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I WSTEP

Tabletkowanie bezposrednie

Tabletkowanie bezposrednie jest metoda powszechnie stosowang w przemysle
farmaceutycznym. W poréwnaniu do wytwarzania tabletek z etapem granulacji jest to proces
znacznie bardziej optacalny ze wzglgdu na krétszy czas trwania, mniejszg ilo$¢ niezbgdnych
urzadzeh produkcyjnych, zuzywajacych mniejsze ilosci energii [']. W przemysle
farmaceutycznym jednak znacznie wazniejszy niz ekonomiczny jest aspekt jakosciowy,
a roéwniez z tego punktu widzenia tabletkowanie bezposrednie jest procesem
preferencyjnym. W tabeli 1 przedstawiono pordwnanie ilosci etapéw jednostkowych
w procesach  tabletkowania bezposredniego oraz z zastosowaniem granulacji.
W tabletkowaniu bezposrednim, ze wzgledu na mniejszg ilo$¢ operacji jednostkowych,
znacznie prostsza jest kontrola krytycznych dla jako$ci produktu koncowego parametréw
procesowych. Latwiejsze jest tez osiggnigcie powtarzalno$ci procesu oraz ptynne przejscie
na wigkszg skal¢ produkcyjng. Otrzymywane tabletki charakteryzuja si¢ lepszymi
parametrami fizycznymi, krotszymi czasami rozpadu, a profile dostepnosci farmaceutyczne;j
substancji leczniczych sa najczesciej bardziej powtarzalne [%]. Jest to spowodowane faktem,
ze tabletki otrzymane w procesie kompresji bezposredniej ulegaja rozpadowi nie na

aglomeraty ziaren, a na pojedyncze czastki, przez co powierzchnia uwalniania jest

wigksza ['].
Tabela 1: Etapy jednostkowe otrzymywania tabletek metodq granulacji na mokro na sucho
i tabletkowania bezposredniego [7].
Lp. GRANULACJA NA GRANULACJA NA TABLETI,(OWANIE
MOKRO SUCHO BEZPOSREDNIE
1. Mieszanie proszkow Mieszanie proszkow Mieszanie proszkow
2. Zwilzanie lepiszczem - -
Granulacja — formowanie Kom’p.akcja W urzadzeniu
3. slimakowym lub -
granulatu
obrotowym
4 i Mielenie uzyskanego i
' kompaktu
5. Suszenie - -
6. Ujednolicenie ziaren Ujednolicenie ziaren -
Mieszanie granulatu Mieszanie granulatu Mieszanie proszkow
7. z substancjami z substancjami z substancjami
poslizgowymi poslizgowymi poslizgowymi
8. Kompresja (tabletkowanie) | Kompresja (tabletkowanie) | Kompresja (tabletkowanie)




W trakcie tabletkowania bezposredniego, wraz z pomini¢ciem etapu granulacji,
eliminowane sg czynniki mogace potencjalnie negatywnie wptywac na trwato$¢ substancji
leczniczej, np. kontakt z woda lub innymi rozpuszczalnikami na etapie zwilzania oraz
dzialanie podwyzszonej temperatury podczas suszenia [*].

Wcigz rosngce zainteresowanie bezposrednia metoda otrzymywania tabletek
spowodowane jest jednak nie tylko jej zaletami w pordwnaniu do granulacji mokrej, ale
réwniez ze wzgledu na coraz szersze zastosowania narz¢dzi PAT (ang. Process Analytical
Technology). PAT okreslane jest jako zbior systemow, ktdre poprzez biezacy, bezposredni
pomiar parametrow krytycznych, wilasciwosci potproduktu oraz analize wydajnosci
poszczegélnych operacji czastkowych zapewniaja wymagang jako$¢ produktu
koncowego [°]. PAT wymaga stosowania optymalnych technik analizy chemicznej
wbudowanych w proces, strategii sterowania procesem opartych na sprz¢zeniu zwrotnym,
narzedzi do zarzadzania informacja oraz optymalizacji calego procesu produkcji [°].
Sterowanie procesem poprzez uzycie narz¢dzi PAT jest znacznie prostsze w przypadku
mniejszej ilosci operacji jednostkowych.

Procesowi tabletkowania bezposredniego poddawane s3 najczescie] zwigzki
krystalizujace w uktadzie regularnym [?] jednakze tylko nieliczne substancje moga byé
tabletkowane samodzielnie. Wigksze znaczenie praktyczne ma bezposrednia kompresja
mieszanin substancji leczniczych z odpowiednimi substancjami pomocniczymi
o whasciwoéciach wypehiajaco-wiazacych (ang. filler-binder) [°]. Moga to by¢ m.in.
celuloza mikrokrystaliczna oraz inne pochodne celulozy, glukoza, mannitol, laktoza,
sorbitol, skrobia modyfikowana lub sole nieorganiczne [2].

W procesie tabletkowania bezposredniego wystepuje etap mieszania jednej lub kilku
substancji leczniczej z substancjami pomocniczymi, a ze wzgledu na réznice w gestosci
czastek poszczegdlnych sktadnikow masy tabletkowej istnieje ryzyko zjawiska segregacji
podczas transportu mieszaniny z mieszalnikow przez beczki, biny lub leje zasypowe ['].
Ograniczenia wynikajace z potencjalnej segregacji sa jedng z najwiekszych wad procesu
tabletkowania bezposredniego. Pomimo, Ze na etapie przygotowania (mieszania) uzyskuje
si¢ jednolita mas¢ tabletkowg, w trakcie transportu i/lub kompresji moze nastapic¢
rozwarstwienie mieszaniny, a otrzymywane tabletki nie spelnia wymogu specyfikacji
w parametrze jednolitosci zawartos$ci substancji lecznicze;.

Planujac formulacj¢ przeznaczong do tabletkowania bezposredniego nalezy zatem
zwréci¢ szczegdlng uwage na rozklad wielko$ci czastek oraz gesto$¢ jej poszczegdlnych
sktadnikow, zaréwno substancji leczniczych jaki 1 pomocniczych. Jednym ze sposobow
pozwalajacym na uzyskanie jednolitych mieszanin jest uzycie surowcoéw zblizonych w obu

tych parametrach. Najczesciej jest to jednak utrudnione poniewaz wiele substancji



leczniczych stosuje si¢ w formie zmikronizowanej (w celu zwigkszenia ich powierzchni
wlasciwej oraz podniesienia szybkos$ci rozpuszczania), a substancje wypelniajace-wigzace
charakteryzuja si¢ najcze$ciej wigkszymi czastkami, ktéore maja zagwarantowac
odpowiednio dobrg zsypywalnos$¢ mieszaniny. W takich przypadkach konieczne moze by¢
zastosowanie etapu mieszania wstepnego (ang. premixing), w trakcie ktorego, pomiedzy
czastkami substancji leczniczej 1 pomocniczej wytwarza si¢ szereg oddzialtywan, np. sity
Van der Waalsa, przyciagganie elektrostatyczne lub adsorpcja na powierzchni substancji
pomocniczej. Wystepowanie tych oddzialywah w odpowiednich warunkach pozwala
przezwyciezy¢ oddzialywania grawitacyjne i zapobiega segregacji mieszaniny [!].

