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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: PharmDr. Petra Svacinova, Ph.D.

Posluchac: Hana Vondruskova

Nazev diplomové prace:  Hodnoceni spolecné zpracovanych

pomocnych latek urcenych pro formulaci

oralné dispergovatelnych tablet

Spole¢né zpracované pomocné latky (CPE) jsou definovany jako
kombinace dvou ¢i vice latek, které jsou fyzikalné upraveny béhem vhodného
vyrobniho procesu (naprtiklad sprejovym suSenim). Tyto pomocné latky jsou
v soucasné dobé stile Castéji vyuzivany pro vyrobu tablet pfimym lisovanim.
Diky dostupnosti Siroké Skaly vychozich pomocnych latek madme moznost ziskat
mnozstvi kombinaci s lepSimi vlastnostmi nez prosté fyzikalni smési. Ackoli
sloZzeni CPE muze byt velmi podobné, i malé zmény parametrii jednotlivych
smési mohou zpusobit odlisné chovani téchto latek po tabletovani.

Cilem této prace bylo srovnani lisovatelnosti (uZitim zaznamu sila-drdha)
CPE (Starlac®, Combilac®, Cellactose 80®, Disintequik™ ODT® obsahujicich
laktosu a Ludiflash®, SmartEx QD 50®, SmartEx QD 100® obsahujicich mannitol)
a vlastnosti z nich ziskanych tablet (radialni pevnost tablet, odér tablet, rozpad
tablet a nasakavost tablet) vylisovanych tlaky 78, 130, 182 MPa. CPE obsahujici
laktosu mély ve srovnani s tabletami obsahujicimi mannitol niZ$i hodnoty
plasticity, ale vys$si hodnoty uvolnéné elastické energie. V této studii jsou také
znazornény hodnoty radialni pevnosti, které byly nejvysSi u Ludiflash® a
vytlacovaci sily. VSechny vzorky splnuji pozadavky Evropského 1ékopisu pro
rozpad ODT (3 minuty). Nejvyssi nasakavost vykazovala Cellactose 80®, zatimco

vV

vlastnosti odpovidaji riiznym pozadavkim vyrobct na konecné produkty.



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Petra Svacinov4, Ph.D.

Student: Hana Vondruskova

Title of Thesis: Evaluation of co-processed excipients

intended for orodispersible tablets

formulation

Co-processed excipients (CPE) can be defined as a combination of two or
more substances, which are physically modified by an appropriate process
(e.g. spray-drying). These excipients are currently increasingly used for
production of tablets by direct compression. Due to the availability of a wide
range of initial materials for their production, it is possible to obtain a large
number of combinations with required characteristics and better properties
than simple physical mixtures. Although the composition of these CPE may be
similar, the small changes in the component’s characteristics can make them
behave differently after tableting.

The aim of this work was a comparison of compressibility (using force-
displacement record) of CPE (Starlac®, Combilac®, Cellactose 80®, Disintequik™
ODT® containing lactose and Ludiflash®, SmartEx QD 50®, SmartEx QD 100®
containing mannitol) and properties of obtained tablets (tensile strength,
friability, disintegration and water absorption ratio) prepared using
compression pressures of 78, 130, 182 MPa. CPE containing lactose had lower
values of plasticity compared with CPE containing mannitol but higher values of
released elastic energy. This observation is also reflected in values of tensile
strength where the highest values were measured for Ludiflash® and lowest for
Starlac®. CPE containing mannitol implied higher ejection force. All samples

fulfil the requirements of Eur. Ph for ODT tablets disintegration (3 minutes). The



highest water absorption ratio was measured for Cellactose 80® while the
lowest for Starlac®. Generally, it is not possible to select the best CPE, as their

different properties fit different needs of manufacturers for final products.



3 ZADANI A CiLE PRACE

Cilem této diplomové prace je hodnoceni vybranych spolecné
zpracovanych (koprocesovanych) pomocnych latek sobsahem laktosy nebo

mannitolu uréenych pro vyrobu oralné dispergovatelnych tablet.

Teoreticka ¢ast bude vénovana charakteristice suchych pojiv obsaZenych
v testovanych materialech, budou zde popsany hodnocené koprocesované
materialy, moZzné metody jejich pripravy a v zavéru teoretické ¢asti bude bliZe

charakterizovana cilova lékova forma - tablety dispergovatelné v ustech.

Experimentalni ¢ast bude zamérena na lisovani tablet s naslednym
hodnocenim jejich vlastnosti. Pro hodnoceni budou pouZity koprocesované
materialy Starlac®, Combilac®, Cellactose 80®, Disintequik™ ODT, Ludiflash®,
SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®. Lisovani bude probihat tfemi raznymi
lisovacimi tlaky: 78 MPa, 130 MPa a 182 MPa. Kazdym lisovacim tlakem bude
vylisovano 60 tablet, u kterych budou hodnoceny parametry lisovani a které
budou nasledné hodnoceny zkouskami na hmotnostni stejnomérnost tablet,
rozméry a radialni pevnost tablet, rozpad tablet, pyknometrickou hustotu tablet,

odér tablet a nasdkavost tablet.



4 UvoDp

Oralné dispergovatelné tablety (ODT) jsou stale oblibenéjsi lékovou
formou, a to predevSim diky svym vyhodnym vlastnostem jako jsou snadna
aplikace bez nutnosti zapijeni, snadné a presné davkovani uUcinné latky a
moZnost jejich vyuziti u pacienti s nemoZnosti nebo neochotou polykat klasické

tablety.

Mimo ucinnych latek musi ODT obsahovat téz latky pomocné, a to plniva,
pojiva, rozvolnovadla, emulgatory, kluzné latky a korigencia chuti. Jako
pomocné latky pro pripravu téchto tablet jsou Casto vyuZivana sucha pojiva,
napriklad laktosa, mikrokrystalicka celulosa, Skroby a mannitol. Tyto pomocné
latky jsou velmi hojné vyuZivany, avSak vyrobni proces ¢asto komplikuji jejich
nedokonalé tokové i lisovaci vlastnosti, pfipadné niZsi odolnost vyslednych
vylisovanych tablet. Z tohoto diivodu byly vyvinuty koprocesované materialy,
které se vyznacuji lepSimi vlastnostmi neZ prosté fyzikalni smési obsaZenych
vychozich latek. Tyto materidly jsou pomocné latky vyrobené spoleCnym

zpracovanim vychozich suchych pojiv, a to nejcastéji sprejovym suSenim.

Naplni této prace je hodnoceni spole¢né zpracovanych pomocnych latek
urcenych pro formulaci ordlné dispergovatelnych tablet. Testované
koprocesované pomocné latky byly: Starlac®, Combilac®, Cellactose 80,

Disintequik™ ODT, Ludiflash®, SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®.
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5 TEORETICKA CAST

5.1 SucHA pojIvAa

Vramci této prace jsme se zabyvali koprocesovanymi materialy, které
byly vyrobeny spole¢nym zpracovanim dvou ¢i vice jednotlivych suchych pojiv.
Sucha pojiva jsou zpravidla béZné pomocné latky, které v tabletoviné zastavaji
soucasné funkci pojiva i plniva. V niZe uvedenych koprocesovanych latkach
nejhojnéji zastoupena a pro farmaceuticky priimysl nezbytna sucha pojiva jsou

uvedena v nasledujicim textu:

5.1.1 LAKTOSA

Tento disacharid, téZ oznacovan jako mlécny cukr, se sklada z molekuly
glukosy a galaktosy, které jsou vzajemné spojeny [3-1,4-glykosidickou vazbou. Je
soucasti materského mléka a ma dva stereoizomery liSici se polohou
hydroxylové skupiny. Tyto stereoizomery se ziskaji krystalizaci za nizsich
(a-laktosa), pripadné vyssich (-laktosa) teplot. Laktosa je ve farmaceutickém
primyslu hojné vyuzivana jako plnivo nebo suché pojivo. Pii pfimém lisovani se
nejcastéji pouziva a-laktosa upravena granulaci, pripadné sprejovym suSenim ¢i
aglomeraci. Sprejové suSena laktosa byla vyvinuta specialné pro metodu
pfimého lisovani. Obsahuje zejména mikrokrystaly monohydratu a-laktosy,
které jsou za pomoci malého mnozstvi amorfni laktosy spojeny do kulovych
Castic. Takto pripravena laktosa vyzaduje velky lisovaci tlak a jeji lisovatelnost
je do zna¢né miry ovlivnéna obsahem vlhkosti. Dle chemického déleni se ve
farmaceutickém priimyslu setkavame se 3 druhy laktosy: a-laktosa monohydrat,

bezvoda a-laktosa, bezvoda B-laktosa. 12
Monohydrat a-laktosy

V koprocesovanych materialech, kterymi jsme se zabyvali v této praci, je
vyuzivana pravé tato forma laktosy. Ta je v primém lisovani pouZivana

predevSim pro svou dobrou sypnost. Obsahuje priblizné 5 % vlhkosti a ve

12



srovnani s ostatnimi suchymi pojivy nevykazuje prilis§ dobrou lisovatelnost. Pri
lisovani se wustaluje do pozadovaného tvaru tablety zejména pomoci
fragmentace, ma vyssi kiehkost a Casto se kombinuje s mikrokrystalickou

celulosou, diky cemuz se zlepsuje doba rozpadu a pevnost tablet. 1.2

5.1.2 MIKROKRYSTALICKA CELULOSA

Celulosa je prirodni polysacharid skladajici se zjednotek glukosy
spojenych [(-1,4-glykosidickou vazbou. Jeji vyuZiti se nachazi zejména pri
piimém lisovani. Dlouhy polymerni tetézec celulosy miize byt mechanicky
rozmélnén a dale zpracovavan pomoci kyseliny chlorovodikové, ¢imz se ziska
mikrokrystalicka celulosa. Nejcastéji je ziskdvdna sprejovym suSenim
zneutralizované vodné suspenze vzniklé kyselou hydrolyzou celulosy.
Mikrokrystalicka celulosa je velmi ¢asto vyuZivana jako plnivo pfi suché i vlhké
granulaci, ale jeji vyuZiti 1ze najit i pri primém lisovani tablet. Jedna se o vysoce
stabilni, avSak hygroskopickou latku, tudiZ musi byt uchovavana v dobre

uzavienych nadobach. 3 4

Pii primém lisovani se mikrokrystalickd celulosa plasticky deformuje,
¢imZ zvétSuje plochu pro vznik vazeb mezi casticemi. Diky pritomnosti
protiskluzové roviny se struktura mikrokrystalické celulosy vytoci, ¢imZ dojde
k pribliZeni hydroxylovych skupin sousednich fetézcii a vznikd tak velké
mnozstvi pevnych vodikovych vazeb, které se na vylisku projevi jeho vysokou

pevnosti i pii pouziti nizsich lisovacich tlaka. 3. 4

Vlhkost ve struktufe mikrokrystalické celulosy zputsobi naruseni
vodikovych vazeb, nasledkem c¢ehoZ dochazi k oddalovani castic. Tento jev pak

vede ke sniZeni pevnosti vylisovanych tablet. 4

5.1.3 SKROBY

Skroby se ve farmaceutickém primyslu vyuZivaji jako sucha pojiva pti

piimém lisovani tablet. Pfirodni skroby vSak vykazuji Spatné tokové vlastnosti a

13



velkou citlivost ke kluznym latkdm, proto se chemicky, fyzikalné a mechanicky

modifikuji, ¢imzZ je dosazZeno zlepseni vlastnosti prostych prirodnich Skrobfi. >
Kukuriény Skrob

Tento druh Skrobu se nachazi ve dvou ze zde testovanych
koprocesovanych latkach (Starlac® Combilac®). Jako ostatni prirodni Skroby,
sklada se i kukuri¢ny ze dvou polysacharidli - amylosy a amylopektinu, jejichz
monomerem je glukosa. Amylosa je linedrni polymer, naproti tomu amylopektin
ma rozvétvenou strukturu. Obé dveé slozky jsou intermolekularné spojené do
krystalické mriZky, coZz ma za nasledek nerozpustnost Skrobu ve vodé.
Kukuri¢ny Skrob vykazuje nejlepsi lisovatelnost ze vSech farmaceuticky

vyuzivanych Skrobi (pseni¢ny, bramborovy, ryzovy, jecmenny). >

5.1.4 MANNITOL

Mannitol je cukerny alkohol, izomer sorbitolu. Jeho vyuziti ve farmacii je
velmi casté. Nejcastéji se vyuziva jako pojivo, protoZe neni hygroskopicky (na
rozdil od sorbitolu) a miize byt tedy kombinovan s latkami, které jsou na vlhko
citlivé. Diky jeho sladké chuti se ¢asto pouziva pri vyrobé Zvykacich tablet ci
tablet dispergovatelnych v ustech. Kviili jeho Spatnym tokovym a pojivovym
vlastnostem je pri primém lisovani pouZzivan azZ po predchozi modifikaci (tvorba

granulovaného prasku). ¢
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5.2 KOPROCESOVANE POMOCNE LATKY

