,52
SD 0,17 0,72 0,01 0,02
33,88 20,71 0,41 0,61

ACTGR | 33,50 20,45 0,41 0,61 1,47 | 32,08
34,50 20,80 0,42 0,60
o 33,96 20,65 0,41 0,61
SD 0,50 0,18 0,00 0,00
35,00 25,09 0,50 0,72

AJ TGR 36,50 25,47 0,51 0,70 1,41 | 28,80
35,30 25,35 0,51 0,72
o 35,60 25,30 0,51 0,71
SD 0,79 0,19 0,00 0,01
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7.1.3 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tabulka ¢. 10: Hodnoty E1, Eo, E3; LS 2,5 kN

FORMULACE Ei1 [J] E: [J] Es [J]
0 SD 0 SD 0 SD

AK PL 6,83 0,12 1,74 0,01 0,19 0,00
ACPL 3,65 0,03 1,59 0,02 0,19 0,00
AJPL 1,60 0,04 1,36 0,01 0,19 0,00

AK TGR 1,92 0,04 1,28 0,01 0,19 0,00
AC TGR 1,28 0,02 1,16 0,01 0,19 0,00
AJ TGR 0,90 0,03 1,00 0,01 0,19 0,00
API + PRO 0,59 0,03 0,93 0,01 0,17 0,00

Tabulka €. 11: Hodnoty Ejis, Emax @ P1; LS 2,5 kN

FORMULACE Eiis [J] Emax [J] P1 [%]
o SD o SD %] SD
AK PL 1,93 0,01 8,76 0,13 90,13 0,18
ACPL 1,78 0,02 5,43 0,04 89,31 0,16
AJ PL 1,55 0,01 3,15 0,04 87,99 0,17
AK TGR 1,47 0,01 3,39 0,04 87,03 0,13
ACTGR 1,36 0,01 2,64 0,02 85,81 0,14
AJ TGR 1,19 0,01 2,09 0,03 84,06 0,18
API + PRO 1,10 0,01 1,69 0,03 84,47 0,25
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7.1.4 Pevnost tablet v tahu

Tabulka ¢. 12: Pevnost tablet v tahu — formulace AK PL; LS 2,5 kN

Formulace h [mm)] d [mm)] F [N] P [MPa]

2,26 6,95 85,00 3,45

2,24 6,94 81,00 3,32

2,24 6,94 80,00 3,28

2,27 6,94 81,00 3,27

AK PL 2,24 6,94 80,00 3,28
2,27 6,93 82,00 3,32

2,29 6,93 82,00 3,29

2,23 6,93 83,00 3,42

2,26 6,93 82,00 3,33

2,23 6,93 82,00 3,38

%) 2,25 6,94 81,80 3,33
SD 0,02 0,01 1,48 0,06

Tabulka ¢. 13: Pevnost tablet v tahu — formulace AC PL; LS 2,5 kN

Formulace h [mm)] d [mm] F [N] P [MPa]

2,37 6,99 57,00 2,19

2,31 6,98 56,00 2,21

2,36 6,98 59,00 2,28

2,32 6,99 54,00 2,12

ACPL 2,34 6,98 54,00 2,10
2,31 6,98 54,00 2,13

2,34 6,98 55,00 2,14

2,34 6,99 54,00 2,10

2,33 6,98 59,00 2,31

2,34 6,98 56,00 2,18

(%] 2,34 6,98 55,80 2,18
SD 0,02 0,00 1,99 0,07
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Tabulka ¢. 14: Pevnost tablet v tahu — formulace AJ PL; LS 2,5 kN

Formulace h [mm] d [mm] F [N] P [MPa]

2,25 6,95 40,00 1,63

2,21 6,94 43,00 1,78

2,15 6,94 41,00 1,75

2,19 6,94 43,00 1,80

AJ PL 2,23 6,94 42,00 1,73
2,19 6,93 43,00 1,80

2,20 6,94 42,00 1,75

2,21 6,94 41,00 1,70

2,21 6,94 42,00 1,74

2,24 6,94 42,00 1,72

%) 2,21 6,94 41,90 1,74
SD 0,03 0,00 0,99 0,05

Tabulka €. 15: Pevnost tablet v tahu — formulace AK TGR; LS 2,5 kN

Formulace h [mm] d [mm] F [N] P [MPa]

2,27 6,99 32,00 1,28

2,29 6,99 34,00 1,35

2,29 6,99 31,00 1,23

2,26 6,99 30,00 1,21

AK TGR 2,28 6,99 32,00 1,28
2,25 6,99 31,00 1,25

2,28 6,99 31,00 1,24

2,30 6,99 31,00 1,23

2,26 6,98 30,00 1,21

2,27 6,98 31,00 1,25

o 2,28 6,99 31,30 1,25

SD 0,02 0,00 1,16 0,04
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Tabulka ¢. 16: Pevnost tablet v tahu — formulace AC TGR; LS 2,5 kN