W procesie tabletkowania bezposredniego wlasciwosdci substancji pomocniczych
w znacznej mierze warunkuja poprawny przebieg procesu kompresji, dlatego tez
wymagania co do ich jako$ci sg bardziej restrykcyjne niz dla ich odpowiednikéw
przeznaczonych np. do granulacji mokrej. Najwazniejsze parametry brane pod uwage

w ocenie przydatnoéci poszczegdlnych substancji wypetniajaco-wiazacych to [!]:

a) Scisliwo$¢ (ang. compactability)
Odpowiednio wysoka $ci§liwos¢ gwarantuje, ze prasowana masa pozostaje zwigzana
nawet po ustgpieniu sity tabletkowania, bez wystgpienia zjawiska elastycznego
odksztatcenia (ang. elastic recovery).

b) zsypywalnos$¢ (ang. flowability)
Odpowiednio wysoka zsypywalnos¢ przyczynia si¢ do szybkiego i jednolitego
wypetnienia matryc podczas tabletkowania, gwarantujac wydajny proces oraz
zachowanie jednolito$ci zawarto$ci substancji leczniczej w poszczegoélnych
jednostkach dawkowania (tabletkach).

c) zdolno$¢ mieszania (ang. dilution potential).
Zgodnie z definicja zaproponowang przez Wells'a i Langridge'a jest to maksymalna
ilos¢ stabo- (badz w ogole nie-) Scisliwej substancji leczniczej ,,B”, ktorag mozna
polaczy¢ z dobrze S$cisliwag substancja pomocniczg ,,A”, otrzymujac tabletki
charakteryzujace si¢ odpowiednimi parametrami wytrzymatosciowymi [’].

d) stabilnos¢
Brak fizycznych i chemicznych zmian podczas procesu wytwarzania oraz w trakcie
przechowywania gotowej postaci leku. Niektdre substancje wypelniajaco-wigzace sa
stabilne tylko w okreslonych warunkach. Przyktadem moga by¢ produkty
wytwarzane na bazie niektorych cukrow lub alkoholi cukrowych, ktére ze wzgledu
na silng higroskopijnos¢ nie moga by¢ przechowywane w warunkach wysokiej

wilgotnosci [*].



e) powtarzalna jakos¢
Jako$¢ substancji wypelniajaco-wiazace] musi by¢ powtarzalna dla jej
poszczegdlnych serii, poniewaz nawet niewielkie rdznice wilasciwosci
fizykochemicznych 1 mechanicznych moga mie¢ wpltyw na przebieg procesu

tabletkowania bezposredniego.

Powyzsza lista nie wyczerpuje wymagan stawianych wzorcowej substancji
wypelniajaco-wigzacej, jak réwniez zaden ze znanych surowcow nie speinia wszystkich
kryteriow jednoczesnie. Dlatego tez zdarza si¢, ze w celu uzyskania odpowiedniego
zachowania podczas tabletkowania badz zagwarantowania stabilnosci produktu, stosowane
sa mieszaniny dwoch (lub rzadziej wigkszej ilo$ci) substancji. Nalezy jednak pamigtac, ze
w przypadku uzycia mieszaniny mozna zaobserwowac¢ efekt synergizmu badz antagonizmu
wpltywu poszczegdlnych skladnikow na przebieg procesu kompresji oraz parametrow
tabletek [’]. Oceny tych interakcji dokonuje sie stosujac rozne modele eksperymentalne
['°, 1. Dodatkowo koniecznoéé spetienia wszystkich powyzszych kryteriow sprawia, ze
cena substancji wypelniajaco-wigzacych przeznaczonych do tabletkowania bezposredniego
jest stosunkowo wysoka. Koszty te sg jednak bilansowane przez eliminacj¢ z procesu
wytwarzania czasochtonnych i zuzywajacych duze ilosci energii operacji jednostkowych np.

granulacji i suszenia ['].

Klasyfikacja substancji wypekliajaco-wigzacych

W oparciu o rozne kryteria istnieje wiele sposobow klasyfikacji substancji
pomocniczych wypelniajaco-wigzacych uzywanych do tabletkowania bezposredniego

opierajace si¢ na roznych kryteriach.

Stosujac podzial ze wzgledu na rodzaj produktu koncowego mozna wyodrebni¢

nastgpujace grupy:

a. przeznaczone do wytwarzania tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej;
przeznaczone do wytwarzania tabletek do potykania;
przeznaczone do wytwarzania tabletek do rozgryzania lub zucia;
przeznaczone do wytwarzania pastylek;
przeznaczone do wytwarzania tabletek o modyfikowanym uwalnianiu.

o a0 o



Uzycie kryterium natury chemicznej skutkuje podzialem na:

celuloze oraz jej pochodne;

skrobig oraz jej pochodne;

sole wapnia;

alkohole cukrowe (poliole);

cukry 1 oligosacharydy;

substancje modyfikowane / Iaczone (ang. co-processed).

Mmoo Ao o

Podczas procesu tabletkowania, w wyniku dziatania sily nacisku, dochodzi do
deformac;ji sktadnikéw masy tabletkowej. Deformacja moze by¢ elastyczna, plastyczna lub
wystepowaé w postaci rozdrobnienia — fragmentacji ['?]. W oparciu o zachowanie substancji
pomocniczych pod wptywem przylozonego nacisku opracowano klasyfikacje
fizykomechaniczng. Jest ona szczegdlnie przydatna, gdyz pozwala wstepnie przewidzie¢

interakcje substancji  wypetniajagco-wigzacej z substancjami smarujagcymi oraz jej

zachowanie w trakcie tabletkowania z duza szybkoscia ['?].

Zgodnie z ta klasyfikacja wyrdzniono trzy grupy substancji pomocniczych
wypelniajaco-wiazacych:

a. kruche z wysokg sktonnos$cig do fragmentacji, ktore ulegaja peknigciu w trakcie
fazy przegrupowania juz przy niskich sitach kompresji. Drobne fragmenty czastek
po kompresji sg losowo rozmieszczone w calej objetosci tabletki.

b. kruche z niska sktonnoscig do fragmentacji, ktore ulegaja peknigciu gtéwnie po
fazie przegrupowania. Fragmenty czastek po kompresji sa pogrupowane
w lokalne agregaty ziaren.

c. plastyczne, ktore nie ulegaja fragmentacji, a jedynie plastycznemu odksztalceniu.
Bywaja rowniez nazywane materiatami o bardzo niskiej sktonnosci do
fragmentacji.

Na ryc. 1 przedstawiono mozliwe formy przegrupowania czastek proszku pod

wplywem kompresji.
2 ..
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MATERIAL KRUCHY MATERIAL PLASTYCZNY
By »
WYSOKA NISKA PLASTYCZNA
SKEONNOSC DO FRAGMENTACI! DEFORMAUCIA
Ryc. I: Formy  przegrupowania  czgstek  podczas  kompresji  substancji

pomocniczych [7].



Dodatek substancji smarujacej do masy tabletkowej moze spowodowaé pogorszenie
parametrow fizycznych tabletek (obnizenie twardosci i/lub wydtuzenie czasu rozpadu). Jest
to spowodowane powstawaniem hydrofobowej warstwy na powierzchni ziaren masy
tabletkowej. Nasilenie tego zjawiska zalezy od rodzaju substancji smarujgcej oraz
wypetniajgco-wigzacej 1 jest okreslane jako wrazliwos¢ na smarowanie (ang. lubrication
sensitivity). Materialy o wysokiej sklonnosci do fragmentacji szybko pekaja
1 przemieszczaja si¢ pod wpltywem przylozonej sity kompresji. Zmiana wielko$ci oraz
utozenia czastek powoduje zniszczenie warstwy substancji smarujacej 1 umozliwia
tworzenie wigzan pomiedzy nowo powstalymi, pozbawionymi $rodka smarujacego
powierzchniami. W przypadku materialdéw o niskiej sktonnosci do fragmentacji, rowniez
nastepuje pekanie czastek 1 przerywanie warstwy substancji smarujacej, jednakze
przemieszczanie nowo powstatych ziaren jest mniej nasilone. Warstwa hydrofobowa nie jest
usuwana tak skutecznie, a wigzania pomiedzy poszczegdlnymi czastkami sg stabsze.
W przypadku substancji plastycznych nie dochodzi do pekania czastek, a jedynie ich
odksztatcenia. Warstwa substancji smarujgcej nie zostaje przerwana, wigc oddziatywania
miedzy ziarnami (a w efekcie rowniez twardo$¢ tabletek) sa nizsze ['].