Vzhledem ke stale vétSi popularité lisovani (vyrobniho procesu pri
vyrobé tablet) stoupd i poptavka po pomocnych latkach, které by usnadnovaly a
zlepSovaly jak jiZ zminény proces lisovani, tak i vysledny produkt - tablety.
Jedny z nejdulezitéjSich parametrt pti vyrobé tablet jsou sypnost a lisovatelnost
pouzitych latek, a proto je stale vétsi snaha o jejich zlepSovani. Tyto poZadavky
vedly ke vzniku spole¢né zpracovanych pomocnych latek, coZ jsou vysoce
funkéni pomocné latky, které jsou schopné nahradit dvé nebo i vice jednotlivych
pomocnych latek v tableté. Pripravuji se tzv. ,co-processingem”, Cesky
oznacovanym také jako ,spoluzapracovani“. Koprocesované pomocné latky byly
poprvé vyuzity v potravinarském primyslu, a to za ucelem zvyseni stability a
rozpustnosti latek pridavanych do potravin. Ve farmaceutickém priimyslu se
tento postup pripravy pomocnych latek poprvé objevil na konci 80. let 20.
stoleti vyrobou koprocesovaného pojiva obsahujictho mikrokrystalickou
celulosu a uhli¢itan vapenaty. Pri této metodé vyroby suchych pojiv spolu
vybrané pomocné latky interaguji na submolekularni drovni. Vznikajici
materialy maji mnohem lepsi vlastnosti nez prosta fyzikdlni smés sloZena
z danych vychozich sloZek, protoZe mezi latkami dochazi s synergistickému
plisobeni jejich Zadoucich vlastnosti a naopak nezadouci vlastnosti jsou
maskovany. Diky dostupnosti Siroké Skaly vychozich pomocnych latek mame
tak moZnost ziskat obrovské mnoZstvi kombinaci s poZadovanymi

vlastnostmi. 7.8

Pro vyrobu koprocesovanych pojiv je velmi diilezity vybér vhodnych
vychozich pomocnych latek, které pak z velké ¢asti ovliviiuji cely lisovaci proces.
VétSina koprocesovanych materidld se sklada ze dvou c¢asti: z vétStho mnoZstvi
kiehkého materialu a v menSim mnoZstvi zastoupeného plastického materialu,
ktery je fixovany na €asticich kirehké slozky, pripadné se nachazi mezi nimi. Jako
piiklad mlizeme uvést nize popsanou spole¢né zpracovanou pomocnou latku -
Cellactosu 80°®. Ta je sloZena ze 75 % a-laktosy monohydratu jako kiehkého
materialu a z 25 % praskové celulosy jako plastického materialu. 20 Pri lisovani

se kirehky materiadl rozpadd na mensi castice, které tvori nové povrchy a
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vyplnuji tak prazdné misto v matrici, ¢imZz dochazi ke zhusSténi materidlu.
Plasticka slozka se pri lisovani nerozpada, ale deformuje a méni tak tvar svych
castic. Diky tomu vznikaji spojovaci plochy umoziujici tvorbu novych vazeb, a
proto ma plasticky material dobré vazebné vlastnosti. Nevyhodou plastického
materialu je jeho vyssi citlivost ke kluznym latkdm a rychlosti lisovani.
Kombinaci téchto dvou materidli 1ze dosahnout lepsich vlastnosti, jako jsou
lisovatelnost, sypnost a niz$i citlivost ke kluznym latkam, vlhkosti nebo
krychlosti lisovani. Po ukonceni plsobeni lisovaci sily nastava relaxace

7

materidlu, pri které tableta zvétSuje svilij objem. Plisobenim nahromadéné
elastické energie dochazi k rozruseni vytvorenych vazeb za souc¢asného snizeni
pevnosti tablet. V koprocesovanych latkach vSak krehka slozka materialu brani
nadmérné akumulaci elastické energie béhem lisovani, coZ ma za nasledek
mensi relaxaci po vylisovani s naslednou sniZenou tendenci k vickovani tablet.
Ackoli je prevazna cast koprocesovanych pojiv tvorena majoritné krehkou a
minoritné plastickou slozkou, najdou se i vyjimky, kdy je tento pomér opacny.
kiemicitym, kde je celek z 98 % tvoren plastickou mikrokrystalickou celulosou,
a pouha 2 % pripadaji na kirehkou sloZku smési v podobé oxidu kremicitého. 14
DalSimi vyjimkami pak mohou byt pojiva, ktera jsou sloZena pouze ze dvou

kirehkych nebo plastickych materialt. 7.8.?

Priprava koprocesingem spociva v pripravé homogenni disperze nebo
roztoku ze dvou (i vice pomocnych latek s naslednym suSenim, vysraZenim,
ptripadné krystalizaci a navazujicim zpracovanim do formy suchého prasku.
Vychozi pomocné latky jsou peclivé vybirany dle jejich vlastnosti. Kombinace
téchto latek by méla byt takovd, aby se jednotlivé slozky vzajemné dopliovaly
pri maskovani nezadoucich vlastnosti a zaroven by si kazda zlatek méla
zachovavat své pozadované vlastnosti. Napriklad pokud je jako plnivo
tabletoviny zvolena latka, kterd ma Spatnou rozpadavost, milize byt pri
koprocesingu zpracovana s latkou, kterda ma dobrou smacivost a vysokou
porozitu. Tim lze dosdhnout zvyseni ptijmu vody do tablet, coZ ma za nasledek

zvySeni rozpadavosti tablet. Pro vznik vysoce dc¢inné pomocné latky je vSak
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dilezity i vlastni vyrobni proces. Pouhou kombinaci dvou vhodnych latek
nemusi kvalitni produkt vzniknout. Prvnim krokem koprocesingu je smichani
vychozich slozek za vzniku vhodného roztoku ¢i suspenze. DileZitym
parametrem je také velikost Castic vychozich surovin. Velké c¢astice (> 100 pm)
nejsou vhodné kviili jejich relativné malému specifickému povrchu. Homogenni
produkt je nasledné nejcastéji suSen sprejovym suSenim, které umozZnuje
kontrolu nad velikosti ¢astic. Vysledkem procesu jsou suché porézni Castice

sférického tvaru vhodné k pifimému lisovani. 7

VYHODY KOPROCESOVANYCH POMOCNYCH LATEK
Pri vyrobé téchto materialli zistava chemicka struktura vzdy zachovana,

a to za soucasného zlepseni fyzikalné-mechanickych vlastnosti. 7.8 10,11

e ZlepSeni sypnych vlastnosti:

Kontrola optimalni velikosti a distribuce velikosti ¢astic zajistuje
skvélé sypné vlastnosti koprocesovanych suchych pojiv, diky
kterym se sniZuje ¢i zcela eliminuje potieba pridavku kluznych
latek. Sypnost spolec¢né zpracovanych pojiv je lepsi neZ sypnost
prostych fyzikdlnich smési jednotlivych slozek. Napfiiklad
Cellactose 80® ma lepsi sypné vlastnosti nez laktosa nebo
obycejna smés celulosy s laktosou. Produkty sprejového suSeni
maji navic sféricky tvar a hladky povrch, ¢imZ jsou sypné

vlastnosti dale vylepSeny. 7.8

e ZlepSeni lisovatelnosti:

Koprocesované pomocné latky vykazuji na zakladé vztahu mezi
lisovacim tlakem a pevnosti tablet vyrazné lepsi vlastnosti
vysledné tablety nez fyzikalni smési jednotlivych sloZek (tablety
z koprocesovanych materialii se napf. rychleji rozpadaji, v kratSim
Case uvolnuji 1éc¢ivou latku, diky nizsi relaxaci tablet po vylisovani
maji mensi tendence kvickovani a méné se lepi na trny

matrice). 78
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Vyssi diluéni potencidl:

Dilu¢ni potenciadl vyjadiuje schopnost pomocné latky zachovat si
svou lisovatelnost i po zredéni jinym materidlem (ve farmacii
lé¢ivem), aniz by byly zménény poZadované vlastnosti vyslednych
tablet. Vzhledem ktomu, Ze vétSina ucinnych latek je Spatné
lisovatelna, musi byt pomocné latky zvoleny tak, aby jejich lepsi
lisovaci vlastnosti zajistily dobrou lisovatelnost tabletoviny i po
smiseni se Spatné lisovatelnou ucinnou latkou. Bylo dokazano, Ze
Cellactose 80® ma vyssi dilu¢ni potencial neZ fyzikalni smés

jednotlivych pomocnych latek. 7.8

Snizena citlivost ke kluznym latkam

Vétsina koprocesovanych pojiv je slozena zpomérné velkého
mnozstvi kiehkého materialu (napriklad monohydratu a-laktosy)
na ukor plastické slozky (napriklad celulosy), ktera je fixovana
mezi Casticemi nebo na povrchu krehkého materidlu s cilem
vytvorit souvislou vazebnou plochu. Vétsi mnoZstvi kiehkého
materialu zajisStuje nizkou citlivost ke kluznym latkam tim, Ze se
béhem lisovani rozpada na mensi casti a vytvari nové povrchy,

¢imZ brani vytvoreni souvislé vrstvy kluzné latky. 10,11

Multifunkcénost:

Pti farmaceutické vyrobé se diky pouZiti jedné multifunkcni latky
miiZe nahradit velké mnozstvi pomocnych latek, ¢imz se omezi
jejich mnoZstvi vzasobé a dojde tak ke zkraceni vyrobniho

procesu. 10,11
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OSTATNI VYHODY KOPROCESOVANYCH LATEK

o Tablety maji lepsi hmotnostni stejnomérnost v disledku lepsi sypnosti.
Schopnosti castic zabudovat se do struktury jiné Castice se omezuje
povrchova nerovnost, coZ umoziuje optimalni distribuci velikosti castic.

o LepSirozpustnost oproti fyzikalnim smésim.

o Jsou méné hygroskopickeé.

o SniZuji naklady na vyrobu diky lepsi funk¢nosti, ispofe ¢asu pfri lisovani
a mensim pozadavklim na testy ve srovnani s jednotlivymi pomocnymi
latkami.

o Tablety se dobie rozpadaji.

o Pevnost tablet nezavisi na rychlosti lisovani.

o Maji lepsi organoleptické vlastnosti (lepSi chut, méné se lepi na
zuby, atd. ...)

o Je mozZna registrace a ziskani patentu na dané koprocesované pojivo

s naslednou moznosti Cerpat vyhody z vlastnického prava. 10. 11

NEVYHODY KOPROCESOVANYCH LATEK
Koprocesované latky maji ve srovnani s fyzikdlnimi smésmi danych slozek
vice vyhodnych vlastnosti. V porovnani stimto poétem je negativ jen malé

mnozstvi. 112

o Pomér pomocnych latek ve smési je pevné stanoveny, coZ nemusi byt
vhodné pro konkrétni 1é¢ivou latku.

o Drtiva vétSina koprocesovanych latek neni zaclenéna do lékopisd, coz
v disledku vede k tomu, Ze nejsou ve vétsim méritku prijimany vyrobci.
Ti jsou také vétSinou odkazani pouze na jednoho dodavatele z divodu

patentové ochrany vztahujici se na danou smés.

Vzhledem k tomu, Ze béhem vyroby koprocesovanych materialti nedochazi
k chemickym, ale jen fyzikalné-mechanickym zménam latek, jsou obecné
povaZovana za bezpecna a nevyzaduji jiz dalsi toxikologické studie. V soucasné
dobé se jiz pripravuje zarazeni monografii nékterych koprocesovanych pojiv do

l1ékopisu.
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Tab. ¢. 1: Priklady komerc¢né vyrabénych koprocesovanych materiala 13

Obchodni nazev

Slozeni

Cellactose 80°

Di-Pac®

Celocal®

Avicel® RC-581

Disintequik™MCC 25

Formaxx® CaC03 70

Prosolv SMCC®.

Ludipress®

Starlac®

Pharmatose® DCL 40

LubriTose™ AN

LubriTose™ MCC

LubriTose™ Mannitol

75 % laktosy + 25 % praskové celulosy

97 % sacharosy + 3 % dextrosy

Mikrokrystalicka celulosa + siran vapenaty

Mikrokrystalicka celulosa + sodna stil
karboxymethylcelulosy

75 % laktosy + 25 % mikrokrystalické celulosy

70 % uhlic¢itanu vapenatého + 30 % sorbitolu

98 % mikrokrystalické celulosy + 2 % koloidniho
oxidu kiremicitého

93,4 % laktosy + 3,2 % polyvinylpyrrolidonu +

3,4 % krospovidonu

85 % laktosy + 15 % kukuri¢ného Skrobu

95 % B-laktosy + 5 % anhydratu laktitolu

96 % anhydratu laktosy + 4% glycerolu
monostearatu

98 % mikrokrystalické celulosy + 2 %

glycerol monostearatu

96 % mannitolu + 4 % glycerol

monostearatu
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V ramci této prace jsme testovali sedm koprocesovanych latek s obsahem
laktosy a nebo mannitolu, a to: Starlac® Combilac®, Cellactose 80,

Disintequik™ ODT, Ludiflash®, SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®.

5.2.1 STARLAC®

Starlac® je produktem firmy Meggle GmbH & Co. KG, Némecko.
Organolepticky se jedna o bilou hmotu tvofenou malymi bilymi kulovitymi zrny,
bez zapachu. Sklada se z85 % o-laktosy monohydratu a z15 % bilého
kukuri¢ného Skrobu. Prasek obsahuje krystalky laktézy a zrnka Skrobu
v amorfni laktéze. Pri lisovani Skrob vytvari sit’ (plasticka slozka smési), zatimco
Castice laktézy vykazuji fragmentaci (kiehka slozka smési). K jeho pripravé se
vyuzivda metoda sprejového suSeni a vyslednd smés je urcena k primému
lisovani. Oproti prosté fyzikalni smési a-laktosy a kukuri¢ného skrobu vykazuje
Starlac® mnohem lepsi sypnost, pevnost vyslednych tablet a jejich rychlejsi
rozpad. DalSimi vyhodami Starlacu® jsou nezavislost rozpadu tablety na jeji
pevnosti a také nezavislost disintegrace vyslednych tablet na mnoZstvi kluzné
latky. Stredni velikost ¢astic uvddéna vyrobcem je 129 um. Dostupna literatura
téZ uvadi HausnerGv pomér Starlacu®, jehoz hodnota je 1,24 a Carriiv index

stlacitelnosti, ktery nabyva hodnoty 19,4 %. 14

e e
~200 um-

Obrazek 1: castice Starlac® cit. 17
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Hausnertiv pomér je ciselnd hodnota, zatimco Index stlacitelnosti je
udavan v procentech. Dle tabulky 2.9.36-2 Stupnice toku prdsku v Ceském

lékopise 2009, ma Starlac® ,primérené” tokové vlastnosti. 1>

Tab. ¢ 2: Stupnice toku v prasku dle Ceského lékopisu 2009 -

priklady tokii 15
Index stlacitelnosti
Charakter toku Hausnertv pomér
(%)
1-10 Vyborny 1,00 - 1,11
11-15 Dobry 1,12-1,18
16 - 20 Piriméreny 1,19 - 1,25
21-25 Pramérny 1,26 - 1,34
26 - 31 Spatny 1,35 0150 1,45
32-37 Velmi Spatny 1,46 - 1,59
>38 Velmi, velmi Spatny > 1,60