Formulace h [mm] d [mm] F [N] P [MPa]
2,31 7,01 23,00 0,90
2,33 7,00 23,00 0,90
2,33 7,00 22,00 0,86
2,29 7,00 21,00 0,83
ACTGR 2,31 7,00 21,00 0,83
2,34 6,99 23,00 0,90
2,30 6,99 23,00 0,91
2,32 6,99 23,00 0,90
2,30 6,99 23,00 0,91
2,30 6,99 21,00 0,83
(0] 2,31 7,00 22,30 0,88
SD 0,02 0,01 0,95 0,04

Tabulka ¢. 17: Pevnost tablet v tahu — formulace AJ TGR; LS 2,5 kN

Formulace h [mm] d [mm] H [N] P [MPa]

2,24 7,00 15,00 0,61

2,26 7,00 15,00 0,60

2,26 7,01 12,00 0,48

2,26 7,00 15,00 0,60

AJ TGR 2,24 7,00 14,00 0,57
2,25 7,01 14,00 0,57

2,25 7,00 14,00 0,57

2,24 7,00 15,00 0,61

2,25 7,00 15,00 0,61

2,23 7,00 15,00 0,61

o 2,25 7,00 14,40 0,58
SD 0,01 0,00 0,97 0,04
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Tabulka ¢. 18: Pevnost tablet v tahu — formulace aprepitant + Prosolv® ODT G2;

LS 2,5kN

Formulace h [mm] d [mm)] F [N] P [MPa]

2,14 6,98 16,00 0,68

2,14 6,98 17,00 0,72

2,14 6,98 15,00 0,64

2,14 6,98 17,00 0,72

API + PRO 2,12 6,98 16,00 0,69

2,09 6,97 17,00 0,74

2,10 6,98 17,00 0,74

2,13 6,97 17,00 0,73

2,15 6,97 17,00 0,72

2,15 6,98 16,00 0,68

%) 2,13 6,98 16,50 0,71

SD 0,02 0,00 0,71 0,03
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7.1.5 Odér tablet

Tabulka ¢. 19: Odér tablet pfipravenych pfimym lisovanim; LS 2,5 kN

Formulace mi [g] m: [g] odér [%] statistické udaje [%]
1,0012 0,9998 0,1400
AK PL 1,0000 0,9989 0,1100 0=0,1067
1,0010 1,0003 0,0700 SD=0,0351
mi [g] m: [g] odér [%] statistické udaje [%]
1,0039 1,0011 0,2800
AC PL 1,0031 1,0001 0,3000 0=0,3100
1,0010 0,9975 0,3500 SD=0,0361
mi [g] m2 [g] odér [%] statistické udaje [%)]
0,9992 0,9941 0,5100
AJ PL 0,9996 0,9953 0,4300 0=0,4700
0,9999 0,9952 0,4700 SD=0,0400
mi [g] m: [g] odér [%] statistické udaje [%]
1,0016 0,9909 1,0700
API + PRO 0,9995 0,9891 1,0400 0=1,0200
0,9998 0,9903 0,9500 SD=0,0624
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Tabulka €. 20: Odét tablet pripravenych z granulatt; LS 2,5 kN

Formulace mi [g] m: [g] odér [%] statistické udaje [%]
1,0046 1,0008 0,3800
AK TGR 1,0047 1,0004 0,4300 0=0,4033
1,0042 1,0002 0,4000 SD=0,0252
mi [g] m: [g] odér [%] statistické udaje [%]
1,0029 0,9944 0,8500
AC TGR 1,0039 0,9963 0,7600 0=0,7833
1,0016 0,9942 0,7400 SD=0,0586
mi [g] m2 [g] odér [%] statistické udaje [%]
1,0004 0,9894 1,1000
AJ TGR 0,9999 0,9884 1,1500 0=1,1200
1,0003 0,9892 1,1100 SD=0,0265

7.1.6 Doba rozpadu tablet

Tabulka €. 21: Doba rozpadu tablet pfipravenych ptimym lisovanim; LS 2,5 kN

Tableta | AK PL [AC PL AJ PL API + PRO
dislo statistické statistické statistické

DR [s] | DR [s] | udaje [s] |DR [s]| udaje [s] DR |[s] udaje [s]

1 646 324 54

2 696 302 60

3 >900 676 0=673,0 297 0=303,5 56 0=55,3

4 696 SD=20,8 316 SD=14,2 54 SD=2,4

5 654 297 54

6 670 285 54
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Tabulka €. 22: Doba rozpadu tablet pfipravenych z granulatt; LS 2,5 kN

Tableta | AK TGR AC TGR AJ TGR
cislo statistické statistické statistické
DR [s] udaje [s] DR [s] udaje [s] DR [s] udaje [s]
1 38 30 22
2 36 30 20
3 38 0=36,3 30 0=28,7 20 0=20,7
4 36 SD=1,5 28 SD=1,6 20 SD=1,0
5 34 26 20
6 36 28 22
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7.1.7 Doba smaceni tablet