Zwigkszanie szybko$ci procesu tabletkowania moze powodowac obnizanie twardosci
otrzymywanych tabletek. Materiaty plastyczne sa znacznie bardziej podatne na ten efekt niz
materiaty kruche ['].

Zsypywalno$¢ masy tabletkowej oraz metody jej oceny

Zdolno$¢ zsypywania masy tabletkowej (zsypywalnos$¢) jest jednym z kluczowych
elementéw w produkcji tabletek. Warunkuje ona jednolity zasyp matryc tabletkarki,
pozwalajac na utrzymanie prawidtowej masy pojedynczych tabletek, co z kolei gwarantuje
odpowiednig zawarto$¢ substancji leczniczej w poszczegolnych jednostkach dawkowania —
tabletkach ['4].

Zsypywalno$¢ zalezy od wielu czynnikow takich jak m.in. wielko$¢ 1 rozktad
wielkos$ci, ksztatt, powierzchnia wlasciwa, porowatos$¢, zawarto§¢ wilgoci czy struktura
krystalograficzna ziaren proszku. Nie bez znaczenia sg tez czynniki zewngtrzne, jak
wilgotnos¢ wzgledna otoczenia, czy konstrukcja urzadzen (kat nachylenia $cian leja,
$rednica otworu). Wibracje 1 napowietrzanie masy proszkoOw — moga przyczynia¢ si¢ do
wystepowania probleméw podczas produkcji tabletek [!°'°]. Znajomo$¢ konstrukcji
urzadzen, ich obstugi i warunkéw w jakich prowadzone sg procesy oraz wiedza na temat
sypkos$ci surowcow w tych warunkach pozwala przewidzie¢ zachowanie masy tabletkowe;j

podczas produkcji. Jednakze nawet niewielkie zmiany moga powodowac wyrazny spadek



zsypywalnosci ['7]. Przyktadowo, wraz ze wzrostem wilgotnoéci wzglednej powietrza
maleje zsypywalno$¢ celulozy mikrokrystalicznej (zwlaszcza gdy zawarto$¢ wilgoci
przekracza 50%) ['%].

Waznymi parametrami fizycznymi wplywajacymi na zdolno$¢ ptynigcia masy
tabletkowej sg kohezja 1 adhezja. W przypadku substancji o drobnych, zmikronizowanych
czastkach sity kohezji pomigdzy poszczegdlnymi ziarnami mogg przewyzszaé site
grawitacji, przez co zsypywalno$¢ ulega znacznemu pogorszeniu ['*]. Zmiany sypkosci
moga wynika¢ m.in. z adhezji czastek do powierzchni urzadzen i1 skutkowa¢ tworzeniem
w binach tzw. ,,mostkéw” czyli nieruchomych sklepien ['°] (ryc. 2). Wystepowanie tego
zjawiska zmniejsza, a nawet catkowicie zahamowuje dalsze zsypywanie masy tabletkowe;,
a jego powstawaniu sprzyja elektrycznos¢ statyczna, higroskopijnos¢, sity kohezji i adhez;ji
oraz wielko$¢ czastek ['4]. Poprzez dobor odpowiednich substancji pomocniczych i urzadzen

mozna jednak w znacznym stopniu zmniejszyé wystepowanie ,,mostkow” [°].

N

Ryc. 2: Efekt ,,mostka” wynikajqcy z silnego przyciggania ziaren powstajgcy podczas
wysypywania sie masy tabletkowej z bina [*'].

Znanych jest kilka metod opisujacych zdolno§¢ zsypywania proszkéw. W oparciu

o te metody mozna wyznaczy¢ nastepujace parametry [7]:

» wspoélczynnik Hausnera
» wskaznik zageszczalnosci (indeks Carr’a)
» katusypu
Wspétczynnikiem Hausnera okreslany jest stosunek gestosci ubijanej do gestosci

nasypowej proszku.

vt

IH = —

Vp
gdzie: IH - wspoétczynnik Hausnera

Vt - gestos¢ ubijana proszku, [kg/m?]
Vp - gestos¢ nasypowa proszku, [kg/m?]



Wspotczynnik Hausnera (IH) jest wskaznikiem sypkos$ci proszku wahajacym si¢
zwykle miedzy wartoscig 1,2 dla proszkow tatwo zsypywalnych do 1,6 dla proszkow
spojnych, trudno zsypujacych sie [2!']. Wspdlczynnik Hausnera zalezny jest od wielkoéci
ziaren proszku. Im sg one mniejsze tym wieksza jest jego wartos$¢, a wigksza wartos¢ TH
charakteryzuje wigkszg spojnos¢ proszku, ktéra jest z kolei spowodowana wzrostem
oddziatywan miedzyczasteczkowych [*].

Wskaznikiem wykorzystywanym rowniez do okreslania zsypywalnosci proszku jest
wskaznik zageszczalnosci (ang. compressibility index, indeks Carra, /Cl/) [*32Y], ktory

mozna wyliczy¢ ze wzoru:

(Vt—Vp)
Vp

CI =100

gdzie: CI - indeks Carra, [%]
Vt - gestos$¢ ubijana proszku, [kg/m?]
Vp - gestos¢ nasypowa proszku, [kg/m?]
Proszki o wskazniku zageszczalnosci ponizej 16% odznaczajg si¢ dobrg
zsypywalnoscia, a gdy ten parametr jest wyzszy niz 26% charakteryzuja si¢ slaba
zsypywalnos$cia. Klasyfikacja ptynigcia proszku na podstawie korelacji wspodtczynnika

Hausnera oraz Indeksu Carra szczegdtowo opisuja wartosci przedstawione w tabeli 2 [*°].

Tabela 2: Klasyfikacja plyniecia proszku na podstawie korelacji wspotczynnika Hausnera
oraz Indeksu Carra [*°].

Indeks Carra OKkreSlenie stopnia Wspotezynnik

(%) zsypywalnosci (plyniecie) Hausnera
1-10 Bardzo dobry 1,00-1,11
11-15 Dobry 1,12-1,18
16-20 Dos¢ dobry 1,19-1,25

21-25 Dostateczny 1,26 — 1,34

26-31 Staby 1,35-1,45

32-37 Bardzo staby 1,46 — 1,59
> 38 Zty > 1,60

Ograniczeniem w interpretacji wartosci indeksu Carra jest fakt, ze wskazuje on
jedynie stopien konsolidacji proszku, a nie opisuje jak i kiedy powstaje [*].

W przypadku, gdy proszek jest zsypywany z leja nasypowego na ptaska
powierzchni¢ dochodzi do uformowania stozka. Kat pomigdzy S$cianami tego stozka,
a ptaska powierzchnig nazywany jest katem swobodnego usypu (ryc. 3). Jest on miarg
spoistosci  proszku 1 przedstawia moment, w ktorym sily oddziatywan

miedzyczasteczkowych przewyzszaja site przyciggania grawitacyjnego ziaren [2°].



Ryc. 3: Interpretacja kqta swobodnego usypu.

Wartos¢ kata swobodnego usypu mozna obliczy¢ korzystajac ze wzoru:

rou 2h
§x=—"—
d
gdzie: tg o — wartos¢ kata swobodnego usypu, [°]

h — wysoko$¢ stozka swobodnie zsypanego proszku, [mm]
d — $rednica stozka swobodnie zsypanego proszku, [mm]

Proszki o dobrej zsypywalnosci formuja stozki o lagodnym nachyleniu $cian
1 dlatego warto$¢ kata swobodnego usypu jest dla nich niska, podczas gdy proszki spojne
tworzg bardziej strome $ciany charakteryzujace si¢ duzym katem usypu. Przyjmuje sie, ze
katy ponizej 30° wskazuja na dobre wiasciwos$ci zsypywania proszkow, a kat wickszy niz
40° $wiadczy o ograniczonej sypkosci lub jej ewidentnym braku [**]. W tabeli 3

przedstawiono wartosci kata usypu oraz odpowiadajace mu oceny zsypywalnosci [*°,27].