Vroce 2004 byla provedena studie, ve které se porovnavaly vlastnosti
Starlacu®, samotného kukuricného Skrobu, sprejové suSené a-laktosy
monohydratu a prosté fyzikalni smési téchto dvou sloZek. Vysledky mj. ukazaly,
Ze vlastnosti Starlacu®, jakoZto speciadlné vyrobeného koprocesovaného pojiva,
Zkoumana smés vynikala zejména v rychlosti a mife uvolnéni ucinné latky
z tabletoviny, kterou byl vtéto studii monohydrat theofylinu. Dal$im
vyznamnym parametrem byla lisovatelnost Starlacu®. V prosté fyzikalni smési
dochazi k vétSiminterakcim mezi jednotlivymi c¢asticemi, coz vedlo
k pomalejSimu uvoliiovani dc¢inné latky z tablety. Ve Starlacu® je tomuto

chovani predchazeno pomoci metody jeho vyroby - sprejovému susSenti. 16

22




5.2.2 COMBILAC®

Combilac® je koprocesovany material navrzeny kusnadnéni vyvoje a
vyroby pevnych 1ékovych forem urcenych k peroralnimu uZiti. Organolepticky
se jedna o bily granulat z drobnych poréznich sférickych castic, bez zapachu a

bez chuti, ktery je ¢aste¢né rozpustny ve studené vodé. 18

Combilac® je (stejné jako predchozi Starlac®) produktem firmy Meggle
GmbH & Co. KG, Némecko. Tato koprocesovana latka je slozena ze 70 %
menohydratu a-laktosy, 20 % mikrokrystalické celulosy a 10 % nativniho
kukuricného Skrobu. Jednotlivé slozZky jsou do vysledné smési
spoluzapracovany a vysledny produkt je nasledné ziskdn sprejovym suSenim.
Doporucené uchovavani Combilacu® je vuzavienych nadobach na suchém,

temném misteé. 18

Combilac® vykazuje ve srovnani sekvivalentni fyzikalni smési
jednotlivych sloZek (monohydrat a-laktosy, kukuti¢ny Skrob, mikrokrystalicka
celulosa) lepsi lisovatelnost, dobry tok a vylisované tablety jsou hmotnostné
stejnomérné s minimalnim odérem. DalSi vyhodou tohoto pojiva je rychly
rozpad tablety s efektivnim uvolnovanim ucinné latky. Stredni velikost ¢astic je
dle vyrobce 155 um. Vyrobce téZ uvadi Hausnertiv pomér Combilacu®, jehoz
hodnota je 1,19 a Carriiv index stlacitelnosti, ktery je 16,0 %. Dle tabulky 2.9.36-
2 Stupnice toku prdsku Ceského lékopisu 2009 15 uvedené vyse jsou hodnoty

tokovych vlastnosti Combilacu® na hranici ,dobry“ a priméreny*. 18

Obrazek 2: castice Combilac® cit. 19
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Combilac® je vhodny zejména pro vyrobu tablet prfimym lisovanim,
protoze kombinuje klady svych jednotlivych slozek. Miize vSak byt pouzivan i
v dal$ich vyrobnich postupech, jako je napr. sucha granulace. Vyrobce
Combilac® primo doporucuje jako pomocnou latku pii lisovani orodisperznich

tablet. 18

5.2.3 CELLACTOSE 80®

Organolepticky je Cellactose 80® bily granulat bez zapachu, tvoreny
drobnymi casticemi. Stejné jako predchozi dvé koprocesované latky, je i

Cellactose 80® produktem firmy Meggle GmbH & Co. KG, Némecko. 20

Tato pomocna latka se sklada ze 75 % monohydratu a-laktosy (plnivo) a
25 % praskové celulosy (pojivo).20 Stredni velikost castic je dle udaji vyrobce
158 pum. Vyrobce vinformacich o produktu téz uvadi Hausneriiv pomér
Cellactose 80@®, jehoz hodnota je 1,32 a Carrlv index stlaCitelnosti, ktery je
24,49 %. Dle tabulky 2.9.36-2 Stupnice toku prdsku Ceského lékopisu 2009 15

uvedené vyse jsou hodnoty tokovych vlastnosti Cellactose 80® ,priimérné*“.

Cellactose 80® ma oproti prostym fyzikalnim smésim laktosy a celulosy
nékolik vyhod. Toto pojivo ma podstatné lepSi sypnost a lisovatelnost. Na
zlepSené sypnosti se podili zejména pravidelny tvar €astic a prizniva distribuce
velikosti Castic, na lepsi lisovatelnost ma pak vliv spoluzapracovani kiehké a
plastické slozky smési. Také absorpce vlhkosti smési je podstatné mensi nez u
prosté celulosy, a to z divodu pokryti celulosovych vlaken laktosou, ktera
pripadnému poutani vlhkosti brani. Cellactose 80® vykazuje vySsi dilucni
potencial a podstatné vyssi pevnost tablet spojenou s mens$im odérem nez je u
prosté fyzikalni smeési se stejnym pomérem jednotlivych slozek. Tato pevnost
tablet je pricitdna zejména zvySené interpartikuldrni vazbé. Dalsi vyhodou
Cellactose 80® jsou krats$i doba rozpadu tablet a lepsi uvolnéni ucinné latky
z dané tablety, které vyrobce zarucuje. Vylisované tablety maji hladky povrch,

ktery usnadiuje pripadné potahovani. 20
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Cellactose 80® se vyuziva predevsim pro vyrobu orodisperznich tablet, a
to metodou primého lisovani. Je vhodna zejména pro tablety s nizkym obsahem
ucinné latky, jelikoz jeji castice maji drsny povrch, na ktery obsaZena uc¢inna
latka snadno pftilne. Diky tomu je zajiSténa dobra obsahova stejnomérnost 1éc¢iva
v tabletach. Cellactose 80® ma svou monografii v Evropském, Americkém a

Japonském lékopise. 20

Garr a Rubinstein ve své studii pri hodnoceni lisovacich vlastnosti
koprocesovanych latek zjistili, Ze tablety z Cellactose 80® maji priblizné
dvojnasobnou pevnost neZ tablety vylisované pouze ze samotné laktosy.
Dlivodem je pravdépodobné pdrovitost tablet a vazebné vlastnosti obsazené
celulosy. Na rozdil od laktosy bylo koprocesované pojivo vice citlivé vii¢i zméné
lisovaciho tlaku, ktery ovliviioval vlastnosti vyliski. Vyssi pevnost v tahu
vykazovaly tablety, které byly lisované za nizsiho tlaku. Dale bylo zjiSténo, Ze

pevnost tablet v tahu neni u Cellactose 80® ovliviiovana rychlosti lisovani. 21

Ve studii MuZikové a kolektivu byly porovnavany vlastnosti tablet
vylisovanych z Cellactosy 80® a MicroceLacu 100® (Meggle GmbH & Co. KG,
Némecko). Bylo zjiSténo, Ze tablety z Cellactosy 80® maji delsi dobu rozpadu a

vykazuji mensi pevnost tablet v tahu nez tablety z MicroceLacu 100®. 22

Arida a Al-Tabakha zjistili, Ze tablety vyrobené z Cellactosy 80® vykazuji
vétsi pevnost nez tablety vylisované z fyzikalni smési (pri zachovani stejného
poméru jednotlivych slozek). LepSi pevnost tablet je diisledkem
interpartikuldrnich vazeb vzniklych béhem koprocesingu. Tablety vylisované
zobou smeési byly navic testovany i s pridavkem kluzné latky (stearan
horecnaty), ktery pritomné interpartikuldrni vazby narusuje. Bylo zjiSténo, Ze
negativni vliv kluzné latky (spolu sniZ$i pevnosti tablet) je menSi u

Cellactose 80® ve srovnani s prostou fyzikalni smési jednotlivych latek. 23

Casalderrey a kolektiv vramci své studie testovali pevnost a dobu
rozpadu tablet vylisovanych z Cellactose 80® a z fyzikalni smési jednotlivych
slozek. Ze studie vyplyva, Ze pri zachovani stejnych parametri pripravy

(lisovaci tlak, velikost Castic, hustota) vykazovaly tablety ptipravené lisovacim
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tlakem, pod kterym doSlo kzaniku makropéri v Cellactose 80®, Ilepsi
mechanické vlastnosti na ukor prodlouZeni doby rozpadu tablet v porovnani
s prostou fyzikdlni smési. Dale bylo pozorovano, Ze s klesajicim lisovacim
tlakem a s vétSimi makropory (> 1 pm) v éasticich Cellactose 80® dochazi ke

zmenSovani pevnosti tablet a zkracuje se doba rozpadu tablet. 24

Obrazek 3: ¢astice Cellactose 80@ cit. 25

5.2.4 DISINTEQUIK™

Disintequik™, jehoZ vyrobcem je americkd spoleCnost Kerry, je
k dispozici ve 3 riiznych formach lisicich se obsahem spole¢né zpracovanych
latek, pouzitim a technologii pripravy. Vramci této prace byl pouZit

Disintequik™ ODT.

5.2.4.1 Disintequik™ MCC
Disintequik™ MCC je sloZzen z90 % monohydratu a-laktosy a 10 %

mikrokrystalické celulosy. Synergicky tucinek vznikly kombinaci téchto dvou
sloZek zajistuje lepsi vlastnosti vysledného koprocesovaného pojiva. Zaroven
odstranuje problémy pri miseni, coz umoZiuje ziskani vysledné smési

s rovnomeérnym sloZenim. 26
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Diky vysoké schopnosti latky vazat na sviij povrch 1éc¢iva, je umoznén
vznik tablet s nizkym obsahem ucinnych latek. Disintequik™ MCC se vyznacuje
dobrou sypnosti, diky ¢emuz neni narusena plynulost vyrobniho procesu. Tento
koprocesovany materidl ma i velmi dobré vlastnosti tykajici se lisovatelnosti.
Tablety vyrobené z Disintequiku™ MCC vykazuji vysSsi pevnost neZ tablety

vyrobené z prosté fyzikalni smési laktosy a mikrokrystalické celulosy. 26

Obrazek 4: castice Disintequik™ MCC cit. 26

5.2.4.2 Disintequik™ MCC 25
Disintequik™ MCC 25 je sloZen ze 75 % monohydratu a-laktosy a z 25 %

mikrokrystalické celulosy. Primarné je tato smés urcena k pfimému lisovani
tablet. Disintequik™ MCC 25 nachazi vyuziti zejména v pripadech, kdy je
poZadovanymi vlastnostmi tablet jejich pevnost a rychld dezintegrace.
Kombinace velmi dobré vazebné schopnosti laktosy a dezintegrace
mikrokrystalické celulosy umoZznuji pripravu tablet i s velmi malym mnoZstvim

v

ucinné latky a umoznuji pripravu tablet bez predchozi granulace. 27

Vzhledem k tomu, Ze jde o relativné nové pojivo, jsou dostupné odborné
publikace zabyvajici se zejména srovnavanim Disintequiku™ MCC 25 s jinymi
suchymi pojivy. Studie publikovana v ¢ervenci 2017 se zabyva porovnavanim
Disintequiku™ MCC 25 a LubriTosy® (koprocesované pojivo existujici ve
4 rliznych verzich, jejichz zdklad tvori: anhydrat laktosy, sprejové susSena

laktosa, mikrokrystalicka celulosa a mannitol. Tyto jednotlivé pomocné latky
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jsou spoluzapracovany s glycerol monostearatem ve funkci kluzné latky). V této
studii byl jako ucinna latka pouZit diltiazem a cilem bylo vylisovani tablet
s nejrychlejsim rozpadem. Z vysledkili vyplyva, Ze pro vylisovani téchto tablet
bylo nejvhodnéjsi pouziti Disintequiku™ MCC 25 v koncentraci 4 %, jelikoZ
dana tableta se rozpadla za 30 sa béhem 15 min dosSlo k uvolnéni 99,88 %

léc¢iva. 28

Obrazek 5: ¢astice Disintequik™ MCC 25 cit. 27

5.2.4.3 Disintequik™ ODT
Disintequik™ ODT je sloZen z monohydratu a-laktosy, sprejové suseného

mannitolu, monohydratu dextrosy a povidon. Vramci této prace je tak
poslednim z testovanych koprocesovanych latek, které maji ve svém sloZeni
laktosu. Toto pojivo je urceno k prfimému lisovani. Od predchozich dvou pojiv se
Disintequik™ ODT 1lisi nejen obsahem pritomnych pomocnych latek, ale
zejména v pouziti. Tato smeés byla navrZena tak, aby se primarné dispergovala
v Ustech namisto polykani tablet a bylo tak moZné tabletu uZivat bez vody.
Vzhledem ktomu, Ze je smés urCena pro vyrobu tablet dispergovatelnych
v ustech, je moZzné do smési pred vylisovanim pridat sladidlo, pripadné

ochucovadlo. 29

Tablety vylisované z Disintequiku™ ODT maji oproti fyzikdlni smési
obsaZenych latek rychlejSi rozpad. Obsahova stejnomérnost téchto tablet je
dosazena vysokou schopnosti latky vazat na sviij povrch léciva, ktera jsou

v tabletoviné v nizkém procentualnim zastoupeni. 2°
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5.2.5 LUDIFLASH®

Prvni pomocnou latkou, ktera ve svém zakladu neobsahuje laktosu, nybrz

mannitol, je Ludiflash® od némecké firmy BASF. 30

Ludiflash® je nejcastéji vyuZivany pfi vyrobé tablet dispergovatelnych
v ustech, jelikoZ mezi jeho nejvétsi prednosti patri rychly rozpad vylisovanych
tablet. Jak jiZ bylo predeslano, toto pojivo neni tvoieno laktosou, ale obsahuje
90 % D-mannitolu, 5 % krospovidonu, 5% polyvinylacetatu a malé mnozstvi

povidonu. 30

Organolepticky je Ludiflash® bily prasek sladké chuti s drobnymi zrnky,
ktery se vyznacuje velmi dobrou sypnosti. Je velmi malo hygroskopicky, coZ
zajiStuje dobrou stabilitu vylisovanych tablet a stim spojenou stabilitu
obsazené ucinné latky. Majoritni mannitol ve smési pilisobi jako rychle
rozpustné plnivo sladké chuti, minoritné zastoupeny krospovidon slouzi jako
rozvoliovadlo a polyvinyacetat zastava funkci hydrofobniho pojiva. Vzhledem
k obsahu polymerti krospovidonu a polyvinylacetatu neni pojivo kompletné
rozpustné ve vodé ani v organickych rozpoustédlech. Mezi jeho vyhody patii
zlepSeni sypnosti, lisovatelnosti, pevnosti a stability. Z pohledu klinické
farmacie pak zlepSuje compliance pacienta (zejména geriatrickych a détskych

pacienttli), protoZe je mozné tabletu spolknout i bez zapijeni vodou. 30.31.32
Zakladni parametry této latky jsou:

e sypnd hustota: 0,53 g/ml
e setfesna hustota: 0,64 g/ml
e primérna velikost ¢astic: 180 um

e sypny uhel: 35,7°

Tato vysoce funkéni pomocna latka je vhodna pro primé lisovani. V pripadé
potreby ji lze pouzit i pti vlhké granulaci. Metoda primého lisovani je vSak
uprednostiiovana, a to vzhledem ke snadnéjsi realizaci a SetrnéjSimu vlivu na

aktivni slozZky béhem pirimé komprese. 323334
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5.2.6 SMARTEX QD-50®, SMARTEX QD-100®

Poslednimi dvéma koprocesovanymi latkami, jimiZz jsme se v ramci této
prace zabyvali, jsou pojiva od japonské firmy Shin-Etsu Chemical Company:
SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®. Stejné jako u predchozich latek, jde i
vtomto pripadé o bilou, sypkou smés bez zapachu, navic diky mannitolu ma

SmartEx sladkou chut'. 35

Z chemického hlediska se tato dvé pojiva ni¢im nelisi, sloZeni je stejné
v obou pripadech: D-mannitol ve funkci plniva, hydroxypropylcelulosa s nizkym
poctem substituentli jako rozvoliiovadlo a polyvinylalkohol, ktery ma ve smési
funkci pojiva.2” Hlavni parametr, ktery SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®
rozliSuje, je velikost castic. Vyrobce u téchto dvou velikosti uvadi tyto

prednosti: 3¢

¢ SmartEx QD-50®: mala velikost ¢astic pro rychlejsi rozvolnovani.

