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1 ABSTRAKT, ABSTRACT

ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologia
Skolitel’: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Student: Iveta Vnucakova

Nazov diplomovej prace:  Stidium tabletovin a tabliet z koprocesovaného suchého
spojiva na baze cukornych alkoholov a mikrokrystalicke;j

celulozy.

Tato diplomové praca sa zaoberd Stidiom tabletovin a peroralnych tabliet
dispergovatel'nych v tistach obsahujtcich koprocesované suché spojivo F-melt® typ M
s lieCivami domperidon a ibuprofén. Stcastou vsetkych formulacii je aj sladidlo
sukral6za v koncentracii 1 %. U placebo tabliet a priamo lisovanych tabliet je pridané
mazadlo v koncentracii 1%, ugranulatov je mazadlo v koncentracii 1,5 %.
Formulacie s domperidonom obsahuji stearan horecnaty a tablety su lisované
pri lisovacej sile 3 kN, zatial' ¢o formulacie s ibuprofénom lisované pri lisovacej sile
5 kN obsahuju stearylfumarat sodny. Hodnotené st tokové vlastnosti tabletovin,
energeticky profil lisovacieho procesu, pevnost’ tabliet v tahu, oder, porovitost’, doba
rozpadu tabliet a taktiez doba zmécania a absorpcie vody.

Najvyssiu celkova energiu lisovania (Emax) vykazovali placebo tablety.
Vplyvom lieCiv aj granulidcie sa Emax znizila. NajvySSiu pevnost’ tablet v tahu
dosahovali placebo tablety F-melt®. Obe lie¢ivda pevnost znizili, ibuprofén
vyraznejSie. Oder tabliet koreloval s hodnotami pevnosti tabliet v tahu. Lieciva
hodnotu oderu zvysili. Vsetky formulacie s domperidonom splnili limit do 1 %.
V pripade ibuprofénu oder priamo lisovanych tabliet presahoval limit a u granulatu
boli hodnoty oderu na limite. NajkratSiu dobu rozpadu a zmacania dosahovali placebo
tablety F-melt®. Obe liegiva tieto hodnoty predizili, vplyv ibuprofénu bol vyraznejsi.
Vsetky formuldcie s domperidonom splnili odporucanie FDA arozpadli sa
do 30 sekund. V pripade ibuprofénu priamo lisovana formulacia aj granulat presiahli
limit Eurépskeho liekopisu doby rozpadu do 3 min. Koprocesované suché spojivo
F-melt® sa javi ako najvhodnejsie pre vyrobu ODT s lie¢ivom domperidon, oproti
v minulosti testovanym Ludiflash®, Parteck® ODT a Prosolv® ODT.
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ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

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

Student: Iveta Vnucédkova

Title of Thesis: Study of tableting materials and tablets from co-processed

dry binder based on mannitol and microcrystalline cellulose.

This thesis deals with the study of tableting materials and orally dispersible
tablets containing co-processed dry binder F-melt® type M with the drugs
domperidone and ibuprofen. All formulations also include the sweetener sucralose in
a concentration of 1 %. For placebo tablets and directly pressed tablets, lubricant is
added in a concentration of 1%, for granules the lubricant is in a concentration of 1.5%.
Domperidone formulations contain magnesium stearate and the tablets are compressed
at the compression force of 3 kN and ibuprofen formulations compressed at a
compression force of 5 kN contain sodium stearyl fumarate. The flow properties of
tablets, the energy profile of compression process, tensile strength, friability, porosity,
disintegration time, as well as the time of wetting and water absorption are evaluated.

Placebo tablets showed the highest total compression energy (Emax). Due to the
influence of drugs and granulation, Emax decreased. The highest tablet tensile strength
was achieved by F-melt® placebo tablets. Both drugs reduced the strength, ibuprofen
more significantly. Tablet friability correlated with tablet tensile strength. The drugs
increased value of friability increased. All formulations with domperidone met the
limit up to 1%. In the case of ibuprofen, the friability of directly compressed tablets
exceeded the limit, and the friability of granulated tablets was at the limit. Placebo F-
melt® tablets showed the shortest disintegration and wetting time. Both drugs
prolonged these values, the effect of ibuprofen was more significant. All domperidone
formulations met the FDA recommendation and disintegrated within 30 seconds. In
the case of ibuprofen, both the directly compressed formulation and the granulated
formulation exceeded the European Pharmacopoeia limit of a disintegration time of up
to 3 min. The co-processed dry binder F-melt® appears to be the most suitable for the
production of ODT with the drug domperidone, compared to the previously tested
Ludiflash®, Parteck® ODT and Prosolv® ODT G2.
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2 ZADANIE

Cielom tejto diplomovej prace bolo Stadium lisovatelnosti priamo
lisovatelnych  tabletovin  a vlastnosti  tabliet  dispergovatelnych v ustach
z koprocesovaného suchého spojiva F-melt® typu M. Tabletoviny d’alej obsahovali
pomocné latky sladidlo sukralézu v koncentracii 1 % a mazadlo stearan horec¢naty
alebo stearylfumarat sodny v koncentracii 1 % (placebo tabletoviny a priamo
lisovateI'né tabletoviny) alebo 1,5 % (granuléty). PouZité lie¢iva vo formuléciach boli
domperidon a ibuprofén. Dal$im ciefom bolo porovnat’ nami $tudované priamo
lisovatelné formulacie sobsahom F-meltu® typu M s obdobnymi formulaciami
obsahujicimi rovnaké lieciva, ale iné koprocesované suché spojiva, ktoré boli

hodnotené v predchadzajucich diplomovych pracach.

U tabletovin boli hodnotené tokové vlastnosti a lisovatel'nost’ energetickym
profilom lisovacieho procesu. Testované vlastnosti tabliet boli pevnost’ v tahu, oder,

porovitost, doba rozpadu, doba zmdacania a absorpcie vody.
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4 UVOD

Priame lisovanie je najekonomickejSia a najproduktivnejSia metoda vyroby
tabliet. Ak je mozné ju pouzit’ je vol'bou ¢islo jedna. Zakladnou pomocnou latkou
tabletoviny pre priame lisovanie je suché spojivo, ktoré plni zaroven funkciu plniva
aj spojiva. Na tieto latky st kladené pomerne vysoké poziadavky, ¢o sa tyka sypnosti
a lisovatelnosti, nizkej citlivosti na mazadl4, ale taktiez dilu¢ného potencialu, ¢o je

schopnost’ ponat’ ¢o najvacsie mnozstvo lieCivej latky.

Vys$§im vyvojovym stupiiom suchych spojiv si koprocesované suché spojiva,
ktoré vo svojej monocasticovej Struktire obsahuju viac pomocnych latok. Tieto
pomocné latky sa vzajomne dopliiiaju, ako v zlepSeni kvality sypnosti a lisovatelnosti,
tak aj vo funkCnosti. Spojenie viacerych pomocnych latok sroznou funkciou
v tabletovine je vhodné vyuzit' napriklad pri tabletovinach na vyrobu peroralnych
tabliet dispergovatelnych v ustach (ODT), v ktorych musi byt’ vzdy pritomné suché
spojivo, ale taktiez superrozvolfiovadlo. Niektoré koprocesované suché spojiva maja
vo svojom zloZeni aj iné pomocné latky, ako napriklad nami §tudovany F-melt®
typu M, ktory obsahuje viac suchych spojiv, superrozvolniovadlo krospovidon a klznu
latku Neusilin®, ¢o je hlinitokremicitan hore¢naty. Obsiahnuté suché spojiva su
cukorné alkoholy D-mannitol, xylitol a mikrokrystalick4 celuléza. Cukorné alkoholy
st nositel'mi benefitov pre ODT, a to sladkej chuti a chladivého pocitu v ustach, ktory
vznikd behom rozpadu tablety. Doba rozpadu tychto tabliet musi byt podla
Eurépskeho liekopisu do 3 min !, podla odpori¢ania FDA dokonca do 30 s.? Tieto
tablety st vhodné pre deti, geriatrickych pacientov, pacientov po chemoterapiach,
pripadne na cesty, pretoZe sa nemusia zapijat. Rozpadaju sa priamo v tstach behom
niekol’kych sektnd. Uéinok lie¢iva nastupuje omnoho rychlejsie nez pri inych pevnych
liekovych forméach. Dalou vyhodou je, Ze lie¢ivo nepodlicha ,.first pass“ efektu
v peceni. Do tychto tabliet je teda vhodné zakomponovat’ lie€iva pre akutny ucinok,

ako su analgetika, antiemetika, antiepileptika a podobne.

Stadium tabletovin a tabliet s koprocesovanym spojivom F-melt® typu M

a liec¢ivami domperidon a ibuprofén sa stalo népliiou tejto diplomovej prace.
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5 TEORETICKA CAST

5.1 Peroralne tablety dispergovatel’'né v ustach

Tablety st najfrekventovanejSia liekova forma, ktora tvori viac ako 80 %
vsetkych liekovych foriem. Hlavnymi dévodmi ich stalej popularity je ich relativne
jednoduché vyroba umoziujica dokonalt automatizaciu, presné davkovanie a vysoka

stabilita v porovnani s tekutymi a polotuhymi pripravkami.’

Perordlne tablety dispergovatelné¢ v ustach (Tabulettae perorales pro
dispersione), inak nazyvané aj oralne dispergovatel'né tablety (ODT) st na trhu uz viac
ako 20 rokov a sa vyvinuli zo sublingualnych a bukélnych tabliet ¢i pastiliek.*” St
definované ako neobalené tablety, ktoré sa po vlozeni do ustnej dutiny rychlo
disperguju este pred ich prehltnutim.**® Tito pevna liekova forma sa na jazyku
po kontakte so slinami disperguje v Ustach bez nutnosti Zuvania a zapijania vhodnou
tekutinou.””!® Doba rozpadu ODT stanovend Eurépskym liekopisom je najviac
3 minuty.'> Vo vieobecnosti sa ¢as rozpadu pre ODT pohybuje od niekol’kych sekiind
do priblizne 1 minaty.>®!!"13 Behom rozpadu tablety sa uvolfiuje Gi¢inna latka, ktora
sa niekedy resorbuje uz v ustnej dutine, v hltane ¢i pazerdku a rychlejsie tak prestupuje
do krvného obehu. KedZe sa lieCivo Ciastocne absorbuje uZz v tejto Casti
gastrointestindlneho  traktu, cCiastocne dochddza aj k obideniu metabolicke;j
transformacie lieCiva v peceni a tym sa zvysi biologicka dostupnost’ lieiva. To ma za
nésledok rychlejsi nastup u&inku.>"1%1415 T4ato formulacia odstraiiuje vietky problémy
spojené s prehitanim tabliet pri uplnom zachovani ich lie¢ebnych vlastnosti.'® Pre
rychly rozpad v Ustnej dutine bez nutnosti Zuvania a zapijania tekutinou, nepotrebnost’
koordinacie s prehltnutim ako aj pre rychly nastup u¢inku sa ODT mo6zu uplatnit’ ako

pohotovostné lieky, ktoré moze pacient kedykol'vek v pripade potreby uzit.®’

ODT by mali mat’ niektor¢ idealne vlastnosti, ktorymi sa odliSujt od tradi¢nych

liekovych foriem:®10:12:16-19

musia sa a rozptylit’ v Gstach bez prijmu tekutin v priebehu niekol’kych sektiind
po perordlnom podani by mali zanechavat v Ustach prijemny pocit
a minimalne alebo ziadne zvysky
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taktiez by mali byt vysoko stabilné, odolné¢ proti vlhkosti a mechanickym
vplyvom, ¢o umoznuje bezpecné uchovavanie

aj napriek tomu, Ze priemer tabliet je relativne mensi, musia ponat’ potrebna
davku lie¢iva

kone¢né postupy vyroby a balenia ODT by nemali vyzadovat’ mimoriadne

naklady

Idedlne lieCivo pre ODT formuladciu by malo minimélne ovplyviiovat
vlastnosti tablety. Je dobre rozpustné vo vode a vyskytuje sa v ¢iasto¢ne neionizovane;j
forme pri pH ustnej dutiny. Je schopné difuzie a dokaze prenikat’ Gstnou mukédzou
¢i epitelom hornej Casti gastrointestindlneho traktu. Kedze sa tato liekova forma
disperguje v ustach, lieCivé latky pouzivané pri priprave by mali byt kompatibilné
s pomocnymi latkami maskujticimi chut’ a nemali by mat horku alebo inak neprijemnu
chut’, ktoru nie je mozné zamaskovat’ pomocnymi latkami. Lie¢ivo musi mat’ vhodnu
velkost Castic. Prili§ vel'ké castice by mohli zanechdvat neprijemny pocit v tstach
pripominajiici piesok.>’#1%2 Do tychto liekovych foriem s transformované
predovSetkym lieCivd zo skupiny antimigrenik, antipsychotik, antidepresiv,

neuroleptik, antiemetik, antihistaminik ®7%10:19.21

ODT st preferované u pacientov, ktori trpia tazkostami pri prehitani
(dysfagiou), u deti a seniorov, u pacientov s vracanim, nauzeou alebo kinet6zou alebo
pri epizodach kaSla. Vyhodou mdéze byt aj pouzitie v pripadoch, kedy nie je

k dispozicii tekutina na zapitie, napriklad pri cestovani.>”-3%-10

Této liekova formulacia je nevhodna pre pacientov so zniZenou sekréciou slin,
ktora je charakteristickd pri  Sjogrenovom syndrome alebo pri  uzivani
anticholinergnych & inych liediv, ktoré negativne ovplyviiuju prehitanie.”
V tabulke ¢. 1 je uvedené zhrnutie vyhod anevyhod perordlnych tabliet

dispergovateI'nych v tstach.
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Tabulka ¢. 1 — Vyhody a nevyhody ODT %16-18.22-24

VYHODY NEVYHODY
rychle dispergovanie v ustnej dutine pred prehltnutim - st hygroskopické
mozno uzit’ kedykol'vek a kdekol'vek, netreba zapit’ vodou - nutné uchovavanie na suchom
prijemny pocit v ustach mieste
lepSia compliance pacienta - Specialne balenie pre spravnu
rychlejSie vstrebavanie stabilizaciu a bezpec¢nost’
rychly nastup G¢inku stabilného produktu

vyssia biologicka dostupnost’

presnejsie davkovanie v porovnani s tekutymi formami

5.1.1 Metody pripravy

Metody pripravy tabliet, ktoré¢ sa disperguju v ustach mozeme rozdelit

17" Medzi konvenéné

do dvoch skupin ato konvencné a patentové technoldgie.
technologie patri priame lisovanie, lyofilizdcia a tvarovanie. Na Upravu tabletoviny
pred lisovanim sa mézu pouZzit’ pomocné technologie, ako napriklad sprejové susenie,

metdda cukrovej vaty, sublimacia, extriizia ¢i nanonizacia.'”