Tabela 3: Wartosci kqta usypu oraz odpowiadajqce mu oceny zsypywalnosci [%°].

OKkreSlenie stopnia zsypywalnoSci Wartos¢ kata usypu [°]

Bardzo dobre 25-30

Dobre 31-35

Dos¢ dobre (nie wymaga wspomagania) 36 —40
Dostateczne (mozliwe zawieszanie si¢ ) 41 —45
Stabe ( konieczne wstrzasanie, wibracja) 46 — 55
Bardzo stabe 56 - 65

Zte > 66




Ksztalt i wielko$¢ ziaren masy tabletkowej oraz ich wplyw na
zsypywalnos¢ i prasowalnos¢ masy tabletkowe;j

Struktura 1 wytrzymato$¢ parametrow fizycznych tabletki moze by¢ analizowana np.
jako zaleznos$ci pomigdzy wlasciwosciami ziaren proszku lub granulatu, a wtasciwosciami
gotowej tabletki [*7]. Struktura wielkosci ziaren substancji pomocniczych i leczniczych oraz
ich morfologia bgda wptywaé na parametry zsypywalnosci, porowatosci, kompakcji,
stabilnos$ci 1 wytrzymato$ci mechanicznej tabletek. Ziarna o tej samej wielkosci, ale réznym
ksztalcie bedg miaty r6zne wlasciwosci. Ziarna sferyczne bedg charakteryzowac si¢ lepsza
zsypywalnos$cia niz czastki o ksztalcie nieregularnym, ktére moga ulega¢ mechanicznym
zakleszczeniom i powodowac niejednolita zawarto$¢ substancji leczniczej] w gotowym
produkcie. Z drugiej strony jednak, ziarna o nieregularnych ksztattach, ale ulegajace
fragmentacji podczas kompakcji, beda sie lepiej tabletkowacé ['4].

W tabeli 4 przedstawiono glowne ksztaltty ziaren oraz ich wplyw na zsypywalnos$¢.

Tabela 4: Wplyw  ksztaltu ziaren mieszaniny proszkow masy tabletkowej na

zsypywalnosé [*].
Opis ksztaltu Wyglad Wplyw na zsypywalno$¢
1. | Sferyezne @ Przewaznie ’ .charakteryzu]q si¢  dobrg
zsypywalnoscig.
) Podluzne 0 gladkich Przewaznie  charakteryzuja  si¢  dobra
* | krawedziach zsypywalnoscia.
3 Zblizone do szescianu ‘ Zsypywalno$¢  przewaznie  gorsza iz
* | o ostrych krawedziach sferycznych i podtuznych,
4 Nieregularne Najcze$ciej  charakteryzuja  si¢  slabg
* | z,,zakleszczonymi” czastkami zsypywalnoscia.
Nieregularne, ptaskie . o
5. | o wygladzie zblizonym do % CZE{S‘FO maja lepsgq zsypywalnos¢ niz 4, ale
mniejszg niz 1, 2 1 3.
ptatka
6. | Nitkowate % Zsypujg si¢ bar(.lzo. stabo oraz majg duzg
= tendencje do sklejania

Nalezy jednak zauwazy¢, ze ksztalt czastek poszczegdlnych substancii
pomocniczych moze by¢ modyfikowany podczas procesu ich produkcji. Stale zwickszajaca
si¢ popularnos$¢ procesu tabletkowania bezposredniego wymusita na wytwoércach substancji
pomocniczych stworzenie rodzajéw przeznaczonych do tabletkowania bezposredniego,
charakteryzujacych si¢ m.in. zwigkszong zsypywalnoscig oraz prasowalnoscig. Na ryc. 3
przedstawiono obrazy uzyskane technika skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM)
réznych rodzajow laktozy. Poprzez zastosowanie procesu suszenia rozpytowego ksztalt
ziaren laktozy zostat zmieniony z nieregularnego z tendencja do zakleszczania czastek na

sferyczne, o znakomitej zsypywalno$ci (zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w tabeli 4).



Ryc. 4: Obrazy uzyskane technikq skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM)
roznych rodzajow laktozy: (A) a-laktoza jednowodna; (B) i (C) B-laktoza
bezwodna  (SuperTab  21AN); (D) laktoza  suszona  rozpylowo
(SuperTab 11SD) ['].

Duzy wpltyw na jako$¢ otrzymywanych tabletek ma réwniez wielko$¢ ziaren
poszczegbdlnych sktadnikoéw masy tabletkowej. Wraz ze zmniejszeniem wielkos$ci ziarna lub
ze wzrostem liczby nieré6wnosci na jego powierzchni, ilo$§¢ miejsc dostepnych do tworzenia
wigzan pomiedzy poszczegolnymi ziarnami zwigksza si¢, a w zwigzku z tym sita niezbedna
do ich zerwania rowniez bedzie wigksza. Prowadzi to do wzrostu wytrzymatosci
mechanicznej tabletek, ale rowniez do pogorszenia zsypywalnosci masy tabletkowej ze
wzgledu na rosnace sity kohezji [*]. Zalezno$¢ ta jest jednak bardziej ztozona i zalezy
rowniez od wlasciwosci fizykomechanicznych zastosowanych substancji leczniczych
i pomocniczych [*’]. W przypadku substancji ulegajacych plastycznej deformacji wielko$é
ziaren proszku bedzie znaczaco wptywac na porowato$¢ uzyskanego kompaktu, w ktoérym
wieksze ziarna bedg tworzy¢ nierownosci. Natomiast dla substancji kruchych, ulegajacych
fragmentacji podczas kompakcji, poczatkowa wielkos$¢ ziaren moze nie mie¢ az tak duzego
wpltywu na porowato$¢ powierzchni tabletki [*’]. Substancje ulegajace deformacji
plastycznej, o duzej powierzchni i1 nierownos$ciach, maja na ogot wigksza powierzchnie
wigzania, a tym samym tworzg tabletki o lepszych parametrach wytrzymatoéciowych [*°].

Na ryc. 5 przedstawiono profile kompresji roéznych rodzajow trzech,
najpopularniejszych substancji pomocniczych o wlasciwosciach wypekniajaco-wigzacych —

MCC, laktozy oraz wodorofosforanu wapnia. MCC (ulegajagca podczas kompresji



plastycznej deformacji) tworzy tabletki o najwigkszej twardosci. W przypadku laktozy oraz

wodorofosforanu  wapnia

mechaniczna uzyskanych tabletek jest wyraznie mniejsza [*].
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Twardosc¢ tabletek uzyskanych na bazie celulozy mikrokrystalicznej, laktozy oraz

wodorofosforanu wapnia, w zaleznosci od przytozonej sity nacisku [*°].

Ksztalt czastek i porowato$¢ powierzchni proszkow lub granulatow moze zwigkszac¢

tarcie 1 powodowac¢ adhezje ziaren do stempli lub matrycy tabletkarki, prowadzac do

przyklejania proszku do powierzchni urzadzen [3!].

Ksztatt ziarna bedzie wtedy

determinowa¢ strukture¢ przegrupowania czastek w plaszczyznie. Ziarna o nieréwnej

powierzchni 1 nieregularnych ksztattach cz¢$ciej beda taczy¢ si¢ w wyniku mechanicznego

zakleszczania, ktére ulatwi tworzenie wigzan 1 zwigkszy wytrzymalo§¢ mechaniczng

tabletki [*?].



Celuloza mikrokrystaliczna

Celuloza jest naturalnym, widknistym polisacharydem, zbudowanym z czasteczek
D-glukozy (w 1ilosci 3000-5000), potaczonych wigzaniami B-1,4-glikozydowymi.
Konfiguracja B przyczynia si¢ do utworzenia dtugich, prostych i1 sztywnych tancuchow
o masie czasteczkowej okoto 570 000 g/mol, ktére uktadajg si¢ rownolegle tworzac micele

powigzane mostkami wodorowymi (ryc. 6) [*].