¢ SmartEx QD-1009: vétsi velikost ¢astic pro vyssi stlacitelnost.

DalS$i rozdily mezi témito dvéma pojivy jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Tab. ¢. 3: Rozdily mezi pojivy SmartEx QD-50® a SmartEx QD-1009® 37

SmartEx® QD-50 QD-100
Priimérna velikost ¢astic (um) 57 86
Sypna hustota (g/ml) 0,45 0,44
Setiesna hustota (g/ml) 0,61 0,55
Sypny uhel (°) 38 37
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Mezi hlavni vyhody pojiva SmartEx® uvadéné vyrobcem patii vysoka
stlacitelnost, diky které je tato smés vhodna jako pomocna latka pro ty ucinné
latky, které jsou malo nebo Spatné stlacitelné. Diky rychlému rozvolnéni tablety
(méné nez 30s) se vyuziva predevSim pro vyrobu orodisperznich tablet,
piipadné tablet s okamzitym uvolnénim dané uc¢inné latky. Diivodem pro vybér
tohoto pojiva jako pomocné latky do tablet rozpustnych v Uistech miZe byt i jeho
(vyrobcem uvadéna) dobra chut a jemny pocit v istech po rozpusténi tablety.
SmartEx® ma dobré tokové vlastnosti, a proto je mozné vyrobit tablety
s pouze malymi odchylkami. Vzhledem k pomérné vysoké stabilité smési lze

docilit tablet, které si jsou schopny zachovat svou pevnost i ve vlh¢éim

prostredi. 3637

Obrazek 6: SmartEx QD-50°, Obrazek 7: SmartEx QD-100¢9,

zvétseni 300x cit- 37 zvétSeni 600x cit-37

Hirama, Maruyama a Obara ve své studii testovali vlastnosti tablet
dispergovatelnych v Ustech ziskanych pifimym lisovanim z koprocesovanych
materidli SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®, a to v porovnani s tabletami
vylisovanymi z prostych fyzikalnich smési jednotlivych sloZek obsaZenych
v téchto spolecné zpracovanych suchych pojivech. K témto pomocnym latkdm
byla pridana ucinna latka paracetamol v koncentraci 10 %. Bylo zjiSténo, Ze
pevnost tablet vylisovanych ze smési SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100® byla
vyznamné vétsi nez u tablet vylisovanych z prosté fyzikalni smési. Dale autofi
testovali Cas rozpadu tablet. Podminky studie byly nastaveny tak, aby byla vZdy
zachovana stejna pevnost zkoumanych tablet. Vzhledem ktomu, Ze nebylo

mozné dosdahnout pozadované pevnosti tablet vylisovanych z prosté fyzikalni
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smési, bylo nutné tuto smés nahradit sprejové susenym mannitolem. Bylo
zjiSténo, Ze koprocesovany SmartEx® vykazoval rychlejsi rozpad tablet nez

fyzikalni smés (piripadné mannitol). 38

160

120 +

Tablet Hardness (N)
€

0 2 4 6 8 10 12
Compression Force (kN)

Obrazek 8: Graf zavislosti pevnosti tablet na lisovaci sile u tablet vylisovanych ze

SmartEx® a fyzikalni smési cit- 38
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5.3 METODY PRIPRAVY SPOLECNE ZPRACOVANYCH POMOCNYCH

LATEK

Metod pripravy spolecné zpracovanych latek je nékolik. Nejcastéji je vsak
vyuzivana metoda sprejového suSeni, a to zdivodu jednoduché kontroly
vznikajicich castic a ovlivnéni jejich vlastnosti. Vlastnosti vysledného

koprocesovaného pojiva zavisi kromé sloZeni i na metodé pripravy.

5.3.1 SPREJOVE SUSENI

Jak jiz bylo zminéno vySe, koprocesované materidly jsou nejcastéji
pripravovany procesem tzv. sprejového suseni. Jedna se o proces suSeni, ktery
se vyuziva pri vyrobé suSenych praski s Sirokou Skalou vyuZiti,
napft. v potravinarském primyslu, zemédélstvi (hnojiva) a velké zastoupeni ma

pravé ve farmaceutickém primyslu. !

Tato vyrobni technologie nabyla na popularité zejména v poslednich
letech. Sprejové suSenti je proces zahrnujici formovani a suseni. Z toho divodu je
tato metoda velmi vhodna zejména pro produkci pevnych latek v prasku,
granulich, pripadné aglomeratech =z tekutych surovin, jakozto vychozich
produktl. Pozadavky na kvalitu kone¢ného produktu jsou prisné, musi byt
splnény zejména parametry tykajici se distribuce velikosti ¢astic, obsahu

zbytkové vlhkosti, tvaru ¢astic a objemové hmotnosti. 32

Principem sprejového susSeni je vpraveni vychoziho roztoku (pripadné
suspenze) do rozprasujici trysky. Ta vychozi latku rozprasuje do susici komory,
kde diky pritomnosti horkého vzduchu dojde k vyparovani kapaliny, a tim
k ,vypadnuti“ pevnych castic. Tento produkt tvori aglomeraty pevnych castic,
které maji sféricky tvar, jsou porézni a maji priblizné stejnou velikost, ktera je
dana parametry suSiciho ptistroje. Latky s nedokonalou, amorfni strukturou,
jsou pak ziskavany postupem rychlého zchlazeni s velkou mirou krystalizace.
Vznikajici poruchy krystalové mrizky maji za nasledek vysokou deformaci a
dobrou vazebnou tendenci ¢astic. Z toho divodu se amorfni latky pripravené

rychlym zchlazenim a rychlou krystalizaci nejcastéji vyuzivaji jako pojiva.
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SuSeny prasek vznikly sprejovym suSenim je nasledné separovan proudem
vzduchu a shromaZzd'ovan. Atomizér, kterym se do procesu sprejového suSeni
privadi vychozi roztok, je ve formé rotacniho atomizéru (tvar kola), popft.
trysky. Odparovani prebytec¢né vlhkosti z roztoku a formovani novych suchych
Castic je kontrolovano monitorovanim teploty a proudéni vzduchu. Vzniklé
suché castice jsou nepretrzité odvadény ze susici komory do sbérné nadoby.
Podminky vyroby sprejovym suSenim se voli dle poZadovanych vlastnosti

vysledného produktu. 40.41

VYHODY SPREJOVEHO SUSENI
Jak jiZ bylo uvedeno vyse, sprejové suSeni je nejcastéjsi metodou vyroby
koprocesovanych materialii. Nejvyznamnéjsi vyhody této metody jsou uvedeny

nize: 40,41

Cely vyrobni proces mize probihat za aseptickych podminek, coz

(@]

je pro farmaceuticky priimysl zadouci vlastnost.

o Lze vytvaret produkty pro rizna primyslova odvétvi, nejen pro
farmacii.

o Sprejové suSeni je velmi rychlad metoda pripravy. SuSeni v suSici
komore, kdy je odstranéna vétSina vlhkosti, trvd jen nékolik
sekund.

o Systém je plné automatizovany, coZ umoziuje konani nékolika
vyrobnich krokt soucasné.

o Ackoli je pouzZivani roztokli nejsnadnéjsi, neni nezbytné nutné.
Jako vychozi latku Ize pouZit i pasty, gely a suspenze, které se daji
pumpovat a vytvareji tak poZzadované kapicky.

o Diky moZnosti regulace teploty lze timto zplisobem pripravovat i
latky citlivé na teplo.

o Vyrobce mize presné kontrolovat velikost vyslednych castic.
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NEVYHODY SPREJOVEHO SUSENI
Tak, jako kazdy vyrobni proces, ma i sprejové susSeni néjaké nevyhody.

Tato negativa jsou uvedena nize: 4041

o Vysoké porizovaci ndklady susiciho zatizend.

o Dané zarizeni dosahuje velkych rozméria a vzhledem k tomu, Ze ke
svému chodu potiebuje i periferni zatizeni, je tento komplex
naroCny na prostor.

o Jde o energeticky narocny proces.

5.3.2 FLUIDNI SPREJOVA GRANULACE

Béhem této metody pripravy, znamé téz pod zkratkou FBSG (Fluid Bed
Spray Granulation), dochazi k atomizaci roztoku jedné z pomocnych latek, ktera
je ndsledné nastiikovana na c¢astice druhé pomocné latky. Tato smés je nasledné
suSena. Vyslednym produktem je koprocesované pojivo sloZzené z granuli

spole¢né zpracovanych latek. 42

5.3.3 VLHKA GRANULACE

Do suché praskové smési vychozich latek se prida kapalna sloZzka
(vlhéivo). Po smiseni téchto dvou sloZzek dochazi ke vzniku granuli, které se
formuji do poZadovaného tvaru a velikosti protlacenim vlhkého granulatu pres
pevna sita. Poté je vznikly granulat suSen. Vyhodou této metody jsou relativné
nizké naklady na provedeni, navic neni narofna na pristrojové vybaveni -
vlhkou granulaci lze provést v mixérech, hnétackach, michacich, apod.
Nevyhodou této metody je nemoZnost jejiho wvyuziti pro pripravu
koprocesovanych materialli obsahujicich latky citlivé na vlhkost a teplo. Dalsi
nevyhodou je ¢asova narocnost této metody, ktera je zplisobena nutnosti suSeni

vlhkého granulatu. 42
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5.3.4 SUCHA GRANULACE VALCOVYMI KOMPAKTORY

Tato metoda je vhodna zejména pro pripravu latek citlivych na vlhkost.
Na rozdil od vlhké granulace (které je castecné podobna) nedochdazi k pridavani
kapalné slozky. Principem této metody je tvorba agregatii smisenim praskové
smési vychozich latek. Vznikla smés je za vysokého tlaku stlatena dvéma
rotujicimi valci za vzniku slisovaného pasu materidlu. Ten je nasledné

rozdrobnén na granulatova zrna. 42

5.3.5 TERMOPLASTICKA GRANULACE

Metoda termoplastické granulace (granulace tavenim) spociva ve
smiseni a homogenizaci vychozich pomocnych latek s vhodnym tuhym pojivem,
které ma nizkou teplotu tani. Tato smés je poté roztavena a kontinualné
promichavana za vzniku aglomeratt. Diky ochlazeni taveniny a proseti pres sita

jsou ziskavana zrna pozadované velikosti. 42

5.3.6 VALCOVE SUSENI

Principem valcového suSeni je priprava roztoku nebo suspenze latek
urcenych ke spole¢nému zpracovani s naslednym suSenim pomoci valcového
suSice. Béhem této metody pripravy je dtlezité udrzeni konstantni susici
teploty. Za dodrZeni tohoto predpokladu jsou nasledné z daného suchého pojiva

ziskavany tablety poZadované pevnosti. 42 43

5.3.7 CO-PRECIPITACE

Tato metoda (téZ znama jako spolusrazeni) miiZe byt doplnéna nebo
provedena dalSimi technikami, jako jsou napt. vlhkd ¢i sucha granulace,
sprejové suseni, mrazové suSeni, zména pH nebo prosté smiseni roztokli. BEhem
této metody dojde ke vzadjemnému vysraZeni ¢astic z vychozich dvou ¢i vice

sloZek s naslednou finalni ipravou produktu (naptiklad suseni). 42 43
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5.3.8 CO-TRANSFORMACE

Pri této metodé pripravy jsou Castice jedné z pomocnych latek docasné
yotevireny“ pomoci zahtivani, ptipadné pridanim rozpoustédla. V dalsSim kroku
se pridava druha pomocna latka. Dojde tak k inkorporaci jedné latky do ¢astic
druhé, ¢imz je moZné dosdahnout vylepseni vlastnosti, jako je napftiklad

lisovatelnost. 42 43

5.3.9 MLETI

Prvnim krokem pri této metodé pripravy koprocesovanych materiali je
vytvoreni suspenze vychozich latek. Tato suspenze je nasledné mleta v mlynech.
Ty mohou byt pouZity kulové, valcové, tryskové, kladivové, apod. Béhem mleti
dané suspenze v mlynu jsou c¢astice homogenizovany a dochazi k redukci jejich
objemu. Vysledny produkt je poté sprejové nebo jinak suSen. Vyhodou této
metody je moznost pouziti vysokych tlaki ve velkém teplotnim rozmezi, coz

umoznuje vznik ¢astic raznych velikosti (50 - 1000 um). 4243

5.3.10 EXTRUZE TAVENINY

Extruze taveniny (téZ hot-melt extruze) je vhodna pro pripravu
koprocesovanych latek s vétSimi rozméry castic. Zakladnim predpokladem je
nizky bod tani vychozich pomocnych latek. Ty se poté misi, homogenizuji a
nakonec tavi. Tavenina je protlacovana skrz pevné sito a nasledné zchlazena.
Valcovité provazce se poté rozldmou na mensi fragmenty a dosusi se. Vzhledem
k tomu, Ze pri této metodé neni nutno pridavat do sypké smési kapalnou slozku,
sniZzuje se tak riziko mikrobidlni kontaminace. Vzniklé produkty jsou
termodynamicky stabilni. Negativem této metody je zejména nemoZzZnost vyuZiti

tohoto postupu pripravy u termolabilnich latek. 43 44
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5.4 PERORALNI TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH (ODT)