Tabulka ¢. 23: Doba smaceni tablet piipravenych z granulatl a tablet s aprepitantem

a Prosolvem® ODT G2; LS 2,5 kN

Tabletovina m [g] t [s]
0,1017 25
AK TGR 0,1011 28
0,1006 29
statistické udaje 0=0,1011 =273
SD=0,0006 SD=2,1
0,1006 45
AC TGR 0,1004 43
0,0996 37
statistické udaje 0=0,1002 0=41,7
SD=0,0005 SD=4,2
0,0999 39
AJ TGR 0,0999 34
0,0994 38
statistické udaje 0=0,0997 0=37,0
SD=0,0003 SD=2,7
0,1004 58
API + PRO 0,1003 53
0,1001 52
statistické udaje 0=0,1003 =543
SD=0,0002 SD=3,2
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7.2 Grafy
Graf ¢. 1: Hodnoty energie E1 pfi LS 2,5 kN
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Graf ¢. 2: Hodnoty energie E> pii LS 2,5 kN
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Graf ¢. 3: Hodnoty energie E; pii LS 2,5 kN
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Graf ¢. 4: Hodnoty energie Ej;s pfi LS 2,5 kN
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Graf ¢. 5: Hodnoty energie Emax pii LS 2,5 kN
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Graf ¢. 6: Hodnoty plasticity pii LS 2,5 kN
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Graf ¢. 7: Pevnost a odér tablet pii LS 2,5 kN
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Graf ¢. 8: Doba rozpadu a doba smaceni tablet z granulatii a tablet s aprepitantem

a Prosolvem® ODT G2 pii LS 2,5 kN
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8 DISKUSE

Cilem této diplomové prace bylo studium vlivu tiech riiznych velikostnich frakei
sprejove susenych praska na tokové vlastnosti a na lisovatelnost tabletovin. Sprejové
suSeny prasek byl slozeny z 1éCiva aprepitantu a z ftalatu hypromelosy v poméru 1:2.
Na zakladé ptedchozich méfeni byly pro tuto praci vybrany 3 rtizné reprezentativni
sprejové suSené produkty — AK o dvso 45,10 pm, AC o dvso 31,80 pm a AJ o dyso
24,20 um. Velikost ¢astic SSP byla ovlivnéna riznou rychlosti pritoku dusiku béhem
sprejového suSeni. Celkem bylo pfipraveno 7 tabletovin, z nichz jedna tabletovina
obsahovala pouze 1écivo, které nebylo sprejové suSené. Pro ucely této prace bylo
vybrano jako smésné suché pojivo Prosolv® ODT G2. Vsechny tabletoviny
obsahovaly mazadlo stearan hofe¢naty v 1% koncentraci a sukralosu jako sladidlo také
v 1% koncentraci. V této praci byly tablety se SSP pfipravovany dvéma metodami,
a to ptes krok suché granulace a metodou piimého lisovani. Pro suchou granulaci byly
pfipraveny 3 tabletoviny se SSP o rizné velikosti ¢astic. Do tabletovin s granulatem
bylo navic extragranularné¢ pifiddno superrozvoliiovadlo krospovidon v 1%
koncentraci, které mélo urychlit rozpad lékové formy s ohledem na zacileni vlastnosti
tablet k typu tablet dispergovatelnych v ustech. Dalsi 3 tabletoviny se SSP o rtizné
velikosti ¢astic byly ureny pro pfimé lisovani. Posledni tabletovina, s nesprejové
suSenym lécivem, byla urCena pro pfimé lisovani. Tato tabletovina byla pouzita
jako porovnavaci tabletovina k ostatnim typlim tabletovin.

Sprejové susené praSky a tabletoviny byly testovany metodami SEM, DSC,
laserové¢ difrakce a zarovein byly zkoumany tokové vlastnosti jednotlivych praska (HP
a IS). Tablety byly lisovany lisovaci silou 2,5 kN. Lisovatelnost tabletovin byla
hodnocena energetickym profilem lisovacitho procesu. Cilem bylo hodnoceni
vlastnosti vylisovanych tablet, které bylo zaméfeno na pevnost v tahu, odér, dobu
rozpadu a dobu smdaceni tablet. Zaroven byl testovan vliv metody na pfipravu
a vlastnosti tablet a hledana formulace vhodna pro peroralni tablety dispergovatelné

v ustech.

Vysledky prace jsou uvedeny v tabulce €. 1 a ¢. 5-23 a v grafech ¢. 1-8.

67



Charakterizace SSP

Ze vsech frakei méla AK nejmensi sypnou hustotu (0,05g/ml £ 0,00 g/ml), coz bylo
patrné jiz podle vétSiho objemu, které se v zdsobni lahvi nachéazelo. Na prvni pohled
se jednalo o bily velice lehky prasek, ktery snadno prasil. Pii navaZzovani se nejvice
lepil na lékéarenskou 1zicku. Za zminované vlastnosti prasku AK mohly pfitomné duté
Castice, které byly lehké avzdusné. Nejlépe se pracovalo s formulaci AlJ,
ktera se nejmén¢ lepila a prasila, vzhledem k vétsi hustoté praSku a zaroven méla
nejmensi objem. Formulace AC, kterd piedstavovala stiedni velikost Castic, méla
vlastnosti na rozhrani AK a AJ. Pro lepsi ndzornost byl pofizen a vlozen obr. ¢. 4.

Navazend hmotnost vSech SSP byla 0,35 g.

