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1 Abstrakt, abstract

Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie
Skolitel: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Student: Lenka Martinikova

Nazev diplomové prace:  Studium vlivu typu smésného suchého pojiva na
vlastnosti  tablet  dispergovatelnych v ustech

s antihypertenzivy.

Tato diplomovd prace se =zabyva studiem tabletovin a tablet
dispergovatelnych v tGistech obsahujicich smésna suché pojiva Ludiflash®, Prosolv®
ODT G2 a Parteck® ODT v kombinaci s antihypertenzivy ramipril a perindopril.
Soucasti tablet bylo také sladidlo sukralosa amazadlo stearan hofecnaty
v koncentraci 1 %. Tabletoviny byly lisovany lisovaci silou 3 kN. Hodnocenymi
parametry byl energeticky profil lisovaciho procesu, pevnost tablet v tahu, odér, doba

rozpadu, doba smaceni, absorpce vody a porovitost tablet.

Nejvyssi hodnoty celkové energie lisovani vykazovala tabletovina obsahujici
Ludiflash® v kombinaci s 1é¢ivem perindopril a nejnizsi Prosolv® ODT G2 s 1é¢ivem
ramipril. Nejvy3§i pevnost tablet v tahu vykazovaly tablety z kombinace Parteck®
ODT s lé¢ivem ramipril a Ludiflash® s 1é¢ivem perindopril. Naopak nejniz$i hodnoty
pevnosti mély tablety z Prosolv® ODT G2 s obéma 1é¢ivy. Hodnoty odéru tablet ze
vSech formulaci splnily lékopisny limit pod 1 %. Doba rozpadu tablet ze vSech
formulaci byla také pod Iékopisny limit pro ODT, tedy do 3 minut. Nejkratsi dobu
rozpadu vykazovaly tablety z kombinace Parteck® ODT s 1é¢ivem ramipril, nejdelsi
dobu rozpadu kombinace Prosolv® ODT G2 s lé¢ivem perindopril. Doba rozpadu
nekorelovala s dobou sméceni ani s hodnotami porovitosti tablet. Jako nejvhodné;si
formulace pro ODT se jevily zhlediska vlastnosti tablet kombinace smésnych

suchych pojiv Parteck® ODT a Ludiflash® s 1é¢ivem ramipril.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Mentor: Assoc. Prof. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Student: Lenka Martinikova

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

type on the properties of orally disintegrating tablets

with antihypertensives.

This thesis deals with the study of tableting materials and orally dispersible
tablets containing coprocessed dry binders Ludiflash®, Prosolv® ODT G2 and
Parteck® ODT in combination with the antihypertensives ramipril and perindopril.
The tablets also contained the sweetener sucralose and the lubricant magnesium
stearate in a concentration of 1%. The tablets were compressed at a compression
force of 3 kN. The evaluated parameters were the energy profile of the compression
process, tablet tensile strength, friability, disintegration time, wetting time, water

absorption and tablet porosity.

The highest values of the total compression energy showed tablets containing
Ludiflash® in combination with perindopril and the lowest values had tablets
containing Prosolv® ODT G2 with ramipril. Tablets from the combination of
Parteck® ODT with ramipril and Ludiflash® with perindopril showed the highest
tensile strength of the tablets. Conversely, tablets from Prosolv® ODT G2 with both
drugs had the lowest strength values. Tablet friability values from all formulations
met the pharmacopoeial limit below 1%. The disintegration time of tablets from all
formulations was also below the pharmaceutical limit for ODT, i.e. within 3 minutes.
The tablets from the combination of Parteck® ODT with ramipril showed the shortest
disintegration time, the combination of Prosolv® ODT G2 with perindopril showed
the longest disintegration time. Disintegration time did not correlate with wetting
time or tablet porosity values. The combination of coprocessed dry binders Parteck®
ODT and Ludiflash® with the drug ramipril appeared to be the most suitable

formulation for ODT in terms of tablet properties.
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2 Zadani prace

Cilem prace bylo studium vlivu typu smésného suchého pojiva na
lisovatelnost pfimo lisovatelnych tabletovin a vlastnosti tablet dispergovatelnych
v ustech s 1éCivy ramipril a perindopril. Testovand smésnd suchd pojiva byla
Ludiflash®, Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT. Tabletoviny dile obsahovaly

sladidlo sukralosu v koncentraci 1 % a mazadlo stearan hote¢naty v koncentraci 1 %.

Lisovatelnost byla hodnocena energetickym profilem lisovaciho procesu.
Testované vlastnosti tablet byly pevnost v tahu, odér, doba sméceni, doba rozpadu

a porovitost.



3 Vysvetlivky

API aktivni farmaceuticka latka

d [mm] pramér tablety

DR [s] doba rozpadu tablety

Ei [J] energie predlisovani

E> [J] energie plastické deformace

E;3 [J] energie elastické deformace

Elis [J] energie lisovani

Emax [J] celkova energie lisovani

F [N] destrukeni sila

h [mm] vyska tablety

H [g/mm?] hustota tablety

LL 1éciva latka

LS [kN] lisovaci sila

LUD Ludiflash®

m [g] hmotnost tablet pied zkouskou na odér
m; [g] hmotnost tablet po zkousce na odér

m, [g] hmotnost tablety pted stanovenim doby smaceni
mp [g] hmotnost tablety po stanoveni doby smaceni
MgSt stearan hofecnaty

OoDT peroralni tablety dispergovatelné v tstech
P [MPa] pevnost tablet v tahu

PAR Parteck® ODT



PER
Pl [%]
PL

PRO

R [%]

RAM

SEM
SSP

Su

Perindopril erbumine

plasticita

placebo

Prosolv® ODT G2

absorpce vody

Ramipril

smérodatnd odchylka

skenovaci elektronova mikroskopie
smésné suché pojivo

sukralosa

cas

primérna hodnota
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4 Uvod

Peroralni zptsob podani 1éCiv je nejrozsifenéjsi aplikacni cesta. Peroralni
pevné lékové formy jsou oblibené diky snadnému podani, presnému déavkovani,
vysoké stabilité, nizké cené vyroby, a hlavné compliance pacienta. NejbéznéjSimi
pevnymi Iékovymi formami jsou tablety a tobolky. Nevyhodou tablet je pro nékteré
pacienty jejich polykéni. Tento problém se tykd predevSim déti, geriatrickych
pacientl a pacient po chemoterapii. Resenim problému byl vyvoj novéjsi 1ékové
formy, a to peroralnich tablet dispergovatelnych v ustech (ODT). Tyto tablety se po
vloZeni do ust rychle rozpadaji, vétSinou béhem nékolika sekund, a lze je spolknout
pouze se slinami, bez potieby zapijeni. Dalsi vyhodou ODT oproti béznym tabletam
je moznost vysoké absorpce nékterych 1é¢iv jiz v ustni duting, jejich rychlejsi

« 1,

biologicka dostupnost a tim i nastup Uc¢inku s obejitim jaterniho ,,first pass effectu®.
2,3

Peroralni tablety dispergovatelné v ustech se vyrabi rliznymi technologiemi,
z nichZ nejéast&jsi jsou lyofilizace a lisovani % 3 4 V této praci byla vyuzita pro
ptipravu ODT metoda piimého lisovani, kterd je primyslové ekonomicky vyhodna

a vysoce produktivni.

Pro ptimé lisovani jsou zékladnimi pomocnymi latkami suchd pojiva,
pfipadné jejich vys§i vyvojovy stupenn pfipraveny ,.co-processingem a to jsou
smésnd sucha pojiva, obsahujici kombinace vice pomocnych latek. Smésna sucha
pojiva pro vyrobu ODT jsou multifunkéni pomocné latky. Jako suché pojivo
obsahuji vétSinou mannitol, ale také nezbytné superrozvoliiovadlo, které zajisti

rychly rozpad tablety. >>°

Piikladem smésnych suchych pojiv pro vyrobu ODT jsou Ludiflash®,
Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT. Studium tabletovin a tablet s témito smésnymi
suchymi pojivy v kombinaci s l1éCivy ramipril a perindopril, se stalo cilem této

diplomové prace.
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5 Teoreticka cast

5.1 Technologie pfimého lisovani

Pfimé lisovani je technologie vyroby tablet, ktera je realizovana bez
ptedchozi granulace. Dochézi pfi ni k ptimé kompresi smési G€inné farmaceutické
latky (API) alatek pomocnych. Zakladni pomocné latky pro pifimé lisovani jsou
sucha pojiva, kluzné latky, mazadla, dale jsou zde zastoupeny v pfipad¢ potieby
latky modifikujici uvolovani, pfipadné¢ barviva a aromatické ptisady. Piima
komprese se vyuziva i pii vyrobé peroralnich tablet dispergovatelnych v ustech
(ODT) v ustech z divodu kratkého procesu vyroby — vyzaduje mensi pocet kroka pti
vyrobé a ma niz8i néklady. Pii vyrobé ODT se vyuzZiva konvencni tabletovaci
zafizeni a bézné dostupné pomocné latky, z nichz dualezitd jsou superrozvoliiovadla.
Tablety vyrobené pfimym lisovanim se vyznacuji, na rozdil od tablet pfipravenych
napt. lyofilizaci, dobrymi mechanickymi vlastnostmi, jsou pevné a odolné vuci

odéru. 7,8,9, 14

Lisovani tabletoviny probih4 v nasledujicich krocich ’
1. Preskupeni — ¢astice se pohybuji v matrici a vypliiuji prazdné meziprostory.

2. Zhutnéni — Castice se dostanou do faze, kdy se nemohou pteskupit a zacnou

se pruzn¢ deformovat.

3. Deformace — nasleduje pii1 prekro¢eni meze pruznosti a dochéazi k deformaci
materidlu bud’ plasticky nebo fragmentaci. Zavisi na typu pomocnych latek,
velikosti ¢astic, lisovacim tlaku a rychlosti zhutiiovani, ktery z mechanismu
nastane. Plastickd deformace napomaha propojeni Castic, protoze zvétSuje
kontaktni plochu mezi ¢asticemi. Fragmentaci se vytvafi nové mezipovrchy,

coz také napomaha tvorb¢ vazeb.

4. Relaxace — nastava po ukonceni plsobeni lisovaci sily. Pokud je elasticita

materialu pfili§ vysoka, dojde k vyraznému sniZeni pevnosti tablet.