PRIAME LISOVANIE

Priame lisovanie predstavuje najjednoduchs$iu a nadkladovo najefektivnejSiu
metodu vyroby tabliet. Pri tejto metode dochadza k priamej kompresii zmesi Gi¢inne;j
farmaceutickej latky a pomocnych latok.>!” Patentované technologie zaloZzené na
priamom lisovani st napriklad OraSolv®, DuraSolv®, WowTab®, EasyTec®,
Flasholose®, OraVescent®, FlashTab® %25 Podrobnejsi opis tejto metddy je uvedeny

v kapitole 5.1.1.1 Priame lisovanie.

LYOFILIZACIA

Principom lyofiliza¢ného procesu je odstranenie vody subliméciou v priebehu
mrazového suSenia za znizeného tlaku z vlhkej zmesi lieCiva, plniva ainych

pomocnych latok, ktora sa plni do tvarovacich blistrov.”316:1826 Tyarovacie blistre
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prechadzaju mraziacim tunelom s kvapalnym dusikom, aby sa zmrazil roztok alebo
disperzia lieCiva. Potom sa zmrazené blistrové balenia umiestnia do chladiacich boxov,
aby pokracovalo susenie vymrazovanim. Po skonceni procesu sa blistre uzatvoria

hlinikovou féliou. '8

Tablety pripravené touto technikou su zvycajne velmi I'ahké a porézne, co
umoziiuje ich rychle rozpustenie alebo dezintegraciu (do 5 sekind). Taktiez sa
preukézala zlepSen4 absorpcia lie¢iva a zvysenie jeho biologickej dostupnosti.”1¢-18:25
Cely proces lyofilizacie sa vykonava pri nezvysSenych teplotach, aby sa eliminovali
nepriaznivé tepelné efekty, ktoré moézu ovplyviiovat stabilitu lieCiva pocas

spracovania. Preto je metdda vhodna pre termolabilné latky.!”-1%25

Nevyhodou tychto pripravkov je ich mala stabilita a krehkost’, preto sa
vyzaduju $pecidlne baliace postupy.”'®? Aj malé poskodenie obalu vedie
k znehodnoteniu liekovej formy v dosledku preniknutia vlhkosti do pripravku.” Dal$ou

nevyhodou je drahy a ¢asovo naro¢ny vyrobny proces.>!7:18:25

Patentované technolégie zalozené na lyofilizacii s napriklad Zydis®, Lyoc®,

QuickSolv®.%?

TVAROVANIE

Technologia formovania vyuziva dva technologické postupy, a to tvarovanie

lisovanim a tepelné tvarovanie.”!%%7

V prvom technologickom postupe sa pouziva zmes, ktord je zvlhcena
rozpustadlom, zvycajne etanolom alebo vodou. Nasledne je vlhk4d zmes lisovana
do tabliet. Pocas tohto lisovania sa pouZiva niZSia lisovacia sila neZ pri priamom
lisovani tabliet. Vylisované tablety sa potom suSia na vzduchu, kym sa rozpustadlo
uplne neodpari. Vylisky maji vysoko poréznu Struktiru, vd’aka ¢omu maju tablety
vel'mi rychly rozpad (5 — 15 s). Aby sa zlepsila rychlost’ rozptstania, praSkova zmes
sa zvyCajne musi preosiat cez jemné sito. Naopak velkou nevyhodou st vysoké
vyrobné naklady a slaba mechanicka pevnost’ tabliet, co moZze viest’ k erdzii a lamaniu

pocas manipuldcie.®16:18:19:25-27
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Pri metdde tvarovania za tepla sa v prvom kroku pripravi suspenzia, ktora
je zlozena zucinnej latky, agaru a cukru. Cukry pouzivané v suspenzii su dobre
rozpustné vo vode, ako napriklad laktéza, glukdza, sachar6za ¢i mannitol. Této
suspenzia sa naleje do jamiek blistrového balenia a neché sa susit’ pri izbove;j teplote.
Ked agar stuhne a vytvori géloviti Struktiru, nasleduje proces susSenia pri 30 °C
vo vakuu. Mechanickd pevnost’ pripravenych tabliet je nizSia, preto je potrebné

do formulacie pridat’ spojivé, ktoré mechanicka pevnost zvysia.'®!827

Metody upravy tabletovin pre nasledné lisovanie ODT:

SPREJOVE SUSENIE

Tento proces pri vyrobe ODT prvy krat pouzili Allen a Wang.'®?>26 Metoda je
zaloZend na priprave nosnej matrice, ktora sa pripravuje sprejovym susenim. Matrica
sa potom stdva nosi¢om pre lieCivé latky. VSetky pomocné latky sl rozpraSované
v susiacej komore Pri vysokej teplote sa odparuje vlhkost' a vznika vysoko porézny
prasok sjemnymi rovnomernymi casticami. Nasledne sa k prasku prida liecivo
atablety sa vylisuju. ODT pripravené touto metdédou sa po kontakte s vodou

rozpustaju do 20 sekand.®16-19:26.27

METODA CUKROVEJ VATY

Pri tejto metdde sa pouzivaju sacharidy alebo polysacharidy, ktoré posobenim
rychleho tavenia a zvlaknovania pri teplotach v rozmedzi 90 — 130 °C tvoria matricu
krystalickej Struktiry, ktord napodobiiuje cukrovll vatu. Matrica sa potom rozomelie,
zmieSa sa s lieCivymi a pomocnymi latkami a nasledne sa lisuje do tabliet. Pre
zlepSenie lisovatel'nosti, tokovych vlastnosti ¢i pevnosti vyslednej tablety je mozné
matricu cCiasto¢ne rekryStalizovat. Prinosom tejto metddy je moZznost pouzitia
vacsieho mnozstva lieciva, avSak kvoli vysokej teplote pouZzivanej behom procesu

je metdda nevhodna pre termolabilné latky. 3161719

SUBLIMACIA

Sublimacia je fazova premena latky z pevného skupenstva priamo na plyn.

Pri tejto metdde sa zmieSa lieéivo s prchavou latkou a d’al$imi pomocnymi latkami
9
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ktoré su potrebné pri vyrobe ODT. Ako prchava latka sa pouziva mentol, gafor,
mocovina, uhli¢itan amoénny alebo kyselina benzoova. Pripravena zmes je nizkym
lisovacim tlakom lisovand do tabliet. Prchavé latky z vytvorenej tablety sublimuju
avznikne vysoko porézna Struktira, vdaka ktorej satablety vyrobené touto
technologiou v ustnej dutine rozpadnu do 10 — 20 sekiind. Na zlepSenie porovitosti
modzu byt pouzité aj organické rozpustadla cyklohexan ¢i benzén. Metdda nie je

vhodn4 pre prchavé a termolabilné latky.316-18:26.27

EXTRUZIA

Pri tejto technoldgii sa praskova zmes ucinnych a pomocnych latok zmikcéuje
pomocou rozpustadiel rozpustnych vo vode, ako etanol, metanol alebo
propylénglykol. Zmikcéena zmes sa potom vytla€a cez extrudér alebo injekéntl
striekacku za vzniku tenkych valcov. ktoré sa nahriatou ¢epel'ou narez1 na rovnomerné
malé granule. Tie sa nasledne lisuju do tabliet. Pred lisovanim mo6zu byt suché granule

obalené vrstvou pomocnych latok na maskovanie horkej chuti lie¢iva.®16:17:19.26.27

NANONIZACIA

Technoldgia nanonizdcie zahffia zmenSenie velkosti Castic lieCiva
na nanometrova velkost mletim lie¢iva pomocou patentovej techniky mokrého
mletia. Vytvorené nanokryStadly sa potom stabilizuji povrchovou adsorpciou na
vybrané stabilizatory, aby sa zabranilo aglomeracii Castic. Nasledne su lisované
do ODT. Té4to metdda je vhodna pre lie¢iva mélo rozpustné vo vode. Vyhodou st nizke
vyrobné ndklady a rychle rozptstanie nanocastic, co vedie k vysSej biologickej

dostupnosti.®1-1?

5.1.1.1 Priame lisovanie

Priame lisovanie je povazované za najjednoduch$iu metéodu vyroby ODT.
Tablety sa vytvaraji priamo lisovanim praskovej zmesi lieCivych a pomocnych latok
bez predchadzajiicej tipravy suchou alebo vlhkou granulaciou.®!'®'%2% V porovnani
s inymi technikami vyroby ma priame lisovanie potencidl poskytnut’ efektivnejsi
a ekonomicky vyhodnej$i spdsob vyroby perordlnych tabliet dispergovatelnych
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v ustach 31671925 V tabulke ¢ 2 je porovnanie jednotlivych krokov v procese vyroby

tabliet pomocou vlhkej granuldcie, suchej granulacie a priameho lisovania.

Tabul’ka ¢. 2 — Porovnanie jednotlivych krokov pri vyrobe tabliet priamym
lisovanim, suchou a vlhkou granulaciou 2

PRIAME SUCHA VLHKA
LISOVANNIE GRANULACIA GRANULACIA
1 navazovanie navazovanie navazovanie
2 mieSanie mieSanie mieSanie
3 briketovanie vlhC€enie, hnietenie
4 drtenie brikiet granulacia
5 suSenie
6 preosievanie preosievanie
7  primieSanie mazadla primieSanie mazadla primieSanie mazadla
8 lisovanie lisovanie lisovanie

Proces lisovania tabliet prebieha v nasledujticich krokoch:?

1. Nasypanie tabletoviny do matrice.

2. Zhutnovanie — priestorové usporiadanie Castic a vyplnenie interpartikularnych
priestorov. V tomto $tadiu eSte nevznika pevny vylisok.

3. Elasticka deformdcia — Castice dosiahnu stav, kedy nie je mozné ich dalSie
preskupenie a zacnu sa pruzne deformovat’. Dej je vratny.

4. Plasticka deformacia — ked sa prekro¢i hranica elasticity, material sa
deformuje dvoma mechanizmami. Bud plasticky alebo deStruktivne
(fragmentaciou). Mdze nastat’ ktorykol'vek z tychto mechanizmov. Je to
ovplyvnené typom pomocnych latok, velkostou Castic, lisovacim tlakom a tiez
rychlostou zhutiiovania. Plastickd deformacia zvySuje spojenie medzi
Casticami prostrednictvom zvicSenia ich kontaktnej plochy. Fragmentaciou sa
vytvaraji nové medzipovrchy, €o taktiez prispeje k tvorbe vézieb.

5. Relaxacia — toto je poslednd etapa lisovacieho procesu, ktord nastava

po vysunuti lisovacieho tfila z matrice (ukonCenie pdsobenia lisovacej sily
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na vylisok). Ak tieto elastické sily prekrocia pevnost’ tabliet, dojde

k vyraznému zniZeniu pevnosti tablety.

Sucasny vyvoj ODT pripravenych priamym lisovanim smeruje k tomu, aby si
tablety zachovali dostato¢ntl pevnost’ pre 'ahk manipulaciu a zaroven aby ich rozpad
prebehol v ¢o najkratsej dobe.”?® T4to metdda vyzaduje, aby zlozky tabletovacej zmesi
mali spravnu hustotu, dobré tokové vlastnosti a dobru lisovatel'nost’ (vysoku plasticka
deformovatelnost’).'®!81° Farmaceutické latky, ktoré maji zI¢ tokové vlastnosti
a nizku objemovu hustotu je tazké spracovat’ priamym lisovanim.?® Pri vyrobe ODT
farmaceutické firmy pouzivaju konvencné vyrobné zariadenia a bezne dostupné

pomocné latky,316:17:19.25

Zakladné pomocné latky pouzivané pri priamom lisovani ODT mo6Zeme podla
funkcie rozdelit' do viacerych skupin. Latky zaradené do prvej skupiny, tzv. suché
spojiva, plnia funkciu plniva aj spojiva. Zakladnymi suchymi spojivami v ODT
su cukorné alkoholy, najméd mannitol, ktory ma sladka chut, je rozpustny vo vode
a v ustach vytvara chladivy pocit. Druhou skupinou su latky, ktoré urychl'uju rozpad
tablety, tzv. rozvolfiovadla. Proces dezintegracie moze byt ovplyvilovany réznymi
faktormi, ako napriklad velkost’ Castic, pevnost’ tablety, schopnost’ absorbcie vody,
distribticia vel'kosti porov, ¢i typ a koncentracia rozvolfiovadiel. Pri ODT sa Casto
pouzivaji superrozvoliiovadld, napriklad krospovidon, sodnd sol' kroskarmel6zy
alebo sodna sol’ karboxymethyl §krobu. Dalsiu skupinu tvoria klzné latky, ktoré
zvySuju sypnost’ a taktiez mazadla, ktoré znizuju trenie pri lisovani a zabranuju tak
lepeniu tabliet na steny matrice ¢i tffiov. Ako priklad méZeme uviest’ stearan hore¢naty,
¢i stearylfumarat sodny. Nemenej dolezité su farbiva, ktoré sa pouZzivajl z estetického
hl'adiska, ale tiez pre I'ahSiu identifikaciu findlnej liekovej formy. Pri ODT je dolezité
zohl'adnit’ aj maskovanie neprijemnej chuti liecivej latky, o mozZe zaistit' nosny
cukorny alkohol, alebo pridavok sladidla. Dalsou efektivnou metodou maskovania
chuti je vytvorenie mikrogranul s obsiahnutym lie¢ivom, ktoré sa nasledne obaluji
filmom na maskovanie chuti. AvS§ak dolezitd je vhodna velkost’ granul. Vacsie granule
sposobuju neprijemnu chut’ v Gstach zatial' Co jemné granule je obtiazne obalit’.

Prijemna chut moZno podporit’ aj pridanim sladidiel a aromatov.>”-%1°
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Prednosti priameho lisovania:*72

ekonomicky vyhodny proces — metdda vyzaduje menej jednotlivych krokov
a zariadeni, spotreba energie je nizSia, no zaroveil sa dosahuje vysSia
produktivita (menej miesta, ¢asu a prace), ¢o vedie k znizeniu vyrobnych
nakladov

mensSia spotreba pomocnych latok

vyssia stabilita lieciva (vlhéenie a suSenie neprebieha) — vhodné pre lieciva
citlivé na vlhko a teplo

rychle rozpadanie tabliet na primarne Castice — kazda Castica uc¢innej latky
sa uvolniuje samostatne, dochddza k tvorbe velkého Specifického povrchu
a to je prospesné pre proces disolucie

menej ¢astd zmena disolu¢nych profilov tabliet

Limity priameho lisovania:*!"*

nevhodné pre lieciva so zlymi tokovymi vlastnost'ami alebo nizkou sypnou
hustotou, pretoze po stlaCeni mézu byt’ vyrobené tablety prilis tenké

pri mieSani lieCiva a pomocnych latok moze dochadzat’ k aglomeracii castic,
ktora sposobuju staticke sily

nachylné na segregaciu kvoli rozdielu hustoty liecivej latky a pomocnej latky,
¢o moze viest ku kolisaniu obsahovej a hmotnostnej rovnomernosti (da sa
vyriesit prispdsobenim velkosti Castic a hustoty 1atok)

obsah lieiva v tablete je obmedzeny (priblizne 30 % alebo 50 mg)

naro¢né poziadavky na pomocné latky a ich vysoka cena

citlivost’ na pridanie mazadiel

Na vyrobu ODT metddou priameho lisovania sa pouzivaji rozne patentované

technologie, ktoré su detailnejSie popisané v nasledujtcich odsekoch.