5.4.1 CHARAKTERIZACE ODT

Peroralni tablety dispergovatelné v tustech (téZ ODT) jsou lékovou
formou, ktera zaznamenava v poslednich letech ¢im dal vétsi oblibu nejen mezi
pacienty, ale i mezi predepisujicimi lékari. Pred vice nez 15 lety se tato 1ékova
forma postupné vyvinula z tablet bukalnich, sublingvalnich a z pastilek. Tyto
neobalené tablety jsou charakteristické tim, Ze se vkladaji na jazyk, kde dochazi
k rychlému samovolnému rozpadu bez nutnosti piijmu tekutiny. Po rozpadu
tablety dojde v ustech za pomodci slin k vytvoreni roztoku €i suspenze, které jiz
pacient bez problémi spolkne. Dle Evropského 1ékopisu by rozvolnéni tablety
v Ustech mélo nastat do 3 minut, za idealni dobu je vSak povazoviana méné nez
1 minuta. ODT se nejcastéji pripravuji lyofilizaci, pti které dochazi za sniZeného
tlaku k odstranéni vlhkosti sublimaci ze zmrzlé tabletoviny, piipadné jsou tyto

tablety Casto ziskavany primym lisovdnim. 45 46

Nejcastéji jsou v této 1ékové formé podavana léciva zejména ze skupiny
antimigrenik, psychofarmak, analgetik-antipyretik, antiemetik nebo antagonistt
H2 receptorti. U téchto 1ékovych skupin je moZnost podani bez zapijeni, velmi

Zadouci, jelikoz je tim zabranéno pripadnému vyzvraceni l1éciva. 4

Jak jiz bylo zminéno vyse, ODT neni nutné zapijet, a proto jsou vhodné
zejména pro pacienty s polykacimi obtizemi (onkologicti pacienti, pacienti
sriznymi formami dysfagie), pro déti, seniory, pacienty s mentalni dysfunkci,
pripadné je tato 1ékova forma vhodna pro psychiatrické pacienty, ktefi maji
obcas sklony k ukryvani tablet pod jazyk, aby je nemuseli polykat. ODT jsou
oblibenou 1ékovou formou také u cestujicich pacienti, ktefi nemaji
permanentné piistup kvodé, pripadné u pacientli s psychickym blokem
z polykani tablet. Na druhou stanu jsou tyto tablety nevhodné u pacientd, ktefi
maji snizenou tvorbu slin - napf. z diivodu uzivani anticholinergnich 1éciv ci

onemocneéni. 45 47
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Pfi rozpadu ODT v Ustni dutiné dochazi k uvoliovani uc¢inné latky, ktera
se zacina jiz skrz bukalni sliznici vstiebavat do systémového krevniho recisté.
Tim tak dochdazi k ¢astecnému obejiti first-pass efektu, coz zvySuje biologickou
dostupnost 1éc¢iva, a to zejména nerozpustnych a hydrofobnich dcinnych latek.
Diky této vyhodné vlastnosti ODT miize dochazet ke snizovani mnoZzstvi
podavanych 1éciv, a tim i ke sniZeni rizika vzniku nezadoucich acinka 1écivych

pripravk. 45 47,48

Hlavnim problémem u této 1ékové formy je pomérné obtiZné maskovani
chuti Gc¢innych latek. Vétsina l1écivych substanci ma totiZ horkou chut, ktera je
pro pacienty velmi neprijemna. Léciva neutralni chuti je mozné snadno chutové
pozmeénit za pouziti vhodnych pomocnych latek, nebo chut ODT zlepSit vybérem
koprocesovaného pojiva, které bude obsahovat napf. mannitol, ¢imZ tableté
doda sladkou chut. Maskovani vyrazné horké ¢i jinak nepiijemné chuti zna¢né
komplikuje cely proces vyroby a naklady na vyrobu orodisperznich tablet

s témito Uc¢innymi latkami pak vyrazné stoupaji.

Tablety dispergovatelné v tstech jsou kvili nutnosti rychlého rozpadu
porézni krehké vylisky, se kterymi se (i vzhledem k nizké pevnosti) pomérné
obtizné zachazi. Tato nevyhoda je patrnd zejména pri baleni, transportu c¢i
manipulaci. Aby bylo dosaZeno rychlého rozpadu tablety v dstni dutiné, musi
byt ODT optimalné pevné a porézni. Vhodna porozita umoZnuje snadnéjsi
pronikani vody do tablety, coZ je podstatou jejiho rozvolnéni. Pokud by byla

mechanickd pevnost tablet vyssi a porozita niZsi, dochazelo by ke zpomaleni

rychlosti rozpousténti. 48

5.4.2 POMOCNE LATKY PRO PRiPRAVU ODT

PLNIVA

Plniva jsou pomocné latky, které umoziuji samotné vylisovani tablet.
VétsSinou je obsah ucinnych latek v tableté natolik maly, Ze by nebylo mozné
tabletu zformovat, a tak je nutné ptidani plniv, diky kterym je ziskani tablet

poZadované velikosti mozné. Pro lisovani ODT jsou nejcastéji jako plniva voleny
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cukerné latky vyznacujici se vysokou rozpustnosti ve vodé a priznivymi
chutovymi vlastnostmi. Jako plniva jsou Casto vyuZivany mannitol, laktosa,

sacharosa nebo fosforecnan vapenaty. 4°

Pojiva

Tyto pomocné latky jsou do tabletoviny ptidavany z divodu jejich
schopnosti udrzet strukturu tablety pohromadé. Spravny vybér pojiva
(ptipadné jejich kombinace) jsou dtlezitymi faktory pro dosazeni celistvosti a
stability tablet. PouZiti pojiv ma také vliv na rychlost rozvoliiovani tablety. Jako

pojiva se nejcastéji pouzivaji Skrob, Zelatina a polymery celulosy. 4°

ROZVOLNOVADLA

Rozvoliiovadla jsou latky, které jsou do tabletoviny piridavany za tcelem
podporeni rozpadu tablety ve vodném prostredi. Tablety se rozpadaji na mensi
fragmenty, coZ usnadnuje pronikani vlhkosti do struktury tablety a dochazi tak
klepsimu a rychlejSimu rozpadu. Mechanismem piisobeni rozvolilovadel je
nejcastéji bobtnani, kterym tyto latky zvétSuji svlij objem a dochazi tak
k naruSeni struktury tablety s jejim naslednym rozpadem. Jako rozvoliiovadla
pro ODT se nejcastéji pouzivd sodnd siil karboxymethylSkrobu ¢i sodna siil

kroskarmelosy. 42

EMULGATORY

Tyto pomocné latky se v tabletoviné podili na udrzenti stability tablet a na
zvySeni biologické dostupnosti. Tabletovina je ¢asto tvorena ze smési obtiZné
misitelnych latek, coZ je z hlediska vysledné stability problematické a pridani
emulgatort je tak v mnohych pripadech nezbytné. Jako emulgator miiZze byt

pouzit napf. lecitin. 50,51

KLUZNE LATKY

Kluzné latky jsou do tabletoviny pridavany, aby snizovaly silu potiebnou
k vysunuti vylisované tablety z matrice, pfipadné aby zabranila ulpivani
tabletoviny na lisovacich trnech. Bez téchto pomocnych latek by pfi vysunovani

tablet z matrice mohlo dochazet k poSkozovani lisovacich trni a k narusovani
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struktury samotnych tablet. Tento jev by mél za nasledek ovlivnéni pevnosti,
doby rozpadu a rozpousSténi tablet. Jako kluzna latka pri vyrobé ODT je

nejcastéji pouzivan stearan hotrecnaty. 51

KORIGENCIA CHUTI

Jak jiz bylo vySe zminéno, ucinné latky maji Casto horkou ¢i jinak
neprijemnou chut. Zejména u tablet rozpustnych v dstech je pak dtlezité tuto
nevyhodu maskovat. Proto jsou do tabletoviny pridavana korigencia chuti, ktera
podstatné zprijemnuji chutové vjemy pacientli pii uzivani 1éCiva a zejména u
déti pak vyrazné zvysuji compliance. Jako korigencia jsou ¢asto vyuzivany latky

se sladkou chuti, jako napft. aspartam nebo cukerné alkoholy. 51
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 POUZITE SUROVINY

Jako suroviny pro provedeni experimentalni ¢asti této prace byly pouzity

koprocesované latky. Pro Uplnost jsou tyto pomocné latky shrnuty v nasledujici

tabulce. Cisla $arzi jednotlivych surovin nebyla k dispozici.

Tab. ¢. 4: Koprocesované latky pouZzité v ramci této prace

Obchodni nazev SloZeni Vyrobce
Starlac® 85 % laktosy monohydratu + 15 %  Meggle GmbH & Co.
bilého kukuri¢ného Skrobu KG, Némecko
0 A 0
. 70 ./o laktosy mopohydratu +20 % Meggle GmbH & Co.
Combilac® mikrokystalickeé celulosy + 10 % "
o v 21 KG, Némecko
nativniho kukuri¢ného Skrobu
0 A 0
Cellactose 80° 75 % lakto§3vl moPohydratu +25%  Meggle vabH & Co.
praskové celulosy KG, Némecko
monohydrat a-laktosy + sprejové
Disintequik™ ODT | suSeny mannitol + monohydrat dextrosy Kerry, USA
+ povidon.
90 % D-mannitolu + 5 % krospovidonu
Ludiflash® +5 % polyvinylacetatu + malé Meggle GmbH & Co.

SmartEx QD-50®

SmartEx QD-100®

mnozstvi povidonu.

D-mannitol + hydroxypropylcelulosa
+ polyvinylalkohol

D-mannitol + hydroxypropylcelulosa
+ polyvinylalkohol

KG, Némecko

Shin-Etsu Chemical
Company, Japonsko

Shin-Etsu Chemical
Company, Japonsko
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6.2 POUZITE PRISTROJE A ZARIZENT

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Japonsko
Vazivost do 120 g, presnost 0,0001 g

Lisovaci set Adamus HT
Vyrobce: Machine Factory Group, Polsko
Sklad4a se z matrice, horniho lisovaciho trnu, dolniho trnu a zardzky pro

udrZeni polohy dolniho lisovaciho trnu.

Lisovaci pristroj/pristroj na vytlacovani tablet T1-FRO 50 Zwick/Roell
Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Némecko

Plynovy (heliovy) pyknometr AccuPyc II 1340
Vyrobce: Micromeritics, USA

Pristroj pro méreni rozméru a drtici sily Tablet Tester 8M

Vyrobce: Dr.Schleuniger Pharmatron, Svycarsko

Pristroj pro méreni odéru tablet FT2

Vyrobee: Sotax AG, Svycarsko

Pristroj pro méreni rozpadu tablet ZT 301

Vyrobce: Erweka GmbH, Némecko
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6.3 POSTUP PRACE

Experimentalni ¢ast se skladala ze dvou hlavnich bodi: pripravy tablet a
naslednych zkousek, v ramci kterych se testovaly vlastnosti téchto tablet. Bylo
testovano 7 rlznych koprocesovanych materiall, ze kterych byly lisovany
tablety. Kazda latka byla lisovana tfemi rlznymi lisovacimi silami: 3 kN
(odpovida 78 MPa), 5 kN (odpovida 130 MPa) a 7kN (odpovida 182 MPa).
Kazdou lisovaci silou bylo vylisovano 60 tablet (= 1 vzorek), tzn. celkové bylo

v ramci této prace vylisovano 1 260 tablet.

6.3.1 PRIPRAVA TABLET

Na kazdou tabletu bylo navdZeno na analytickych vahach 200 + 1 mg
daného koprocesovaného pojiva. Navazend smés byla vsypana do matrice
lisovaciho setu o priiméru 7 mm na spodni lisovaci trn, ktery byl v dolni c¢asti
zajistény ocelovym valcem, horni ¢ast matrice pak byla uzaviena hornim
lisovacim trnem. Tablety byly lisovany rychlosti 0,5 mm/s. Po vylisovani byly
odstranény obé spodni Casti - ocelovy pojistny valec i dolni lisovaci trn a
vyvinutim mechanické sily na horni trn byla ziskdna vysledna tableta. Po
vylisovani byly tablety pred samotnym testovanim skladovany minimalné

24 hodin v polyetylenovych saccich.

VSechny zkousky byly provedeny pro kazdy ze vzorki.

6.3.1.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu
Pro energetické hodnoceni lisovaciho procesu byl pouZit zaznam Sila-

draha. Béhem lisovani program zaznamenaval energie:

E1: energie spotfebovand ke tfeni a preusporadavani castic béhem

predlisovani
Ez: energie uloZend v tableté spotiebovana k plastické deformaci

E3: energie uvolnéna béhem dekomprese
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Tyto E byly pouZity pro vypocet plasticity (%) dle vzorce: 52

E;
PL =100 —— 1
E, L, (1)

6.3.2 HODNOCENI TABLET

6.3.2.1 Hmotnostni stejnomérnost tablet
Z kazdého vzorku bylo ndhodné vybrano 20 tablet, které byly zvaZeny na

analytickych vahach, a jejich hmotnost byla zaznamenana do laboratorniho

protokolu.
Ze ziskanych hodnot byl vypocitany primér a smérodatna odchylka.

6.3.2.2 Rozméry tablet, drtici sila
Drtici sila a rozméry tablet byly métreny u 10 tablet na pristroji uréeném

pro méfeni téchto parametri. Z téchto hodnot byla nasledné vypocitana radialni
pevnost dle vzorce: 53
2xF

RP =100 ——— 2
m*d=*h (2)

kde RP je radidlni pevnost [MPa], F je drtici sila[N], d je primér
tablety [mm] a h je vySka tablety [mm].

Ze ziskanych vysledki byl vypocitany primér a smérodatna odchylka.

6.3.2.3 Rozpad tablet
V ramci této zkousky se zjistovala doba rozpadu 6 nahodné vybranych

tablet v pristroji urCeném pro toto méreni. Tablety byly vloZeny do koSicku se
6 oddélenymi otvory se sitovym dnem. Tento koSicek s tabletami byl vnofen do
kadinky o celkovém objemu 1000 ml, pricemZ mnozstvi destilované vody o
teploté 37°C + 2°C bylo 750 ml. Méril se Cas, za ktery na sitku v kazdém ze Sesti

otvorli nebyl patrny Zadny nerozpadnuty pevny zbytek tablety.