12



Mezi vyhody ptimé komprese patii 78

o jednd se o ekonomicky vyhodny proces — nevyzaduje velké mnozstvi
jednotlivych krokt a zafizeni, staCi kratSi doba zpracovani, je zde nizsi

spotieba energie, vyssi produktivita
o Vvyssi stabilita — neprobihd vlhéeni a suseni
o spotieba mensiho mnozstvi pomocnych latek
o tablety se rozpadaji rovnou na primarni ¢astice
o mén¢ Castd zmena disolucnich profilt
K nevyhodam piimého lisovani patii 7 1
o neni vhodné pro latky se Spatnymi tokovymi vlastnostmi

o nepouziva se u latek s nizkou objemovou hustotou, protoze po vylisovani by

vyrobené tablety byly pfilis tenké

o béhem michani 1é¢iva s pomocnymi latkami mize dojit k aglomeraci castic

pusobenim statickych sil

o problémy se segregaci — lze vyfeSit stejnym pomérem velikosti Céstic

a hustoty ucinnych latek a pomocnych latek
o limitovany obsah tc¢innych latek
o vysoké naroky na pomocné latky a vysoka cena

Pro vyrobu ODT metodou piimého lisovani se pouZzivaji rizné patentované

technologie, napt.:
Orasolv™

Tuto technologii vyvinula spole¢nost CIMA Labs Inc. Chut’ G¢inné latky je
maskovana. Soucasti tablety jsou Sumivé pomocné latky, které pii kontaktu
s kapalinou uvoliuji plyn (oxid uhlicity). Tablety se lisuji metodou piimého lisovani
pfi nizké lisovaci sile, aby se minimalizovala doba rozpadu tablet a nedoslo

k naruSeni vrstvy maskujici chut 0¢inné latky. Vysledné tablety jsou mckké,

13



porovité, kiehké, a proto jsou chranéné patentovanou technologii baleni PakSolv®.
Toto baleni ve form& hlinikovych blistri chrani tablety ptfed vlhkosti, svétlem
a zabranuje vertikdlnimu pohybu tablet, ¢imz chrani tablety pfed rozbitim béhem

piepravy a skladovani. K vyrobé tablet se pouZivaji konvencni tabletovaci stroje. >
1

Durasolv’®

Technologie Durasolv® vytvofena spole¢nosti CIMA Labs Inc je podobna
technologii Orasolv®. Chut' ¢inné latky se také maskuje, ale nemusi obsahovat
Sumivé pomocné latky. Tablety se u technologie Durasolv® lisuji pfi vy$§i lisovaci
sile, takze jsou pevnéj$i a mohou se balit do tradi¢nich blistrovych obalii nebo
lahvic¢ek. Tablety se skladaji z ucinné latky, plniva, lubrikantu a jsou vyrobené
konven¢nim lisovacim zatfizenim. Jako plniva, kterd napomahaji rychlej§imu rozpadu
tablety, mizeme vyuZit mannitol, dextrézu, sorbitol, laktézu, tvotici 60-95 %
celkové hmotnosti tablety. Tato technologie je vhodnd pro tablety s nizSim

mnozstvim obsahu ¢inné latky. -2 1112

Wowtab®

Wowtab®, kdy ,wow* znamenia bezvody, je technologie patentovana
spole¢nosti Yamanouchi Pharma Technologies. Pfi této technologii se vyuZivaji ve
vodé rozpustné pomocné latky — sacharidy, které napoméhaji rychlej§imu rozpadu
arozpousténi tablet. Sacharidy vtomto procesu d€lime na s nizkou a vysokou
tvarovatelnosti. Ty s nizkou tvarovatelnosti jsou mannitol, laktoza, glukoza a xylitol.
Naopak sacharidy s vysokou tvarovatelnosti jsou maltitol, sorbitol a maltéza. Uginna
latka se nejdiive smicha se sacharidy s nizkou tvarovatelnosti, dojde ke granulaci se
sacharidy s vysokou tvarovatelnosti a poté dochazi k lisovani do tablet. Tuto
kombinaci sacharidii vyuzivame k vyrob¢ tablet s urcitou tvrdosti a dobou rozpadu
tablety. Produkty technologie Wowtab® lze balit do bé&Znych blistrovych obali

a lahvigek. -2 1112
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5.1.1. Sucha pojiva

Suché pojiva jsou zakladni pomocné latky pro pfimé lisovani. Na tyto latky,
které maji soucasné funkci plniva i pojiva, jsou kladeny vysoké pozadavky, protoze
se v tabletdch nachazi v nadbytku a ovliviiuji tim vyznamné vlastnosti tablet. Pfi
vybéru suchych pojiv se proto klade diiraz na velikost ¢astic, tvar, tokové vlastnosti,
rozpustnost, ale také na stlaCitelnost, stabilitu, cenu a dostupnost. Suché pojiva by

méla byt bezbarva, bez chuti a snadno dostupna. > '3 14

5.1.2. Smésna sucha pojiva

Smeésna suchd pojiva jsou pomocné latky, které¢ vznikaji spoluzpracovanim
neboli ,,co-processingem. Jedna se o kombinaci dvou nebo vice raznych pomocnych
latek, které ptedstavuji vyhody, jakych nelze dosahnout pouzitim kombinaci stejnych
pomocnych latek ve fyzikdlni smési. Pfipravované jsou napf. sprejovym susSenim,

vlhkou granulaci nebo ko-krystalizaci. & 1 16.18.26.33

Pti ptipravé téchto pomocnych latek se vcleni jednd latka do Casticové
struktury jiné latky. Timto dochdzi k zmén¢ fyzikdlnich vlastnosti bez chemické
pfemény a zlepsi se mechanické a fyzikalni vlastnosti, coZ se vyuZziva pii pfimém

lisovani tablet, > 7> 18

Mezi vyhody smésnych suchych pojiv patii lepsi tokové vlastnosti,
lisovatelnost, sniZzena citlivost na mazadla a vyssi dilucni potencial. Smésna sucha
pojiva také pomahaji odstranit problémy s nehomogenitou smési, variabilitou
hmotnosti tablet a snizuji segregaci tabletoviny. " 2% 33 Nevyhodou smésnych
suchych pojiv je, Ze nejsou uvedeny v 1ékopise, naklady na jejich vyvoj jsou vysoké

a pomér zastoupenych pomocnych latek je neménny. !7- 1826

Smésna suchd pojiva se vyuzivaji pii vyvoji a vyrobé peroralnich tablet
dispergovatelnych v ustech (ODT), kde se vyuziva jejich multifunkénosti. Hlavni
slozZkou smésnych suchych pojiv pro ODT byvd mannitol v kombinaci se
superrozvoliiovadem. Mannitol je cukerny alkohol sladké chuti, snadno rozpustny,

vytvatejici chladivy pocit v ustech. & 3

V této praci byla pouzita smésna sucha pojiva Ludiflash®, Parteck® ODT,
Prosolv® ODT G2.

15



5.1.2.1. Ludiflash®

Ludiflash® je smésné suché pojivo, které vyrabi némecka firma BASF. Jedna
se o pomocnou latku pro pfipravu ODT metodou pfimého lisovani, popt. vlhkou ¢i

suchou granulaci. '

Sklada se z 90 % D-mannitolu, 5 % polyvinylacetatu a 5 % krospovidonu.
Mannitol ma funkci rychle rozpustného suchého pojiva s jemné nasladlou chuti.
Krospovidon plni funkci superrozvoliiovadla, ktery zpasobi rychly rozpad tablety
v jiz malém mnozstvi kapaliny a je charakterizovan hladkym a krémovym pocitem

v Ustech. Polyvinylacetit je hydrofobni pojivo. %20 2122

Ludiflash® (obr. 1) je svétly az téméf bily prasek. M4 dobré tokové vlastnosti

a jeho sypny tihel ¢ini 38°. Je charakterizovén Sirokou distribuci velikosti &astic 2!

> 400 pm max. 20 %
<200 pm max. 90 %, min. 45 %
<63 um max. 45 %, min. 15 %

Ludiflash® miizeme pouZit pfi tvorbé tablet, granuli a praskt. Ackoliv jsou
tablety s timto smésnym suchym pojivem vysoce porézni, umoznuje ndm to vyrab¢et
tablety ve vysoké kvalité, za nizkou cenu a s kratkou dobou vyroby. Mezi jeho dalsi
vyhody lze povazovat kompatibilitu s fadou ucinnych latek v souvislosti s jeho

univerzalnosti i se viemi konvenénimi vyrobnimi zatizenimi. *°

FlexSEM1000 20.0kV 8.5mm x200 BSE-3D

Obr. 1 Ludiflash® pii 200nasobném zvétieni **
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5.1.2.2. Parteck® ODT

Parteck® ODT je smé&sné suché pojivo vyrobené némeckou spole¢nosti Merck

KGaA. Obsahuje 90-95 % mannitolu a 3-7 % sodné soli kroskarmelézy. 2% 2+ 27

Sodnd sil kroskarmelézy je zesitovany polymer sodné soli
karboxymethylcelulozy a méa funkci superrozvolnovadla. Kroskarmeloza je
nerozpustna ve vodé. Tato pomocné latka pti kontaktu s vodou zptisobi bobtnani na
dvojnéasobnou az ¢tyfnasobnou velikost, pficemz napomaha k rychlej§imu rozpadu
tablety. % 2> 2® Mannitol se pouziva jako suché pojivo. Je charakterizovan pifjemné

nasladlou chuti. 3

Parteck® ODT (obr. 2) je bezbarvy az bily prasek, malo hygroskopicky. Jeho
sypna hustota je 0,55-0,65 g/ml a setfesna hustota mé hodnotu 0,70-0,80 g/ml.
Sypny uhel je v rozmezi 33-38°. Stfedni distribuce Castic této pomocné latky cini

70-120 pm. 227

Toto smésné suché pojivo poskytuje pevné tablety, které jsou odolné vici
od¢ru, uz pii nizSich lisovacich silach. Oproti tomu 1 pfi vyssi lisovaci sile vznikaji

tablety s rychlou dobou rozpadu. 22?7

FlexSEM100 OkV 8.8mm x200 BSE-3D 200pm

Obr. 2 Parteck® ODT pii 200nasobném zvétseni *3
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5.1.2.3. Prosolv® ODT G2
Prosolv® ODT G2, vyrabény némeckou spole¢nosti JRS Pharma, je typ

smésného suchého pojiva, které obsahuje 60-70 % mannitolu, 4-6 % fruktdzy,
4-6 % krospovidonu, 15-30 % mikrokrystalické celuldzy, 1,5-2,5 % koloidniho

8102 28,29, 30

Mannitol se pouziva jako suché pojivo odolné vaci vlhkosti a spolu
s fruktdzou navozuje pitijemné nasladlou chut’ v ustech. Koloidni SiO; je kluznou
latkou, ktera zvySuje sypnost. Krospovidon ma funkci superrozvoliovadla
avyznamné napomaha rozpadu tablet. Mikrokrystalicka celuléoza je vodé
nerozpustné plnivo zvySujici pevnost tablet. Tato pomocna latka je charakterizovana

velkou porovitosti a schopnosti vazat na sebe vodu. 2 2% 30.31.32

Prosolv® ODT G2 (obr. 3) je bily prasek, pfipraveny ,.co-processingem®,
ktery nemé vyraznou chut. Jeho primérna velikost Castic se pohybuje v rozmezi
40-80 pm. Sypna hustota je 0,45-0,65 g/ml. Tato pomocna latka charakterizovana
vynikajicimi tokovymi vlastnostmi, poskytuje tablety s vysokou pevnosti a kratkou
dobu rozpadu. Navozuje pifijemny pocit v ustech, ¢imz napomahd compliance

pacienta. 3% 33

J

FlexSEM1000 20.0kV 8.6mm x200 BSE-3D 200pm

Obr. 3 Prosolv® ODT G2 pfi 200ndsobném zvétseni **
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5.2 Peroralni tablety dispergovatelné v ustech