Obr. ¢. 4: SSP

Mikrostruktura SSP, pozorovana prostfednictvim SEM, je zachycena na obrazcich
¢. 5-9. Sprejovym suSenim byly ziskany sférické duté castice vyplnéné vzduchem.
Z obrazkd je patrny velikostni rozdil mezi jednotlivymi SSP. Céstice SSP AK byly
tvofeny snadno deformovatelnym filmem (obr. ¢. 5 a 6). Dale jsou na casticich
viditelné otvory, které vznikly nésledkem vysoké vstupni teploty béhem procesu
sprejového suSeni, kdy dochazelo k odpafovani rozpoustédla a expanzi plynu,
které mohlo narusit polymerni film tvofici povrch €astice. Dal§im divodem mohlo byt
naruSeni castic béhem transportu a manipulaci se vzorkem pii pfedptipravé vzorku

pfed provedenim skenovaci elektronové mikroskopie. Na druhou stranu, Castice
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SSP AJ mély odolngjsi obal a neobsahovaly tolik vzduchu, a proto zlstaly celistvé.

(obr. &. 9) 430

I30bu;77 'l FlexSEM1000 15. 3.2mm X1.50k BSE-3D 30.0pm

Obr. ¢. 5: SSP AK, zvétSeni 150x Obr. ¢. 6: SSP AK, zvétseni 1500x

FlexSEM1000 15.0kV 8.3mm X150 BSE-3D

Obr. ¢. 7: SSP AC, zvétSeni 150x
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2xSEM1000 15.0kV 8.2mm X150 BSE-3

Obr. ¢. 8: SSP AJ, zvétSeni 150x Obr. ¢. 9: SSP AlJ, zvétseni 6000x

Na obrazku ¢. 10 se nachazi termogram SSP. Nejprve dochazelo k evaporaci
organickych rozpoustédel u jednotlivych vzorkti (do 90 °C). Teplota skelného
pfechodu byla u vSech vzorki okolo 120° C, nebot’ mély stejné sloZeni. Prvni zacal
krystalizovat SSP AC pti 164° C, nasledovany SSP AJ a SSP AK (181° C). Rychlost
krystalizace byla ovlivnéna distribuci velikosti ¢astic, a proto mensi Castice zacaly
krystalizovat dfive. Po rekrystalizaci nasledovalo tani vzorkd. Ptitomnost skelného
pfechodu potvrdila amorfni charakter SSP, ale béhem dalsiho zahtivani se charakter

SSP pravdépodobné zménil na ,,semi-krystalicky*.

DSC /((mW/mg)
4 exo
Complex Peak:
1 Area: -24.99 Jig 331
30 Peak: 197.2°C
Onset: 181.2°C
Height: 0?055 mWi/mg
|
251 I
204
i
151 “Complex Peak:
Area: 2721 Jig
Peak: 1712°C
Onset: 1639 °C
1.0 End: 1788°C
: Height:  0.3161 mW/mg
0.5 1
Complex Peak:
Area: -21.93Jig
4 Peak: 179.9°C
0.0 Onset: 169.6 °C
End: 190.2°C
Height:  0.2608 mW/mg
-0.5
0 50 100 150 200 250 300

Temperature /°C

Main 20230216 14:44  User: KFT

[#] instrument File Date ident Sample Mass/ Ran| ‘Aimosphere Corr.
(1.3) DSC 200F3 AC SSD.ngb-sd5 20220504 AC SSD 1 3.0 ar 0/10.0(Kiminy300 -
[2.3) DSC 200F3 AJ SSD.ngb-sdS 2022-05-04 AJ SSD 1 3.813 an 0/10.0(K/min 300

[3.3] DSC 200F3 AK SSD.ngb-sdS 2022-05-02 AK SSD 1 1225 37 0/10.0(Kimin)300

Obr. €. 10: Termogram SSP
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8.1 Hodnoceni velikosti ¢astic SSP a tabletovin laserovou difrakci

Distribuci velikosti ¢astic SSP je mozno nalézt v tabulce ¢. 1. Hodnoty distribuce

velikosti ¢astic jednotlivych tabletovin jsou shrnuty v tabulce €. 5.

Velikosti ¢astic SSP klesaly v nasledujicim potadi sestupné AK > AC > AlJ,
zatimco hodnoty spanu (Sifky distribuce velikosti ¢astic) vykazovaly opacné tendence.

Velikost ¢astic SSP byla ovlivnéna rychlosti pratoku dusiku béhem sprejového
suSeni, pricemz vyssi rychlost prutoku vedla k mens$i velikosti castic. To bylo
se vytvafejicim kapkdm. VéEtsi mnozstvi dodané energie podpoftilo rozpad kapek
na mensi kapky tak, aby se celkova energie snizila. Zaroven vyssi kinetick4 energie
zpisobila vétsi nestabilitu kapalné vrstvy, coz vedlo k nerovnomérné tvorbé kapek,

a proto SSP AJ mél nejvyssi hodnotu spanu. #

Zpracovani SSP s ostatnimi pomocnymi latkami pro piimé lisovani nevedlo k pftilis
velkym zméndm v distribuci velikosti ¢astic v jednotlivych formulacich. Vyjimku
predstavovala tabletovina AJ PL, kterda se od SSP AJ odliSovala skoro 2x vétsi
hodnotou dvso, zatimco hodnotu spanu méla vyznamné nizsi (3,191). Potadi distribuce
velikosti ¢astic u pfimo lisovatelnych tabletovin bylo AK PL > AJ PL > AC PL.
Zanepatrné vyssi hodnoty v distribuci velikosti ¢astic a uzsi hodnoty spanu zodpovidal
Prosolv® ODT G2 a dal§i dodané pomocné latky (sukralosa).