Ze ziskanych vysledki byl vypocitany priimér a smérodatna odchylka.
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6.3.2.4 Pyknometricka hustota tablet
ZkouSka meéreni hustoty byla provadéna v plynovém (heliovém)

pyknometru. Do hlinifkového valce pro umisténi zkouSeného vzorku byly
navazeny tablety o celkové hmotnosti priblizné 4,5 - 5,0 g. Poté byl valec
s tabletami vloZen do pyknometru, byla zaddna (na desetiny miligramu) presna

hmotnost vzorku a za laboratorni teploty bylo spusténo méreni.
Ze ziskanych vysledkt byl vypocitany primeér a smérodatna odchylka.

6.3.2.5 Odér tablet
V této zkouSce bylo navaZeno minimalné 6,5 g tablet, které se Stétcem

zcela odprasily a byly vloZeny do bubnu ptislusného zkousSejiciho pftistroje.
Jeden cyklus méreni mél 100 otacek, kdy se buben pristroje otacel rychlosti
25 ot./min po dobu 4 minut. Po uplynuti této doby se zakouSené tablety
vysypaly, opét odprasily, odstranily se jejich pripadné odlomené casti. Zbytek
takto ociSténého vzorku byl opét zvazen a nasledné vypocitan odér

v procentech.

6.3.2.6 Nasakavost tablet
Posledni zkousSkou byla nasdkavost tablet, béhem které byly méreny

4 parametry: hmotnost suché tablety, hmotnost mokré tablety, cas, za ktery se
roztok prosakl zkouSenou tabletou tak, Ze tento roztok byl poprvé viditelny na
horni strané tablety a Cas, za ktery se nasakla cela tableta. Jako zkousSejici roztok

byl pouzit vodny roztok modrého barviva.

Z kazdého vzorku bylo zkouSeno 5 tablet. Tablety byly vZdy jednotlivé
zvazeny a jejich hmotnosti zaznamenany. ZkouSena tableta byla vloZena na
(modrym roztokem nasaknutou) houbicku (5 x 5 cm), ktera byla umisténa
v Petriho misce. Objem pouzitého barevného roztoku pro provedeni zkousky byl
15 ml. Po poloZeni tablety na povrch houbicky byly spustény stopky a odecital
se Cas. Byly zaznamendny 2 Casové udaje dle Kritérii uvedenych v odstavci vyse.
Po kompletnim nasaknuti byla tableta prenesena na celofanovy podklad a znovu

zvazena.
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Hmotnost suché tablety byla oznacovana jako mo, hmotnost nasaknuté
tablety pak byla oznaena jako mi. Z téchto hodnot byla nasledné vypocitana
hodnota nasakavosti (WA) udavana v %, a to dle vzorce:

My

m —
WA = 100 ——2 (3)
Mo

Ze ziskanych vysledki byl vypocitany primér a smérodatna odchylka.

6.3.3 STATISTICKE ZPRACOVANI VYSLEDKU

Proces lisovani a vytlacovani tablet byl zaznamenavan ridicim softwarem
testXpert V. 9.01. Tabulky a grafy byly vytvofeny v programu Microsoft Excel.
V ptipadé nejasnych rozdili mezi hodnotami byl pro statistické hodnoceni vysledkt

pouzit t-test s hladinou vyznamnosti p = 0,05.

Pokud je p hodnota vétsi nez 0,05, pak je rozdil statisticky nevyznamny.

Pokud je p hodnota mensi nez 0,05, pak je rozdil statisticky vyznamny.
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Obrazek 9: Priklad protokolu lisovani tablet: predni strana

Protokol 23.01.2018
Frnax. £l E2 E3 | Emax| Elis EP Pl | hpri Fmax | h pri odlehean!
Mr i Nm | Nem | Nm | N | Nm | % % min mim
43 |5086,47 | 10,530| 3,306 0,535 | 14,37 | 3,84 | 73,27 86,07| 108,10 106,28
44 $5049,71|10,248| 3,760 | 0,503 | 14,51 | 4,26 | 70,62 [ 88,18| 106,35 108,62
45 |5048,20| 9,052| 4,087 | 0,497 (13,85 4,39 186,34 [89,16| 108,38 106,64
46 |5092,56| 10,206 3,341 | 0,538 | 14,08 | 3,88 | 72,46 86,14 | 406,08 106,32
47 {5088,15|10,248)|3,373 | 0,340 | 14,16| 3,91 | 72,37 |86,19| 106,09 106,38
48 |5082,40)|10,882|3,366|0,539)|14,209| 3,01 | 72,66 |86,19| 108,07 106,38
49 1507555)10,202|3,352 | 0,533 | 14,43 | 3,92 | 72,22 86,43 | 106,12 106,40
50 |5038,05) 5,332|3,991|0,504 13,83 4,30 167,49 88,78 | 106,32 106,59
51 509093 |10,228) 3,387 |D,541 | 14,16 | 3,93 | 72,25 [86,24 | 10609 106,38
52 |5046,08| 9,202 4,103 | 0,498 | 13,80| 4,60 | 66,66 89,17 | 106,38 106,64
53 |5079,41|10,305)3,411 0,534 | 14,24| 3,93 | 72,37|86,67] 106,12 106,40
54 |5084,50/10,294|3,333 | 0,538 | 14,47 | 3,87 | 72,67 | 86,00 106,05 106,34
55 |5046,24| 9,161) 4,133 |0,409|13,79| 4,63 | 86,42|89,23| 10533 106,55
56 |5071,88|11,602| 3,334 | 0,535 | 15,47 | 3,87 | 74,99 (86,17 | 108,12 106,42
57 |5046,88| 9,382 4,101]0499 13,98 4,80 |67,30|89,15] 106,38 1D5,66
58 |5082,54|10,468| 3,300 | 0,540 | 14,40 3,93 |72,70]86,27| 106,09 104,38
59 |505604| 9291140000503 113,79 4,30 |67,36|88 84| 106,37 106,64
60 |5077,88| 9,882|3,410 (0,536} 13,83 | 3,95 | 71,46 |8641| 106,13 108,43
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Obrazek 10: Priklad protokolu lisovani tablet: zadni strana

Protoiol 23.07.2018

Statistika:
Série | Fimax, | E1 £2 E3 {Emax| Elis | EP Pl |h pri Fmax | b priodigheeni
n=6d| N Mt | N | Mmo | Nm | Nm | % % mim mm
X 506847 | 8,050 | 3,628 | 0,520 14,10 | 4,15 | 70,54 | 87,36 | 108,21 106,44
s 1463|0586 |0,315|0,016| 0,38 030 | 2,62 1,21 0,12 0,11
v 0,29\ 589 |8,69 |3,07 2,87 | 7,26 | 3,72| 138 0,41 0,40

sirana 4/4
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Obrazek 11: Priklad protokolu vytlacovani tablet: predni strana

Protokol 23.01.2018

Parametry:

Eislo objednavky: Zékaznlk

Sarde C SmatBy 100 5 ki Mataridl

Norma p Pritahomlr

Zkousal{a) Snimas sily

Poadzatizen N

Rychlost poadzatlFovani 10 mmimin

Rychlost zkouky, eidicl parametr © 10 mmimin

Vysledky:

di Fmax. | Lmax

Mr i N mim
1 7 [1814,30] 0,43
2 7160288 D2
3 7 |[148880| 012
4 7137088 0.1
5 71148204 | 0,14
8 7 147256 0,13
] 71448221 0,42
8 7 |1438.08] 042
8 /187386 013
10 7130045 0,11
11 7 [148382| 0,12
12 7 |142258] 6,12
13 7133247 0,12
14 7 |148808] 0,13
15 7 i1806,14] 0,12
18 71807 013
17 T [402.87| 0,12
18 T 148287 013
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Obrazek 12: Priklad protokolu vytlacovani tablet: zadni strana

\a
Pratobe] 29.01.2098
Grafické zaznamy zkousek:
1500
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Porudeni, mm
Statistika:
Sére | d0 | Fromw | Lrnay
n=18| mm N i
x_ |7 148193 012
s (o000 gr7el 001
v | 0,00 a01| 583
strang 2/2
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7 VYSLEDKY

7.1 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

E1 energie spotfebovana ke tfeni a preusporadavani Castic béhem

predlisovani []]
E2 energie uloZena v tableté spotiebovana k plastické deformaci []]
Es3 energie uvolnéna béhem dekomprese [J]
EF vytlacovaci sila [N]
h vysSka tablet [mm)]
HS  hmotnostni stejnomérnost [mg]
LT  lisovaci tlak [MPa]
PH pyknometricka hustota [g/cm3]
o odér [%]
Pl plasticita [%]
R rozpad [s]

T1 Cas, za ktery se roztok prosakl zkouSenou tabletou tak, Ze tento

roztok byl poprvé viditelny na horni strané tablety [s]
T2 Cas, za ktery se nasakla cela tableta [s]

WA nasakavost [%]
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7.2 TABULKY

Tabulka ¢. 5: Parametry lisovani laktosovych koprocesovanych

pojiv
LT
Starlac® Combilac® Cellactose® Disintequik®
[MPa]

78 4,54 £ 0,95 6,33+ 0,33 7,57 + 0,55 3,21+0,26
E1[]] 130 8,18 + 0,39 11,69 = 0,50 13,18 £ 0,95 6,13 + 0,53

182 12,10 £ 0,57 17,68 £ 0,74 18,94 + 1,52 9,39+0,79

78 1,80 £ 0,07 2,58 +0,03 2,66 £ 0,09 1,79 £ 0,07
E2[]] 130 2,86 + 0,13 3,97+0,12 4,00+0,17 2,86+0,12

182 3,87+0,19 5,00+ 0,15 514+ 0,23 3,82+0,22

78 0,26 + 0,02 0,25 % 0,02 0,24+ 0,01 0,23 +0,01
Ez[]] 130 0,57 £ 0,02 0,57 £ 0,02 0,57 +0,01 0,53+0,01

182 1,04 + 0,03 1,05 £ 0,02 1,05 £ 0,02 1,00 £ 0,02

78 87,22 £ 0,60 91,12 £ 0,54 91,68 £ 0,47 88,64 + 0,57
Pl [%] 130 83,37 £ 0,07 87,39 £ 0,62 87,57 £ 0,59 84,28 + 0,78

182 78,71 +1,03 82,64 £ 0,66 83,07 £ 0,81 79,19 + 1,29

78 660,83 £178,19 536,86 + 67,45 321,20 = 23,39 663,21 + 126,36
EF [N] 130 550,44 £ 174,85 640,52+19095 671,07+30,19 1382,64 +155,11

182 729,23 £ 87,22 770,31 +£69,05 680,31+117,49 1821,12 +270,92
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Tabulka ¢. 6: Parametry lisovani mannitolovych koprocesovanych

pojiv
LT
Ludiflash® SmartEx QD-50® SmartEx QD-100®
[MPa]
78 3,82+ 0,25 4,32 +£0,17 5,20 £ 0,32
E1[]] 130 7,64 + 0,48 8,54 + 0,30 9,95 +0,59
182 11,80 1,06 12,57 0,39 14,72 £ 1,03
78 2,42 +£0,17 2,33+£0,10 2,45+ 0,14
Ez[]] 130 3,42 +0,39 3,50+0,22 3,63+0,32
182 4,34 + 0,68 4,52+0,31 5,00 + 0,62
78 0,21 £0,01 0,21 £0,01 0,21 0,01
Es[]] 130 0,54 + 0,03 0,53+0,01 0,52 + 0,02
182 1,03+ 0,07 0,98 + 0,02 0,98 £ 0,03
78 91,87 £ 0,89 91,71 £ 0,44 92,17 + 0,57
Pl [%] 130 86,17 + 2,37 86,88 £ 0,96 87,36 1,21
182 80,32 + 4,33 82,06 £ 1,35 83,40 £ 2,12
78 407,94 + 24,89 440,09 = 16,91 683,62 + 43,77
EF [N] 130 663,53 + 113,58 856,54 + 14,61 1472,90 + 43,36
182 1122,80 + 77,30 1235,19 + 30,92 2056,62 £ 91,93
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Tabulka ¢ 7: Vysledky meéreni vlastnosti laktosovych
koprocesovanych pojiv
LT
Starlac® Combilac® Cellactose® Disintequik®
[MPa]
78 199,27 £ 0,93 197,66 + 7,57 198,78 £ 1,47 198,64 £ 0,92
HS [mg] 130 197,73 +1,98 198,08 + 2,75 199,14 £ 0,78 198,07 £ 0,83
182 196,48 + 2,57 198,93 + 2,25 196 + 4,35 197,35+ 1,61
78 1,5348 +0,0012 1,5444 +0,0001 1,5509 +0,0004 1,4904+ 0,0002
PH
[g/cm’] 130 1,5363 £0,0009 1,5432+0,0039 1,5480+0,0004 1,4907 +0,0002
g/cm
182 1,5382+0,0011 1,5430+0,0003 1,5466+0,0002 1,4917 +0,0003
78 4,28 + 0,06 4,41 + 0,09 446 + 0,11 4,32 + 0,06
h [mm] 130 3,99 + 0,15 4,03 + 0,09 4,11 0,03 4,10 + 0,04
182 3,88+ 0,05 3,83 0,04 3,87 £ 0,04 3,95+ 0,04
78 4,79 2,86 1,83 3,02
0 [%] 130 6,69 3,01 1,30 4,47
182 507 0,83 3,20 4,90
78 41,2+4;3 21,0+£1,7 89+09 39,0+ 8,0
R[s] 130 44,8 £7,3 22,0+2,8 17,5+ 1,4 37,3+5,0
182 43,8+9,5 33,8+ 2,6 29,0 +£8,1 37,5+ 3,4
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Tabulka ¢.