Perorélni tablety dispergovatelné v ustech (ODT) jsou dle Ceského 1ékopisu
2017 definovany jako neobalené tablety, které se po vlozeni do Ust rychle disperguji

jesté pied jejich spolknutim. Pozadavek na dobu rozpadu je do 3 min. 3

Tablety se disperguji v tstech bez toho, aniz by bylo potieba je zZvykat nebo
zapijet. Po vlozeni do st se tableta rychle rozpadne a uvolni 1é¢ivou latku, kterd se
rozpusti nebo disperguje ve slindch, s kterymi se polyka. Léciva latka se tak mize
absorbovat jiz v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (GIT) — dutiné Gstni, hltanu,
jicnu do krevniho systému. Touto absorpci v horni ¢asti GITu pfimo do systémového
obéhu dochazi k zamezeni ,first-pass® efektu jatry, metabolismu zalude¢nimi
kyselinami a enzymy. Diky této 1ékové formé je biologicka dostupnost 1é¢iva vyssi

neZ u b&znych tablet, - 393338

Mezi Iékové formy, které se aplikuji podobnou cestou tfadime zvykaci
a sublingvalni tablety, bukalni tablety a pastilky. *!

ODT zlepsuji compliance u pacientti, ktefi maji problém s polykanim,

u geriatrickych pacientl a u pacientii s postizenou sliznici traviciho traktu. %33

Na druhou stranu ODT nejsou vhodné u pacienttl, ktefi maji poruchu tvorby

slin, sucho v ustech a uZivaji anticholinergni lé¢iva. ¢

U ODT je kladen velky diraz na jejich dobu rozpadu. Podle Ceského
l1ékopisu 2017 se musi ODT rozpadat do 3 minut a podle FDA (Food and Drug

Administration) by doba rozpadu tablet neméla byt delsi nez 30 sekund. 3334

Pii vyrobé ODT se také klade dliraz na pomocné latky. PoZzaduje se, aby
jejich vlastnosti neovliviiovaly kvalitu ODT, nemély by mit vliv na U¢innost
a organoleptické vlastnosti tablet a nemély by interagovat s jinymi pomocnymi

latkami. 3%

Jako pomocné latky se pi1 vyrobé¢ tablet lisovanim pouZzivaji plniva ¢i sucha
pojiva (nejCastéji na bazi cukru, diky jejich vysoké rozpustnosti ve vodé a sladké

chuti), sladidla (navozuji pfijemnou chut v ustech), lubrikanty, latky maskujici
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Spatnou chut’ u¢innych latek, kluzné latky, pojiva a v neposledni fad¢ jsou velmi

diilezita rozvoliiovadla. ° 4% 4!

5.2.1. Vyhody, nevyhody a diilezité parametry ODT.
Vyhody ODT 3334041

o rozpadnou se v duting Ustni bez potfeby vody — vhodné pfi cestovani
o navozuji piijemny pocit v ustech
o jsou nadkladové efektivni

o jsou vhodné u pacientil, kteti nemohou polknout tablety (déti, seniofi), pro

zdravotné postizené pacienty upoutané na lizko
o maji rychly nastup Gcinku Ié¢iva
Nevyhody ODT *

o mohou byt hygroskopické a musi byt uloZzeny na suchém misté

b[49

o pacient mize mit i po rozpadu tablety stale ,,pachut™ v ustech
o Casto vyZaduji specialni baleni
Diilezité parametry ODT:

Chut

Tento parametr je opravdu dileZity, nebot’ z velké ¢asti ovliviluje compliance
pacienta. Ne vzdy ma ucinnd latka po kontaktu s chutovymi pohéarky piijemnou
chut, a proto je potfeba, aby Spatna chut byla maskovéana. Latky maskujici
nepiijemnou chut’ tablety by mély byt v co nejmensim mnozstvi, aby nezvétSovaly

objem tablety a mély by byt kompatibilni s ostatnimi latkami. 3 3363

Mechanickad pevnost tablet

Pro rychly rozpad tablety plati, Ze by tablety mély byt velmi porézni,
vyrobené z mékkych lisovanych matric nebo lisované pifi nizké lisovaci sile.
Vysledné tablety jsou ale Casto kiehké a drobivé, coz vyzaduje specialni blistrové

baleni, které mize zvysit naklady vyroby. * 3 36 3 Metodou pfimého lisovani za
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pouziti smésnych suchych pojiv Ize ale dosdhnout pomérné vysoké pevnosti tablet

a soucasn¢ kratké doby rozpadu.
Hygroskopicnost

ODT obsahuji pomocné latky, které napomahaji rychlému rozpadu tablet.
Tyto latky jsou citlivé na vlhkost a nemohou si udrZet stabilitu za normalnich
podminek a vlhkosti. Aby se pfedeslo nestabilitim chrani se tablety pted vlhkosti

specialnim obalem. 333 36.39

Mnozstvi léeciva

Pii vyrobé ODT je technologii omezeno mnozstvi léCiva, které obsahuje
jednotliva davka. Konkrétné musi byt davka léciva < 400 mg pro nerozpustné latky a

< 60 mg pro rozpustné latky. 4

Rozpustnost ve vodé

Rozpustnost ve vodé muze vést k problémiim pti formulaci tablet. Dochazi
k tvorbé eutektické smési, kterd méa za nasledek snizeni teploty tuhnuti a tvorbu
sklovité pevné latky, kterd se po vysuSeni mize rozpadnout kvili ztraté ,,nosné‘

struktury. >3

5.2.2. Metody vyroby

ODT se vyrab¢ji riznymi technologiemi, které délime do dvou skupin:
konvenéni a patentované technologie. ** V nésledujici kapitole jsou popsany

konven¢ni technologie.
» Piimé lisovani

Piima komprese je nejjednodussi a ekonomicky nejvyhodnéjsi zptsob
ptipravy ODT, pfi némz dojde k smiseni API s pomocnymi latkami a néslednému
lisovani do tablet. ** Diikladné&ji je tato metoda popsana v kapitole 5.1 Technologie
piimého lisovani.
» Lyofilizace

Jedna se o proces, pii kterém se z produktu po zmrazeni sublimuje voda.

Vyhodou této metody je, Ze 1ze susit termolabilni API pfi nizkych teplotadch pomoci
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vakua, ¢imz se eliminuji tepelné ucinky a dojde k odstranéni vody sublimaci.
Produkty se skladuji vsuchém stavu snizkym rizikem zmény stability pii
skladovani. Lyofilizované ODT neboli lyofilizaty jsou velmi lehké a vysoce porézni
struktury, které se rozpadaji do 5 vtefin z diivodu rychlého pronikéni slin do pori po
vlozeni tablety do ust. Tyto tablety maji lepsi absorpci a biologickou dostupnost

1é&iva 9,36, 38,39,42,44

Pti této vyrobé dochdzi k smiseni u¢inné latky s vodnym roztokem skladajici
se z zelatiny, pojiva a mannitolu. Zelatina ptisobi jako pojivo. Mannitol je hydrofilni
plnivo, které napomaha rozpadu tablety. Do produktu mohou byt také ptidana
barviva, latky maskujici chut’ a konzervaéni latky. Po smiseni dojde k pfeliti smési
do blistrovych forem a k rychlému zmrazeni pomoci tunelového mrazaku. Po tomto
procesu jsou blistry dopraveny do lyofilizacnich zatfizeni, kde dochazi k primarnimu
a sekundarnimu suseni ve vakuu. Po vysuseni jsou blistry vzduchotésné zabaleny.
manipulaci toxickych API oproti pevnému skupenstvi a také v pfesnéjSim

davkovani. #

Tato vyroba je velmi finanén€ ndkladnd a nevhodnd pro termolabilni latky
a latky citlivé na vlhkost. Lyofilizaty se vyznacuji nizkou mechanickou pevnosti,
a proto je potieba je balit do specidlnich blistrii. Mezi dal$i nevyhody patfi tvorba
eutektické smési z divodu snizeni bodu tuhnuti a tvorba pevné latky pii zmrazovani,

ktera se miize po sublimaci rozpadnout. % 3%

Mezi patentované technologie zalozené na procesu lyofilizace tadime:

Zydis®, Lyoc® a Quicksolv®.

» Tvarovani

Pfi této vyrobé dochdzi k zvlhéeni, rozpousSténi, dispergaci 1éciva
v rozpoustédle a nasledné lisovani smési do tablet pfi nizkém tlaku a odpafeni
rozpoustédla ze smési. Vlivem nizkého lisovaciho tlaku je vysledné tableta oproti
béznym tabletam vysoce porézni, coz urychluje rozpad tablety. Nevyhodou tohoto

procesu je, ze vysledné tablety maji nizkou mechanickou pevnost a dochazi
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k rozpadu a lamani tablety béhem manipulace. Jako pomocné latky se pouzivaji

sacharidy, které navozuji pfijemny pocit v Gistech a urychluji rozpad tablety. 38 3% 44

K ptipravé ODT se vyuzivaji rizné tvarovaci metody 3% 44

o Lisovani: Praskova smés je navlhéena rozpoustédlem (ethanol, voda)
a dochazi k lisovani do desek, aby se vytvofila smacena hmota. Ta se dale
susi na vzduchu, aby doslo k vypateni rozpoustédla. Tyto tablety maji porézni

strukturu, ktera napomaha rychlému rozpadu tablety.

o Tepelné tvarovani: Roztavena matrice s 1é¢ivem, které mize byt tvarovano do
tablet rozpustnych v ustech. Nevyhodou tohoto procesu je usazovani

roztavené latky, kterd obsahuje 1é¢ivo.

o Lyofilizace bez vakua: Dochdzi pii normalnim tlaku k odpatovani
rozpoustédla zroztoku nebo suspenze. Vysledné tablety maji mensi
mechanickou pevnost, avSak pfidanim sachardzy, polyvinylpyrrolidonu lze
mechanickou pevnost zvysit. Také jsou velmi porézni, coz napomahd

rychlému rozpadu tablety.
Pomocné technologie, které se vyuzivaji pii vyrobé ODT:
» Sprejové suseni

Tato technologie je zalozend na suSeni rozprasovaného vodného roztoku,
ktery obsahuje nosnou matrici a dal$i pomocné latky za vzniku velmi jemného
a vysoce porézniho praSku. Ten se pak smichd s API a slisuje do tablet. Vysledné
tablety obsahuji Zelatinu jako strukturalizacni latku, mannitol jako plnivo, ktery
napomahd rozpadu tablety, dale sodnou sill kroskarmel6zy jako rozvoliovadlo,
pfipadné kyselé/zasadité latky urychlujici rozpad tablety. Vysledné produkty se
rozpoustéji do 20 vtefin po vloZeni do vodného média. Touto cestou se piipravuji
¢astice LL a pomocnych latek pro oralni aplikaci a inhalacni podani. Nevyhodami
této vyroby jsou vysoké finan¢ni néklady a kiehkost materidlu. Z tohoto divodu se

musi vysledné produkty balit do specialnich blistrovych obalii, 38342 44
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> Hromadna extruze

Pfi této metod¢ dochazi k zmékceni praskové smeési pomoci ve vodé
rozpustnych rozpoustédel jako je polyethylenglykol, methanol a ethanol. Smés se
poté protlaéi pres extrudér nebo injekéni stiikacku a dochézi k vypateni
rozpoustédla. Vznikne protahly valec, ktery se rozdrti na granule a dochézi k lisovani
ODT. VysusSené granule se mohou jesté¢ pred lisovanim potdhnout vrstvou napf.