Pojedyncze widkno strefa I:::::ma

Struktura
krystaliczna

Ryc. 6: Budowa widkien celulozy mikrokrystalicznej [*°].

Farmakopea Polska X definiuje celuloze mikrokrystaliczng jako celulozg
oczyszczong, czesciowo zdepolimeryzowang przez dzialanie kwasami nieorganicznymi na
alfa-celuloze, uzyskana jako pulpa z wltoknistego materiatu rolinnego [*].

Wiokna celulozy w materiale wyjsciowym s3 zbudowane z wielu mikrowtokien,
w ktorych mozna wyodrebni¢ dwie strefy — pseudokrystaliczng (ktérg stanowi, amorficzna,
elastyczna masa tancuchdéw celulozy) oraz krystaliczng (zbudowana z ciasno i liniowo
upakowanych wigzek tancuchow celulozowych) [**]. W procesie kontrolowanej hydrolizy
otrzymywane sg tancuchy celulozy o zwigkszonej zawartos$ci frakcji krystalicznej (elementy

bezpostaciowe sg w wigkszosci usuwane). Po oczyszczeniu przez filtracje oraz suszeniu



rozpylowym otrzymywane sa suche, porowate mikrokrysztaty. Rozktad wielkosci
uzyskiwanych czastek zalezy od zastosowanych parametréw suszenia [>,3°].

W warunkach temperatury pokojowej i wilgotnosci wzglednej rzedu 40 — 50%, MCC
Avicel PH-101 zawiera ok. 5 do 6 % wilgoci, a sorpcja pary wodnej odbywa si¢ zgodnie
z mechanizmem opisanym dla innych pochodnych celulozy oraz skrobi. W pierwszej
kolejnosci nastgpuje silne zwigzanie jednej czasteczki wody poprzez fragment
anhydroglukozy, a po nim, adsorpcja kolejnych czasteczek wody, ktore nie sa wigzane
rownie mocno. W przeciwienstwie do skrobi, woda jest wigzana jedynie przez amorficzne
fragmenty MCC [*"].

Zdolnos¢ MCC do kompakcji zalezy w duzym stopniu od zwartosci wilgoci.
W przypadku zawartosci wilgoci rzgdu 5% wiekszo$¢ wody jest zlokalizowana w porach
1 zwigzana z fragmentami celulozy wigzaniami wodorowymi. Pod wptywem przytozonego
nacisku MCC ulega plastycznej deformacji, a wilgo¢ zawarta w porach petni rolg substancji
smarujacej, ulatwiajgc poslizg i wzajemne przesuwanie sie mikrokrysztatow [*®]. Ponadto,
obecno$¢ wody w MCC zapobiega wystapieniu zjawiska elastycznego odksztalcenia
(ang. elastic recovery) po ustgpieniu sity kompresji, co jest ttumaczone mozliwoscig
tworzenia silnych wigzan wodorowych pomiedzy poszczegdlnymi tancuchami celulozy [*°].

Pod wpltywem nacisku MCC ulega plastycznej deformacji, przez co moze
charakteryzowac si¢ wrazliwo$cia na smarowanie. Na ryc. 7 przedstawiono profile
kompresji popularnie stosowanych substancji pomocniczych ulegajacych podczas
prasowania plastycznej deformacji. Wynika z nich, ze w przypadku MCC efekt obnizenia
twardosci na skutek dodatku substancji smarujacej jest stabo nasilony. Ttumaczone jest to
bardzo dobra zdolnosci kompresji czystej MCC (bez dodatku substancji smarujacej). Efekt
obnizenia twardos$ci tabletek na bazie MCC pod wptywem dodatku substancji smarujace;j,
obserwowany jest raczej przy zastosowaniu dlugich czaséw mieszania 1 ma raczej mate
znaczenie (w poroéwnaniu do innych substancji pomocniczych z grupy plastycznie

deformowanych).
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Ryc. 7: Profile kompresji pochodnych celulozy i skrobi bez (puste symbole) oraz z 1%
dodatkiem  stearynianu  magnezu  (pelne  symbole). (om) celuloza
mikrokrystaliczna (Avicel PH-102); (1 A) celuloza proszkowa (Elcema G250);
(oe) modyfikowana skrobia ryzowa (Eratab),; (V'Y ) skrobia zZelowana (Starch
1500). Tabletki o srednicy 13 mm i masie 500 mg prasowane przy uzyciu prasy

hydraulicznej (5,1 s) ['].

Mechanizm rozpadu tabletki na bazie MCC warunkowany jest penetracja wody do
jej wnetrza przez lancuchy celulozowe 1 rozluznianie wigzan wodorowych pomiedzy
poszczegdlnymi jej czastkami [*°]. Obserwacje wskazuja, ze penetracja wody do wnetrza
tabletek otrzymanych na bazie MCC nastgpuje bardzo szybko i powoduje znaczne
(nawet 20-krotne) zwiekszenie objetosci porow [*!]. Potwierdzeniem teorii, ze rozpad
tabletek jest warunkowany ostabianiem wigzan wodorowych jest fakt znacznego wydtuzenia
czasu rozpadu w ptynach o niskiej wartosci statej dielektrycznej [**]. Zwiekszenie ci$nienia
podczas tabletkowania znacznie ogranicza penetracj¢ wody do wngtrza tabletek, a przez to
wydtuza czas rozpadu [*°].

MCC jest jedng z najpopularniejszych substancji wypetiajgco-wigzacych
stosowanych w procesach tabletkowania bezposredniego. Jest to spowodowane duza
zdolnoscia mieszania, wlasciwosciami rozsadzajacymi oraz znakomitg $cisliwoscia [']. Na
ryc. 8 zaprezentowano profile kompresji, ro6znych, substancji pomocniczych wypetiajaco-

wigzgcych. Twardos¢ tabletek otrzymanych na bezie MCC jest wyraznie wyzsza.
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Ryc. 8: Profile kompresji roznych substancji wypetniajgco-wigzqcych z 0,5% dodatkiem
stearyninanu magnezu. (®) celuloza mikrokrystaliczna /Pharmacel 102/; (o)
celuloza mikrokrystaliczna z dodatkiem krzemionki koloidalnej /Prosolv SMCC
90/; (V) skrobia zZelowana /Starch 1500/, (A) wodorofosforan wapnia
dwuwodny /Di-Cafos/; (m) mleczan wapnia pieciowodny /Puracal DC/. Tabletki
o Srednicy 13 mm i masie 500 mg prasowane przy uzyciu symulatora kompresji
(300 mm/s) ['].

MCC jest komercyjnie dostepna w wielu odmianach, r6znigcych si¢ rozktadem
wielkos$ci ziaren, gesto$ciag nasypowa czy zawarto$cig wilgoci. W zaleznosci od
wlasciwosci, poszczegolne rodzaje MCC znajduja specyficzne zastosowania w procesach
wytwarzania tabletek. W tabeli 5 przedstawiono przyktadowe rodzaje MCC oferowane przez
jednego z wielu dostawcow — firme¢ FMC Biopolymers, wraz z krotka charakterystyka ich

wlasciwosci fizycznych oraz podstawowymi zastosowaniami.