ORASOLV®

Prva rychlo sa rozpadajuca liekova forma bola vyvinuta pomocou technolédgie
Orasolv®, ktora patentovala spoloénost CIMA Labs, Inc., USA. Tato technolégia

je viacstupnova. Zahfia pripravu mikrograniul homogenizaciou lie¢iva vo vhodnych
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disperziach polymérov (polyakrylaty, etylcelul6za). Nasledne sa granulat zmieSa
s d’alsimi pomocnymi latkami ako st plnivé, rozvolnovadla, klzné ¢i Sumivé latky.
Sumivé latky pri kontakte s vodou uvolfiuji plyn (oxid uhligity), vd’aka Gomu maju
tablety rychly rozpad (10 — 30 s). Uvol'neny plyn naviac vytvara v stach prijemny
pocit a maskuje tak neprijemnu chut’ lieCiva. Tablety su lisované pri nizkej lisovacej
sile, ktord tiez prispieva k rychlemu rozpadu tablety. Vysledné tablety su krehké
a drobivé, preto si vyzaduju Specialne obaly. Prave kvoli nizkej mechanickej odolnosti
tabliet bol vyvinuty $pecialny baliaci systém PakSolv®. Tento blistrovy obal chrani
tabletu pred poskodenim pocas prepravy a skladovania a zabezpecuje jej ochranu

pred vplyvmi svetla a vlhkosti.”:18:19:25:26

DURASOLV®

DuraSolv® je dalSou technolégiou od spoloénosti CIMA Labs, Inc., USA,
ktora je vel'mi podobna technoldgii OraSolv®. Tablety vyrobené touto technologiou
obsahuju liecivo, plniva a klzné latky. Pri vyrobe je pouzitd vysSia lisovacia sila, preto
maju hotové tablety nizku drobivost (do2 %) a vyS$S$iu mechanicki pevnost
(15 —20 N). Cas rozpadu tabliet je kratsi nez 60 sekund. Pogas vyrobného procesu sa
vyuZzivaju bezné lisovacie zariadenia. Vzhl'adom na to, Ze st tablety dostatocne pevné,
je mozné¢ ich balit’ do konvencnych blistrovych obalov a flias. Vyrobné naklady su teda
vyrazne nizsie. Tato metdéda umoziuje zapracovat vo vode rozpustné aj nerozpustné
lieciva, avSak obsah lieciva je limitovany do 500 mg, ¢o moédze byt nevyhoda

met(')dy.7’ 16,18,19,25,26

WOWTAB®

Technolégia Wowtab® je patentovani spoloénostou Yamanouchi Pharma
Technologies, Inc., USA. Je to technolédgia bez vody (WOW = without water). Pri tejto
technike sa pouziva kombinécia sacharidov s nizkou aj vysokou lisovatelnostou.
Vysoku lisovatel'nost’ maju sacharidy, ako je maltdza, sorbitol a oligosacharidy. Tieto
sacharidy maji dobré vdzbové vlastnosti a vykazuju pomalé rozpustanie. Nizku
lisovateI'nost’ maju sacharidy, ako je laktoza, glukéza, sachardza, mannitol, xylitol a
erytritol, ktoré zas zaist'uju rychle rozpastanie. Aktivna latka sa zmieSa so sacharidmi

s nizkou lisovatelnostou azmes sa potom granuluje so sacharidmi s vysokou
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lisovatel'nostou. LieCivo moze byt pridané pocas procesu granuldcie alebo
extragranularne po ukonceni granulacného procesu. Nakoniec su tablety lisované
nizky lisovacim tlakom a balené do beznych fl'astiCiek ¢i blistrovych obalov. Tablety
vyrobené touto technoldgiou vykazuju dostato¢nt pevnost’ a rychly rozpad (15 s) pri

kontakte s vlhkost'ou (sliny v ustach).”-16:18:19:25.26

FLASHTAB®

Technolégiu Flashtab® si patentovali laboratdorid spolo¢nosti Prographarm
vo Francuzsku. Pri tejto metdde je lieCivo inkorporované v tabletdich vo forme
obalenych krystdlov alebo obalenych ¢i neobalenych mikrogranal. Mikrogranule
lieCiva sa moézu pripravit pouzitim konvenénych metéd ako je koacervacia
¢1 mikroenkapsulacia. Celé spracovanie vyuziva konvencénu tabletovaciu technologiu.
Ako pomocné latky sa pouzivaju dezintegratné a napuciavacie latky
(karboxymetylceluléza, Skrob). Vyrobené tablety maju dobri mechanicki pevnost

a ¢as rozpadu pod 1 minatu.”16:18:19:25

FASTMELT®

Metoda FastMelt® je patentovana spolo¢nostou Elan Corporation, ktora sidli
v Irsku. Tablety pripravené touto technologiou st vysoko porovité a obsahuju Sumiva
zloZku, ktora zaisti, Ze sa tablety po vloZeni do ust rozpadnu do 15 — 30 sektind
a vo forme roztoku ¢i suspenzie su prehltnuté. Lie¢ivo sa mdze zafat vstrebavat

uz v Ustnej dutine a hornych ¢astiach gastrointestinlneho traktu.’

ZIPLET®

V technoldgii Ziplet® sa pouzivajii vo vode nerozpustné lie¢iva ako potiahnuté
mikrocastice. Tato technoldgia vytvara ODT s dobrymi mechanickymi vlastnostami
arychlym rozpadom vdaka pridaniu vhodného mnoZstva anorganickej latky
rozpustnej vo vode spolu sjednym alebo viacerymi rozvoltiovadlami. PouZitie
vo vode rozpustnych anorganickych latok ponuka lepSie zlepSenie dezintegracie
v porovnani s beznejSie pouzivanymi vo vode rozpustnymi cukrami alebo sol'ami.
Tablety maju tendenciu sa skor rozpustat nez dezintegrovat. Vytvara sa

koncentrovany viskézny roztok, ktory znizuje rychlost’ difizie vody do jadra tablety. '
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TECHNOLOGIE FIRMY DAIICHI (Daiichi-Sankyo, Japonsko)

Pri vyrobe tabliet pomocou tejto technologie sa pouzivaji nizkotajuce
pomocné latky ako xylitol ¢i trehal6za. Zmes tychto latok musi byt’ zahriata na teplotu
prevySujucu 90 °C, aby sme dosiahli zmenu skupenstva. Pri sublimacii vznikaju
tablety s vhodnymi vlastnostami. Tento postup spdsobuje zvySenie pdorovitosti tabliet
a sucasne zvysuje aj ich pevnost’. Pozitivny vplyv na pevnost’ a dobu rozpadu tabliet

ma erytritol, ktory je dolezitou zlozkou tabletoviny.’

5.1.2 Koprocesované suché spojiva

Koprocesované suché spojiva su skupina pomocnych latok, ktoré su tvorené
kombinédciou dvoch alebo viacerych pomocnych latok vyrobenych metddou
,,co-processingu“.’®3! Medzi metddy ,,co-processingu” patri sprejové susenie,
odparenie rozptstadla, krystalizicia, extriizia taveniny ¢i aglomeracia.>*? Pogas tohto
procesu prebieha zabudovanie jednej latky do Casticovej Struktiry druhej latky, ktora
vyvolava fyzikalne zmeny bez chemickej premeny a zlepSuje fyzikalno-mechanické
vlastnosti.?***3* Zvolena kombinacia pomocnych latok by sa mala navzajom dopinat,
aby sa zakryli neziaduce vlastnosti jednotlivych pomocnych latok a zaroven
sa zachovali alebo zlepsili pozadované vlastnosti pomocnych latok.** Vznikaju tak
multifunkéné latky, vdaka ktorym odpadd nutnost’ priddvania jednotlivych
pomocnych latok, skracuje sa doba vyroby tabliet a naklady na vyrobu tabliet

st nizsie. >

V porovnani s klasickymi pomocnymi latkami sa vyrieSia problémy
s formulaciou. Koprocesované suché spojivd maji vlastnosti ako dobrd sypnost’
a stlacitel’nost’, nizka alebo ziadna citlivost’ na vlhkost’ a zniZzena citlivost’ na mazadlo.

Tablety vykazuju nizky oder a vy$§iu pevnost’. 303134

Hlavnym obmedzenim koprocesovanych zmesi je fixny pomer pomocnych
latok, ktory nemusi byt vzdy optimalny pri vyvoji novej formulacie (pre davku liecivej
latky v tablete). DalSou nevyhodou st vysoké naklady na ich vyrobu a fakt, Ze nie s

popisané v liekopise.*”
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V tejto praci bolo pouzité koprocesované suché spojivo F-melt® typ M, ktoré

je podrobnejsie popisané v nasledujucej kapitole 5.1.2.1.

5.1.2.1 F-MELT®

F-melt® je patentované koprocesované suché spojivo, ktoré bolo vyvinuté
spolo¢nostou Fuji Chemical Industries Co., Ltd, ktora sidli v Japonsku.>®> F-melt®
typ C je vhodny pre farmaceutické a nutraceutické formuldcie, typ M len na

farmaceutické pripravky, zatial’ ¢o typ F1 pre nutraceutické ¢i diétne doplnky. 33

F-melt® typ M (obrdzok ¢. 1) je biely az svetloZlty prasok, ktorého stredna
distribucia Castic je 122,3 um. Jeho sypna hustota je 0,56 g/ml, hustota po sklepani je

0,65 g/ml a jeho sypny uhol je 33° 33373

F-melt® typ M obsahuje:*>’

64,9 % D-mannitol

5,0 % xylitol

6,7 % mikrokrystalicka celuldza
7,9 % krospovidon

14,5 % Neusilin®

D-mannitol a mikrokrystalickd celuléza maja funkciu plniva, mannitol ma
naviac sladkd chut’ a vytvara chladivy pocit v Ustach. Xylitol ako cukorny alkohol
taktieZ zapricinuje sladku chut’. Krospovidon je hydrofilny ale vo vode nerozpustny.
Mé rolu superrozvoltiovadla, ¢im zaist'uje rychly rozpad tabliet aj pri malom mnozstve
vody. Neusilin® je syntetickd amorfnd forma aluminosilikatu hore¢natého. Tato
multifunkénd pomocna latka sa moze pouzit ako pri priamom lisovani, tak aj pri vlhkej
granulacii pevnych liekovych foriem. ZlepSuje kvalitu tabliet, praskov, granul
a kapstl.*® Vyskytuje sa ako jemny prasok alebo vo forme granul.*® M4 velky
Specificky povrch aumoziiuje absorbovat’ lieCivo v tekutom stave a taktiez

aj vlhkost’ 4142

Kombinéaciou tejto patentovanej latky a lieCiva, pripadne d’alSich pomocnych

latok mozno vytvorit’ tabletovinu, ktord je vhodna na formulaciu peroralnych tabliet
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dispergovateI'nych v tstach. Vzniknuté tablety vykazuji optimalnu pevnost nad 50 N

a rychlu dobu rozpadu v ustnej dutine do 30 sektind. Obsah lieciva v nich méze byt

VY3 nez 50 %3538

SEMEDX  1.30kV x500 100um

Obrazok ¢. 1 — F-melt®, zvicsenie 500x 37

24



6 EXPERIMENTALNA CAST

6.1 Pouzité suroviny

F-melt® typ M
vyrobca: Fuji Chemical Industries Co.,Ltd.; Japonsko
¢islo Sarze: 003001
Domperidon
vyrobca: Siri Krishna Pharmaceuticals; India
Cislo Sarze: 18/19-B10-068247
Ibuprofén
vyrobca: Hubei; Cina
¢islo Sarze: C100-1804067M
Sukralosa
vyrobca: Merisant-CzechPak Manufacturing, s.r.0.; CR
¢islo Sarze: 20 19 05 048
Stearan hore¢naty
vyrobca: Acros Organics, USA
Cislo sarze: A 011 241 701
Stearylfumarat sodny

vyrobca: JRS Pharma GmbH & CO. KG; Nemecko
¢islo Sarze: 4070-80-8
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6.2 Pouzité pristroje

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

maximalna vazivost’ do 120 g; citlivost’ 0,0001 g

Digitalne vahy MXX-2001
vyrobca: Denver Instrument; USA

maximalna vazivost do 200 g; citlivost’ 0,1 g

Turbula® T2F
vyrobca: Willy A .Bachofen AG Maschinenfabrik; Svajéiarsko

3D mieSacie zariadenie na homogenizovanie praskovych latok

Retsch AS 200
vyrobca: Retsch GmbH; Nemecko
Sitovacie zariadenie na distribuciu velkosti Castic praSkov a granulatov.
Stcastou su analytické sitd sroznou velkostou Ok. Moznost suchého

aj mokrého preosievania.

Erweka GT
vyrobca: ERWEKA GmbH; Nemecko
Pristroj na stanovenie sypnosti praskov a granuldtov pomocou r6znych metod
merania (metéda merania hmotnosti prasku, ktory sa vysype za ur€ity cas;

metoda merania Casu, za ktory sa vysype urcitd hmotnost prasku).

Erweka SVM 102
vyrobca: ERWEKA GmbH; Nemecko
Zariadenie pre stanovenie sypnej hustoty a hustoty po sklepani praskov

a granulatov. Na pristroj sa upevni odmerny valec a nastavi sa pocet sklepnuti.

Malvern Mastersizer 3000

vyrobca: Malvern Panalytical Ltd, Velka Britania
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Laserovy difraktometer na stanovenie distribucie velkosti Castic (rozsah

0,01 um-3500 um), mozné meranie pomocou suchej alebo mokrej cely.

T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
vyrobca: ZwickRoell GmbH & Co. KG, Nemecko
Materidlové testovacie zariadenie prepojené s pocitaovym programom
testXpert V 9,01, v ktorom sa nastavuju lisovacie parametre. Stcastou
zariadenia je hornd pohybliva a dolnd stacionarna celust. Zariadenie mozno
pouzit’ na lisovanie tabliet v §pecidlnej kovovej matrici, ktord sa vklada medzi

cel'usti. Vyvija silu v tahu a tlaku maximalne do 50 kN.

Schleunigerov pristroj Tablet Tester M8
vyrobca: Dr. Schleuniger Pharmatron, Svajéiarsko
Zariadenie na meranie pevnosti a rozmerov tabliet (vyska, priemer). Umoziiuje
meranie destrukcnej sily, ¢ize sily potrebnej na rozdrvenie tablety. Pristroj ma

jednu stacionarnu a jednu pohyblivu ¢el'ust’, medzi ktoré sa vklada tableta.

Friabilator Sotax FT2
vyrobca: Sotax AG, Svajéiarsko
Zariadenie na meranie oderu tabliet. Tablety sa vkladaji do antistatického
priehl'adného bubna s prepazkou, ktory sa otaca a po dokonceni testu vysype
tablety do zéasobnika. Po zadani zaciato¢nej a konecnej hmotnosti pristroj

automaticky vypocita percentudlny ubytok tabliet.