Eudragitu, ethylcelulézou, polyvinylalkoholem k maskovani hoiké chuti 1é¢iva. 3% 3%

39,42, 44

> Sublimace

Rychly rozpad tablety lze ovlivnit pdrovitosti. Bézné tablety mohou byt
vysoce rozpustné ve vode¢, ale nedokdZou se rychle rozpadnout vlivem nizké
porovitosti. Proto se pro zvysSeni rychlosti rozpadu vyuziva tato technologie. Pii
tomto procesu dochazi k smiseni léCiva a tékavych latek napt. kafr, mentol,
mocovina, uhli¢itan amonny, kyselina benzoovéa, naftalen atd. a smés se lisuje do
tablet. T€kavy material se odpafi béhem sublimace a vlivem tlaku a teploty a dojde
k vytvoteni poréznich tablet, které se rozpusti do 15 vtefin v Ustech. K vytvofeni

pori se vyuzivaji také jina rozpoustédla jako je cyklohexan a benzen, 3¢ 38 3% 44

» Proces fazového prechodu

Pti tomto procesu dochazi k lisovani prasku, ktery obsahuje dva cukerné
alkoholy s nizkymi a vysokymi body tani. Nicméné vysledna tableta ma nizkou
tvrdost kviili kompatibilitg, a proto dojde k zahrati stlacené smési na teplotu, ktera se
pohybuje v rozmezi mezi obéma body tani. Tim se zvysi tvrdost tablety v disledku

difaze a tuhnuti cukerného alkoholu. 3% 4% 44

» Proces cukrové vaty

Tato technologie vyuziva zvlakiujici mechanismus k vytvotfeni krystalické
struktury, kterd je podobna vladknu. Dochazi k bleskovému tani a zvldknovani (pfi
180-266 °C) matrice cukrové vaty, kterd obsahuje polysacharidy nebo sacharidy.
Matrice se nasledn¢ mele a misi s u¢innymi a pomocnymi latkami a lisuje do tablet
dispergovatelnych v tstech. Césteénou rekrystalizaci matrice se muze zlepsit

lisovatelnost a mechanické pevnost vysledné tablety. Vyhodou tohoto procesu je, ze
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tableta mlize obsahovat vétsi mnozstvi 1é¢iva. Naopak tento proces neni vhodny pro

termolabilni latky. 4> 44

> QGranulace tavenim

Pti této granulaci procesu se vyuziva pojivo s nizkou teplotou tani, které se
tavi pifimo v procesu uvniti misiciho zafizeni. Granule se poté su$i v suSarnach
a prosévaji. Nasledné se granule smisi s 1éCivy a dalSimi pomocnymi latkami a lisuji

se do tablet. Jedné se o ndkladové efektivni proces, ktery nevyzaduje rozpoustédla

nebo proces suseni. +?

5.2.3. Léciva v peroralnich tabletach dispergovatelnych v ustech

Z dtvodu rychlého rozpadu, se ODT vyuZivaji jako pohotovostni 1éky, které
miize pacient uzivat kdykoliv bez potieby zapijeni vodou. *” Pfi vyrob& ODT se
klade velky duraz jak na vybér pomocnych latek, tak i na vybér u¢innych latek.

Mezi diilezité pozadavky na lé¢ivou latku patif 4 404148

o m¢éla by se rozpustit v dutiné ustni

o méla by mit schopnost difundovat a pronikat sliznici dutiny ustni (log P > 1,

nebo lépe > 2)
o nemeéla by mit hotkou chut’
o je lepsi, aby méla nizkou az stfedni molekulovou hmotnost
o méla by vykazovat neionizovanou vlastnost pii pH 5,5-7,4

o pro nerozpustna léciva by mélo mnozstvi LL byt nizsi nez 400 mg a pro

rozpustna lé¢iva 60 mg LL

ODT se vyuziva pfi 1é¢bé fady onemocnéni. * V nésledujici tabulce ¢&. 1 jsou

uvedeny piiklady G¢innych latek, které se pouzivaji pii vyrobé QDT 38 3945, 46,47, 48
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Tabulka 1 Ptiklady lé¢iv pouzivanych v ODT

Skupina Lék Poznamka
Analgetika/antipyretika/ | Ibuprofen, paracetamol, | ODT zajisti analgeticky,
antiflogistika nimesulid, piroxikam, | antipyreticky
meloxikam, ketoprofen a antiflogisticky ucinek.
Antimigrenika Sumatriptan, Pfi migréné se objevuje
zolmitriptan, rizatriptan casto nevolnost a pii
zapiti 1éku je riziko jeho
vyzvraceni. ODT toto
riziko eliminuje.
Antiemetika Ondasetron U béznych peroralnich
tablet je po uziti tablety
riziko vyzvraceni. ODT
toto riziko eliminuje.
Antipsychotika Olanzapin, risperidon, | Tato skupina  latek
aripiprazol, asenapin ovlivituje  dopaminergni
receptory a zpusobuje
poruchy polykani. ODT
zmiriuji uvedené
pfiznaky.
Antidepresiva Mirtazapin, fluoxetin Tyto latky pusobi

sedativné a zapijet léky
pfed spanim neni vzdy
vhodné. ODT se proto
uplatiiuji 1 v této skupiné

latek.
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Hypnotika a sedativa

Zolpidem, klonazepam

Antihistaminika Cetirizin, difenhydramin,
fexofenadin, loratadin

Antiepileptika Lamotrigin

Centralnég piisobici Baklofen

myorelaxans

Opiody Tramadol

Antiparkinsonikum Selegilin

Antidiarhoika Loperamid

Antiastmatika Montelukast

Diuretika Hydrochlorthiazid

ODT zvysuji aplika¢ni
komfort.
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6 Experimentalni ¢ast
6.1 Pouzité materialy
1) Leécivé latky
Ramipril
- Vyrobce: Aarti Industies, Indie
- Cislo Sarze: RI-20206
Perindopril erbumine

- Vyrobce: Glenmark Life Sciences, Ltd., Indie
- Cislo sarze: 802002640

2) Pomocné latky
Ludiflash®

- Vyrobce: BASF, Némecko
- Cislo sarze: 78295888Q0
- Smésné suché pojivo, které obsahuje 90 % mannitolu, 5 % polyvinylacetatu a

5 % krospovidonu.
Parteck® ODT

- Vyrobce: Merck KGaA, Némecko
- Cislo $arze: F 1889390 624
- Smésné suché pojivo, které¢ obsahuje 90-95 % mannitolu a 3—7 % sodné soli

kroskarmelozy.
Prosolv® ODT G2

- Vyrobce: JRS Pharma, Némecko

- Cislo $arze: Q2C20L18

- Smésné suché pojivo obsahujici 60-70 % mannitolu, 4-6 % fruktozy,
4-6 % krospovidonu, 15-30 % mikrokrystalické celulozy, 1,5-2,5 %
koloidniho SiO».
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Stearan horecnaty

- Vyrobce: Acros Organics, USA
- Cislo arze: A 011241701
- Mazadlo

Sukralosa

- Vyrobce: Merisant — CzechPak Manufacturing, s.r.o., Ceské republika
- Cislo 3arze: 201905048
- Sladidlo

6.2 Pouzité pristroje
Digitalni vahy MXX-2001

- Vyrobce: Denver Instrument, USA
- Maximalni hmotnost do 2000 g
- Citlivost 0,1 g

Analytické vahy AND HR-120

- Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko
- Maximalni hmotnost do 120 g

- Citlivost 0,1 mg
Misi¢ Turbula® T 2 F
- Vyrobce: Maschinenfabrik, Svycarsko
Misi¢ Turbula T 2 F umoziuje vytvoreni homogenni smeési praskovitych
latek. Miseni probihd v nddobé o maximalnim objemu 2 litry, kterd je
upevnéna gumovymi pasky v misicim koS$i. Pii pouzivani miizeme nastavit

rychlost kmitli za urcity Cas.
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Materialové testovaci zarizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Némecko

Zatizeni, které muzeme vyuzit k lisovani tablet, nebot’ je schopné vyvinout
silu vtahu a tlaku az 50 kN. Sklada se ze spodni stacionarni a horni
pohyblivé Casti a tablety jsou lisovany ve specialni kovové matrici tvorené
hornim a dolnim lisovacim trnem. Nastaveni lisovacich parametrii mizeme
prizpisobit podle pozadavki v pocitaCovém programu testExpert V 9,01,
ktery je propojen se zafizenim. V programu lze i vyhodnotit n¢které vysledné

parametry lisovani.

Schleunigeriiv pristroj pro méreni pevnosti a rozméru tablet Tablet Tester M8

Vyrobee: K. Schleuniger, Svycarsko

Hlavni soucasti zafizeni je pohybliva a nepohybliva celist, které jsou
umistény naproti sob¢. Po vloZeni tablety mezi Celisti se za¢ne pohybliva ¢ast
pohybovat smérem k nepohyblivé €asti. Pii tomto procesu dojde k zméfeni
parametra tablety (vyska, primér) a nasledné k rozdrceni tablety a zméteni
destrukéni sily. Poté lze na zaklad€ ziskanych parametrii vypocitat pevnost

tablety v tahu.

Pristroj pro méreni odéru tablet Friabilator Sotax FT2

Vyrobce: Sotax AG, Svycarsko
Ptistroj se skldda zplastového bubnu s ptepazkou a pohonného motoru.

Buben se otaci rychlosti 25 ota¢ek za minutu.