8: Vysledky

koprocesovanych pojiv

meéreni

vlastnosti

mannitolovych

LT
Ludiflash® SmartEx QD-50® SmartEx QD-100®
[MPa]
78 197,66 * 2,15 198,38 + 1,02 198,98 + 1,12
HS [mg] 130 196,15 + 2,33 198,64 + 0,99 198,51 + 1,23
182 197,67 + 1,43 198,60 + 1,12 199,66 + 0,84
PH 78 1,4503 + 0,0002 1,4838 £ 0,0001 1,4827 = 0,0002
[g/cm?] 130 1,4509 + 0,0002 1,4842 = 0,0002 1,4839 £ 0,0001
cm
g 182 1,4506 + 0,0002 1,4836 = 0,0001 1,4834 = 0,0002
78 4,41 + 0,08 4,40 = 0,03 4,51+0,11
h [mm] 130 4,08 £ 0,06 4,06 = 0,04 4,09 £0,08
182 3,94 £ 0,05 3,86 £ 0,05 3,90 £ 0,07
78 0,92 1,85 3,86
0 [%] 130 2,15 1,64 1,22
182 1,77 3,02 1,27
78 38,5+1,5 12,5+ 1,4 13,3+1,6
R [s] 130 72,5+17,5 12,8+ 2,3 16,3 + 2,58
182 100,3+£9,9 14,0 £0,9 19,0+ 1,4
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Tabulka 9: Vysledky méreni nasakavosti laktosovych
koprocesovanych pojiv
LT
Starlac® Combilac® Cellactose® Disintequik®
[MPa]
78 8,8+0,4 15,6 + 0,9 7,4 +0,5 40,8+ 10,8
T1 [s] 130 11,4+ 1,5 15,4 + 3,8 16,8+ 29 41,277
182 88+1,3 36,0 £ 20,6 58,2 + 23,5 49,0+ 199
78 11,4+ 0,5 25,6 +3,1 13,0£1,9 82,6 + 8,6
T2 [s] 130 20,2+4,8 38,8+9,7 32,432 85,8+7,0
182 17,4 + 4,3 71,8 £ 33,0 99,0 £ 36,2 100,0 £ 19,8
78 36,57 £4,76 59,59 +1,20 93,76 + 3,85 50,12 £ 3,10
WA [%] 130 38,83+287 66,28+4,65 96,86+ 3,03 57,98 + 6,30
182 37,42 +528 69,65+2,49 101,13 +4,75 55,10 + 3,27
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Tabulka ¢. 10: Vysledky méreni nasakavosti laktosovych

koprocesovanych pojiv

LT
Ludiflash® SmartEx QD-50® SmartEx QD-100®
[MPa]
78 13,2+1,6 10,0+ 1,2 15,6 +4,7
T [s] 130 15,0+ 4,8 13,4+1,8 26,0 £ 8,2
182 17,7 £1,2 18,6 + 2,3 36,6 £ 14,7
78 21,6 +1,5 13,0+x1,9 20,8 +5,2
T: [s] 130 31,6 £9,5 19,6 + 2,4 36,4+9,3
182 33,329 28,2 +3,5 65,2+ 18,6
78 66,05+ 1,79 58,88 + 3,15 70,16 £ 2,13
WA [%] 130 66,10 = 4,68 63,96 + 3,15 75,56 + 3,56
182 54,62 + 13,68 73,11 £ 2,03 77,88 £ 3,31
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7.3 GRAFY

Graf ¢. 1: Zavislost radialni pevnosti laktosovych tablet na lisovacim
tlaku
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Graf ¢. 2: Zavislost radialni pevnosti mannitolovych tablet na

lisovacim tlaku
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8 DISKUZE

Vramci této prace byly hodnoceny koprocesované materidly, jejichZ
sloZeni je uvedené v Tabulce ¢. 4. Pro lepsi prehlednost ziskanych dat byly
materidly rozdéleny do dvou skupin: latky sobsahem laktosy (Starlac®,
Combilac®, Cellactose 80%®, Disintequik™ ODT) a latky s obsahem mannitolu
(Ludiflash®,  SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®). Hodnoceni
koprocesovanych materiali bylo vzdy provedeno pro jednotlivé latky. VSechny
testované materialy byly v teoretické casti této prace blize charakterizovany a
vysledné tablety byly vyrobeny pouze lisovanim danych koprocesovanych smési
bez primési jinych latek. VSechny vylisované vzorky byly testovany sadou
lékopisnych a fyzikalnich zkouSek, jejichZ cilem bylo porovnani vlastnosti
zkouSenych koprocesovanych materialli pro formulaci oralné dispergovatelnych

tablet.

8.1 ENERGETICKE PARAMETRY LISOVACIHO PROCESU

Hodnoty energetickych parametra Ei, E2 a E3 jsou uvedeny v Tabulce €. 5
a 6. Tyto hodnoty se u vSech pouzitych materiali zvySovaly spolecné
s rostoucim lisovacim tlakem. Nejvyssi hodnoty u vSech vzorkl byly naméreny
pro parametr E; (energie spotfebovana ke treni). Tato energie souvisi
s preusporadavanim castic béhem lisovani, jejich velikosti a tvarem. Energie E:
by méla byt co mozZna nejmensi ve prospéch energie E: (energie uloZena
v tablet€, spotfebovana pro plastickou deformaci a treni vzniklé mezi ¢asticemi

a sténou matrice). 54

U latek s obsahem laktosy klesaji hodnoty E: v poradi Cellactose 80® >
Combilac® > Starlac®. Cellactose 80%®, ktera vykazuje ze vSech zkoumanych latek
nejvyssi hodnoty parametru E7, ma velikost ¢astic srovnatelnou s Combilacem®,
ale jeji castice jsou méné sférické, ¢imz dohazi béhem prvni faze lisovani
pravdépodobné zplisobeny pravidelnym tvarem a mensi velikosti ¢astic

v porovnani s Cellactose 80® a Combilacem®. Starlac® ma také hodnoty E:
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srovnatelné se SmartEx QD-50®. Starlac® ma vsak ve srovnani se SmartEx QD-
50® vyrazné vétsi velikost castic, tyto Castice jsou ale pravidelné (sférickeé), coZ
miiZe ovliviiovat jejich preusporddavani. U SmartEx QD-100® jsou v porovnani
se SmartEx QD-50® (pravdépodobné diky vétsi velikosti ¢astic) pozorovany i

vys$si hodnoty Ei. NejniZz$i hodnoty energie E: byly naméfeny pro
Disintequik™ ODT.

Jak jiz bylo vysvétleno vySe, energie E: vyjadfuje mnoZstvi energie
potiebné k plastické deformaci a je spojena s pravdépodobnosti tvorby vazeb
mezi Casticemi. Vysoké hodnoty u Cellactose 80® a Combilacu® jsou
pravdépodobné zplisobeny obsahem celulosy, kterda ma vybornou schopnost
plastické deformace a je schopna mezi ¢asticemi vytvaret vodikové vazby. 55
[ kdyZ jsou mezi témito dvéma latkami pouze malé rozdily, byl zde zjistén
statisticky vyznamny rozdil (p<0,05). Vyssi hodnoty E: se také projevuji ve vyssi
radidlni pevnosti téchto materidli. Latky s obsahem mannitolu (Ludiflash®,
SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®) maji hodnoty energie E2 podobné. Lehce
vyssi jsou pouze u SmartEx QD-100®. U téchto latek hraje roli plasticita
mannitolu. Ten je povaZovan za krehky material, ale pri niZsich lisovacich
tlacich se mlZe chovat plasticky. Nevytvari tak pevné vazby jako napft. celulosa,
béhem lisovani vSak fragmentuje, a tim vznikaji nové povrchy pro tvorbu
interakci. ¢ Pro latky s obsahem mannitolu tak byly zjistény vyssi hodnoty
radialni pevnosti. Nizké hodnoty energie E2 u Starlac® a Disintequik™ ODT jsou
pravdépodobné zplsobeny niz$im lisovacim tlakem, kdy se jednotlivé castice
nejsou schopny dostatecné deformovat a vytvari se pouze slabé vazebné

interakce. To se také odrazi v nizké pevnosti tablet.

Energie E3 vyjadfuje mnoZstvi energie uvolnéné béhem dekomprese
(pruznou energii stlaceného materialu). 57 Mezi hodnotami E3 naméfenymi u
testovanych koprocesovanych latek byly pozorovany jen velmi malé rozdily.
Lehce vyssi hodnoty vSak byly naméreny u latek s obsahem laktosy (Starlac®,
Combilac® a Cellactose 80 ®). V téchto pripadech bude mit na elastickou energii
vliv celulosa obsaZena v jednotlivych koprocesovanych latkach, kterd ma vétsi

Vv

schopnost elastické deformace neZ fragmentujici laktosa. 58 59 Niz$i hodnoty pak
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byly ziskdny u material{, ve kterych je obsaZzen mannitol (at uZ majoritné nebo
v menSim poméru jako u Disintequiku™ ODT). NiZ$i hodnoty E3 mohou byt
dany pritomnosti mannitolu, ktery ma nizZsi schopnost elastické deformace. 60
Mezi materidly s obsahem laktosy a mannitolu byl v pripadé parametru E3

zjiStén statisticky vyznamny rozdil (p<0,05).

8.2 PLASTICITA
Stamm a Mathis publikovali vztah pro vypocet plasticity popisujici
reverzibilni a ireverzibilni deformaci (vzorec €. 1). MnoZstvi energie potiebné

pro plastickou deformaci zavisi prevazné na vlastnostech lisovaného

materialu. 52

Plasticita u vSech vzork klesala s rostoucim lisovacim tlakem. Hodnoty
jsou pro vSechny koprocesované latky podobné, ale i presto jsou zde ve vétSiné
piipadi statisticky vyznamné rozdily (p<0,05). Nejmensi hodnoty byly zjistény
u Starlac® a Disintequik™ ODT. Tyto vysledky souvisi s nizkymi hodnotami
energie E2 kde byly zjiStény podobné zavislosti. NejvySsi hodnoty byly
naméreny u SmartEx QD-100®. Vliv elastické energie E3 zde nebude prilis
vyrazny vzhledem k tomu, Ze jeho hodnoty u zkoumanych materiali jsou velmi
podobné. Pii porovnani latek s obsahem laktosy a s obsahem mannitolu byly

mirné vys$si hodnoty plasticity zjiStény u materialt s obsahem mannitolu

8.3 VYTLACOVACI SiLA

Vytlacovaci sila je sila, kterou je nutné vyvinout k tomu, aby se tableta
uvolnila z matrice a bylo tak umoznéno jeji vysunuti. Tento proces mize byt
ovlivnén nékolika faktory, napriklad tfenim, ke kterému dochazi mezi ¢asticemi
a sténou matrice, rychlosti vytlacovani nebo lepenim Castic na stény matrice a

lisovaci trny. 61

Z Tabulky ¢. 5 a 6. je patrny nartst vytlacovaci sily spolu s rostoucim

vV

zaznamenany u Cellactose 80®. Pri hodnoceni vytlacovaci sily je patrna
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souvislost mezi sloZzenim pouzitych latek a naméfenymi hodnotami.
Koprocesované pomocné latky sobsahem mannitolu mély vyssi hodnoty
vytlacovaci sily neZ pomocné latky s obsahem laktosy. Tento jev je nejvyraznéjsi
u Disintequiku™ ODT, ktery ma ve svém sloZeni laktosu i mannitol a v némz
oproti tabletAm vylisovanych ze smési obsahujicich laktosu bez mannitolu
(Starlac®, Combilac® Cellactose 80®) byly naméreny u lisovacich tlakti 130 a
182 MPa pribliZzné dvojnasobné hodnoty vytlacovaci sily. Nejvyssich hodnot
nabyvala vytlacovaci sila pro tablety vylisované ze SmartEx QD-100®. Vyssi
hodnoty u latek s obsahem mannitolu jsou zplisobeny jeho lepenim na stény
matrice a lisovaci trny. Vysokou vytla¢ovaci silu tablet vyrobenych z mannitolu

ve své praci popsali také Burger et al. 62

Jak ve své studii uvadi Van der Voort Maarschalk et al. 63, vytlaCovaci sila
miiZe mit také souvislost s vickovanim tablet. To se projevilo predevsim u latek
Disintequik™ ODT, Ludiflash®, SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®, u kterych
dochazelo za pouZiti vyssiho lisovaciho tlaku (a tim i pri vy$si vytlacovacdi sile,
ktera byla ve vSech piipadech nad 1100 N) kvickovani tablet pri jejich
vysunovani z matrice. Kviili lepeni materidlu na stény matrice byly u vytlacovaci
sily vypocitany také vysoké smérodatné odchylky. SniZeni lepeni materialu na
matrici (a tim i sniZeni vytlacovaci sily) by se dalo dosahnout napriklad

pouzitim kluznych latek ve smési. ¢4

8.4 HMOTNOSTNI STE[NOMERNOST TABLET

Z vyhodnoceni odchylek hmotnosti dle Tabulky €. 7 a 8 vyplyv4, Ze Zadna
z vylisovanych tablet se neodchylila od primérné hodnoty o vice nez 7,5 %, coz

je limit stanoveny Evropskym lékopisem. 46

Hodnoceni hmotnostni stejnomérnosti bylo provedeno pro kontrolu
hmotnosti vyslednych tablet, jelikoZ kazda tableta byla vylisovana oddélené a
navazka tabletoviny byla vZdy provedena jednotlivé mechanicky bez
automatického navazovani do matrice z ndsypky. Odchylky od ptivodni navazky
mohou byt zplisobeny ztratami pri prenaseni prasku do matrice nebo lepenim

materialu na stény matrice béhem lisovani.
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8.5 PYKNOMETRICKA HUSTOTA TABLET

Z namérenych hodnot pyknometrické hustoty (viz Tabulky €. 7 a 8) bylo
pozorovano, Ze nejvyssich hodnot nabyvaly vzorky obsahujici laktosu, nizsi
pyknometricka hodnota pak byla namérena u tablet s obsahem mannitolu.
Nejvyssi hodnota pyknometrické hustoty byla pozorovana u tablet vylisovanych
z Cellactose 80®. U vzorkil pripravenych z Cellactose 80® a Combilacu® bylo
zjisténo, Ze hodnota pyknometrické hustoty klesa s rostoucim lisovacim tlakem.
U Combilacu® ale nebyl mezi hodnotami zjiStén statisticky vyznamny rozdil
(p > 0,05). ZvySeni hodnot pyknometrické hustoty se zvySujicim se lisovacim
tlakem bylo pozorovano u tablet obsahujicich Starlac® a Disintequik™ ODT.
Tento jev je mozné vysvétlit sniZujici se poréznosti tablet pripravovanych pri
vyssich lisovacich tlacich. U tablet obsahujicich Ludiflash® ziistdvala hodnota
sménicim se lisovacim tlakem konstantni, u tablet pripravenych
z koprocesovanych pojiv SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100® pyknometricka

hustota s nartstajicim lisovacim tlakem nejprve klesala a poté opét vzristala.