Sotax Pharmatron DisiTest 50 Master
vyrobca: Sotax AG; Svajéiarsko
Zariadenie na stanovenie doby rozpadu tabliet, ktorého stcastou je kadicka
s médiom a kosik, ktory je upevneny na zdvesné zariadenie pomocou magnetu.
Rozpad tabliet je detekovany elektronicky (eliminuje sa moznd chyba

pracovnika). Médium je temperované na pozadovanu teplotu (v naSom pripade

37 +1 °C).
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6.3 Pouzité metody

Experimentalna cast’ sa skladala z viacerych krokov. V prvom kroku boli
pripravené vSetky tabletoviny. Nasledne bola zistovand velkost’ cCastic vSetkych
tabletovin, sypnost’, sypna hustota a hustota po sklepani. V d’alSom kroku prebiehalo
lisovanie tabliet, poCas ktorého bol zaznamenavany energeticky profil lisovania.
U vylisovanych tabliet bola hodnotena pevnost’ tabliet v tahu, oder, porovitost, doba
rozpadu, doba zmacania a absorpcia vody. Vsetky namerané hodnoty boli na zaver

zaznamenan¢ do tabuliek a Statisticky a graficky spracované.

6.3.1 Priprava tabletovin

6.3.1.1 Tabletoviny pre priame lisovanie

Najskor boli pripravené Styri tabletoviny s hmotnostou 30 g. Dve z tychto
tabletovin boli bez lieciva a dve s lieCivom. Pri priprave bolo pouzité koprocesované
spojivo F-melt® a lie¢iva ibuprofén a domperidon. ZloZenie tabletovin je uvedené
v tabulke ¢. 3. Tabletoviny boli mie$ané pomocou mie$aca Turbula® T2F rychlostou

49 kmitov za minutu.

Ako prvé boli pripravené tabletoviny bez lie¢iva. Do opodeldocky (250 ml)
bolo vloZené potrebné mnozstvo koprocesovaného suchého spojiva a sukral6zy, ktord
zohrava rolu sladidla. Tato zmes bola mieSand po dobu 3 minit. Potom bol
k placebu k tabletovine s domperidonom (FM PL DOM) pridany stearan horecnaty
a k placebu k tabletovine s ibuprofénom (FM PL IBU) stearylfumarat sodny. Tieto
pridané latky mali funkciu mazadla. Zmesi boli znovu mieSané v Turbule, tentokrat po

dobu 2 minut.

Priprava  tabletovin s lieCivami  prebiehala podobnym  spdsobom.
Do opodeldocky bolo vlozené stanovené mnozstvo koprocesovaného suchého spojiva
s lie¢éivom. Po trojminitovom premiesani v Turbula® T2F bola k zmesi pridani
sukral6za a nastavili sme mieSanie na 2 minaty. V poslednom kroku bolo k zmesi
pridané mazadlo. K tabletovine s domperidonom (FM DOM) stearan horecnaty
a k tabletovine s ibuprofénom (FM IBU) stearylfumarat sodny. Zmes bola potom

posledny krat homogenizovana po dobu 2 minut.
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6.3.1.2 Granulované tabletoviny

V d’al$ej Casti sme pripravili granulaty pomocou suchej granulacie za pouzitia
tabletovin, ktoré obsahovali lie¢iva (FM DOM a FM IBU). Z tychto tabletovin sme
pomocou zariadenia T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell vylisovali tablety s priemerom
15 mm a hmotnost'ou 0,800 £0,0010 g. Pri tabletovine FM DOM bola lisovacia sila
12 kN a pri FM IBU 15 kN. Vybrali sme také lisovacie sily, aby sa pevnost’ tabliet
pohybovala okolo 1,5 MPa (mierne nad hranicu optimalnej pevnosti 1,12MPa *3).
Nasledne boli tieto tablety pomaly rozdrvené v porcelanovej miske s drsnym dnom.
Takto vzniknuty granulat srdéznou velkostou Ccastic sme presitovali pomocou
sitovacicho zariadenia Retsch AS 200 cez sito svelkostou o6k 400 um
a s presitovanym praskom sme pracovali d’alej. Na vyrobu tabletoviny z granulatu sme
ku granulatu pridali 0,5 % mazadla (stearan horeCnaty ku granuldtu s obsahom
domperidonu  a stearylfumarat sodny ku granuldtu s obsahom ibuprofénu)
a homogenizovali 2 minuty pomocou miesaéa Turbula® T2F. Takto sme pripravili

dalie 2 tabletoviny FM DOM G a FM IBU G.

Tabulka ¢. 3 — ZloZenie tabletovin [%]

Tabletovina FM | DOM | IBU Su MgSt StFNa
FM PL DOM 98 1 1

FM DOM 88 10 1 1

FM DOM G 88 10 1 11+0,5°

FM PL IBU 98 1 1
FM IBU 48 50 1 1
FM IBU G 48 50 1 11+0,5°

i — mazadlo pridané intragranuldrne; e — mazadlo pridané extragranularne
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6.3.2 Meranie velkosti ¢astic tabletovin

Pomocou laserového difraktometra Malvern Mastersizer 3000 s pouzitim
suchej cely pomocou disperznej jednotky Aero S bola zmerana objemova distribticia

vsetkych tabletovin (dvio, dvso, dvoo).

Malé mnozstvo tabletoviny bolo vlozené lyzickou do suchej cely, bol
uzatvoreny kryt cely apristroj sme nastavili. Boli zvolené nesférické Castice.
Refraktérny index u tabletovin FM PL DOM, FM DOM, FM DOM G a FM PL IBU
bol nastaveny na 1,6 (vicsie % prasku obsahoval F-melt®, ktory m4 refraktérny index
1,6). U tabletovin FM IBU a FM IBU G bol refraktérny index nastaveny na 1,56
(50 % pragku obsahuje F-melt® s refraktérnym indexom 1,6 a 50 % prasku je
ibuprofén s refraktérnym indexom 1,52, preto sme zvolili priemer tychto hodnét 1,56).
Absorpény index bol nastaveny na 0,1 ukaZzdej tabletoviny. U tabletovin
s domperidonom (FM PL DOM, FM DOM, FM DOM Q) bol nastaveny tlak vzduchu
na 2 bary a u tabletovin s ibuprofénom (FM PL IBU, FM IBU, FM IBU G) na 3 bary.
Rychlost’ plnenia u vsetkych tabletovin bola nastavena na 50 %. Kazd4 tabletovina

bola zmerana 3% a bol vypocitany priemer a smerodajna odchylka.

6.3.3 Hodnotenie toku tabletovin

6.3.3.1 Hodnotenie sypnosti

Meranie sypnosti bolo uskuto¢nené podla metddy ,,Sypnost™ uvedenej
v Ceskom liekopise 2023.** Metoédou merania sypania otvorom bola stanovena
objemova rychlost’ sypania (,,Volume flow rate*) za pouzitia pristroja na stanovenie
sypnosti Erweka GT. Do 100 ml néasypky s otvorom 10 mm bola vysypana urcita
hmotnost’ tabletoviny (priamo lisovatel'na tabletovina 25 g, granulat 15 g), ktoré sa
potom odsypala do prazdnej plastovej misky umiestnenej na spodnej ploche pristroja.
U tabletovin FM DOM, FM DOM G, FM IBU a FM IBU G bola pouzitd aj nasypka
sotvorom 12mm al5 mm. Pristroj zaznamenal Cas prietoku celej tabletoviny
s presnost'ou na desatinu sekundy. U kazdej tabletoviny bolo meranie prevedené 5x

a bol vypocitany priemer a smerodajné odchylka.
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6.3.3.2 Hodnotenie sypnej hustoty a hustoty po sklepani

Sypna hustota a hustota po sklepani bola hodnotena pomocou metddy ktora je
popisana v Ceskom liekopise 2023.4* Za pomoci zariadenia Erweka SVM 102 boli
stanovené zdanlivé objemy praSkov. Do zvazeného suchého odmerného valca bol
bez sklepavania vysypany praSok a odcitany jeho sypny objem (Vo), ktory sa
u jednotlivych tabletovin liSil. Odmerny valec s praSkom bol zvazeny, urcili sme
hmotnost’ prasku a upevnili na zariadenie Erweka SVM 102, ktoré bolo nastavené
na 1250 sklepnuti. Po mechanickom sklepavani odmerného valca na zariadeni bol
odc¢itany objem po sklepani (Viz2s0 = Vy). Meranie bolo prevedené¢ 3x u kazdej
tabletoviny a bol vypocitany priemer. Zo sypného objemu a objemu po sklepani bola
spocitand sypna hustota (psyp), hustota po sklepani (psetr), index stlacitelnosti (IS)
a Hausnerov pomer (HP) podla vzorcov ¢. 1-6.4* Na zéklade tychto hodnét bol

stanoveny charakter toku tabletovin, vid’ tabulka ¢. 4.

Psyp =m/Vo ()
Psetr = M/Vy (2)
IS =100. (Vo — V1250)/Vo (3)
IS = 100. (psetr — Psyp)/Psetr 4)
HP = Vo/V¢ )
HP = pseu/Psyp (6)

Tabul’ka ¢. 4 — Stupnica toku pragku podl'a CL 2023 +°

Charakter toku IS [%] HP
vyborny 1-10 1,00 - 1,11
dobry 11-15 1,12 - 1,18
primerany 16 —20 1,19 -1,25
priemerny 21-25 1,26 — 1,34
zly 2631 1,35-1,45
vel'mi zly 32-37 1,46 — 1,59
vel'mi, vel'mi zly >38 >1,60
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6.3.4 Lisovanie tabliet

Na lisovanie tabliet bolo pouzité testovacie zariadenie T1-FRO 50 TH.A1K
Zwick/Roell a Specidlna kovova matrica s hornym a dolnym tfiilom o priemere 7 mm.
Navazka na jednu tabletu z tabletovin FM PL DOM, FM DOM a FM DOM G ¢inila
0,1000 +0,0010 g. Tablety boli lisované silou 3 kN, predzatazenie bolo 2 N
a vzdialenost’ Celusti bola 108 mm. Pri tabletovinach FM PL IBU, FM IBU
a FM IBU G bola navazka na jednu tabletovinu 0,2000 +0,0010 g. U tychto tabliet bol
priemer matrice 9 mm, lisovacia sila 5 kN, predzatazenie 2 N a vzdialenost’ ¢el'usti

bola 110 mm. Rychlost’ lisovania v oboch pripadoch bola 40 mm/min.

Jednotlivé navazky boli navazované pomocou analytickych vah AND HR-120
na lekarenské karty. Do gazou vycistenej matrice bol vlozeny spodny tiii
so zaistovacou suciastkou. Potom bola matrica naplnena tabletovinou. Pri prendsani
navazky z lekarenskej karty do matrice bol pouzity Stetec pre zaistenie minimalnych
strat tabletoviny. Pre kompletnost matrice bol nasledne zasunuty horny tfii
a tabletovina v matrici bola jemne sklepnuta o pracovnu dosku. Matrica bola potom

umiestnena na dolnu ¢el'ust’ lisovacieho pristroja.

V pocitaci za pomoci programu testXpert V 9.01 boli nastavené lisovacie
parametre pre kazdu tabletovinu zv1ast. Po vylisovani tablety bola tableta z matrice
vytlacend zatlaCenim na horny tffi vo chvili, ako bol vytiahnuty spodny tffi. Bolo
pripravenych 50 tabliet z kazdej tabletoviny, pricom pri prvych 10 tabletach bol

hodnoteny energeticky profil lisovacieho procesu.

Z kazdej tabletoviny bola vylisovana eSte d’alSia tableta pri lisovacej sile, pri

ktorej bolo pomocou SEMu potvrdené, Ze je tableta takmer bezporézna.

Zhrnutie lisovacich parametrov pri jednotlivych tabletovinach je v tabulke ¢. 5.
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Tabul’ka €. 5 — Zhrnutie lisovacich parametrov

FM PL FM FM FM PL FM FM
DOM DOM | DOM G IBU IBU IBU G
navazka [g] 0,1000 0,1000 0,1000 0,2000 0,2000 0,2000
+0,0010 | +£0,0010 | +0,0010 | +£0,0010 | +0,0010 | +0,0010
priemer matrice [mm] 7 7 7 9 9 9
lisovacia sila [kN] 3 3 3 5 5 5
lisovacia sila na zistenie 28 22 24 36 32 32

porovitosti [kKN]

6.3.5 Energetické hodnotenie lisovacieho procesu

Pocas lisovania tabliet bol pomocou pocitatového programu testXpert V 9,01
prepojeného s lisovacim zariadenim zaznamenavany energeticky profil lisovacieho
procesu. Po vylisovani prvych 10 tabliet z kazdej tabletoviny bol vytlaéeny protokol,
ktory obsahoval jednotlivé hodnoty energii pre vylisované tablety a tiez ich Statistické
hodnoty. Dalej program vytvoril graf, ktory zaznamenal zavislost' lisovacej sily

na drédhe horného lisovacieho tfiia (zdznam ,sila-draha‘). UkaZzka protokolu je

uvedena na obrazku ¢. 2 a obrazku ¢. 3.