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet Sotax Pharmatron DisiTest 50

Vyrobce: Sotax AG, Svycarsko

Zatizeni se pouziva k stanoveni doby rozpadu tablet v daném médiu. Pfistroj
se sklada ze zavésného zatizeni na koSicky, které umoziiuje pohyb kosick,
kadinky o objemu 1 litr a indukce, kterd vytemperuje médium na

pozadovanou teplotu. Rozpad tablety je detekovan elektronicky.
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Analyzator velikosti ¢astic Malvern Mastersizer 3000

- Vyrobce: Malvern Instruments, Spojené kralovstvi

- Pfistroj se vyuziva pro stanoveni distribuce velikosti ¢astic u praskovitych,
emulznich, disperznich systému pomoci laserové difrakce. Principem metody
je rozptyl monochromatického svétla po ptechodu vzorku vlhkou nebo
suchou celou. Vyuziva se pro meéfeni velikosti ¢astic od nanometrti po
milimetry. Zafizeni se sklada z velkého mnozstvi senzort. Ve stfedu zafizeni

se nachazi zrcatko, které slouzi k odstranéni nerozptyleného svétla.

6.3 Postup prace

Tabletoviny byly pfipraveny pomoci misicitho zatizeni Turbula T 2 F
a s vyuZzitim materidlového testovaciho zatizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
byly lisovany tablety. Béhem lisovani byl zaznamenan energeticky profil lisovani
v po¢itaCovém programu testXpert V 9,01. Minimaln¢ po 24 hodinach byly
provedeny zkousky na pevnost tablet v tahu, odér, stanoveni doby rozpadu a doby
smaceni tablet. Vysledky zkousek byly zpracovany, statisticky vyhodnoceny

v pocitacovém programu Microsoft Office Excel a nasledné graficky znazornény.

6.3.1 Méreni velikosti castic — laserova difrakce

S pouzitim pfistroje Malvern Mastersizer 3000 byla metodou laserové
difrakce zméfena objemova Cetnost dvo.1 (Wm), dvo.s (Lm) a dvoo (um) 1€¢iv ramipril
a perindopril. Lécive latky byly testovany v suché cele pomoci disperzni jednotky
Aero S, kam byly vloZeny pomoci 1zicky. Rychlost plnéni suché cely vzduchem byla
stanovena na 50 % a tlak vzduchu byl nastaven na 4 bary. Refrakterni index byl pro
perindopril zvolen 1,512 *° a pro ramipril 1,556 °. Absorpéni index pro obé& 1é¢ivé
latky ¢inil hodnotu 0,01. VSechny prasky se méfily tiikrat a poté byl statisticky

stanoven primer.
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6.3.2 Priprava tabletovin

Celkové bylo pfipraveno 6 tabletovin. SloZeni jednotlivych tabletovin je

uvedeno v tabulce 2:

Tabulka 2 SloZeni jednotlivych tabletovin

LUD | PAR | PRO | PER | RAM Su MgSt

Tabletovina

[2] [2] [g] [g] [g] [g] [g]
LUD+PER | 88 1,0 0,1 0,1
LUD+RAM| 88 1,0 0,1 0,1
PAR + PER 8,8 1,0 0,1 0,1
PAR + RAM 8,8 1,0 0,1 0,1
PRO + PER 8,8 1,0 0,1 0,1
PRO + RAM 8,8 1,0 0,1 0,1

Po navazeni latek nasledoval proces miseni ve 2 opodeldockéach. V prvni se
nachdzela smés Uc¢inné latky 1 g a smésné suché pojivo (SSP) 4,4 g a v druhé druha
cast SSP 4,4 g se sukralosou 0,1 g. Opodeldocky byly poté vlozeny do misice
Turbula T 2 F, kde se obsah 2 minuty homogenizoval. Obsahy obou opodeldocek
byly spojeny dohromady a dal$i 3 minuty miseny. Na zavér se k smési pfidal stearan
hotec¢naty 0,1 g a 2 minuty se tabletovina homogenizovala. Miseni probihalo pfi

rychlosti 34 kmitl/min.

6.3.3 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tablety byly lisovany na materidlovém testovacim zafizeni T1-FRO
50 TH.A1K Zwick/Roell. Nejprve byla tabletovina navaZena na lékarenské karté na
analytickych vahach AND HR-120. Jednotlivd navazka tabletoviny byla
0,1000 £ 0,0010 g. Poté bylo navaZené¢ mnozstvi pieneseno do Cisté kovové matrice
o pruméru 7 mm, jejiz soucasti byl také horni a dolni trn. Jesté pfed plnénim byl do
matrice vlozen dolni trn. Nasledné byla tabletovina vsypana do matrice a dvakrat
sklepnuta. Poté byl do matrice zasunut horni trn a kompletni matrice byla vloZena na
dolni celist lisovaciho zatizeni. Tabletovina byla lisovana pfi sile 3 kN, nastavené

predzatizeni bylo 2 kN. Rychlost lisovani byla 40 mm/min. Tyto lisovaci hodnoty
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byly nastaveny v pocitatovém programu testXpert V 9,01 jesté pred lisovanim. Po
vylisovéani tablet byl dolni trn odebran a zatlaCenim na horni trn vypadl pevny
vylisek z matrice. Po kazdém vylisovani tablety byla kovova matrice vycisténa.
Z kazdé tabletoviny bylo lisovano 60 tablet. V prib¢hu lisovani prvnich 10 tablet
z kazdé tabletoviny byl hodnocen energeticky profil lisovaciho procesu pomoci
pocitacového programu testXpert V 9,01. Z tohoto hodnoceni byl vytvoten protokol,
v némz byly vycisleny hodnoty jednotlivych energii a jejich statistické udaje.
Soucasti protokolu byl graf, ve kterém byla znazornéna lisovaci sila v zavislosti na
draze horniho trnu — zdznam ,sila — drédha.” Ukazka protokolu se uvedena na

obrazcich ¢. 4a, 4b.

Datum tisku: 21.04.22

Zwick [ Roell

ZkuSebni protokol
Typ vzorku : PRO PER 3kN

Predzatizeni : 2 N

Vysledky zkousek:

i

&

Fmax  E1 E2 E3 Eis Emax PL  ha  hmax ho
n ] mm _mm
1 12990( 0,95 | 1,18 | 0,23 | 141 | 2.36 83,38‘105,6 103,98/104,19
2 12990| 097 | 1,26 | 0,25 | 1,50 | 2,47 |83,67|104,7
3 ‘2990‘ 103,10{ 103,34
4 2990|093 | 1,19 (023 | 1,42 | 2,36 |83,65|105,6/103,98/104,19
29901 099 | 1,21 | 0,24 | 1,45 | 2,44 |83,50|105,0 103,36 103,58
6 2990 095|123 024 148 243 (83,59 |1050/103,39 103,61
s
‘ 8 i29901 094 | 1,22 | 0,24 | 1,46 | 2,40 | 83,28 105,0 103,36|103,58
o L 9 2990/ 098 | 1,19 | 0,24 | 1,43 | 242 83,25 105,6|103,99|104,21
g 10

legenda €. N __Nm Nm Nm Nm Nm % mm  m
103,09| 103,33
097 | 1,27 | 0,24 | 1,51 | 2,48 /83,85|104,8
il \
2990/ 0,94 | 1,21 | 023 | 1,44 | 2,38 [83,81(1056 104,01|104,23
[2990| 096 | 1,22 | 0,24 | 1,45 | 2,42 |83,76|105,6| 104,02| 104,23

L 2 I A& LN

Grafické zaznamy série:

3000 +
2000 +
z I
S L
A 1000 +
|
./
0 Sl e —— . —
0 2 4 6 8 10
Draha, mm

Obr. 4a Hodnoty energii lisovaciho procesu
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Datum tisku: 21.04.22

zwick /Roell

Statistika:

Série Frnax E1 E2 E3 Eiis Emax PL hd hmax ho
n=10__N Nm Nm Nm Nm Nm % mm_ mm mm
x (2990 [o096[ 122 024/ 146242 8357[1052 [103,63/103,85]
s | 1,65/002|003 000 003|004 022 04 | 040 039]

V%l | 006 202|239 206|227 177 | 026/ 036] 039 038

Obr. 4b Statistické vyhodnoceni energetického profilu

6.3.4 Méreni destrukéni sily a vypoc€et hodnoty pevnosti tablet
v tahu

Od kazdé tabletoviny bylo hodnoceno 10 tablet pomoci Schleunigerova
piistroje pro méfeni pevnosti a rozméra tablet — Tablet Tester M8. Toto zafizeni nam
umoznilo zméfit vysku tablety, jeji primér a silu potfebnou k rozdrceni tablety tzv.
destrukéni silu. Kazda tableta byla vloZzena mezi dvé Celisti, kdy pohybliva cast se
pohybovala smérem k nepohyblivé. Nejdiive se tableta postavila vertikalng
k nepohyblivé Casti a doSlo k zméteni vySky tablety. Nasledné¢ se tableta polozila
horizontdln€ mezi Celisti a doslo k zméfeni priméru tablety a destrukéni sily. Prostor
mezi Celistmi v priib&hu méfeni mezi jednotlivymi tabletami byl ¢iSté€n a rozdrcena
tableta byla odstranéna do odpadni nadoby. Tablety byly hodnoceny 24 hodin po
vylisovani. Ze ziskanych parametri byla vypoctena pevnost tablet v tahu podle

vzorce 13

2F
pP=— (1)

P ... pevnost tablet v tahu [MPa]
F ... destrukéni sila [N]
d ... primér tablety [mm]

h ... vySka tablety [mm]
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6.3.5 Odér neobalenych tablet

Tato zkouska slouzila k stanoveni ubytku hmotnosti tablet vlivem
mechanického namahani pomoci piistroje pro méfeni odéru tablet Friabilator Sotax
FT2. Nejprve bylo zvazeno 10 tablet od kazdé tabletoviny na analytickych vahéach a
poté byly tablety vlozeny do prtuhledného bubnu s piepdzkou. Nasledné byly
nastaveny parametry méfeni — hmotnost tablet a rychlost ota¢ek. Buben se otacel
rychlosti 25 + 1 otacka za minutu. Po 100 otackach byly tablety zvazeny. Z rozdilu
hmotnosti byl stanoven odér, ktery vyjadiuje procentudlni ubytek hmotnosti tablet.
ZkouSeni se opakovalo jest¢ dvakrat tzn. od kazdé formulace bylo zkousSeno

30 tablet. Tablety byly hodnoceny minimalné 24 hodin po vylisovani.

6.3.6 Zkouska doby rozpadu tablet

Zkouska byla provedena pomoci pfistroje na stanoveni doby rozpadu tablet
Sotax Pharmatron DisiTest 50. Pro samotné méfeni bylo pouZzito 6 tablet od kazdé
formulace. Nejprve byla vlozena do pfistroje kadinka s vodou o objemu 1 litr a voda
byla temperovana indukci na teplotu 37 °C £+ 0,5 °C. Tablety byly vlozeny do
suchych trubic koSickt, které byly pomoci magnetu upevnény na zavésné zatizeni.
Poté byly na tablety vloZeny kontaktni plastové disky. Po vytemperovani vody se
piistroj automaticky zapnul, rameno se zacalo vertikaln€ pohybovat smérem do vody
a spustilo se méfeni. Doba rozpadu byla detekovéana elektronicky a pohyb ramene

ustal, kdyZ doslo k rozpadu vSech tablet.