"JZI[OIPAY BU dMI[ZRIM 9ZDT1UZIJ] dfourisqns YoAokleIormez yorlor[nuiIo) m dUBMOS0)S JAQ BSow 2103y ‘1003 (1M 1950MBMBZ [QU0ZIUGO 0 DDA d[eZPOY

+ TOOS[IM 950IBMEZ BUOZIUQQ) "00T-Hd [99TAY M el 0Istzd 10503[oIm Pepizoy | 8€°0 — 0€°0 1> 081 IN'T 00C-Hd P1AY
# 'TOOS[IM 9SOUBMEZ BUOZIUGQ ‘TOT-Hd [991AY M el 0)s8Z0 1050[IM Pep[zoy | #€°0 — 8T°0 1> 001 CII-Hd PI1AY
+ '100S[IM 9SOLMEZ BUOZIUGQ [0 [-Hd [991AY M el j01sbz0 1050)[IM Pepjzoy | +€°0 — LT0 > 0¢ €11-Hd P21AY
# '100S[IM 9SOLRMEZ BUOZIUGQ "[(]-Hd [991AY M el 301sbz0 1050)[o1M Pepjzoy 1€°0-92°0 €> 0¢ €01-Hd P21AY
"qoApiemy yoAmouAie[az yopnsdey eruerujodeu op BUBMOSOIS
0159z “(lomoxiorqe Asewr 9s03d[qo ezsloruwr) moyuezsomu yoAwes Yokl nrokzn Azid . . . .
QLIS 9ZSYAIM JBZIEMIAM B[BMZOJ 919[qR) YOAUBMAWAZII0 9SOqNI3 BZIUQO ZeIOo 9souemAdAsz 9 0-5¢0 05—0%¢ 001 C0€"Hd PV
eimeadod emodAseu 9501533 vUOZSYAIMZ "ZOT-Hd [991AY M el yo1stzo 10soy[oIm pepjzoy
qoApreml yoAmouAie[dz yonsdey eruerupodeu op BUBMOSOIS
0159z “(lomoxiorqer Asewr 9s03d[qo ezsloruwr) moyuezsoru yoAwes YoA)l nrokzn Azid . . . .
QLIS AZSAIM JBZIEMIAM B[BMZOJ IIJ[qR} YOAUBMAWAZIIO ISOQNIS BZIUQO ZBIO 9souemAdAsz S70-ve0 05=0¢ 05 10€"Hd PV
eimerdod emodAseu 9503533 vUOZSYIIMZ "TO[-Hd [QJ1AY M el o1sbzo 10soyq[oIm pepjzoy
‘(Bmrosepm druyozioimod bzsloruwleu eu npd[Szm 9z) SIUBMOIBWS BU BIOSOMI[ZBIM
buozsyoimz A1s QeMOZAIOP[RIRYD JZOJN "BIUBMONId[Qe)} nsddoid 1osoulepAm BIUOZSYIIMZ 9¢‘0— 62°0 0°S—0°C 081 007-Hd 1AV
qnp/1 pa[qes Asewr rosoyjoupal Amerdod njoo m euemosol§ 1osoujemAdAsz [dpeuoysop o0 DOHN
“(o1915820 YoAZSYdIM Z BoklextuAm dsoujemAdAsz
tzsdo] eu npd[Szm 0z ‘1Q[-HJ [901AV zwu [01053z0) 0Fomupaisodzoq eIruemoNId[qe} zelo €€0 — 820 0‘S —0°¢ 001 701-Hd 1P1AY
toemuers [onjowr yoesadoid m AuemAzn *DON molezpor yoszslorurerndodleu yoomp z uopaf
‘(9soupemAdAsz Buozoruer3o eu npd[3zm 9z) 0391upaIsodzoq eruemoid[qe) [d1zpezi zeio . . . .
toemuers [orjowr yoesoooid m AuemAzn -HOIN molezpor yokzslorurendodfeu yqoomp z uopar 1£0-920 05=0¢ 05 10I"Hd PV
o301qe1 yoAuemAWAZN0 19s0pIiem) Amerdod njoo m DDA molezpol yoAuur op yojepop oyel
BUBMOS0)S 0389Z)) "9souremAdAsz tuozoruei3o ozpieq eu npd[3zm 9z QIU[AIZPOUWIES BUBMOSOIS 0€0— 020 0‘s> 0z SOI-Hd PIIAY
9Aq azow Q1N ‘1foedwoy op 1osoujopz [ozsydmleu 1 yoeyskzo yoAzsloruqoipleu o DO
[Tu/3] [] 100SM [wrl] ya3stzo
15eM) emodAseu 3SOLIEMEY ISOY[IIM JDIN lezpoy
9501839 i eIupaIg

zozid a1ul(d4210y Yoluvmo.afo louzoyvisdojoyiu Azomjad molvzpo. yoluzod uvmosoisnz Apvpydz.id 1 2uzoAz1f 12S0MIDSDIM dMOJpuUvYy AMZDN ¢ D]ogD[

[¢] 12wdjodorg DN duritf



I1. CEL PRACY

W technologii postaci leku celuloza mikrokrystaliczna (MCC) jest substancja
pomocnicza charakteryzujaca si¢ dobra zsypywalnos$cia oraz $cisliwos$cia, dzigki czemu
znajduje czeste zastosowanie w procesie tabletkowania bezposredniego [*]. Tabletki
wytwarzane przy uzyciu MCC majg jednak tendencj¢ do utarty odpornosci mechanicznej
1 wystepowania tzw. zjawiska ,,mi¢kni¢cia” w warunkach wysokiej wilgotnosci. Zjawisko
to spowodowane jest ostabieniem wigzan wodorowych pomiedzy czasteczkami MCC [3].

Znaczne wlasciwosci higroskopijne tabletek na bazie MCC stanowig ich wade
1 niejednokrotnie wykluczajg mozliwos¢ zastosowania tej pomocniczej substancji wigzaco-

wypetniajacej w formulacji tabletek wytwarzanych metodg kompresji bezposrednie;.

Celem pracy jest opracowanie i ocena metody otrzymywania tabletek zwyktych na
bazie MCC o zwigkszonej odpornosci mechanicznej w warunkach wysokiej, siegajacej do

75% wilgotnosci wzglednej powietrza.

Rozwigzanie problemu ograniczonej odpornosci mechanicznej tabletek
postanowiono uzyska¢ w trzech etapach postgpowania technologicznego:

e uzyskania tabletek o jak najwigkszej odpornosci na zgniatanie (twardosci);

e wprowadzenia do skladu mas tabletkowych substancji pomocniczych
o wlasciwos$ciach adsorbujacych wodg. Zalozono, ze adsorpcja zmniejszy
negatywne oddzialywanie wilgoci na twardos¢ tabletek;

e opracowania metody otrzymywania 1 zastosowanie w skladzie mas
tabletkowych MCC zmodyfikowanej poprzez dodatek substancji
hydrofobowych. Zaplanowano modyfikacjc MCC dwoma sposobami: na
drodze suchej granulacji (brykietowania) oraz technikg stracania sktadnika
hydrofobowego  z  roztworu  organicznego  metoda  dodatku

antyrozpuszczalnika.

Istotnym elementem pracy bedzie sprawdzenie mozliwosci przeniesienia
zaproponowanych rozwigzan technologii otrzymywania tabletek z warunkéw
laboratoryjnych na przemystowe poprzez przeprowadzenie do$wiadczen w Pilotazowe;j
Instalacji Produkcyjnej Zakladéw Farmaceutycznych Polpharma S.A. Ponadto
przeprowadzone zostang dtugoterminowe badania trwatos$ci oraz sprawdzenie mozliwosci

uzycia tabletek o zwigkszonej odporno$ci mechanicznej jako rdzeni w procesie powlekania.