Parametre hodnotené z lisovacieho procesu boli:*®

E:1 = energia predlisovania [J] = energia spotrebovana na trenie jednotlivych

Castic medzi sebou a trenie ¢astic o0 matricu

E> = energia plastickej deformacie [J] = energia nahromadena v tablete

po ukonceni lisovacieho procesu

Es; = energia elastickej deformacie [J] > energia uvolnend z tablety

po ukonceni lisovacieho procesu

Elis = energia lisovania [J] = energia spotrebovana pri lisovani (Ez + E3)

Emax = celkova energia [J] > sucet vSetkych energii spotrebovanych

pri lisovani (E1 + E2 + E3)

Pl = plasticita [%] = mozno ju zistit z hodnot energii podl'a vzorca &.7.4

Pl = 100xEs/(E2+Es)
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Zwick I Roell

Datum tisku: 20.03.23

Zkusebni protokol

Typ vzorku : FM DOM 3kN
Predzatizeni : 2 N
Vysledky zkousek:
Fmax E1 E2 E3 Ehs Emax PL hd hmax hU
Legenda C. N Nm Nm Nm Nm Nm % mm_ mm__mm
5 1 12990| 1,88 | 1,36 | 0,25 | 1,61 | 3,49 84,26 106,1|103,77|104,02
@ 2 12990 1,89 | 1,37 | 0,26 | 1,64 | 3,52 |83,80(105,3|102,93|103,22
. 3 12990 1,82 | 132|024 | 1,57 | 3,39 |84,36/106,0(103,72| 103,96
kg 4 12990 1,87 | 1,33 0,25 | 1,58 | 3,45 |84,26(104,6/102,26| 102,50
‘ 5 12990| 1,90 | 1,33 | 0,25 | 1,58 | 3,48 |84,22|106,1|103,78 104,02
. 6 (2990|191 | 1,380,227 | 1,65 | 3,56 |83,71|105,2|102,82|103,10
i? 7 12990 1,91 | 1,33 | 024 | 1,57 | 3,48 |84,47|106,1|103,74/103,99
‘ 8 |2990| 1,89 | 1,32 | 0,26 | 1,58 | 3,47 |83,78|106,0/103,73| 103,98
. 9 (2990 1,86 | 1,33 | 0,25 | 1,58 | 3,44 (84,39(|104,5/102,21|102,45
ke 10 [2990|1,87]131]025] 157 | 343 [83,91]106,0/103,69]|103,93
Grafické zaznamy série:
3000 —J.
2000 -
z
Y 1000 ~
0 T T T 1
0 2 4 6 8 10
Draha, mm

Obrazok €. 2 — Ukazka protokolu, ktory zaznamendva energeticky profil lisovacieho
procesu

2wick [ Roell

Datum tisku: 20.03.23

Statistika:

Série Fmax E1 EZ E3 Eh‘s Emax PL hd hmax hO

n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % mm mm__ mm
X 12990 1,88 | 1,34 | 0,25 | 1,59 | 3,47 |84,12|105,6 [103,26|103,52
s 1,38/ 0,03 | 0,02 | 0,01|0,03|005| 029, 06 065 0,64

V [%] 0,05 1,41 |170 327|187 |138| 034 061 063 062

Obrazok ¢. 3— Ukéazka protokolu, ktory zaznamenava Statistické vyhodnotenie
lisovacieho procesu
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6.3.6 Pevnost’ tabliet v £ahu

U 10 tabliet z kazdej formulacie bola minimalne po 24 hodinach hodnotena
pevnost’ a rozmer tabliet s pouzitim Schleunigerovho pristroja — Tablet Tester MS.
Pristroj ma 2 kovové celusti, staciondrnu (nepohyblivi) a pohyblivi, ktord sa
primerani pohybovala k stacionarnej. Medzi tieto cel'usti boli tablety jednotlivo
vkladané. V prvom kroku bola tableta postavena vertikdlne, aby bolo mozné zmerat’
jej vysku. V d’alSom kroku pri merani priemeru tablety a nasledne desStrukcénej sily,
¢ize sily potrebnej na rozdrvenie tablety, bola tableta medzi ¢el'ustami v horizontalnej
polohe. Po zmerani vSetkych parametrov bol pomocou $tetca o€isteny priestor medzi
celustami, aby bol pristroj pripraveny na meranie d’alSej tablety. Z nameranych
hodnét bola vypocitana pevnost’ jednotlivych tabliet podl'a vzorca ¢. 8.4 Na zaver bol

vypocitany priemer a smerodajna odchylka vsetkych 10 tabliet z kazdej tabletoviny.

2F
P = — (8)

P — pevnost’ tabliet v tahu [MPa]
F — destruk¢na sila [N]
d — priemer tabliet [mm]

h — vyska tabliet [mm)]

6.3.7 Oder tabliet

Dalej bola hodnotena odolnost’ tabliet vo¢i mechanickému namahaniu,
pri ktorej bol pouZity pristroj na testovanie oderu tabliet Sotax FT2. Na friabilatore
boli nastavené vstupné parametre — pocet otd¢ok bubna (100 otacok) a rychlost’ otacok
(25 £1 otaCok/min). Z kazdej tabletoviny sa hodnotilo 10 tabliet a meranie
sa opakovalo trikrat. Celkom bolo testovanych 30 tabliet zkazdej formulacie.
Pred skusSkou boli tablety najskor pomocou Stetca zbavené prachu a nasledne zvazené
na analytickych vahach. Této pociato¢na hodnota bola zadana do friabilatora. Po tom,
ako sa vzorka 10 tabliet 4 mintty rotovala v bubne, boli tablety vybraté. Znovu boli
oCistené Stetcom a zvazené na analytickych véhach a kone¢na hmotnost’ bola opit’
zadana do pristroja, ktory stanovil percentudlny ibytok hmotnosti tabliet, teda hodnotu

oderu tabliet. Zo stanovenych hodn6t bol vypocitany priemer a smerodajna odchylka.
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6.3.8 Porovitost’ tabliet

Pri tomto hodnoteni s potrebné parametre hmotnost’, priemer a vyska tablety,
ktoré boli zmerané pomocou pristroja Tablet Tester 8M. Tieto hodnoty boli pouzité pri
vypodte zdanlivej a pravej hustoty podl'a vzorca ¢&. 9.4° Zdanlivé hustota sa vypocitala
z hodnot tabliet lisovanych pri nizsej lisovacej sile a prava hustota z hodnot tabliet

lisovanych pri vyssej lisovacej sile, pri ktorej sa ziskal takmer bezporézny vylisok.

4m

p=— )

p — hustota [g/mm?]

m — hmotnost tablety [g]
d — priemer tablety [mm]
h — vyska tablety [mm]

Porovitost bola vypo&itana zo zdanlivej a pravej hustoty podl'a vzorca ¢. 10.%

P=[1-(£)| x 100 (10)

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

6.3.9 Doba rozpadu tabliet

Pri hodnoteni doby rozpadu tabliet bolo vybratych 6 tabliet zkazdej
tabletoviny. Bol pouzity pristroj Sotax Pharmatron DisiTest 50 Master, ktorého
sucastou bola kadicka s 800 ml cistenej vody temperovanej na 37 £0,5 °C. Tablety
boli vloZzené do dokladne vysuSeného koSicku so sklenenymi trubicami, ktoré boli
zdola zakoncené kovovou mriezkou azhora zatazené plastovymi diskami. Bol
nastaveny detekény limit na 0,3 mm. KoSi¢ek bol upevneny na zdvesné zariadenie
pomocou magnetu a po vytemperovani vody doSlo k automatickému vertikalnemu
pohybu kosic¢ku. Od tejto chvile pristroj zacal merat’ dobu rozpadu. Status rozpadu
kazdej tablety sme mohli pozorovat’ na displeji pristroja. Ked cez kovova mriezku
vypadol posledny zvySok tablety meranie bolo automaticky ukon¢ené. Hodnoty doby

rozpadu boli zobrazené na displeji pristroja.
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6.3.10 Doba zméacania a absorpcie vody

Na hodnotenie doby zmacania a absorpcie vody boli pouzité 3 tablety z kazde;j
tabletoviny. Kazda tableta bola jednotlivo zvazena na analytickych vahach. Do Petriho
misky s priemerom 4 cm boli naliate 4 ml Cistenej vody a pridané 2 kvapky zriedene;j
methylénovej modrej, aby bolo dobre viditelné nasiaknutie tablety. Nasledne boli
do misky vlozené 4 vrstvy filtracného papiera kruhového tvaru. Na roztokom
nasiaknuty filtra¢ny papier bola poloZen4 tableta a spustili sme stopky. Cas bol merany
dovtedy, kym sa tableta nezmacala celd. V ten moment bolo meranie ukoncené
a hmotnost mokrej tablety bola zaznamenana (ak bolo mozné tabletu preniest’
na analytické vahy). Miera absorpcie vody bola vypocitana vd’aka ziskanym hodnotdm
hmotnosti suchej a mokrej tablety podla vzorca ¢&. 11.°° V poslednom kroku bol

vypocitany priemer doby zméacania tabliet a tieZ priemer absorpcie vody.

mp— Mg

R =( ) x 100 (11)

mp
R — absorpcia vody [g]

m, — hmotnost’ tablety pred absorpciou vody [g]

mp — hmotnost’ tablety po absorpcii vody [g]

6.3.11Statistické vyhodnotenie vysledkov

Pocitacovy program testXpert V 9,01, ktory bol prepojeny s testovacim
zariadenim zaznamendaval a Statisticky vyhodnocoval energeticky profil lisovacieho
procesu pocas lisovania tabliet. VSetky namerané hodnoty ziskané pri jednotlivych
skaskach tabletovin a tabliet boli spracované do tabuliek, Statisticky vyhodnotené
a graficky znazornené v programe Microsoft Office Excel. Pri nejasnych rozdieloch
medzi nameranymi hodnotami bol pouzity neparovy t-test na hladine

vyznamnosti 0,05.
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7 VYSLEDKY

7.1 TabulPky

7.1.1 Hodnotenie vel’kosti Castic

Tabul’ka ¢. 6 — Vel'kost’ ¢astic tabletovin namerané laserovou difrakciou

Tabletovina dvio [um] dyso [pm] dvoo [um] Span

74,7 | ©=170,67 | 159 0 =150 340 0 =318 1,674 | O =1,65

FM PL DOM | 67,6 s=2,97 147 s=6,48 318 s=17,96 1,699 s=0,05
69,7 144 296 1,577

189 | ©=16,83 | 140 | O =139,33 | 325 0 =330 2,180 | ©=2,24

FM DOM 17 s=1,76 141 s=1,70 335 s=4,08 2,245 s=0,05
14,6 137 330 2,303

947 | ©=9,08 115 0=114 311 | ©=307,67 | 2,627 | ©=2,63

FMDOMG | 9,09 s=0,32 115 s=1,41 307 s=2,49 2,601 s=0,02
8,69 112 305 2,650

56 0 =58,2 149 | O=151,67 | 332 | ©=332,67 | 1,854 | ©=1,81

FMPLIBU | 514 s = 6,64 133 s=16,44 289 s=135,93 1,781 s=0,03
67,2 173 377 1,797

22,5 | ©=205 132 | ©=120,33 | 336 | O=312,67 | 2,378 | © =243

FM IBU 20,3 s=1,56 119 s=9,03 309 s=17,75 | 2,424 s=0,05
18,7 110 293 2,498

10,9 | @=10,55 | 108 0=104,3 341 | ©=337,67 | 3,069 | ©=3,15

FM IBU G 10,8 s=0,42 106 s=3,90 335 s=2,49 3,062 s=0,12
9,96 98,9 337 3,311
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7.1.2 Hodnotenie tokovych vlastnosti

Tabul’ka ¢. 7 — Sypnost’ tabletovin

FM PL DOM FM PL IBU
,Volume flow rate* [s]
1 3,7 4,1
2 3,7 4,3
3 3,5 4,3
4 3,5 4,5
5 3,6 4.4
0 3,6 4,3
S 0,1 0,1

Tabulka ¢. 8 — Sypna hustota, hustota po sklepani, IS a HP; FM PL DOM

Parametre FM PL DOM
: — - IS [%] HP
stanovenia 1. 2. 3. Statistické tidaje
Vo [ml] 50 50 50 @ =50,00
s=0
Vi2s0 [ml] 42 42 42 D =42,00
s=0
m [g] 27,15 | 27,01 | 27,04 0=27,07 15,63 1,19
s=0,07
psyp [g/ml] | 0,54 0,54 0,54 0=0,54
s=0
pseti [g/ml] | 0,65 0,64 0,64 0 =0,64
s=0
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Tabulka ¢. 9 — Sypna hustota, hustota po sklepani, IS a HP; FM DOM

Parametre FM DOM
e — - IS [%] HP
stanovenia 1. 2. 3. Statisticke tidaje
Vo [ml] 50 50 50 0¥ =50,00
s=0
Vizso[ml] | 40,5 40 40 0 =40,17
s=0,29
m [g] 25,9 | 25,82 | 25,53 @ =25,75 18,75 1,23
s=0,19
psyp [g/ml] | 0,52 0,52 0,51 ?=0,52
s=0
pseti [g/ml] | 0,64 0,65 0,64 0 =0,64
s=0
Tabul’ka €. 10 — Sypna hustota, hustota po sklepani, IS a HP; FM DOM G
Parametre FM DOM G
. — - IS [%] HP
stanovenia 1. 2. 3. Statistické tidaje
Vo [ml] 27 27 27 0 =27,00
s=0
V1250 [ml] 21 21 20,5 0 =20,83
s=0,29
m [g] 15,32 | 15,32 | 15,32 0 =15,32 22,97 1,30
s=0
psyp [g/ml] | 0,57 0,57 0,57 0 =0,57
s=0
pseti [g/ml] | 0,73 0,73 0,75 0=0,74
s=0,01
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Tabulka €. 11 — Sypnd hustota, hustota po sklepani, IS a HP; FM PL IBU

Parametre FM PL IBU
. T - IS [%] HP
stanovenia 1. 2. 3. Statistické uidaje
Vo [ml] 50 50 50 0 =50,00
s=0
Vizso [ml] | 42,5 41 41 0 =41,50
s=0,87
m [g] 26,59 | 25,81 | 25,83 0 =26,08 17,46 1,21
s=0,44
Psyp [g/ml] | 0,53 0,52 0,52 0=0,52
s=0,01
Psett [g/ml] | 0,63 0,63 0,63 0 =0,63
s=0

Tabul’ka €. 12 — Sypné hustota, hustota po sklepani, IS a HP; FM IBU

Parametre FM IBU
. — - IS [%] HP
stanovenia 1. 2. 3. Statistické tidaje
Vo [ml] 40 40 40 0 =40
s=0
V1250 [ml] 32 32 31,5 0=31,83
s=0,29
m [g] 19,15 | 19,14 | 19,6 0 =19,30 20,00 1,25
s=0,26
psyp [g/ml] | 0,48 0,48 | 0,48 0 =0,48
s=0
psett [g/ml] | 0,60 0,60 | 0,61 0 =0,60
s=0,01
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Tabul’ka €. 13 — Sypna hustota, hustota po sklepani, IS a HP; FM IBU G

Parametre FM IBU G
. — - IS [%] HP
stanovenia 1. 2. 3. Statisticke tidaje
Vo [ml] 29 29 28,5 0 =28,83
s=0,29
Vi2s0 [ml] 23 22,5 22,5 D =22,67
s=0,29
m [g] 15,03 | 15,02 | 15,01 0 =15,02 21,21 1,27
s=0,01
Psyp [g/ml] | 0,52 0,52 0,53 0=0,52
s=0,01
pset [g/ml] | 0,65 0,67 0,67 0 =0,66
s=0,01

7.1.3 Energetické hodnotenie lisovacieho procesu

Tabulka ¢. 14 — Energeticky profil lisovacieho procesu tabletovin s DOM; LS 3 kN

Lisovacie Ei [J] E> [J] Es [J] Eiis [J] Emax [J] P1[%)]
parametre Op1 | se1 | Q2 | se2 | D3 | Se3 | Oriis | SElis | OFEmax | SEmax | Opl SPI
FM PL DOM | 2,20 | 0,07 | 1,57 { 0,02 | 0,25 | 0,01 | 1,82 { 0,03 | 4,02 | 0,07 | 86,04 | 0,37
FM DOM 1,88 { 0,03 | 1,34 ;| 0,02 | 0,25 | 0,01 | 1,59 | 0,03 | 3,47 | 0,05 | 84,12 | 0,29
FM DOM G 1,49 | 0,05 | 1,03 : 0,02 | 0,26 | 0,01 | 1,29 | 0,02 | 2,78 | 0,06 | 80,21 | 0,32
Tabulka €. 15 — Energeticky profil lisovacieho procesu tabletovin s IBU; LS 5 kN
Lisovacie E1 [J] E> [J] Es [J] Eiis [J] e PI [%]
parametre Op1 | se1 | Or2 | Se2 | Oe3 | SE3 | Oglis | SElis | ODEmax | SEmax | @p1 | SpI
FM PL IBU 4,21 { 0,13 3,34 1 0,07 | 0,61 { 0,04 | 3,95 | 0,11 | 8,16 0,21 | 84,64 | 0,73
FM IBU 3,84 10,17 | 1,94 0,08 | 0,58 { 0,03 | 2,52 : 0,10 | 6,35 0,22 176,96 i 1,03
FM IBU G 3,86 { 0,05] 1,52 { 0,04 | 0,58 { 0,01 | 2,10 | 0,04 | 5,96 0,06 |72,26 { 0,55
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7.1.4 Pevnost’ tabliet v £ahu