Ptiprava granulatii zpisobila vyrazné zmény v distribuci velikosti ¢astic. VEtsi
velikost ¢astic byla dosazena pfidanim pomocnych latek ke SSP a zpracovanim prasku
metodou suché granulace do podoby aglomeratt. Distribuce velikosti ¢astic klesala
viadé AK granulat > AJ granulat > AC granulat. V porovnani se SSP byly
zaznamenany niZz8i hodnoty spanu u AC a AJ granulatd.

Posledni tabletovinou byla API + PRO, ktera se svymi hodnotami blizZila
AC granulatu. Tabletovina API + PRO méla vyssi hodnoty dvso nez vSechny SSP
a piimo lisovatelné tabletoviny. U granulatt a tabletovin z granulati dosahoval vétsi

velikosti ¢astic jen AK granulat a AK TGR ve srovnani s tabletovinou API + PRO.
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8.2 Tokové vlastnosti SSP a tabletovin

Tokové vlastnosti SSP a tabletovin jsou uvedeny v tabulkach ¢. 6-9. Sypnost
nebyla hodnocena, nebot’ se tabletoviny nesypaly, a proto byly tokové vlastnosti SSP
a tabletovin hodnoceny pouze na zakladé Hausnerova pomeéru a indexu stlacitelnosti.
Jednotlivé SSP a tabletoviny byly hodnoceny podle tabulky, kterd se nachazi

v CL 2017 a charakterizuje tokové vlastnosti pragku. >+

SSP AK a AC vykazovaly velmi $patné tokové vlastnosti, zatimco SSP AJ mél
velmi, velmi Spatné tokové vlastnosti. Na zaklad¢ tohoto poznatku lze odvodit, Ze malé
castice mély Spatné tokové vlastnosti z hlediska stlacitelnosti.

Zpracovani SSP do pifimo lisovatelnych tabletovin vedlo ke zlepSeni toku
z hlediska stlacitelnosti. Tok tabletoviny AK odpovidal podle tabulky pfimétenému
charakteru toku. U tabletoviny AC PL se tokové vlastnosti pohybovaly na hranici
primérného az Spatného toku prasku. Tokové vlastnosti tabletoviny AJ PL se zlepsily
na Spatny tok.

Vyrazné lepSich tokovych vlastnosti bylo dosazeno jen u tabletoviny AK PL,
jednak diky vétsi  velikosti  pritomnych  kulovitych ¢astic, jednak dodanymi
pomocnymi latkami. Tokové vlastnosti v pfimo lisovatelnych tabletovinach se SSP
zlepsovaly tyto tii latky — Prosolv® ODT G2, ktery obsahoval kluznou latku koloidni
oxid kfemicity a mikrokrystalickou celulosu; ale také pfitomné mazadlo stearan
hote¢naty. 3+ %

Granulaci doslo ke zlepSeni tokovych vlastnosti SSP na Spatné. Proces granulace
tokové vlastnosti obvykle zlepSuje, coZz se prokazalo, ale ne pfili§ vyrazné. Oproti
pfimo lisovatelnym tabletovindm se stlacitelnost nezlepSila, ale naopak zhorsila.
U tabletoviny AC TGR se tok prasku dokonce zhors$il na velmi $patny.

Tabletovina API + PRO méla Spatné tokové vlastnosti. V porovnani se SSP,

ale vykazovala lepsi tokové vlastnosti.
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8.3. Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

V tabulkach €. 10 a 11 Ize nalézt hodnoty jednotlivych energii a plasticity ziskanych

b&hem procesu lisovani. Tyto hodnoty jsou také znazornény v grafech ¢. 1-6.

Graf ¢ 1 znazornuje hodnoty E; pifi LS 2,5 kN u jednotlivych typt
tabletovin. Ve skupiné pfimo lisovatelnych tabletovin se snizuje E; se snizujici
se velikosti ¢astic v porfadi AK PL > AC PL > AJ PL. U tabletovin s granuladtem byla
pozorovana stejnd tendence. Metoda piipravy tablet ovlivnila E1 v tom smyslu,

ze tabletoviny s granuldtem mély niz$i energii predlisovani. Je to pravdépodobné

wrwe

cvwvr

API + PRO. V porovnani s ostatnimi tabletovinami se tato tabletovina vyznacovala
vy$$im obsahem Prosolvu® ODT G2 (88 %). Prosolv® ODT G2 obsahuje
mikrokrystalickou celulosu a koloidni oxid kiemicity (kluznou latku). Kluzné latky
snizuji tfeni mezi ¢asticemi navzéjem i1 mezi Casticemi a sténou matrice a zaroven
zlepsuji tokové vlastnosti. Pficinou také mize byt vyplnéni interpartikularnich prostor
Prosolvu® ODT G2 aprepitantem, &imz se snizi preskupovani jednotlivych &astic. 3*
Hodnoty plastické deformace Ex pfi LS 2,5 kN u jednotlivych typt tabletovin uvadi
graf €. 2. I zde dosahovaly tabletoviny pfipravené ptfimym lisovanim vysSich hodnot
E> nez tabletoviny pfipravené suchou granulaci, nebot’ granulaty nebyly priméarné
deformovany plasticky, ale fragmentaci. Pti vyrobé granulatl totiz doslo ke zplosténi
sférickych castic vysokou lisovaci silou. Nejniz§ich hodnot E> nabyvala tabletovina