I11. CZESC DOSWIADCZALNA

1. Odczynniki, materialy i aparatura

Odczynniki 1 materiaty

» 2-propanol — izopropanol (J. T. Baker, Deventer, Holandia)

» 2-propanol — izopropanol (POCH, Gliwice, Polska)

» Aceton (J. T. Baker, Deventer, Holandia)

» Aceton (POCH, Gliwice, Polska)

» Aecropearl 300 - granulowana, bezwodna, krzemionka koloidalna (Evonik
Industries AG, Darmstadt, Niemcy)

» Alkohol cetostearylowy (Mosselman, Ghlin, Belgia)

» Azot 5.0 (Linde Gaz Polska Sp. z 0.0., Krakéw, Polska)

> Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci, 75 ml (APON, Zyrardéw, Polska)

» Di-Cafos — wodorofosforan wapnia dwuwodny (Budenheim KG, Budenheim, Niemcy)

» Dimetylosulfotlenek (Sigma Aldrich, St. Louis, USA)

» Etanol bezwodny (J. T. Baker, Deventer, Holandia)

» Folia aluminiowa twarda (Amcor Flexibles Kreuzlingen AG, Kreuzlingen, Szwajcaria)

» Folia z polichlorku winylu o grubosci 250 um (MKF-Ergis, Wabrzezno, Polska)

» Klucel LF — hydroksyprpyloceluloza (Ashland Speciality Ingredients, Hopewell, USA)

» Kollidon VA64 — kopolimer winylopirolidonu z octanem winylu (BASF SE,
Ludwigshafen, Niemcy)

» Kwas solny, roztwor o stezeniu 0,1 mol/l (Merck, Darmstadt, Niemcy)

» Kwas stearynowy (PMC Biogenix, Memphis, USA)

» Magnesia 4140 — glinokrzemian magnezu (Magnesia GmbH, Luneburg, Niemcy)

» Methocel E15 — hypromeloza (Samsung Fine Chemicals, Seul, Korea Potudniowa)

» Kolliwax HCO — uwodorniony olej rycynowy (BASF Personal Care and Nutrition
GmbH, Diisseldorf, Niemcy)

» Opadry Brown 20A265011 — gotowa do uzycia mieszania do powlekania (Colorcon
Ltd., Dartford Kent, Anglia)

» Polyplasdone INF 10 — krospowidon (ISP GmbH, Waalwijk, Holandia)

» Stearynian magnezu (Peter Greven, Venio, Holandia)

» Vivapur 101 — celuloza mikrokrystaliczna o $redniej wielkoSci ziaren 50 um
(JRS Pharma, Rosenberg, Niemcy)
» Vivapur 102 — celuloza mikrokrystaliczna o $redniej wielko$ci ziaren 90 um

(JRS Pharma, Rosenberg, Niemcy)

» Vivapur 105 — celuloza mikrokrystaliczna, o $redniej wielko$ci ziaren 25 um
(JRS Pharma, Rosenberg, Niemcy)

» Vivapur 200 — celuloza mikrokrystaliczna o S$redniej wielko$ci ziaren 250 um
(JRS Pharma, Rosenberg, Niemcy)

» Vivastar P — sodowy glikolan skrobi, typ A (JRS Pharma, Rosenberg, Niemcy)

» Woda oczyszczona (Z.F. Polpharma S. A., Starogard Gdanski, Polska)

» Wodorobursztynian  doksylaminy, nr serii: F060003; F070001; F080002
(Farchemia S.R.L., Bergamo, Wtochy)



Aparatura

» Aparat do badania czasu rozpadu tabletek, typ DISI 3 (Dr Schleuniger Pharmatron,
Manchester, Anglia)

» Aparat do badania dostgpnosci farmaceutycznej substancji leczniczej z tabletek, typ
Sr8+, (Hanson Research, Chatsworth, USA)

» Aparat do badania masy, grubosci, srednicy oraz twardosci tabletek, typ AUTOTEST 4
(Dr Schleuniger Pharmatron, Manchester, Anglia)

» Aparat do badania wlasciwosci sorpcyjnych, typ DVS Advantage 1 (Surface
Measurement Systems UK Ltd. Londyn, Anglia)

» Automatyczny system otrzymywania wody oczyszczonej (Z.F. Polpharma S.A., Starogard
Gdanski, Polska)

» Chromatograf gazowy, typ 3400 (Varian, Paolo Alto, USA) z detektorem ptomieniowo-
jonizacyjnym wyposazony w dozownik typu on-column, model 1041

» Friabilator — aparat do badania $cieralnosci tabletek, typ TAR 10 (Erweka,
Heusenstamm, Niemcy) z waga analityczng, typ AB 54-S (Mettler Toledo, Columbus,
USA)

» Granulator oscylacyjny z sitem o wielkosci oczek 0,4 mm (Kraemer Elektronik, GmbH,
Darmstadt, Niemcy)

» Komora stabilno$ciowa, typ 4201 (Rumed, Laatzen, Niemcy)

» Komora stabilno$ciowa, typ 4301 (Rumed, Laatzen, Niemcy)

> Mieszadlo magnetyczne, typ RTC basic (IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen,
Niemcy)

» Mieszadlo mechaniczne, typ Eurostar 20 Digital (IKA®-Werke GmbH & Co. KG,
Staufen, Niemcy)

» Mieszalnik do proszkow, typ Canguro, (Zanchetta, Lucca, Wiochy)

» Mieszalnik do proszkow, typ ML-B1109 (Kates, Olsztyn, Polska)

» Poélautomatyczna linia pakujaca, typ Clinipack+ (IMA PG Private Ltd., Mumbai, Indie)

» Prasa hydrauliczna, typ Atlas Power T8 (Specac, Slugh, Anglia)

» Sita o wielkos$ci oczek 0,106 mm, 0,425 mm oraz 1,00 mm (Retsch, Haan, Niemcy)

» Spektrofotometr UV/VIS, typ UV 500 (Unicam, Lizbona, Portugalia)

» Strzykawka gazoszczelna o pojemnosci 100 ul, model 1710 (Hamilton, Reno, USA)

» Strzykawkowe filtry membranowe z octanu celulozy o wielkosci porow 0,2 um
(Machery-Nagel GmbH & Co. KG, Duren, Niemcy)

» Suszarka fluidalna, typ VFC-LAB MICRO (Freund-Vector, Marion, USA)

» System analizy ksztattu kropli, typ DSA 100 (Kriiss, Hamburg, Niemcy)

» Tabletkarka rotacyjna, typ XL 100 (Korsch, Berlin, Niemcy)

» Tabletkarka rotacyjna, typ XL 200 (Korsch, Berlin, Niemcy)

» Tabletkarka uderzeniowa, typ XP1 (Korsch, Berlin, Niemcy)

» Termostat blokowy do inkubacji probek, typ AccuBlock Digital (Labnet International
Inc., Edison, USA)

» Urzadzenie do powlekania, typ GC300 (Glatt, Drezno, Niemcy)

» Waga elektroniczna, typ PB 8001 (Mettler Toledo, Columbus, USA)

» Waga elektroniczna, typ SR 16001 (Mettler Toledo, Columbus, USA)

» Wagosuszarka halogenowa, typ HR 73 (Mettler Toledo, Columbus, USA)



2. Ocena wplywu wielkosci ziaren celulozy mikrokrystalicznej na stabilnos§¢
parametrow fizycznych tabletek niepowlekanych

e Przygotowanie mas tabletkowych placebo

W tabeli 6 przedstawiono sktady mas tabletkowych placebo na bazie rodzajow MCC
roznigcych sie wielkoscig czastek. We wszystkich przypadkach zastosowano 0,5% dodatek
substancji smarujgcej — stearynianu magnezu.

Poszczegdlne substancje odwazono na wadze PB 8001, przesiano przez sito Retsch
o wielkosci oczek 1,0 mm i1 wymieszano w mieszalniku ML-B1109 z szybko$cia
12 obr./min. Czas mieszania formulacji ztozonych z dwoch rodzajow MCC
(PLA_3 — PLA_7) wynosit 15 min., natomiast czas mieszania wszystkich formulacji po

dodaniu stearynianu magnezu wynosit 5 min.

Tabela 6: Sktad [%] mas tabletkowych placebo na bazie celulozy mikrokrystalicznej
o roznej wielkosci czgstek.

Formulacja
Substancja
PLA 1 | PLA2 | PLA3 | PLA4 | PLA 5 | PLA 6 | PLA 7

MCC (25 pm) - - 30,0 - 30,0 - -
MCC (50 pm) - - - 30,0 - 30,0 -
MCC (90 pm) 99,5 69,5 69,5- 69,5 - 30,0
MCC (250 pm) - 99,5 - - - 69,5 69,5

Stearynian 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5

magnezu

e Kompresja mas tabletkowych placebo oraz ocena wlasciwosci fizycznych tabletek

Przygotowane masy tabletkowe placebo formulacji PLA 1 — PLA 7 poddano

kompresji

przy uzyciu uderzeniowej

tabletkarki

laboratoryjnej

XP1

w trybie

automatycznym z szybko$cig 25 tabl./min. Do tabletkowania uzyto stempli plaskich

o $rednicy 8 mm. Z kazdej masy tabletkowej uzyskano tabletki stosujac dwie sity nacisku:

5 oraz 12,5 kN. Mase pojedynczej tabletki ustawiono na 165 mg (= 7,5%).