Tabulka €. 16 — Pevnost’ tabliet v tahu: FM PL DOM; LS 3 kN

d[mm] | h[mm] F [N] P [MPa]
7,03 2,31 48 1,8817
7,02 2,23 52 2,1147
7,03 2,27 49 1,9548
7,03 2,27 48 1,9149 Or =1,9041
7,03 2,23 48 1,9520
7,03 2,27 46 1,8351 sp = 0,0887
7,03 2,26 44 1,7631
7,03 2,26 46 1,8432
7,03 2,26 47 1,8833
7,03 2,29 48 1,8982

Tabul’ka ¢. 17 — Pevnost’ tabliet v tahu: FM DOM; LS 3 kN

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
7,03 2,24 40 1,6171
7,03 2,25 46 1,8514
7,03 2,24 47 1,9001
7,02 2,21 50 2,0517 Or =1,8152
7,03 2,24 44 1,7788
7,02 2,25 45 1,8137 sp=0,1315
7,02 2,26 47 1,886
7,02 2,23 43 1,7487
7,02 2,23 47 1,9113
7,04 2,27 40 1,5935
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Tabul’ka ¢. 18 — Pevnost’ tabliet v tahu: FM DOM G; LS 3 kN

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
7,03 2,19 26 1,0751
7,02 2,20 27 1,1130
7,04 2,21 23 0,9411
7,03 2,22 26 1,0606 Or = 1,0480
7,03 2,22 27 1,1014
7,03 2,20 26 1,0702 sp = 0,0647
7,03 2,21 24 0,9834
7,03 2,20 27 1,1114
7,02 2,17 26 1,0866
7,04 2,22 23 0,9369

Tabul’ka ¢. 19 — Pevnost’ tabliet v tahu: FM PL IBU; LS 5 kN

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
9,06 2,79 85 2,1408
9,05 2,79 79 1,9918
9,04 2,8 87 2,1881
9,04 2,78 78 1,9759 Or =2,0936
9,04 2,77 80 2,0339
9,06 2,78 80 2,0221 sp = 0,0922
9,03 2,8 87 2,1906
9,03 2,76 84 2,1457
9,03 2,77 88 2,2397
9,03 2,81 80 2,0071
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Tabul’ka ¢. 20 — Pevnost’ tabliet v tahu: FM IBU; LS 5 kN

d [mm] h [mm] F [N] P [MPa]
9,02 2,86 51 1,2586
9,03 2,85 51 1,2616
9,02 2,86 57 1,4066
9,02 2,88 55 1,3479 Or = 1,3252
9,02 2,87 56 1,3771
9,02 2,85 54 1,3373 sp = 0,0465
9,02 2,89 52 1,2699
9,02 2,86 54 1,3326
9,02 2,86 54 1,3326
9,02 2,87 54 1,3280

Tabulka ¢. 21 — Pevnost’ tabliet v tahu: FM IBU G; LS 5 kN

d [mm)] h [mm)] F [N] P [MPa]
9,01 2,83 54 1,3482
9,01 2,80 56 1,4131
9,02 2,83 60 1,4964
9,01 2,85 55 1,3636 Or = 1,3411
9,03 2,85 54 1,3358
9,07 2,85 46 1,1329 sp=0,1009
9,03 2,83 51 1,2705
9,01 2,84 58 1,4430
9,07 2,85 50 1,2314
9,03 2,87 56 1,3756

45




7.1.5 Oder tabliet

Tabulka €. 22 — Oder tabliet s DOM; LS 3 kN

Tabletovina m [g] m; [g] oder [%] Statistické udaje
1,0017 0,9986 0,3095
Qoder 0 3261 %
FM PL DOM 0,9984 0,9955 0,2905
Soder — O 0378
1,0043 1,0005 0,3784
1,0050 1,0004 0,4577
Qoder 0 4351%
FM DOM 1,0020 0,9977 0,4291
Soder — 0 0166
1,0037 0,9995 0,4185
0,9977 0,9898 0,7918
goder 0 8372%
FM DOM G 0,9936 0,9852 0,8454
Soder — 0 0342
0,9951 0,9864 0,8743
Tabul’ka €. 23 — Oder tabliet s IBU; LS 5 kN
Tabletovina m; [g] mo [g] oder [%] Statistické udaje
1,9967 1,9960 0,0351
Qoder 0 0502%
FM PL IBU 1,9906 1,9895 0,0553
Soder — 0 0109
1,9942 1,9930 0,0602
1,9883 1,9671 1,0662 ODoder = 1,1430%
FM IBU 1,9890 1,9687 1,0156 Soder = 0,1459
1,9892 1,9624 1,3473
1,9956 1,9755 1,0072 ODoder = 1,0186%
FM IBU G 1,994 1,9733 1,0381 Soder = 0,0138
1,9988 1,9786 1,0106
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7.1.6 Porovitost’ tabliet

Tabul’ka ¢. 24 — Porovitost’ tabliet s lieéivom DOM

Tabletovina m [g] h [mm] | d [mm] p [g/cm?] Porovitost’ [%]

3kN| 0,1000 |2,265 7,028 p1 1,13867

FM PL DOM 13,91
28 kN | 0,1000 | 1,96 7,01 P2 1,32263
3kN | 0,1000 |2,242 7,026 p1 1,15101

FM DOM 13,86
22kN | 0,1000 | 1,94 7,01 P2 1,33626
3kN | 0,1000 |2,204 7,03 p1 1,16952

FM DOM G 13,38
24kN | 0,1000 | 1,92 7,01 p2 1,35018

Tabul’ka €. 25 — Pérovitost’ tabliet s lie¢ivom IBU
Tabletovina m [g] h [mm] | d [mm] p [g/ecm?] Porovitost’ [%]

5kN | 0,2000 |2,785 9,041 p1 1,11919

FM PL IBU 14,39
36 kN [ 0,2000 | 2,39 9,03 P2 1,30734
SkN | 0,2000 | 2,865 9,021 p1 1,09276

FM IBU 8,22
32kN | 0,2000 | 2,63 9,02 p2 1,19067
SkN | 0,2000 |2,84 9,029 p1 1,10043

FM IBU G 7,93
32kN | 0,2000 | 2,62 9,02 p2 1,19521
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7.1.7 Doba rozpadu tabliet

Tabul’ka ¢. 26 — Doba rozpadu tabliet: Tablety s DOM; LS 3 kN

Cislo FM PL DOM FM DOM FM DOM G
tablety DR [s] DR [s] DR [s]
1 12 16 16
2 10 14 16
3 14 0=11,33 14 0 =14,33 16 0 =16,00
4 14 s=2,21 16 s=1,37 16 s=0
5 10 14 16
6 8 12 16
Tabulka ¢. 27 — Doba rozpadu tabliet: Tablety s IBU; LS 5 kN
Cislo FM PL IBU FM IBU FM IBU G
tablety DR [s] DR [s] DR [s]
1 15 536 362
2 14 606 318
3 13 0 =13,50 404 0 =532,33 358 0 = 356,67
4 15 s=1,38 572 s=64,70 382 s=19,14
5 11 566 362
6 13 510 358
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7.1.8 Doba zmacania a absorpcie vody

Tabulka ¢. 28 — Doba zmécania a absorpcie vody u tabliet s DOM; LS 3 kN

Tabletovina t [s] m, [g] m [g]
12,65 0,1014 -
0:=13,89 s
FM PL DOM | 14,96 0,1005 -
st = 0,95
14,05 0,0997 0,2243
24,70 0,0999 -
0:=22,99s
FM DOM 23,52 0,0996 -
st = 1,66
20,74 0,1003 -
25,92 0,1002 -
D:=24,77s
FM DOM G | 25,23 0,0992 0,2251
St= 1,17
23,16 0,0989 -

Tabul’ka ¢. 29 — Doba zmacania a absorpcie vody u tabliet s IBU; LS 5 kN

Tabletovina t[s] ma, [g] my [g] R [%]
13,20 0,1994 0,3942 49,42
Ot=13,66 s Or =49,21%
FM PLIBU | 12,50 0,1990 0,3720 46,51
ste=1,18 SR=2,12
15,27 0,1985 0,4109 51,69
126,43 0,1995 0,3193 37,52
O¢=12991 s Or =36,95%
FM IBU 138,32 0,1992 0,3047 34,62
st=5,97 sR=1,71
124,99 0,1989 0,3245 38,70
171,45 0,1996 0,3534 43,52
Oc=178,09 s Or =44,94%
FM IBU G 182,9 0,1997 0,3627 44,94
st=4,85 sR=1,16
179,92 0,2012 0,375 46,35
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7.2 Grafy

Pre porovnanie boli v grafoch pouZit¢é hodnoty tabliet lieiv s inymi
koprocesovanymi suchymi spojivami (Ludiflash®, Parteck® ODT a Prosolv® ODT
G2), ktoré boli prevzaté z diplomovych prac Katefiny Jaglovej’! a Michaely

Viskovej>2.

Graf ¢. 1 — Hodnoty Ei: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 2 — Hodnoty Ei: Lie¢ivo IBU; LS 5 kN
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Graf ¢. 3 — Hodnoty E»: Liec¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 4 — Hodnoty E»: Liec¢ivo IBU; LS 5 kN
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Graf ¢. 5 — Hodnoty Es: Liec¢ivo DOM; LS 3 kN

0,30
0,25
0,20
=
20,15
=
0,10
0,05
0,00
FMPL FMDOM FM DOM G LUD DOM PAR DOM PRO DOM
DOM
Typ tabletoviny

Graf ¢. 6 — Hodnoty Es: Liec¢ivo IBU; LS 5 kN
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Graf ¢. 7 — Hodnoty Ej;s: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 8 — Hodnoty Ej;s: Lie€ivo IBU; LS 5 kN
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Graf ¢. 9 — Hodnoty Emax: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 10 — Hodnoty Emax: Lie€ivo IBU; LS 5 kN

9,0
8,0
7,0
6,0

o
(==}

Epax [J]
e

2,0
1,0

0,0

FMPLIBU FMIBU FMIBUG LUDIBU PARIBU PRO IBU
Typ tabletoviny

54



Graf ¢. 11 — Hodnoty PI: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 12 — Hodnoty PI: Lie¢ivo IBU; LS 5 kN
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Graf ¢. 13 — Pevnost’ tabliet: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 14 — Pevnost’ tabliet: Liec¢ivo IBU; LS 5 kN
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Graf ¢. 15 — Oder tabliet: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 16 — Oder tabliet: Lie¢ivo IBU; LS 5 kN
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Graf ¢. 17 — Doba rozpadu tabliet: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 18 — Doba rozpadu tabliet: Liec¢ivo IBU; LS 5 kN
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Graf ¢. 19 — Doba zmacania tabliet: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf ¢. 20 — Doba zmacania tabliet: LieCivo IBU; LS 5 kN
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Graf €. 21 — Absorpcia vody: Lie¢ivo DOM; LS 3 kN
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Graf €. 22 — Absorpcia vody: Lie¢ivo IBU; LS 5 kN
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8 DISKUSIA

Cielom tejto diplomovej prace bolo Studium tabletovin a tabliet
z koprocesovaného suchého spojiva na baze cukornych alkoholov a mikrokrystalicke;j
celuldzy snazvom F-melt® typ M. Pouzité boli lie¢iva domperidon a ibuprofén.
Koncentracia domperidonu v tabletovine bola 10 %, teda davka v jednej tablete
s priemerom 7 mm bola 10 mg. Koncentracia ibuprofénu v tabletovine bola 50 %, ¢o
zodpoveda davke 100 mg v jednej tablete s priemerom 9 mm. Sucastou tabletovin
bolo aj sladidlo sukral6za v koncentracii 1 % a taktieZ mazadlo stearan hore¢naty
alebo stearylfumarat sodny v koncentraciach 1 % pri placebo tabletovinach a priamo

lisovateI'nych tabletovinach a 1,5 % pri granulatoch.

Celkom bolo pripravenych 6 tabletovin. Tri tabletoviny sa vztahovali k lie¢ivu
domperidon (placebo, priamo lisovatelnd tabletovina a granulat) a tablety boli
lisované lisovacou silou 3 kN. Zvysné tri tabletoviny suviseli s lieCivon ibuprofén
(placebo, priamo lisovatel'na tabletovina a granuldt). Pri lisovani tychto tabliet bola
pouzitd lisovacia sila 5 kN. Pouzité lisovacie sily boli rovnaké ako v diplomovych
pracach K. Jaglovej®! a M. Viskovej>?, aby bolo mozné porovnat jednotlivé formulacie
a taktiez boli vybraté tak, aby sa hodnota pevnosti placebo tabliet pohybovala
nad hornou hranicou optimalnej pevnosti tabliet v tahu (1,12 MPa), pretoze bol
predpoklad, Ze obsah lie¢iva v tabletich bude pevnost znizovat.>**  Z kazdej
tabletoviny bola vys$Sou lisovacou silou vylisovana eSte jedna tableta. Vybraté
lisovacie sily zaistili prakticky bezporézne tablety, o potvrdili snimky zo skenovace;j
elektronovej mikroskopie (obrdzok ¢. 6) a tablety tak mohli byt pouzité pri stanoveni

porovitosti.

Hodnotené parametre boli energeticky profil lisovacieho procesu, pevnost
tabliet v tahu, oder, pérovitost, doba rozpadu tabliet a taktiez doba zmacania

a absorpcie vody.

Vysledky prace su zaznamenané v tabul’kach ¢. 6 — 29 a grafoch ¢. 1 —22.
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8.1 Hodnotenie tokovych vlastnosti

Namerané hodnoty tokovych vlastnosti su uvedené v tabulkach ¢. 7 — 13.

Sypnost’ bola stanovovana metédou merania ¢asu, za ktory sa sypala otvorom
urcitd hmotnost’ prasku. V pripade tabletovin FM PL DOM, FM DOM, FM PL IBU
aFMIBU to bolo 25¢g avpripade FMDOM G aFMIBU G 15 g tabletoviny.
Tabletovina FM PL DOM, ktord obsahovala 1 % stearanu hore¢natého sa sypala
rychlejSie nez FM PL IBU s 1 % stearylfumaratom sodnym, a teda mala o trochu
lepSiu sypnost’. Vel'mi zIi sypnost’ vykazovali tabletoviny s obsahom lieciv. Tie sa

vobec nesypali ani pri pouziti ndsypky s vacsim priemerom (12 mm, 15 mm).