6.3.7 Stanoveni doby smaceni a absorpce vody

Toto stanoveni bylo provedeno s pomoci tfech Petriho misek o priméru 4 cm.
Do kazdé misky byly napipetovany 4 ml ciSténé vody a piikapnuty 3 kapky
methylenové modii pro lepsi detekci. Do misky byla vlozena 4 kolecka filtracniho
papiru o stejném priméru jako misky. Hodnoceny byly 3 tablety od kazdé
tabletoviny a pfed samotnym provedenim zkouSky se kazdé tableta nejprve zvazila
na analytickych vahach. Pti vlozeni tablety na filtracni papir se zaroven spustilo
méfeni casu. Po uplném smaceni tablety bylo méfeni asu zastaveno a mokra tableta
byla opatrné pomoci 1Zi¢ky pfenesena na analytické vahy, kde byla znovu zvaZena.
Hodnoceni probihalo minimélné¢ 24 hodin po lisovani tablet. Na zakladé ziskanych

parametr(i byla vypoctena mira absorpce vody podle vzorce 2 **:
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R =Ty 100 )
m

a

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

my... hmotnost tablety po absorpci vody [g]

6.3.8 Hodnoceni porovitosti tablet

Porovitost byla vypocitdna ze zdanlivé a pravé hustoty tablet. Zdanliva
hustota byla vypocitana z parametr hmotnosti, priméru, vysky tablet lisovanych pii
sile 3 kN. Prava hustota byla urcena z parametri hmotnosti, priméru, vysky tablet

lisovanych pti sile 24 kN. Poté byly obé& hustoty vypocitany podle vzorce 3 2

aM
H= nd2h )

H... hustota tablety [g/mm?]
M... hmotnost tablety [g]
d... pramér tablety [mm]

h... vyska tablety [mm]

Pérovitost se nasledné vypocitala podle vzorce 4 2

H

Z
P=[1-(%)]x 100 (&)
P... pérovitost [%]
ZH... zdanliva hustota [g/mm®]

PH... prava hustota [g/mm?]
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6.3.9 Statistické vyhodnoceni vysledki

V pocitaCovém programu Microsoft Office Excel byly zaznamenany,
statisticky vyhodnoceny a graficky znazornény vysledky zkouSek — méieni
destrukéni sily, pevnost tablet, odér neobalenych tablet, rozpad tablet, doba smaceni
tablet a porovitost tablet. Statistické hodnoceni energetického profilu lisovaciho
procesu bylo provedeno pomoci pocitatového programu testXpert V 9,01 piimo
behem lisovani. Pfi nejasnostech rozdilu hodnot byl pouzit neparovy t-test na hladiné

vyznamnosti 0,05.
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7 Vysledky
7.1 Tabulky

7.1.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu
Tabulka 3 Hodnoty Emax, Eiis, P1; LS 3 kN

Emax [J] Eiis [J] Pl [%]
Tabletovina

Ok, SEjis Ori Spl

Emax SEmax

LUD + PER 3,25 0,06 1,47 0,02 83,16 0,15

LUD + RAM| 3,10 0,05 1,68 0,04 74,40 1,08

PAR + PER 3,08 0,06 1,56 0,03 73,71 0,98

PAR+RAM | 297 0,09 1,51 0,06 83,00 0,20

PRO+PER | 242 0,04 1,46 0,03 83,57 0,22

PRO +RAM| 2,28 0,06 1,48 0,03 83,43 0,32

Tabulka 4 Hodnoty Ei, E». E3; LS 3 kN

E1 [J] E: [J] Es [J]
Tabletovina

QE] SE1 QEZ SEZ QE:, SE3

LUD + PER 1,78 0,06 1,22 0,01 0,25 0,00

LUD + RAM | 1,42 0,04 1,25 0,03 0,43 0,03

PAR + PER 1,52 0,05 1,15 0,03 0,41 0,02

PAR+RAM | 1,46 0,05 1,25 0,05 0,26 0,01

PRO+PER | 0,96 0,02 1,22 0,03 0,24 0,00

PRO + RAM| 0,80 0,05 1,24 0,02 0,25 0,00
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7.1.2 Pevnost tablet v tahu

Tabulka 5 Pevnost tablet v tahu LUD + PER; LS 3 kN

statistické
h [mm] F [N] P [MPa] adaje
2,16 47 1,9960
2,18 52 2,1881
2,19 50 2,0943
2,17 47 1,9868
2,16 47 1,9960 Or =2,0493
2,14 51 2,1861 sp = 0,0974
2,18 46 1,9356
2,19 52 2,1781
2,18 46 1,9356
2,16 47 1,9960
Tabulka 6 Pevnost tablet v tahu LUD + RAM; LS 3 kN
h [mm] FN] P [MPa] statistické
udaje
2,20 42 1,7487
2,20 42 1,7487
2,22 44 1,8155
2,20 44 1,8294
2,21 44 1,8237 Or =1,7601
2,19 42 1,7567 sp = 0,0682
2,19 42 1,7567
2,20 44 1,8320
2,22 39 1,6092
2,18 40 1,6807

39




Tabulka 7 Pevnost tablet v tahu PAR + PER; LS 3 kN

statistické
h [mm] F [N] P [MPa]
udaje
2,33 44 1,7273
2,35 46 1,7879
2,36 45 1,7416
2,33 49 1,9236
2,31 45 1,7793 Or =1,7859
2,31 46 1,8188 sp = 0,0570
2,35 45 1,7490
2,33 46 1,8032
2,32 46 1,8110
2,34 44 1,7175
Tabulka 8 Pevnost tablet v tahu PAR + RAM; LS 3 kN
statistické
h [mm] F [N] P [MPa] adaje
2,33 56 2,1984
2,30 53 2,1047
2,30 54 2,1475
2,30 53 2,1077
2,28 52 2,0801 Or =2,1075
2,30 53 2,1017 sp = 0,0453
2,25 51 2,0763
2,27 52 2,0923
2,30 54 2,1444
2,31 51 2,0223
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Tabulka 9 Pevnost tablet v tahu PRO + PER; LS 3 kN

statistické
h [mm] F [N] P [MPa]
udaje
2,15 37 1,5718
2,13 37 1,5866
2,14 37 1,5792
2,17 38 1,5995
2,14 37 1,5792 Or =1,5697
2,12 38 1,6372 sp = 0,0441
2,13 37 1,5866
2,14 35 1,4938
2,14 37 1,5792
2,09 34 1,4837
Tabulka 10 Pevnost tablet v tahu PRO + RAM; LS 3 kN
h [mm] F[N] P [MPa] statistické
udaje
2,09 39 1,7044
2,18 39 1,6340
2,15 41 1,7443
2,12 42 1,8121
2,10 37 1,6093 Or =1,6252
2,15 38 1,6167 sp=0,1323
2,08 37 1,6294
2,06 35 1,5563
2,10 38 1,6575
2,13 30 1,2883
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7.1.3 Odér tablet
Tabulka 11 Odér tablet LUD + LL; LS 3 kN

statistické
Tabletovina mi [g] m: [g] odér [%]
udaje
0,9858 0,9777 0,8217
Doaer = 0,8391
LUD + PER 0,9861 0,9775 0,8721
Sodér = 0,0234
0,9837 0,9756 0,8234
0,9971 0,9889 0,8224
Doaer = 0,8333
LUD + RAM 1,0015 0,9929 0,8587
Sodér = 0,0180
1,0015 0,9933 0,8188

Tabulka 12 Odér tablet PAR + LL; LS 3 kN

statistické
Tabletovina m [g] m: [g] odér [%]
udaje
0,9995 0,9918 0,7704
Doaer= 0,7463
PAR + PER 0,9935 0,9861 0,7448
Soder = 0,0191
0,9947 0,9875 0,7238
0,9923 0,9844 0,7961
Qoder = 0,7991
PAR + RAM 1,0013 0,9929 0,8389
Soder = 0,0313
0,9970 0,9894 0,7623
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Tabulka 13 Odér tablet PRO + LL; LS 3 kN

statistické
Tabletovina mi [g] m: [g] odér [%]
udaje
0,9899 0,9837 0,6263
Doaer = 0,6683
PRO + PER 0,9849 0,9786 0,6397
Sodér = 0,0503
0,9878 0,9805 0,7390
0,9915 0,9875 0,4034
Doaer = 0,5346
PRO + RAM 0,9863 0,9806 0,5779
Sodér = 0,0946
0,9797 0,9736 0,6226

7.1.4 Doba rozpadu tablet

Tabulka 14 Doba rozpadu tablet LUD + LL; LS 3 kN

LUD + PER LUD + RAM
Tableta €. | DR | statistické | DR | statistické
[s] udaje [s] udaje
1 71 20
2 43 24
3 =5 Opr = 52,67 %% @pr = 23,00
4 47 12
Spr = 9,55 Spr = 6,61
5 49 34
6 47 22
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Tabulka 15 Doba rozpadu tablet PAR + LL; LS 3 kN

PAR + PER PAR + RAM
Tableta ¢. | DR | statistické | DR | statistické
[s] udaje [s] udaje
1 38 10
2 44 12
R 2 Opr = 42,67 T Opr = 13,67
4 40 8
Spr = 2,75 Spr = 3,90
5 44 18
6 46 18

Tabulka 16 Doba rozpadu tablet PRO + LL; LS 3 kN

PRO + PER PRO + RAM
Tableta €. | DR | statistické | DR | statistické
[s] udaje [s] udaje
1 162 46
2 170 39
5 70 Opr = 168,33 = @pr = 44,00
4 168 41
spr = 4,53 spr = 4,20
5 164 42
6 176 44
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7.1.5 Doba smaceni a absorpce tablet