API + PRO. ¥

Lécivo v tabletoviné API + PRO se vyskytovalo v krystalické podobé ulozené
v krystalické mfiZce. Toto pravidelné uspofadani zajisStovalo pevnost a stalost ¢astic.
Materidly v krystalické podobé nelehce podléhaji deformacim. Sprejovym suSenim
bylo naopak ziskano amorfni 1é¢ivo, kde jednotlivé Castice nebyly pravidelné
uspotadany v polymernim matrix HPMCP. Tyto ¢astice se vyznacovaly velikou
reaktivitou a deformabilitou, které vedly k tvorbé novych povrchl a vazeb. Sprejové

suseni tedy zlepsuje lisovatelnost a zvysuje plastickou deformaci. *°
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Hodnoty energie plastické deformace rostou s rostouci velikosti ¢astic a snizujici
se sypnou hustotou. Pravdépodobné plati, ze ¢im je velikost ¢astic vEtsi, tim mensi silu

je potieba vynalozit na jejich deformaci a naopak. *%°

Namétené vysledky hodnot elastické deformace Es pii LS 2,5 kN u jednotlivych
typt tabletovin zobrazuje graf €. 3. Hodnoty E3 byly totozné u vSech tabletovin se SSP,
z ¢ehoz vyplyva, Zze metoda zpracovani ani velikost ¢astic nemély vliv na hodnoty Es.
Vyjimku ptedstavovala tabletovina API + PRO, ktera dosahovala nizs$i hodnoty Es

rwe

charakterem.

Graf €. 4 uvadi hodnoty Ejis pii LS 2,5 kN u jednotlivych typt tabletovin. Ejis 1ze
ziskat souctem energii plastické a elastické deformace (E> + E3). Eiis zavisela pouze

na hodnotéch E,, jelikoz hodnoty E3 se ve vétsing piipadech neliSily.

Na grafu €. 5 jsou znazornény hodnoty Emax pfi LS 2,5 kN u jednotlivych typt
tabletovin. Celkovou energii lisovaciho procesu Emax 1ze vypocitat souctem energii E1,
E> a E3. Nejvétsi vliv na celkovou energii méla energie ptedlisovani (E), kterd utvotila
pribéh této zavislosti. Hodnoty Emax u pfimo lisovatelnych tabletovin klesaly v fadé
AK PL > AC PL > AJ PL v souvislosti se snizujici se velikosti Castic. Tabletoviny

Cvwr

tabletovina API + PRO.

Hodnoty plasticity Pl pfi LS 2,5 kN u jednotlivych typii tabletovin jsou
zobrazeny v grafu €. 6. Plasticitu lze spocitat podle nasledujiciho vzorce:
P1=100 x E» / (Ez2 + E3). ** Z uvedeného vztahu vyplyva, Ze nejvétsi vliv na zobrazeni
ma pravé Ep, jelikoZ hodnoty E3 jsou prakticky identické s vyjimkou tabletoviny
API + PRO, kterd ma hodnoty nizsi.

Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil vlivu velikosti ¢astic. Plasticita u ptfimo
lisovatelnych tabletovin a tabletovin s granulaty klesala se snizujici se velikosti ¢astic.
Tabletoviny pfipravené s granuldtem zaujimaly niz$i hodnoty nez tabletoviny uréené
pro piimé lisovani. Tabletovina API + PRO vykazovala nepatrné¢ vyssi hodnoty

v porovnani s tabletovinou AJ TGR.
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8.3 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu a odéru tablet

Namétené hodnoty pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny v tabulkach ¢. 12—18.
Hodnoty odéru tablet 1ze nalézt v tabulkach ¢. 19-20. Pro lepsi nazornost byl vytvoien

graf €. 7 porovnavajici pevnosti a odér tablet v zavislosti na typu formulace.

Nejvyssi pevnost tablet v tahu mély tablety pfipravené piimym lisovanim. Hodnoty

pevnosti tablet v tahu klesaly s klesajici velikosti Castic.

Tablety se SSP vyrobené ptimym lisovanim znaéné ptevySovaly horni hranici
idedlni pevnosti (1,12 MPa)>! svymi hodnotami, které se pohybovaly v rozmezi
1,74 MPa — 3,33 MPa. Nadruhou stranu tablety pfipravené suchou granulaci
odpovidaly poZzadavkiim na idedlni pevnost, kromé tablet AK TGR, které mirné
presahovaly maximalni hodnoty (1,25 MPa + 0,04 MPa). Také tablety se samotnym
1é¢ivem jevily optimalni pevnost a zaroven vykazovaly vyssi pevnost nez tablety

pfipravené suchou granulaci se SSP AlJ.