Dalej bola testovand sypna hustota a hustota po sklepani, z ktorych bol
vypocitany Index stlaciteI'nosti a Hausnerov pomer. Tabletoviny bez obsahu lieciv
vykazovali podla Ceského liekopisu*’ primerany charakter toku, ked’ze hodnoty
Hausnerovho pomeru sa pohybovali v rozmedzi 1,19 — 1,25. U tabletovin s lie¢ivami
sa charakter toku zhorSil. NajhorS§i charakter toku vSak dosahovali tabletoviny
s obsahom lie¢iv pripravované granuldciou, ¢o sa neocCakdvalo. Spomedzi vsetkych

tabletovin mala najlepsi charakter toku tabletovina FM PL DOM.

8.2 Hodnotenie energetického lisovacieho profilu

Hodnoty energetického profilu lisovacieho procesu uvadzaji tabulky

¢. 14 — 15 a st znazornené v grafoch €. 1 —12.

8.2.1 Tablety s domperidonom

Graf ¢ 1 popisuje hodnoty energie predlisovania (E;) pri lisovacej sile 3 kN
pre jednotlivé tabletoviny. E1 je energia spotrebovana na trenie jednotlivych Castic
medzi sebou a trenie Castic o matricu. Najvy$Sie hodnoty energie predlisovania
dosahovala formuldcia FM PL DOM, s obsahom c¢astic nepravidelného tvaru kde
dochadzalo k vicsiemu treniu.*® Po pridani domperidonu doslo k miernemu poklesu
E\, o bolo spdsobené mensimi ¢asticami domperidonu (obrdzok ¢. 4), ktoré vypinali

54

medzicasticovy priestor koprocesovaného suchého spojiva.” Vacsi pokles bol

zaznamenany pri formulacii FM DOM G, ktora bola pripravend suchou granulaciou.
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Pri porovnani tabliet roznych koprocesovanych suchych spojiv s domperidonom
dosahovala najvysSiu hodnotu tabletovina FM DOM. Naopak najnizSiu hodnotu
vykazovala formuliacia PRO DOM?>! obsahujica mikrokrystalicki celulozu
a koloidny oxid kremicity, ktoré maju lubrikacny ucinok. Medzi hodnotami

LUD DOM a PAR DOM nebol zaznamenany $tatisticky vyznamny rozdiel.!

Graf ¢. 3 uvadza hodnoty energie plastickej deformacie (E2) pri lisovacej sile
3 kN pre jednotlivé tabletoviny. Tato energia sa spotrebovava na plasticki deformaciu
Castic behom lisovania. Urcuje schopnost’” materidlu zostat’ kompaktny a priamo
ovplyviiuje pevnost’ tabliet v tahu.>* FM PL DOM dosahovala najvyssie hodnoty Ea.
Pozitivny vplyv mal obsah mikrokrystalickej celuldzy, ktoré sa plasticky deformuje.
Liecivo domperidon zapri¢inilo pokles tejto energie, pri granulovanej tabletovine
s domperidonom bol pokles vyraznejsi. Z koprocesovanych suchych spojiv mal
najvyssiu E2 FM DOM, ¢o suviselo s obsahom mikrokrystalickej celulozy a malych
¢astic. O nie¢o niz8iu hodnotu vykazovala formuldcia PRO DOM !, ktora taktieZ
hodnotu dosahovali formulacie LUD DOM a PAR DOM, medzi ktorymi nebol

Statisticky vyznamny rozdiel.”!

Graf ¢. 5 znazornuje hodnoty energie elastickej deformécie (Es3) pri lisovacej
sile 3 kN pre jednotlivé tabletoviny. Tato energia je uvolnena z tablety po ukonceni
lisovacieho procesu. VSetky formulacie mali blizke hodnoty, ktoré sa pohybovali

v rozmedzi 0,23 — 0,26 J.

Graf ¢. 7 popisuje hodnoty energie lisovania (Eis) pri lisovacej sile 3 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Energia lisovania je dana suctom energii plastickej
deformécie a elastickej deformécie. Hodnoty Eis vychadzali predovSetkym z Eo,
u ktorej boli vyznamnejSie rozdiely medzi jednotlivymi formulaciami. Priebeh
zavislosti Ejis bol teda zhodny s E,. NizSie hodnoty Eis dosahovali formulécie

s domperidonom (FM DOM, FM DOM Q).

Graf ¢ 9 uvadza hodnoty celkovej energie (Emax) pri lisovacej sile 3 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Celkova energia lisovania (Emax) je vyjadrend ako sucet
vSetkych energii spotrebovanych pri lisovani (E1 + E2+ E3). Najvyssiu hodnotu Emax

vykazovala placebo formulacia FM PL DOM, c¢o suviselo s najvysSou hodnotou
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E1 a Es. Po pridani lie¢iva domperidon doslo k zniZzeniu Emax. Najvys$si pokles Emax bol
vSak zaznamenany u tabletoviny FM DOM G. Z formulacii obsahujtiicich domperidon
a jednotlivé koprocesované suché spojivd dosahovala najvy$Siu hodnotu Emax
formulacia FM DOM. PRO DOM vykazovala naopak najnizsiu hodnotu Emax, ktora

suvisela s najniz$ou hodnotou E;.%!

Graf ¢. 11 znédzornuje hodnoty plasticity (Pl) pri lisovacej sile 3 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Plasticita je dand pomerom energie plastickej deformacie
(E2) asuctu energii plastickej (E2) aelastickej (E3) deformacie. Kedze medzi
hodnotami E3 neboli Statisticky vyznamné rozdiely, zistené hodnoty plasticity boli
dané¢ predovSetkym hodnotami E>. NajvysSiu hodnotu plasticity vykazovala
tabletovina FM PL DOM. Pridanie domperidonu plasticitu znizovalo, no granulacia
tabletoviny ju znizovala o nie¢o viac. Plasticita u FM DOM bola o trochu vyssia
nez u ostatnych formuléacii s inymi koprocesovanymi suchymi spojivami, medzi

ktorymi neboli §tatisticky vyznamné rozdiely.>!

8.2.2 Tablety s ibuprofénom

Graf ¢. 2 znazoriiuje hodnoty energie predlisovania (E1) pri lisovacej sile 5 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Najvyssie hodnoty E; boli namerané u tabliet FM PL IBU,
¢o bolo sposobené nepravidelnymi ¢asticami tohto koprocesovaného suchého spojiva.
Po pridani ibuprofénu sa hodnota E; len vel'mi I'ahko zniZila. Vplyvom granulacie
nedoslo k Statisticky vyznamnej zmene. Z koprocesovanych suchych spojiv dosahoval
najniz§iu hodnotu E; PRO IBU, ¢o suviselo s obsahom mikrokrystalickej celuldzy
a koloidného oxidu uhli¢itého, ktoré znizovali trenie Casti o seba aj o matricu.’?
O nieco vySSie hodnoty vykazovala formulacia PAR IBU.?> Najvyssie hodnoty
dosahovali FM IBU a LUD IBU *2, ale rozdiely v hodnotdch neboli vyrazné.

Graf ¢ 4 popisuje hodnoty energie plastickej deforméacie (E2) pri lisovacej sile
SkN pre jednotlivé tabletoviny. NajvysSie hodnoty dosahovala tabletovina
FM PL IBU. Opit’ to stuviselo so zloZzenim tohto koprocesovaného suchého spojiva.
Lie€ivo ibuprofén (obrazok ¢. 5), ktoré malo Castice dostickového tvaru, tato energiu
znacne znizilo. Dévodom bola aj jeho vysoka koncentracia v tabletach (50 %). ESte

nizsi pokles nastal pri granulovanej tabletovine FM IBU G. Ibuprofén vyrazne znizil
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hodnotu E> v kombinacii so v§etkymi koprocesovanymi suchymi spojivami. Najvyssiu
hodnotu dosahovala formulacia FM IBU, medzi ostatnymi formulédciami nebol

Statisticky vyznamny rozdiel.>

Graf ¢ 6 uvadza hodnoty energie elastickej deforméacie (E3) pri lisovacej sile
5 kN pre jednotlivé tabletoviny. Medzi hodnotami jednotlivych formulécii neboli
zistené Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely.’> Ztoho vyplyva, Ze hodnoty

neovplyvnil ani vysoky obsah ibuprofénu.

Graf ¢ 8 znazornuje hodnoty energie lisovania (Ejs) pri lisovacej sile 5 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Hodnoty E; boli u kazdej formulacie zrovnateI'né, preto
hodnoty Eiis vychadzali predovsetkym z Es, kde boli rozdiely vyznamnejSie a priebeh
zavislosti bol teda zhodny. Tabletoviny s ibuprofénom (FM IBU, FM IBU G)
vykazovali niz$ie hodnoty Ej;s nez placebo tablety FM PL IBU.

Graf ¢ 10 popisuje hodnoty celkovej energie (Emax) pri lisovacej sile 5 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Placebo formuldcia FM PL IBU vykazovala najvyssiu
hodnotu Emax, ¢o stuviselo a najvysSou hodnotou E>. Pri formulaciach s lie€ivom
ibuprofén bol zaznamenany znacny pokles Emax, €o suviselo s niZzSou hodnotou E»
a taktiez s obsahom ibuprofénu, ktory zhorSoval lisovatel'nost. Formulacia FM IBU
dosahovala najvys$iu hodnotu Emax v porovnani s inymi koprocesovanymi suchymi
spojivami. Hodnota Emax klesala v poradi LUD IBU, PAR IBU, PRO IBU, ¢o stviselo

s hodnotami E;.*?

Graf ¢. 12 uvadza hodnoty plasticity (P1) pri lisovacej sile 5 kN pre jednotlivé
tabletoviny. Formulacia FM PL DOM dosahovala najvy$siu hodnotu plasticity.
Po pridani ibuprofénu doslo k jej zniZeniu. Najniz8i pokles bol vSak zaznamenany
pri formuldcii FMIBU G v dosledku granuladcie tabletoviny. Z tabletovin
obsahujucich ibuprofén a jednotlivé koprocesované suché spojiva vykazovala
formulacia FM IBU najvyssiu hodnotu plasticity. Medzi ostatnymi hodnotami neboli

Statisticky vyznamné rozdiely.>?
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Obrazok ¢. 4 — Castice domperidonu, Obréazok ¢&. 5 — Castice ibuprofénu,

zvicSenie 100x zvicsSenie 100x
Velkost’ ¢astic: Dy (10) 3,17 pm; Velkost’ Castic: Dy (10) 14,1 um;
Dy (50) 10,9 um; Dy (90) 40,2 pm ! Dy (50) 60,2 um; Dy (90) 298 um 32

8.3 Hodnotenie pevnosti v ahu a oderu tabliet

Zistené hodnoty pevnosti tabliet v tahu st uvedené v tabulkéach ¢. 16 —21
a znazornené v grafoch ¢. 13 — 14. Hodnoty oderu st uvedené v tabul’kach ¢. 22 — 23
a zobrazené a grafoch €. 15— 16. Liekopis definuje ako prijatel'ni hranicu ubytku

hmotnosti do 1 %, Ziadna z tabliet sa nesmie zlomit alebo inak pogkodit’.>®

8.3.1 Tablety s domperidonom

Graf ¢ 13 popisuje hodnoty pevnosti tabliet v tahu pri lisovacej sile 3 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Formulacia FM PL DOM vykazovala najvysSie hodnoty
pevnosti tabliet v tahu. Mohlo to byt’ spdsobené kombinaciou krehkych, plastickych
a elastickych pomocnych latok. Krehké materialy sa pocas procesu lisovania
fragmentuju a vytvaraju nové medzipovrchy, zatial’ o plastické a elastické materialy
poskytujii dobré spajacie vlastnosti.*® Po pridani lie¢iva domperidon sa hodnota
pevnosti tabliet v tahu len lahko znizila, zatial ¢o u granulovanej tabletoviny
FM DOM G bol zaznamenany vyrazny pokles pevnosti. Dovodom boli vicsie Castice
granulatu a vyssi obsah mazadla. Hodnoty korelovali s hodnotami E». Pri porovnani
tabliet s domperidonom a koprocesovanymi suchymi spojivami dosahovala

evwve

uLUD DOM.>! Medzi formuldciami PAR DOM a PRO DOM nebol zaznamenany
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1.>! Pevnost’ vSetkych tabliet jednotlivych formuldcii sa

Statisticky vyznamny rozdie
pohybovala nad hranicou optimalnej pevnosti 1,12 MPa,>* s vynimkou tabliet

FM DOM G.

Graf ¢ 15 uvadza hodnoty oderu tabliet pri lisovacej sile 3 kN pre jednotlivé
tabletoviny. Hodnoty  korelovali s hodnotami  pevnosti tabliet v tahu.
ktoré dosahovali najvyssiu pevnost’ v tahu. Po pridani domperidonu doslo k zvyseniu
oderu. Najvacsi ndrast bol znacény utabliet FM DOM G. Z tabliet obsahujucich
domperidon a jednotlivé koprocesované suché spojiva vykazovali najnizsie hodnoty
oderu tablety FM DOM. Naopak najvySSie hodnoty boli namerané u tabliet
LUD DOM (1,1559 %).’! Medzi jednotlivymi hodnotami oderu tabliet PAR DOM
a PRO DOM nebol zaznamenany S§tatisticky vyznamny rozdiel.’! V3etky tablety,
okrem LUD DOM, boli dostatocne mechanicky odolné. Ich hodnoty oderu nepresiahli

limit 1 %. Vyhovovali teda liekopisnym poziadavkam.

8.3.2 Tablety s ibuprofénom

Graf ¢ 14 znazoriiuje hodnoty pevnosti tabliet v tahu pri lisovacej sile 5 kN
pre jednotlivé tabletoviny. NajvysSie hodnoty pevnosti tabliet v tahu boli namerané
u tabliet FM PL IBU a koreSpondovali s hodnotami E>. Dévodom bol obsah
pomocnych latok (mikrokrystalicka celul6za, mannitol), ktoré zlepSuju lisovatel'nost’
a spdsobuju vyssiu pevnost’ tabliet. Po pridani ibuprofénu doslo k vyraznému znizeniu
pevnosti tabliet u oboch formulécii, medzi hodnotami nebol Statisticky vyznamny
rozdiel. Toto zistenie nekorelovalo s hodnotami E», ktoré boli nizSie v pripade
FM IBU G. Hodnoty pevnosti tabliet v tahu sa pohybovali nad hornou hranicou
optimalnej pevnosti 1,12 MPa.>* Spomedzi tabletovin, ktoré obsahovali jednotlivé
koprocesované suché spojiva a lieivo, dosahovali najvysSiu pevnost tablety
LUD IBU *2, ¢o nekorelovalo s hodnotami E», kde najvyssiu hodnotu vykazovala
formulacia FM IBU. Medzi hodnotami tabletovin PAR IBU a PRO IBU, ktoré

v

Graf ¢. 16 popisuje hodnoty oderu tabliet pri lisovace;j sile 3 kN pre jednotlivé
tabletoviny. Vysledky odhalili, Ze tablety FM PL IBU, ktoré dosahovali najvyssiu
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pevnost’ v tahu vykazovali vel'mi nizku hodnotu oderu (0,0502 %). Po pridani
ibuprofénu sa hodnoty oderu vyrazne zvysili. U tabliet FM IBU dokonca presiahli
liekopisny limit <1 % (1,143 %). V porovnani vSetkych tabliet s koprocesovanymi
suchymi spojivami a lieCivom vykazovali najniz§iu hodnotu oderu tablety
LUD IBU *2, ktoré ako jediné vyhovovali poziadavkam liekopisu. Ostatné formuldcie
presahovali limit 1%. NajvysSie hodnoty oderu dosahovali tablety PAR IBU

a PRO IBU 2, medzi ktorymi neboli zaznamenané $tatisticky vyznamné rozdiely.