Tabulka 17 Doba smaceni a absorpce tablet LUD + LL; LS 3 kN

statistickeé statistické
Tabletovina t [s] ma [g] mp [g] R [%]
udaje udaje
65 0,0987 0,1604 62,5
0¢=170,00 Or = 66,80
LUD + PER 75 0,0990 0,1753 77,1
st =4,08 sg= 7,30
70 0,0995 0,1600 60,8
20 0,1008 0,1585 57,2
0= 20,67 Or=53,70
LUD + RAM 19 0,1002 0,1412 40,9
st=1,70 sg = 9,30
23 0,1003 0,1634 62,9
Tabulka 18 Doba smaceni a absorpce tablet PAR + LL; LS 3 kN
statistické statistické
Tabletovina t [s] ma [g] mp [g] R [%]
udaje udaje
198 0,1004 0,1715 70,8
0= 188,33 Or= 81,80
PAR + PER 198 0,1003 0,1911 90,5
st= 13,67 sr = 8,20
169 0,0991 0,1824 84,1
23 0,0993 0,1676 68,8
0 =24,33 Or=175,35
PAR + RAM 22 0,1002 0,1859 85,5
st = 2,62 sg = 7,30
28 0,0991 0,1702 71,7
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Tabulka 19 Doba smaceni a absorpce tablet PRO + LL; LS 3 kN

statistické statistické
Tabletovina t [s] ma [g] mp [g] R [%]
udaje udaje
158 0,0992 0,1617
?¢=139,33 Or= 55,50
PRO + PER 168 0,0968 0,1517
st=33,72 Sgp = 6,68
92 0,0977 0,1434
42 0,0997 0,1739
O:=37,67 Or= 80,63
PRO + RAM 32 0,0968 0,1609
st=4,19 sgp = 14,96
39 0,0958 0,1928 101,3
7.1.6 Pérovitost tablet
Tabulka 20 Porovitost tablet LUD + LL
Poérovitost
Tabletovina h [mm] d [mm)] H [g/mm?]
[Yo]
LS 3 kN 2,17 6,94 0,0012
LUD + PER 9,46
LS 24 kN 1,96 6,95 0,0013
LS 3 kN 2,20 6,95 0,0012
LUD + RAM 11,43
LS 24 kN 1,95 6,95 0,0014
Tabulka 21 Porovitost tablet PAR + LL
Porovitost
Tabletovina h [mm] d [mm] H [g/mm3]
[Yo]
LS 3 kN 2,33 6,97 0,0011
PAR + PER 15,27
LS 24 kN 1,97 6,98 0,0013
LS 3 kN 2,29 6,97 0,0011
PAR + RAM 15,80
LS 24 kN 1,94 6,95 0,0014
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Tabulka 22 Porovitost tablet PRO + LL

Porovitost
Tabletovina h [mm] d [mm)] H [g/mm’]

[%o]
LS 3 kN 2,14 6,97 0,0012

PRO + PER 9,63
LS 24 kN 1,93 6,97 0,0014
LS 3 kN 2,12 6,96 0,0012

PRO + RAM 7,11
LS 24 kN 1,96 6,97 0,0013
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7.2 Grafy

V grafech jsou pro porovnani uvedeny hodnoty placebo tablet, které jsou

pievzaty z diplomové prace Katefiny Jaglové *°.
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Graf 3 Hodnoty E;; LS 3 kN
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Graf 7 Hodnoty pevnosti tablet v tahu; LS 3 kN
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Doba rozpadu [s]
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8 Diskuze

Cilem prace bylo studium vlivu typu smésného suchého pojiva na
lisovatelnost pfimo lisovatelnych tabletovin a vlastnosti tablet dispergovatelnych
v ustech s 1éCivy ramipril a perindopril. Jako smésna sucha pojiva byly pouzity latky
Ludiflash®, Prosolv® ODT G2, Parteck® ODT. Spolu se sm&snymi suchymi pojivy
byly soucasti tabletovin sladidlo sukralosa a mazadlo stearan hofe¢naty v koncentraci
1 %. Léciva v tabletoviné byla v koncentraci 10 %, tedy v davce 10 mg. Celkoveé
bylo piipraveno 6 tabletovin. Tablety byly piipravovany metodou piimého lisovani
pti lisovaci sile 3 kN. Pro stanoveni porovitosti byla z kazdé tabletoviny vylisovana
1 tableta pii sile 24 kN. Pti této sile bylo zjisténo pomoci skenovaci elektronové

mikroskopie (SEM), Ze je tableta prakticky bez port.

Testovanymi parametry byly: energeticky profil lisovaciho procesu, pevnost
tablet v tahu, od¢r tablet, doba rozpadu, doba smaceni, absorpce vody a porovitost

tablet. Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkéch ¢. 3-22 a grafech ¢. 1-9.

8.1 Charakteristika léCiv

V této diplomové praci byla pouzita antihypertenziva ramipril a perindopril.
Tato dvé léCiva se nachazeji vriznych BCS (Biopharmaceutics Classification
System) tfidach. Ramipril se fadi do BCS tfidy Il a je charakterizovan nizkou
rozpustnosti a vysokou permeabilitou. °% 7 Perindopril se fadi do BCS tiidy III,
a oproti ramiprilu vykazuje vysokou rozpustnost a nizkou permeabilitu. *® Pomoci
laserové difrakce byla méfena velikost €astic. U ramiprilu byly vysledné hodnoty
Dv (10) 1,62 pm; Dv (50) 4,12 pm; Dv (90) 9,79 um. U perindoprilu Dv (10)
4,44 um; Dv (50) 12,7 pm; Dv (90) 36,1 pm.

Déle ve spolupraci s Pfirodovédeckou fakultou Univerzity Hradec Kralové
byl pofizeny snimky metodou SEM. Tvar ¢&astic 1é¢iv ramipril a perindopril je
zobrazen na obr. ¢. 5 a 6. Castice 1é¢iva ramipril jsou oproti perindoprilu vyrazné
mensi a jehli¢kovitého tvaru, zatimco perindopril je tvofen vétSimi, protahlejSimi

¢asticemi liStovitého tvaru s nepravidelnym ryhovanim.
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Obr. 5 Castice ramiprilu, zvétseni 100x Obr. 6 Castice perindoprilu, zvétseni 100x

8.2 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Hodnoty energetického lisovaciho profilu jsou uvedeny v tabulkach ¢. 34
a znazornény v grafech ¢. 1-6. Hodnoty energie predlisovani E; zobrazuje graf ¢. 1
pfi lisovaci sile 3 kN. Nejnizsi hodnoty E; byly naméfeny u tablet, které obsahovaly
jako pomocnou latku Prosolv® ODT G2, konkrétné Prosolv® ODT G2 s lé¢ivem
ramipril. Divodem je mala velikost &astic jak u smésného suchého pojiva Prosolv®
ODT G2 (Dv (50) 64,4 um) **, tak i v piipadé 1é¢iva ramipril. Malé &astice maji
tendenci vyplnit snaze prostor v matrici a tim dochdzi k sniZzeni tfeni. DalSim
moznym vysvétlenim mize byt u Prosolv® ODT G2 obsah mikrokrystalické
celuldzy, kterd ma lubrikacni ucinek. Spolu s koloidnim SiO» se fadi mezi G¢inné
kluzné latky, které napomahaji snizeni tfeni mezi ¢asticemi. 3> > Nejvys§i hodnoty
Ei se vyskytovaly u tablet obsahujici Ludiflash®, konkrétné s 1é¢ivem perindopril. Je
to dano tim, Ze tato pomocna latka ma castice nepravidelného charakteru a pfii

lisovani dochazi k vétsimu t¥eni. >3

V ptipadé¢ energie plastické deformace E», kterou znazoriiuje graf €. 2, méla
pii lisovaci sile 3 kN nejvyssi hodnotu z placeb tabletovina obsahujici Prosolv® ODT
G2. > Dvodem je obsah mikrokrystalické celulézy, ktera zvySuje vazebnost
plasticky deformovanych &astic celuldzy. > ¥ Mezi hodnotami placeb obsahujici
Ludiflash® a Parteck® ODT neni statisticky vyznamny rozdil. 3 Po pfidani 1égiv
doslo k poklesu E> u vSech tabletovin, pficemzZ vyssi pokles byl v pfipadé ucinné

latky perindopril, ktery tak prokazal horSi lisovatelnost z diivodu vétsi velikosti
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¢astic oproti 1é¢ivu ramipril. Nejnizsi pokles E> po ptfidani 1é¢iva byl u tabletovin
obsahujici Ludiflash® s ramiprilem a Parteck® ODT s ramiprilem, kdy hodnoty
energie plastické deformace u obou tabletovin byly stejné — 1,25 J, ani tabletovina
obsahujici Prosolv® ODT G2 a ramipril nevykazovala statisticky vyznamny rozdil.
Nejvyssi pokles E» po pfidani 1é&iva nastal u tabletoviny Prosolv® ODT G2 s obéma

1é¢ivy, kdy mezi hodnotami nebyl statisticky vyznamny rozdil.

Hodnoty energie elastické deformace E3; znazoriiuje graf €. 3. Nejvyssi
hodnotu E; zplaceb ma tabletovina obsahujici Parteck® ODT. 3 U tabletovin
obsahujici Ludiflash® a Prosolv® ODT G2 neni statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami placeb. > Po piiddni 1é¢iv doslo v tabletoving obsahujici Ludiflash®
k zvySeni hodnot této energie, vice v pfipadé ramiprilu. U tabletovin obsahujici
Prosolv® ODT G2 doslo po pfidani ramiprilu k nepatrnému zvyseni hodnot Es,
v ptipadé perindoprilu nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil vici placebu.
K vyznamnému snizeni hodnot E; doSlo po pfidani 1éCiv k tabletoviné obsahujici

Parteck® ODT, vice u 1é&iva ramipril.

Graf ¢. 4 zndzoriiuje hodnoty Emax pfi lisovaci sile 3 kN. Tato celkova
energie lisovani je ddna souctem energie predlisovani Ei, energie plastické
deformace E: aenergie elastické deformace Es. 3% *° Nejniz§i hodnotu Emax ma
tabletovina Prosolv® ODT G2 s lé¢ivem ramipril, coZ souvisi s nejnizsi hodnotou
energie predlisovani E;. Nejvys§i hodnotu mé tabletovina Ludiflash® v kombinaci
s perindoprilem, coZ opét souvisi s hodnotou E1, ktera je nejvyssi ze vSech tabletovin
s 1écivy.

Energii lisovani Eis zndzorfiuje graf €. 5 pii lisovaci sile 3 kN. Energie
lisovani je déna souCtem energie plastické E> a elastické deformace Es. Nejvyssi
hodnotu ma tabletovina Ludiflash® s 1é¢ivem ramipril. Toto je dano nejvy$§imi
hodnota se vyskytuje u tabletoviny obsahujici Prosolv® ODT G2 s perindoprilem,

coz je dano nejnizsi hodnotou energie elastické deformace Es.

Hodnoty plasticity zobrazuje graf ¢. 6. Plasticita je ddna pomérem energie
plastické deformace E> a souctu energii plastické E» a elastické E; deformace, tedy

Eiis. Nejniz§i hodnotu vykazuje Parteck® ODT s 1é¢ivem perindopril. Je to déno tim,

55



Ze se tato pomocna latka deformuje Céasteéné fragmentaci z diivodu obsahu
granulovaného mannitolu. >° Vy33i hodnoty plasticity vykazuji tabletoviny Prosolv®

ODT G2 s obéma lé¢ivy a Ludiflash® s perindoprilem.