Jak uz bylo zminéno vyse, Prosolv® ODT G2 obsahuje mikrokrystalickou celulosu,
ktera ma vynikajici vazebné schopnosti, a vyznamné se tak podili na zvySené pevnosti

tablet.

Vyslednou pevnost tablet také ovliviiovaly hodnoty plasticity a hodnoty energie
plastické deformace (E2). Materidly, které se deformuji plasticky, se vyznacuji vyssi
pevnosti, coZz ndm korelovalo s pevnosti tablet vyrobenymi piimym lisovanim.
Zatimco tablety s granulaty se deformovaly predevsim fragmentaci, a proto mély nizsi

pevnost. 4

Poslednim zminovanym faktorem ovliviiujicim pevnost tablet byla sypna hustota.
NiZz8i sypnd hustota (hmotnost tabletoviny) pravdépodobné zptisobila vétsi pevnost
tablet, jelikoz vétsi castice se snadno deformovaly a vytvaiely nové povrchy

a vazby. ¥

Hodnoty odéru korelovaly s hodnotami pevnosti tablet v tahu. Tablety, které mély
nejniz§i pevnost, podléhaly nejvétsimu odéru a naopak. V souladu s Ceskym
lékopisem by odér tablet nemél byt vyssi nez 1 % a zaroveil by nemélo dojit

k rozlomeni, rozptileni ¢i jinému poSkozeni u testovanych tablet. VSechny testované
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tablety zlistaly po méfeni nepoSkozené. Nejvyssi hodnoty odéru byly naméieny
u tablet s formulaci AJ TGR (1,12 %) a u tablet s formulaci API + PRO (1,02 %).
Uz pii manipulaci s tabletami se projevovala nizs§i mechanicka odolnost formulace
AJ TGR nepatrnym prasenim. Tyto naméfené hodnoty byly vyssi, nez je povoleny
limit, a proto nevyhovovaly pozadavkiim Ceského Iékopisu. Mechanickou odolnost by

bylo mozné fesit zvysenim lisovaci sily. 1% 3

8.4 Hodnoceni doby rozpadu a doby smaceni tablet

Nameétfené hodnoty doby rozpadu tablet jsou uvedeny v tabulkach ¢. 21-22.
Hodnoty doby smaceni tablet jsou zapsany v tabulce ¢. 23. Pro lepsi nazornost byl
vytvoren graf €. 8 porovnavajici doby rozpadu a doby sméaceni tablet u jednotlivych

formulaci.

V grafu nejsou znazornény doby rozpadu a doby smaceni tablet pfipravenych
pfimym lisovanim se SSP, protoZe hodnoty doby rozpadu tablet byly pfili§ vysoké
a nespliiovaly lékopisny limit tfi minut stanoveny pro ODT. Na zaklad¢ tohoto
poznatku bylo rozhodnuto, Ze stanoveni doby smaceni tablet bude provedeno pouze
s tabletami s granulaty a s tabletami API + PRO, které vykazovaly rychly rozpad.
U tablet s formulaci AK TGR byla naméfena nejkrat$i doba smaceni (27 s + 2,1 s).
Pomalejsi dobu smaceni vykazovaly tablety s formulaci AJ TGR a AC TGR.
Nejpomaleji se smacely tablety s formulaci API+ PRO (54 s +3,25). 8

Hodnoty doby sméaceni korelovaly s hodnotami dyso u jednotlivych testovanych
tabletovin. Tabletoviny s vétSimi ¢asticemi se smacely rychleji, nebot’ byly porézné;si
a lépe jimi prostupovala kapalina.

Tabletovina API + PRO vykazovala pomalejSi dobu smaceni v porovnani

s tabletovinami s granulaty, do kterych byl pfidan extragranularné krospovidon.

Z grafu €. 8 je patrné, ze se nejlépe a nejrychleji rozpadaly tablety s formulaci
AJ TGR, jejichz doba rozpadu byla okolo 21 sekund. Dalsi v potadi byly tablety
s formulaci AC TGR a AK TGR. Tyto tablety tedy spliiovaly 1ékopisny pozadavek
na dobu rozpadu ODT.

76



Rychly rozpad tablet pfipravenych z granulatt je zptisoben metodami zpracovani
(sprejovym suSenim a suchou granulaci), ale také pouzitymi pomocnymi latkami.
Smésné suché pojivo Prosolv® ODT G2 obsahuje ve vodé rozpustné pomocné
latky (napf. mannitol a fruktosu), suché pojivo a rozvolnovadlo (mikrokrystalickou
celulosu) a superrozvoliiovadlo (krospovidon). Krospovidon umoziuje dobry prostup
vody do porid, ¢imz urychluje dobu rozpadu tablet. VSechny tyto pomocné latky
napomahaji rozpadu tablet, a proto se Prosolv® ODT G2 vyuziva pfi vyrobé ODT.
K tabletoviné s granulaty se navic extragranularné piidalo superrozvoliiovadlo
krospovidon, aby se jeSté¢ vice podpofil a urychlil rozpad jednotlivych tablet
Uplatiioval se tu také vliv velikosti &astic na rychlost rozpousténi. Cim byly &astice

v tabletach mensi, tim sndze se rozpoustély. ** >

Zhodnotime-li dobu rozpadu tablet pfipravenych pfimym lisovanim, tak se nejlépe
rozpadaly tablety se SSP AlJ, které se rozpadly do 5 minut. Tablety s formulaci
AC PL se rozpadly kolem 11. minuty. Nejhtife se dezintegrovaly tablety s formulaci
AK PL, které byly tak pevné, Zze se b&hem méfeni nerozpadly a méfeni bylo
po 15 minutach ukonéeno. Béhem méfeni se navic tablety AK PL lepily na plastové

detekéni disky, coz znesnadnovalo samotny rozpad.