8.4 Hodnotenie doby rozpadu, zmacania, absorpcie vody

a porovitosti tabliet

Namerané hodnoty doby rozpadu tabliet sii uvedené v tabulkach ¢. 26 —27
a su zobrazené v grafoch ¢. 17 — 18. Podl'a Eurdpskeho lickopisu by mala byt doba
rozpadu ODT do 3 min !, podla odpori¢ania FDA dokonca do 30s.”> Nie vietky
formulécie, ktoré boli v tejto praci hodnotené, tieto podmienky splnili. Hodnoty doby
zmacania a absorpcie vody uvadzaju tabul’ky €. 28 — 29 a znazoriuju grafy ¢. 19 — 22.
Cas zmacania a pomer absorpcie vody st schopnosti tabliet absorbovat’ vodu
kapilarnymi silami, ¢o spdsobuje naruSenie medziCasticovej vizby a rychlejsi rozpad.
Tieto parametre zavisia od Struktury tabliet, rozpustnosti latok a taktieZ pomeru

rozpustnych a nerozpustnych latok.>*

8.4.1 Tablety s domperidonom

Graf ¢ 17 znazoriuje hodnoty doby rozpadu tabliet pri lisovacej sile 3 kN
pre jednotlivé tabletoviny. NajkratSia doba rozpadu bola zaznamenana u placebo
tabliet FM PL DOM (11,33 s), ktord korelovala s najkrat§im c¢asom zméacania
(graf €. 19). Hodnoty ale nekorelovali s hodnotami pevnosti v tahu. Dovodom bol
vplyv superrozvol'fiovadla krospovidonu, ktory zaistoval rychly rozpad. Po pridani
hydrofdbneho lie¢iva domperidon doslo k prediZeniu doby rozpadu. Vyraznejsi narast
bol pozorovany u formulacie FM DOM G (16,0 s). V porovnani tabliet obsahujacich
domperidon sa najrychlejSie rozpadla formulacia PAR DOM, naopak najdlhSiu dobu
rozpadu sme mohli pozorovat utabliet PRO DOM (25,83 s).%! Vsetky z tychto
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formulécii vyhoveli poziadavkdm Eurdpskeho liekopisu, ktory stanovuje limit doby

rozpadu do 3 min.!

Graf ¢ 19 popisuje hodnoty doby zmacania tabliet pri lisovacej sile 3 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Vsetky tablety obsahujuce koprocesované suché spojivo
F-melt® vykazovali relativne nizku dobu zmadania. Dévodom bol vysoky obsah
vo vode rozpustného mannitolu. NajnizSia hodnota bola pozorovana pri FM PL DOM,
¢o suviselo aj s dobou rozpadu, ktora bola u tychto tabliet najkratSia (graf ¢. 17).
Po pridani domperidonu sa ¢as zmacania zvysil, ¢o stviselo s tym, Ze Castice lieciva
vyplnili péry v Struktire tablety. Pri porovnani FM DOM a FM DOM G mozno
pozorovat’, ze tablety FM DOM G mali dlhSi ¢as zmacania. Tieto hodnoty korelovali
s hodnotami doby rozpadu. Pri formuldcii s jednotlivymi koprocesovanymi suchymi
spojivami a domperidonom bol najvy$si Cas zmacania zaznamenany u tabliet
PAR DOM a PRO DOM, medzi ktorymi neboli $tatisticky vyznamné rozdiely.”!
Najrychlejsie boli zmacané tablety LUD DOM (21,67 s), ¢o nekorelovalo s dobou

rozpadu.’!

Graf ¢ 21 uvadza hodnoty absorpcie vody pri lisovacej sile 3 kN pre jednotlivé
tabletoviny. Pri tejto skiSke sa tablety sobsahom F-meltu® rozpadli. F-melt®
vo svojom zloZeni obsahuje Neusilin®, ¢o je syntetickd amorfna forma
metakremicitanu horecnato-hlinit¢ho (MAS), ktora zadrziava vodu, a tym zvySuje
hmotnost’ navlhéenych vyliskov a taktieZ obsah napuciavacich pomocnych latok
(krospovidon, mikrokrystalicka celul6za).>® Tablety F-meltu® nebolo mozné odvazit’,
pretoZe sa rozpadli a nasledne sa s nimi nedalo manipulovat’ pomocou pinzety a tak

ich nebolo mozné hodnotit’.

8.4.2 Tablety s ibuprofénom

Graf ¢.18 uvadza hodnoty doby rozpadu tabliet pri lisovacej sile 5 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Formuldcia FM PL IBU vykazovala najkratSiu dobu
rozpadu (13,50 s) a spifiala aj odporti¢anie FDA (< 30 s).2 Mozno to vysvetlit vysokou
porovitostou vyliskov (tabulka ¢.25), ktord viedla k zvySenému prenikaniu vody
do tabliet. Vysledky vSak nekorelovali s hodnotami pevnosti v tahu, ktoré boli

v pripade tejto formuldcie najvysSie. Po pridani ibuprofénu doslo k vyraznému
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predizeniu doby rozpadu, najmi v pripade FM IBU (532,33 s). Formulacia FM IBU G
bola pripravena z granulatu, tablety mali nizsiu pevnost’ a taktiez kratSiu dobu rozpadu
(356,67s) oproti FMIBU. AvsSak ani jedna ztychto formulacii nevyhovela
poziadavkam Eurdpskeho liekopisu. Ibuprofén je vo vode prakticky nerozpustny
a jeho obsah vo formuléciach bol 50 %, preto bol dlhsi rozpad o¢akavany. Okrem toho
sa obsah superrozvolfiovadla znizil v prospech ibuprofénu. Z formulécii obsahujucich
koprocesované suché spojivad aibuprofén dosahovali najvysSie hodnoty tablety
FM IBU. Pri formulacidch PRO IBU doslo taktiez k vyraznému prediZeniu doby
rozpadu, ktorého hodnota nesplitala liekopisné poziadavky.’> Dévodom mohla byt
interakcia medzi ibuprofénom a krospovidonom v pritomnosti klznej latky stearanu
hore¢natého. Kedze Ludiflash® tiez obsahuje krospovidon, rovnaka interakcia
prebehla aj pri formulacii LUD IBU. Doba rozpadu tychto tabliet bola tieZ vyssia,
ale vyhovovala lickopisnému limitu.>? T4to interakcia bola $tudovand v préci autorov
Chowan a Chi.>® Autori sa zaoberali dvoma typmi mazadiel, stearanom hore¢natym
a stearylfumaratom sodnym. Vznik interakcie bol zisteni iba v pripade stearanu
hore¢natého. To potvrdzuje aj praca Schiermeiera s Schmidta'®, v ktorej autori pouzili
kombinéciu ibuprofénu a krospovidonu bez mazadla. To bol dovod, preco bol v tejto
praci pri formuléciach s ibuprofénom pouzity stearylfumarat sodny. No doba rozpadu
tychto tabliet bola aj tak vysokd. NajrychlejSie sa rozpadli tablety PAR IBU
(35,17 s).% Parteck® ODT G2 obsahoval okrem pridaného lie¢iva, klznej latky
a sukral6zy iba mannitol a sodnt sol’ kroskarmel6zy a mal $pecifickt Struktiru Castic,

¢o mohlo byt dovodom rychleho rozpadu tablety.>*

Graf ¢ 20 znazornuje hodnoty doby zmacania tabliet pri lisovacej sile 5 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Ako sa ocakavalo, najrychlejSie sa zmacali tablety
FM PL IBU, ktor¢ mali aj najrychlejSiu dobu rozpadu a najvysSiu porovitost
(tabulka €. 25). Po pridani hydrofébneho ibuprofénu sa doba zmadacania vyrazne
predizila u oboch formulacii, no v pripade FM IBU viac. Toto zistenie nekorelovalo
s hodnotami doby rozpadu, ked’Ze tablety FM IBU G sa rozpadli rychlejSie nez tablety
FM IBU. Spomedzi tabliet s ibuprofénom a jednotlivymi koprocesovanymi suchymi
spojivami sa najrychlej$ie zmécali tablety PRO IBU.>* Pri tejto formulacii bola
zaznamenan4 aj dlha doba rozpadu. Dovodom mohlo byt Ze Prosolv® ODT G2 je

zlozeny z piatich pomocnych latok, vratanie kremicitej mikrokrystalickej celuldzy,
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ktora kapilarnym mechanizmom umoziiuje vstup vody do tablety.** Najrychlejsie sa

zméacali tablety LUD IBU 2, ¢o nekorelovalo s dobou rozpadu.

Graf ¢ 22 popisuje hodnoty absorpcie vody pri lisovacej sile 5 kN
pre jednotlivé tabletoviny. Najvy$Sie hodnoty boli namerané u placebo tabliet
FM PL IBU (49,21 %). Dovodom bol obsah Neusilinu® v F-melte® a taktie aj vyssia
porozita tabliet FM PL IBU (tabul’ka ¢. 25). Vplyvom vo vode nerozpustného lieCiva
ibuprofénu doslo k zniZeniu absorpcie vody. Pri formuldciach FM IBU a FM IBU G
boli rozdiely v hodnotdch pevnosti a pdérovitosti Statisticky nevyznamné, no pri
tabletich FM IBU G bol pozorovany nizs§i pokles absorpcie vody (44,94 %),
nez v pripade FM IBU (36,95 %). NajniZSie mnoZstvo absorbovanej vody vykazovala
formulacia LUD IBU (27,5 %) 32, ¢o mohlo stvisiet s obsahom polyvinylacetatu,
ktory ma hydrofébnu povahu. Najvyssie mnozstvo vody absorbovali tablety PAR IBU
(51 %).>?

Hodnoty porovitosti jednotlivych formulécii st uvedené v tabulkach
¢. 24 a 25. Pri tomto hodnoteni boli pouzité takmer bezporézne tablety lisované vyssou
lisovacou silou. Bezporéznost’ potvrdili snimky zo skenovacej elektronove;j
mikroskopie (obrazok ¢. 6). Pridanie domperidonu ku koprocesovanému suchému
spojivu nemalo velky vplyv na poérovitost’ tablety. Ibuprofén porovitost’ tabliet
vyrazne zniZil. Pri formuladciach FM PL IBU, FM IBU aFM IBU G hodnoty
porovitosti korelovali s dobou zmacania tabliet, a v pripade placebo formulécie

hodnoty porozity korelovali aj s hodnotami doby rozpadu.
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FlexSEM1000 15.0kv 10.1mm X100 BSE-30. ~ 500um

Obrazok ¢. 6.— SEM snimky tabliet: a) FM PL DOM; b) FM DOM,; c¢) FM DOM G;
d) FM PL IBU; e) FM IBU; f) FM IBU G; zvacsenie 100x
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9 ZAVER

1.

Hodnoty celkovej energie lisovania (Emax) boli dané energiou predlisovania
(E1) aenergiou plastickej deformacie (E2), pretoze rozdiely v energiach
elastickej deformacie (E3) boli zanedbatelné. Po pridani lie¢iv bol
zaznamenany pokles celkovej energie lisovania. Priamo lisované formulécie
F-meltu® s domperidonom a ibuprofénom vykazovali vyssie hodnoty Emax

oproti formulaciam s ostatnymi koprocesovanymi suchymi spojivami.

Placebo tablety obsahujiice F-melt® vykazovali najvyssiu pevnost v tahu.
Po pridani domperidonu bol zaznamenany l'ahky pokles. Vplyvom granulacie
bol pokles vyraznejsi. Priamo lisované formulacie s F-melt® s domperidonom
vykazovali vySS$iu pevnost vtahu oproti formuldcidm s ostatnymi
koprocesovanymi suchymi spojivami. Po pridani ibuprofénu sa pevnost’ tabliet
taktiez znizila avporovnani so vSetkymi formulaciami s testovanymi
koprocesovanymi suchymi spojivami nebola najvysSia. V tomto pripade

granulacia hodnoty Statisticky vyrazne neovplyvnila.

Oder tabliet koreloval s hodnotami pevnosti tabliet v tahu. Obe lieciva hodnotu
oderu zvysili. NajnizSie hodnoty vykazovali placebo tablety. Liekopisny limit
do 1 % * splnili vietky formulacie s domperidonom a zaroven boli hodnoty
najnizSie zo vSetkych Studovanych koprocesovanych suchych spojiv.
V pripade lieCiva ibuprofén bol oder priamo lisovanych tabliet nad limitom
a u granulatu presne na limite. U tohto lieciva nebol oder najnizs$i v ramci

vSetkych hodnotenych koprocesovanych suchych spojiv.

Doba rozpadu placebo tabliet s obsahom F-meltu® bola najkratsia. Pridanie
lietiv dobu rozpadu prediZilo, v pripade ibuprofénu velmi vyrazne. Vietky
formulacie s domperidonom sa vSak rozpadli do 30 sekund a splnili
odport¢anie FDA 2, ¢o platilo aj pre formulacie s ostatnymi koprocesovanymi
suchymi spojivami. NajdlhS§iu dobu rozpadu vykazovali priamo lisovateI'né

tablety F-melt® s ibuprofénom, a to aj v porovnani s formuldciami s ostatnymi
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koprocesovanymi suchymi spojivami. Granulécia dobu rozpadu skratila, no

hodnota aj tak prekracovala liekopisny limit 3 mintty!.

. 'V diplomovej praci Katefiny Jaglovej®' bolo zistené, Ze pre liecivo
domperidon je najvhodnejsie koprecesované suché spojivo Parteck® ODT G2.
Avsak kombinacia domperidonu a F-meltu® vykazovala vys$§iu pevnost’, nizsi
oder a rychlejSiu dobu zmacania tabliet. V hodnotach doby rozpadu nebol
Statisticky vyznamny rozdiel. Na zaklade tychto parametrov, dolezitych
pre ODT, sa koprocesované suché spojivo F-melt®typ M javi ako

najvhodnejsie pre lie¢ivo domperidon.

Pre lisovanie ODT s obsahom lieCiva ibuprofén vykazovalo na zéklade

diplomovej prace Michaely Viskovej >

najlepsie vlastnosti koprocesované
suché spojivo Ludiflash®. Pri kombinacii lie¢iva s F-meltom® boli pozorované
horsie vlastnosti tabliet aj v pripade priamo lisovanej formulacie aj formulacie
s granuldtom. Pre lie¢ivo ibuprofén sa F-melt® typ M nejavi ako najlepsie

koprocesované suché spojivo zo vSetkych testovanych suchych spojiv.
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