8.3 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu a odéru tablet

Hodnoty pevnosti tablet vtahu pii lisovaci sile 3 kN jsou uvedeny
v tabulkach ¢&. 5-10 a znazornény v grafu ¢&. 7. U tablet obsahujicich Parteck® ODT
s 1é¢ivem ramipril a Ludiflash® s 1é¢ivem perindopril jsou hodnoty pevnosti tablet
nejvyssi. Toto milZze souviset s obsahem granulovaného mannitolu, ktery je soucasti
Parteck® ODT, a kromé plastické deformace uddvd vazebnost jesté &asteGnou
fragmentaci. Diky tomu dochazi k vytvofeni novych pevnych povrcht, které
zjistény u tabletovin obsahujici Prosolv® ODT G2 (vyjma placebo) s obéma lé¢ivy,
kde mezi hodnotami nebyl statisticky vyznamny rozdil. Vzhledem k ptitomnosti
obsahu mikrokrystalické celuléozy u Prosolv® ODT G2, kterd zvysuje vazebnost
deformovanych castic celulozy a zlepsuje lisovatelnost, byla predpokladana nejvyssi
pevnost v tahu u této tabletoviny. Toto se projevilo jen u placeba, kdy byly hodnoty
pevnosti vysoké stejné jako u placeba s latkou Parteck® ODT 3. Toto tvrzeni
odpovida vysledktim prace Tranova a kol. *°. Pevnost tablet s 1é¢ivy byla vyznamné
ovlivnéna smésnym suchym pojivem. U Ludiflash® byla niz§i pro ramipril,
u Parteck® ODT byla nizsi pro perindopril a Prosolv® ODT G2 nevykazoval

statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami.

Hodnoty odéru tablet jsou uvedeny v tabulkach ¢. 11-13 a zndzornény
jehoZz hodnoty nebyly statisticky vyznamné rozdilné od stejného SSP v placebo
formulaci **. Je to déno tim, Ze soucasti tablet je obsah mikrokrystalické celuldzy,
ktera zvySuje mechanickou odolnost tablet. Naopak nejvyssi hodnoty odéru byly
zjistény u tabletovin obsahujicich Ludiflash® a obé& 1é¢iva. V tomto piipadé uz
placebo tablety mély nejvyssi odér *3. Zjisténym vysledkim odpovidaji hodnoty
prace Tranova a kol. 33, kde byla smésna suchd pojiva testovana bez 1é¢iv. Béhem

zkousSeni odéru tablet nedosSlo u Zadné testované tablety k rozlomeni ¢i jinému
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poskozeni. Hodnoty odéru tablet ze vSech tabletovin nepiesahly 1 % a splnily tedy

lékopisny pozadavek >°.

8.4 Hodnoceni doby rozpadu tablet
Vysledky doby rozpadu jsou uvedeny v tabulkach ¢. 14-16 a znazornény

v grafu & 9. Nejkratsi dobu rozpadu vykazovala kombinace Parteck® ODT s 1é¢ivem
ramipril, kde hodnoty doby rozpadu v priméru cCinily 14 sekund. Obsahem tohoto
smésné¢ho suchého pojiva je sodnd sl kroskarmeldzy, kterd pti kontaktu s vodou
bobtnd a napomdha rychlej$imu rozpadu tablety. 2% 2> 2° Dal§im moznym
vysvétlenim miiZze byt souvislost s kratkou dobou sméceni (24,33 + 2,62 s) a zaroveil
s vysokou poréznosti (15,80 %), ktera napomahd rozpadu tablet. Vzhledem
k nejvyssi hodnoté pevnosti tablet byla u kombinace Parteck® ODT + ramipril
ocekavana vysoka doba rozpadu tablet, coz nebylo dokazano. Toto zjisténi vypovida
o tom, Ze zde neni piima zavislost mezi pevnosti tablet a dobou rozpadu. Nejdelsi
dobu rozpadu vykazovaly tablety z Prosolvu® ODT G2 s 1é¢ivem perindopril i pies
skuteCnost, ze tato kombinace vykazovala nejniz$i pevnost tablet a perindopril je
vysoce rozpustny. V tomto piipadé Ccinila doba rozpadu v priméru 2 minuty
a 48 sekund. Moznym vysvétlenim této dlouhé doby rozpadu mize byt i souvislost
s dlouhou dobou smaceni. Ale i ptes tuto dlouhou dobu rozpadu vSechny hodnoty
vyhovovaly pozadavkim Ceského 1ékopisu 2017 3* a to je doba rozpadu tablet
dispergovatelnych v tstech do 3 minut. V praci Tranova a kol. ** byla také zkoumana
doba rozpadu tablet s uvedenymi smésnymi suchymi pojivy, ale vysledky byly
odlisné. V této studii, kde hodnocené tablety neobsahovaly 1é¢ivo, byla nejdelsi doba
rozpadu stanovena u tabletoviny obsahujici Ludiflash® a nejkrat§i doba rozpadu

u Prosolv® ODT G2. Obecné z 1é¢iv mély kratsi dobu rozpadu tablety s ramiprilem

nez perindoprilem i pfes skutecnost, Ze ramipril ma horsi rozpustnost.

8.5 Hodnoceni doby smaceni a absorpce vody

Hodnoty doby sméceni a absorpce vody jsou uvedeny v tabulkach ¢. 17-19.
Doba smaceni je z velké Casti ovlivnéna strukturou, slozenim tablet a vlastnostmi
superrozvoltiovadla. ** Tablety Ludiflash® s lé¢ivem ramipril nebo perindopril,
vykazovaly krat$i dobu smaceni oproti Prosolv® ODT G2 a Parteck® ODT, pii¢emz

formulace Prosolv® ODT G2 s perindoprilem vykazovala kratsi dobu smaceni nez
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Parteck® ODT, v piipadé ramiprilu tomu bylo naopak. Moznym vysvétlenim miize
byt piitomnost krospovidonu v Ludiflash® a Prosolv® ODT G2, ktery na sebe vaze
vodu 1épe a ma vyssi ucinnost neZ sodna sil kroskarmeldzy obsazena v Parteck®
ODT. 3 3* Nejdelsi dobu smaceni méla tabletovina Parteck® ODT s lé¢ivem
perindopril. Dlvodem je pfitomnost sodné soli kroskarmelozy, ktera ma horsi
ucinnost nez krospovidon a vétsi velikost Castic perindoprilu. Obecné kratsi dobu
smaceni mela smeésna sucha pojiva v kombinaci s 1éCivem ramipril 1 pfes skutecnost,

ze perindopril vykazuje lepsi rozpustnost.

Absorpce vody je také zavisld na struktufe a na rozpustnosti 1éCiva
i pomocnych latek. Nejvys§i absorpci vykazovala tabletovina obsahujici Parteck®
ODT s perindoprilem a Prosolv® ODT G2 s lé¢ivem ramipril, mezi hodnotami neni
statisticky vyznamny rozdil. V piipadé tabletoviny obsahujici Parteck® ODT mize
byt zvysend absorpce zptsobena piitomnosti kroskarmeldzy. V piipadé Prosolv®
ODT G2 miuzZe byt vysokd absorpce vody z dlivodu pfitomnosti hygroskopické
mikrokrystalické celulozy, ktera kapilarnim mechanismem zvySuje obsah vody
obsahujici Ludiflash® sl1é¢ivem ramipril. Dfvodem mize byt piitomnost

polyvinylacetatu, ktery ma hydrofobni povahu.

8.6 Hodnoceni pérovitosti tablet

Hodnoty porovitosti tablet jsou uvedeny v tabulkach ¢. 20-22. Porovitost by
méla korelovat s dobou smaceni a dobou rozpadu tablet, to znamena, ze ¢im vyssi
ma tableta porovitost, tim kratsi je doba rozpadu a smaceni. V tomto ptipadé€ nebylo
vzdy toto zjiSténi potvrzeno. Zminéné tvrzeni koresponduje s vysledky prace
Tranovéa a kol. **. Nejniz$i hodnotu pérovitosti ma tabletovina obsahujici smésné
suché pojivo Prosolv® ODT G2 s 1é¢ivem ramipril. Diivodem této nizké porovitosti
je nejmensi velikost &astic Prosolv® ODT G2 oproti ostatnim smésnym suchym
pojiviim a také mensi velikost castic 1é¢iva ramipril. Nejvyssi hodnoty porovitosti
s 16¢ivy ma smésné suché pojivo Parteck® ODT s ob&ma 1é¢ivy, nebot’ obsahuje
granulovany mannitol. Obsahuje tedy nejvétsi Castice (Dv (50) 161,3 um) oproti

latkam Prosolv® ODT G2 (Dv (50) 64,4 um) a Ludiflash® (Dv (50) 81,4 pm). ¥
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9 Zaver

Vysledky prace lze shrnout do nasledujicich bodu:

1.

Nejvyssi hodnoty celkové energie lisovani Emax vykazovala tabletovina
Emax Vykazovala tabletovina Prosolv® ODT G2 s lé¢ivem ramipril. Léciva
snizila hodnoty energie plastické deformace E» v pfipadé vSech smésnych
suchych pojiv, nejvic v piipadé Prosolv® ODT G2. Mezi hodnotami pro

formulace s ramiprilem neby] statisticky vyznamny rozdil.

Lé¢iva snizila pevnost tablet vtahu pouze v piipadé Prosolv® ODT G2.
Nejvyssi hodnotu pevnosti tablet v tahu vykazovala tabletovina Parteck® ODT
s 1é¢ivem ramipril a Ludiflash® s perindoprilem, nejniz$i hodnotu Prosolv®

ODT G2 s obéma IéCivy.

Nejvyssi hodnoty odéru tablet vykazoval Ludiflash® s obéma 1é¢ivy, naopak

formulaci splnily 1ékopisny limit do 1 %.

U vSech formulaci byl splnén 1€kopisny limit pro dobu rozpadu ODT, tedy do
3 minut. Nejkrat$i dobu rozpadu mély tablety s Parteck® ODT alécivem
ramipril (14 s), nejdeldi dobu rozpadu mély tablety z Prosolv® ODT G2
s lé¢ivem perindopril (2 minuty a 48 sekund). Nebyl prokdzan pfimy vztah
pevnosti tablet s dobou rozpadu. Nejkrat§si dobu smaceni vykazovaly tablety
obsahujici Ludiflash® s ob&ma 1é¢ivy, naopak nejdelsi dobu smaceni vykazoval

Parteck® ODT s 1é¢ivem perindopril.

cvwr

s 1é¢ivem ramipril, nejvy$si hodnoty porovitosti vykazoval Parteck® ODT

s obéma 1é¢ivy. Hodnoty porovitosti nekorelovaly s dobou smaceni.

Jako nejvhodnéjsi kombinace pro ODT se jevi formulace se smé€snymi suchymi
pojivy Parteck® ODT nebo Ludiflash® s 1é¢ivem ramipril. Tyto tablety maji
vhodnou pevnost, odé€r, vysokou porovitost, kratkou dobu rozpadu a vyhovujici

dobu smaceni.
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