Existuje pfimé zavislost mezi pevnosti tablet a jejich rozpadem (Graf ¢. 7-8). Plati,
Ze ¢im jsou tablety pevnéjsi, tim se hlife rozpadaji. Proto se tablety AK PL rozpadaly
nejhtie, nebot’ mély nejvyssi pevnost, zatimco u tablet AJ TGR tomu bylo pfesné

naopak.

Tablety s formulaci API + PRO se rozpadaly do 1 minuty, tudiz spliiovaly
lékopisny pozadavek doby rozpadu. Doba rozpadu tablet s APl + PRO byla
v porovndni s tabletami s granulaty pomalejSi v disledku niz§i koncentrace

krospovidonu.
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9 ZAVER

V diplomové praci byly hodnoceny 3 sprejové susené produkty (AK o dvso
45,10 um, AC 0 dv5031,80 um a AJ o dvso 24,20 um) samostatné i jako soucasti pfimo
lisovatelnych tabletovin a granulatG. SSP byly slozeny z aprepitantu a z ftalatu

hypromelosy v poméru 1:2. Vysledky préce 1ze shrnout do nésledujicich zavéra:

1. SEM zobrazeni potvrdilo sféricky duty tvar astic. Castice SSP AK byly tvofeny
snadno deformovatelnym obalem, zatimco ¢astice SSP AJ byly tvofeny
odolngj$im obalem.

2. Nejvétsi hodnotu spanu mél SSP AJ a nejvétsi prumérnou velikost ¢astic mél
AK granulat. Zpracovani SSP s pfimo lisovatelnymi pomocnymi latkami nevedlo
k velkym zménam v distribuci velikosti ¢astic. Vyjimku pfedstavovala tabletovina
AJ PL, ktera se od SSP Al odliSovala skoro 2x vét$i hodnotou dyso a nizsi
hodnotou spanu. Naopak piiprava granulatii suchou granulaci vedla ke zvétSeni
velikosti ¢astic vlivem vzniklych aglomeratt.

3. SSP AK a AC vykazovaly velmi Spatné tokové vlastnosti, zatimco SSP AJ m¢l
velmi, velmi Spatny charakter toku. Zapracovani SSP do tabletovin zlepSilo tok
prasku z hlediska stlacitelnosti. Formulace AK PL méla ptfiméteny charakter toku.
Sucha granulace zlepsila tokove vlastnosti SSP, ale ne pfili§ vyrazné.

4. Hodnoty energie ptedlisovani (E;) a energie plastické deformace (E;) rostly
s rostouci velikosti ¢astic a sniZzujici se sypnou hustotou. Sprejové suSeni
tedy zvySovalo hodnoty E,. VSechny tabletoviny se SSP vykazovaly statisticky
hodnot energii vzdy dosahovala tabletovina API + PRO.

5. Plasticita (PI) u ptimo lisovatelnych tabletovin a tabletovin s granulaty klesala
se sniZzujici se velikosti ¢astic. Pfimo lisovatelné tabletoviny nabyvaly nepatrné
vysSich hodnot Pl nez tabletoviny s granuldty. Nejmensi hodnotu Pl m¢éla
tabletovina AJ TGR.

8. Tablety se SSP pfipravené pfimym lisovanim a tablety AK TGR ptevySovaly
hranici optimalni pevnosti 1,12 MPa. Tablety AC TGR, AJ TGR a API + PRO
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10.

11.

12.

vyhovovaly rozmezi optimalni pevnosti. Pevnost tablet v tahu rostla s rostouci
velikosti ¢astic SSP a snizujici se sypnou hustotou.

Hodnoty odéru korelovaly s hodnotami pevnosti tablet v tahu. Tablety AJ TGR
a API + PRO nevyhovovaly l1ékopisnému pozadavku na odér.

Stanoveni doby sméaceni bylo provedeno pouze s tabletami s granulaty
a s tabletami API + PRO. Rychlost doby smaceni klesala v fadé:
AK TGR > AJ TGR > AC TGR > API + PRO.

Cim byly &astice SSP mensi, tim byla doba rozpadu kratsi. Lékopisny limit doby
rozpadu pro ODT nespliiovaly tablety pfipravené pfimym lisovanim. Tablety
s granulaty a z formulace API + PRO tento limit 3 minut splnily.

Jako nejvhodnégjsi tabletoviny pro piipravu ODT se jevily z hlediska testovanych
parametrQ tablet tabletoviny z granulati AC TGR (SSP AC o dyso 31,80 pm),
ptipadné AK TGR (SSP AK o dys0 45,10 pm).
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