8.6 VYSKA TABLET

Z hodnoceni vysky tablet podle piredpokladu vyplynulo, Ze se zvysSujicim
se lisovacim tlakem Kklesa vyska tablet. Tento jev byl pozorovan u vSech vzorki
pii vSech lisovacich tlacich (viz Tabulka ¢. 7 a 8). Vysky jednotlivych tablet
vylisovanych stejnymi lisovacimi tlaky byly velmi podobné u vSech testovanych

vzorka.

K nejvétSimu poklesu vysky mezi tabletami lisovanymi tlaky 78 a
182 MPa doSlo u SmartEx QD-100® (13,5 %), u Cellactose 80® (13,2 %) a u latky
(8,6 %). Pricinou rtizného poklesu vysky u jednotlivych latek by mohla byt
napriklad riizna mira fragmentace castic vlivem lisovaciho tlaku a jejich

preuspoiradavani béhem lisovani.

65



8.7 RADIALNI PEVNOST TABLET

Pevnost tablet je jednim z ukazatelli kvality tablet. Z Grafu ¢. 1 a 2 je
patrné, Ze radiadlni pevnost tablet se zvySuje s rostoucim lisovacim tlakem. Dle
literatury by se optimalni hodnota radialni pevnosti méla nachazet v rozmezi
0,56 - 1,12 MPa. 6> Dle studie, kterou publikovali Khan a kolektiv, 6¢ v§ak neni
dodrzeni radialni pevnosti v tomto rozmezi nezbytnym poZadavkem pfti vyrobé
tablet. KaZzdy materidl ma svou specifickou charakteristiku, a proto i tablety,
jejichz hodnoty radialni pevnosti se nachazeji mimo tento interval, mohou byt

vhodné pro podani pacientiim.

vV

ptipadé lisovaci tlak neni pravdépodobné dostatecny na to, aby se mezi
Casticemi vytvorily pevné vazby. Vznikaji pouze slabé vazebné interakce a
vysledna pevnost tablet je tudiZ nizka. To se projevuje také nizkymi hodnotami
E2 a vysokym procentem odéru tablet. Podobné je tomu také u latky
Disintequik™ ODT. Naopak vysoké hodnoty radidlni pevnosti byly zjiStény pro
latky Ludiflash®, Combilac® a Cellactose 80®. Combilac® a Cellactose 80®
obsahuji ve svém sloZeni celulosu, kterd se béhem lisovani plasticky deformuje a
jiz pri nizkych lisovacich tlacich je schopna vytvaret pevné vylisky. ¢7
Fragmentace castic laktosy pak vytvari nové povrchy dostupné pro tvorbu
interakci. Vysledkem je tak vysoka pevnost tablet. V pripadé latky Ludiflash®
bude mit na pevnost tablet vliv plasticita a deformovatelnost mannitolu, ktery
se pri nizSich tlacich deformuje plasticky a castecné také fragmentuje.
SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100® vykazuji velmi podobné hodnoty radialni
pevnosti. Mirné vysSi hodnoty u SmartEx QD-50® budou spojeny s mensi
velikosti Castic, a tudiZ vétSim povrchem dostupnym pro tvorbu vazeb. Vyssi
pevnost tablet lisovanych z menSich Castic zjistili také Kaerger et al. v pripadé

mikronizovaného a neupraveného paracetamolu. 68

8.8 ODER TABLET

Namétené hodnoty odéru jsou uvedeny v Tabulce ¢ 7 a 8. Dle Ceského

lékopisu 15> by odér neobalenych tablet nemél byt vétsi nez 1 %. Tuto 1ékopisnou
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zkousku splnuji z hodnocenych vzorkl pouze dva: tablety obsahujici Combilac®
(vylisované tlakem 182 MPa) a tablety obsahujici Ludiflash® (vylisované tlakem
78 MPa), a to i presto, Ze tyto materidly maji vysoké hodnoty radidlni pevnosti
pti vSech lisovacich tlacich. Nejvys$si hodnotu odéru vykazoval Starlac®, jehoz
nejvyssi odér byl zaznamendan pri lisovacim tlaku 130 MPa, a to 6,69 %. Vysoké
hodnoty odéru u tohoto materialu budou ovlivnény nizkou radidlni pevnosti
tablet slabymi interakcemi mezi C¢asticemi. Podobné tomu je u latky
Disintequik™ ODT, kde jsou hodnoty odéru také vysoké a radialni pevnost

nizka.

Jak jiz bylo zminéno vySe, kromé dvou vzorkd nespliiovaly tuto
lékopisnou zkousku zadné z testovanych latek. U tablet dochazelo k velkému
odéru a navic i k jejich vickovani. To miize byt vysvétleno vy$$im mechanickym
namahanim tablet béhem vysouvani, protoZe dochazelo k jejich lepeni na stény
matrice, a tim i k poruSenti jejich struktury a odolnosti. [ presto, Ze kluzné latky
zvySuji odér tablet 6%, mohlo by se jejich pridanim vtomto piipadé predejit
lepeni materidlu. Diky tomu by bylo mozZné pii vytlacovani tablet z matrice
vyvijet mensi mechanickou silu, ¢imZz by dochazelo k mensSimu naruseni

struktury tablet a jejich odolnost by tak byla vice zachovana.

8.9 ROZPAD TABLET

Casy zaznamenavajici délku rozpadu tablet jsou uvedeny v Tabulce ¢. 7 a
8. VSechny hodnocené vzorky se rozpadly do 15 minut, ¢imz spliuji pozadavky
na dezintegraci neobalenych tablet. Zaroveini doslo u vSech hodnocenych tablet
k desintegraci do 3 minut, ¢imZ je splnén poZadavek Evropského 1ékopisu na
rozpad tablet dispergovatelnych v ustech. 46 Ze ziskanych vysledka je patrné, ze
zvySeni lisovactho tlaku vede k prodlouzeni doby rozpadu. Pouze u dvou
hodnocenych vzorkd, kterymi byly Starlac® a Disintequik™ ODT, nebyl patrny
nartlist délky rozpadu s rostoucim lisovacim tlakem. U téchto koprocesovanych
materidli nemél lisovaci tlak vliv na dobu rozpadu tablet. V téchto dvou
ptipadech casy rozpadu tablet stagnovaly na priblizné stejnych hodnotach a

nebyl zde zjistén statisticky vyznamny rozdil (p>0,05).
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U ostatnich vzorki bylo vsak jiZ patrné prodlouzZeni doby rozpadu se
zvySujicim se lisovacim tlakem. Vyssi lisovaci tlak vede k nizsi porovitosti tablet,
¢imz je sniZen prinik vody do tablety, a tim se prodluzZuje doba jejiho
rozpadu. 79 Doba rozpadu tablet se téZ prodluzuje spolu se zvysujici se radialni
pevnosti tablet. Tomuto tvrzeni odpovidaji namérené hodnoty doby rozpadu
tablet obsahujicich Ludiflash®. Tyto tablety vykazovaly nejvyssi radidlni pevnost
ze vSech testovanych vzorkil a soucasné u nich byly pozorovany i nejdelsi Casy
rozpadu tablet. Tablety vylisované pri lisovacim tlaku 182 MPa meély dobu
rozpadu nejvyssi ze vSech métrenych vzork(, a to 100,3 + 9,9 s. K prodlouzeni
doby rozpadu prti vysSsi radiadlni pevnosti tablet dochazi vlivem silnéjsSich
intrapartikularnich vazeb ve strukture tablety. Naopak nejrychleji se rozpadaly
tablety vylisované ze SmartEx QD-50® a SmartEx QD-100®, u kterych byl pfi

nejvyssim tlaku naméren ¢as 14,0+ 0,9sa 19,0 £+ 1,4 s.

8.10 NASAKAVOST TABLET

Rychlost nasaknuti tablet Uzce souvisi s jejich vnitfni strukturou a
s pouzitymi pomocnymi latkami. Pokud byly na pripravu tablet pouZity
hydrofilni pomocné latky, je zde predpoklad rychlého nasaknuti tablet a naopak.
Téz bylo zjisténo, Ze doba nasaknuti tablety se Casto zvySuje se zvySujicim se
lisovacim tlakem. Vysvétlenim pro tento jev je snizeni velikosti périd a snizeni
celkové porovitosti tablet s rostoucim lisovacim tlakem, coZ ma za nasledek
pomalejsi prinik molekul kapaliny do tablety. 7! Tento fakt potvrzuji vSechny
mérené vzorky s vyjimkou Starlacu®, u néhoz byla doba celkového nasaknuti
tablety (T2) vylisované tlakem 130 MPa vyssi neZ u tablety vyrobené lisovacim
tlakem 182 MPa. Mezi témito vysledky ale nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil (p>0,05). U této latky byl také zaroven zméren nejkratsi cas, za ktery se
celd tableta nasakla pouZitym barevnym roztokem. Naopak nejdelsi doba

nasaknuti byla namérena u tablet obsahujicich Disintequik™ ODT.

U poloviny testovanych koprocesovanych latek bylo pozorovano zvyseni
nasakavosti (WA) spolecné se zvySujicim se lisovacim tlakem. U vzorki

pripravenych z latek Starlac® a Disintequik™ ODT nasakavost (ve vztahu ke
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zvysujicimu se lisovacimu tlaku) nejprve stoupala a poté opét klesala. Tento
pokles ale ani u jedné zlatek neni statisticky vyznamny (p>0,05). U latky
Ludiflash® doslo k opa¢nému jevu nez u poloviny testovanych vzorkd, a to
k poklesu miry nasakavosti se zvySujicim se lisovacim tlakem. Ani mezi témito
hodnotami neni vyznamny rozdil (p>0,05) a lisovaci tlak v tomto ptripadé nema

na nasakavost vliv.

Nejvyssi nasakavost WA vykazovaly tablety obsahujici Cellactose 80%,
které nabyvaly nejvy$Sich hodnot pri vSech lisovacich tlacich. Nejvyssi
zaznamenana hodnota nasakavosti byla u tablet pripravenych z Cellactose 80®
pii lisovacim tlaku 182 MPa, a to 101,13 + 4,75 %. Tato vysoka hodnota miize
byt zpilisobena mirnou hygroskopicitou celulosy a také delSim ¢asem, ktery byl
potfeba pro kompletni smaceni tablety. Naopak tablety, které byly schopné
pojmout nejméné zkusebniho roztoku, byly vylisovany z latky Starlac®. Hodnoty
36,57 £ 4,76 % u tablet pripravenych lisovacim tlakem 78 MPa. Zde také byla
pozorovana nejkrat$i doba kompletniho smaceni tablety. Starlac® je tvoren
laktosou a kukufi¢nym $krobem. Skrob je hygroskopicky a bobtna, 572 diky
cemuz by se dalo predpokladat, Ze tablety budou mit vysokou nasdkavost.
Pravdépodobné kvali kratké dobé kontaktu tablety s kapalinou nedoslo

k nasaknuti vétSitho mnoZstvi tekutiny.
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9 ZAVER

Hodnoty energetickych parametri E;, E2 a E3 u vSech mérenych vzorki
stoupaly spolecné se zvySujicim se lisovacim tlakem. Nejvyssi hodnoty energie
energie E7 a E2 byly naméreny u tablet obsahujicich Disintequik™ ODT.
Energeticky parametr E3 byl velmi podobny u vSech testovanych vzorkid a
v téchto hodnotach byly pozorovany jen nepatrné rozdily. Obecné vsak byly tyto

hodnoty naméreny vyssi u tablet s obsahem laktosy.

Vypocitané hodnoty plasticity u vSech métrenych vzorkt Kklesaly s rostoucim
lisovacim tlakem. Tyto hodnoty nabyvaly podobnych hodnot, avSak nejmensi

byly zjistény u Starlacu®, nejvyssi pak byly naméreny u SmartEx QD-1009®.

Vytlacovaci sila byla nejvy$si u koprocesovanych latek obsahujicich
mannitol. U tablet svy$Simi hodnotami vytlacovaci sily dochazelo pri

uvoliiovani z matrice k jejich vickovani.

VSechny vylisované tablety vyhovuji pozadavkim na hmotnostni

stejnomérnost dle Evropského l1ékopisu.

Pyknometricka hustota byla namérena vyssi u tablet obsahujicich laktosu ve

srovnani s tabletami s obsahem mannitolu. NejvyS$si hodnoty pyknometrické

v v/

hodnoty byly naméreny u tablet obsahujicich Ludiflash®.

Vyska tablet u vSech vzorki klesala se zvysSujicim se lisovacim tlakem. Vysky
jednotlivych tablet vylisovanych stejnymi lisovacimi tlaky byly velmi podobné u

vSech testovanych vzorkd.

Radialni pevnost se u vSech hodnocenych vzorkd zvysSovala srostoucim

lisovacim tlakem. Nejvyssi hodnoty radidlni pevnosti byly naméreny u tablet

vV

Starlacu®.
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Hodnocené vzorky ve vétsiné piipadi nespliiovaly 1ékopisné pozadavky pro
odér tablet. Vyjimkou byly Combilac® vylisovany tlakem 182 MPa a Ludiflash®
vylisovany tlakem 78 MPa.

VSechny testované tablety vyhovovaly zkouSce na rozpad tablet
dispergovatelnych v ustech. Doba rozpadu se prodluZovala s rostoucim
lisovacim tlakem. Nejkrat§$i doba rozpadu byla zaznamendna u tablet
pripravenych z Cellactose 80®. Naopak nejdelSi rozpad tablet byl zaznamenan u

vzorku Ludiflash®.

Doba nasaknuti tablet se zvySovala s rostoucim lisovacim tlakem. Nejrychleji
se kompletné nasakly tablety vylisované z latky Starlac®. Nejdelsi ¢as nasaknuti
byl naméren u tablet obsahujicich Disintequik™ ODT. Nejvyssi nasakavost byla
zjiSténa u smeési Cellactose 80® a nejnizsi hodnota nasakavosti byla vypocitana

pro Starlac®.

Obecné lze fici, Ze neni mozZné zvolit nejlepSi spoletné zpracovanou
pomocnou latku, protoze kazda z téchto smési ma odliSnou charakteristiku a
jiné prednosti a pti vybéru zaleZi na rtiznych pozadavcich vyrobct na konecné

produkty.
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