Uzyskane tabletki przebadano pod katem wtasciwosci fizycznych (masy, grubosci,

czasu rozpadu oraz odporno$ci na zgniatanie — twardos$ci i na $cieranie — §cieralnosci).



Badanie masy, grubosci oraz odpornosci tabletek na zgniatanie — twardosci

Mase, grubos¢ oraz odporno$¢ tabletek na zgniatanie zbadano przy uzyciu
zautomatyzowanego aparatu do badania masy, grubos$ci oraz twardosci tabletek Autotest 4.
Wynik badania masy tabletek stanowi warto$¢ Srednia wyznaczona z 20 tabletek, wyrazona
z doktadnoscig do 0,1 mg.

Wynik grubosci tabletek stanowi warto$¢ srednia wyznaczona z 10 tabletek, wyrazona
z doktadnos$cig do 0,01 mm.

Badanie twardo$ci zostato wykonane zgodnie z metoda 2.9.8. opisang w Farmakopei
Polskiej X. Polega ono na rejestracji sity jaka nalezy uzy¢ w celu zniszczenia struktury
tabletki. Wynikiem jest Srednia warto$¢ przylozonej sity, wyznaczona z 10 tabletek,

wyrazona z doktadnoécig do 0,1 N [*°].

Badanie odpornosci tabletek na scieranie — scieralnosci

Badanie wykonano zgodnie z metoda 2.9.7. opisang w Farmakopei Polskiej X za
pomocag firabilatora TAR 10. Probke tabletek o masie zblizonej do 6,5 g odpylono, doktadnie
zwazono, umieszczono w bebnie i wykonano 100 obrotéw bebna. Tabletki, po wyjeciu
z bebna 1 odpyleniu, doktadnie wazono i wyznaczano ubytek masy. Wynik stanowi wartos¢

ubytku masy uzyskany w pojedynczym badania, wyrazony w % [*].

Badanie czasu rozpadu tabletek

Badanie wykonano za pomocg urzadzenia do badania czasu rozpadu DISI 3, zgodnie
z metoda 2.9.1. opisang w Farmakopei Polskiej X. Wynik stanowi czas, w ktérym wszystkie
6 badanych tabletek ulegnie catkowitemu rozpadowi [*].

Wiyniki analiz wlasciwosci fizycznych tabletek placebo formulacji PLA 1 —-PLA 7

przedstawiono w tabelach 7 1 8.

Tabela 7: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo, na bazie celulozy mikrokrystalicznej
o roznej wielkosci czgstek, otrzymanych z silg kompresji 5 kN.

Masa [mg] Grubosé [mm] | Twardos$¢ [N]
n=20 n=10 n=10
Scieralno§é Czas
Formulacja g A 2 a = A (%] rozpadu
= 7 = 7 = 7 n=6
o H o H 2 H
N ‘N N
PLA 1 1676 i 24 2,90 0,04 57,5 3,9 0,03 1’30
PLA 2 1743 |+ 2.3 2,92 0,02 63,5 5,0 0,08 0°52”
PLA 3 132,2 | 46,5 2,62 0,47 99,4 54,9 0,09 4’18
PLA 4 1574 | 21,2 2,78 0,04 77,0 59,0 0,06 1’00’
PLA 5 145,0 | 58,5 2,75 0,10 | 100,2 | 75,1 0,18 12°42”
PLA 6 163,0 | 9,7 2,73 0,05 48,4 19,0 0,14 3°28”
PLA 7 1638 i 2,6 2,79 0,04 37,7 5,0 0,18 0’54




Tabela 8: Wilasciwosci fizyczne tabletek placebo, na bazie celulozy mikrokrystalicznej
o roznej wielkosci czgstek, otrzymanych z sitlg kompresji 12,5 kN.

Masa |mg| G;‘:Illll)no]sc Twardos$¢ [N]
n=20 _ n=10
n=10 ”» . Czas
. Scieralno$¢
Formulacja = = o rozpadu
g a g a 2 a [7a] =6
g 7 o %) S 7
o +H 5 H 5 H
N7
PLA 1 165,1 3,2 2,57 0,02 | 1179 5,4 0 2’14
PLA 2 165,9 1,5 2,56 0,01 83,8 2,9 0,06 1’40
PLA 3 156,3 | 31,6 2,51 0,27 | 269,2 | 151,0 0,03 *
PLA 4 158,7 | 19,1 2,43 0,25 | 167,6 50,0 0,05 11°48”
PLA 5§ 158,1 | 50,2 2,47 0,44 | 241,3 | 212,0 0,06 *
PLA 6 167,0 8,4 2,51 0,08 80,0 9,0 0,09 4°52”
PLA 7 165,2 8,3 2,54 0,06 71,7 10,0 0,06 1’10

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

e Ocena wlasciwosci fizycznych tabletek placebo po ekspozycji w warunkach wysokiej
wilgotno$ci wzglednej powietrza

Tabletki placebo formulacji PLA 1 — PLA 7 w otwartych butelkach z polietylenu
o wysokiej gestosci (HDPE) umieszczono w komorze klimatycznej (typ 4301)
w temperaturze 50°C oraz 75% wilgotnosci wzglednej (RH) powietrza. Po uptywie 14 dni
tabletki przebadano pod katem masy, grubosci, twardosci, Scieralno$ci oraz czasu rozpadu
zgodnie z metodyka przedstawiong w punkcie 2. Na podstawie r6éznicy twardosci przed i po
ekspozycji, korzystajac zrdwnania 1, wyznaczono wzgledny wspotczynnik zmiany

twardosci (F).

, . H
Réwnanie 1: F = f x 100 — 100
0
gdzie: F wspolczynnik wzglednej zmiany twardosci, [%]
Hy srednia twardos¢ tabletek po 14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH, [N]
Hy srednia twardos¢ tabletek przed ekspozycjqg w warunkach 50°C/ 75% RH, [N]

Wyniki wlasciwos$ci parametrow fizycznych tabletek oraz wartosci wspotczynnika F

dla tabletek placebo formulacji PLA 1 — PLA 7 przedstawiono w tabelach 9 — 15.



Tabela 9: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA_1.

_ o= Masa [mg]| Grubos¢ [mm] | Twardos¢ [N]
z 2 n=20 n=10 n=10
E- g ‘ Czas
> &= Scieralno$¢
g i 235 E a -2 a g a [%] rozpadu
= L= = n = 7 = 7 n=6
= 4 2 H 2 H o H
7 S ) 87 )
0 167,6 | 2,4 | 2,90 0,04 57,5 3.9 0,03 1’30”
5 14 1714 23 3,02 0,0 34,5 2,2 0,35 6’44’
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): —40,0%
0 165,1 | 3,2 | 2,57 0,01 117,9 5,4 0 2’14
12,5 14 169,5 | 2,0 | 2,66 0,0 76,2 | 19 0,13 1’14
Wzgledny wspdolezynnik zmiany twardosci (F): —35,4%

Tabela 10: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA 2.

_ - Masa [mg] Grubo$é [mm] | Twardos¢ [N]
7 2 n=20 n=10 n=10
S — §- = Scieralno$é Czas
£%| 2 £ = a = a = A (%] rozpadu
== = = 7 = 7 = 7)) ° n=6
= < 2 H 2 H o H
o S ) &) 7
0 1743 | 2,3 | 2,92 0,02 63,5 5,0 0,08 0’52
5 14 178,6 | 2,2 | 3,08 0,0 38,1 1,7 0,29 0°38”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —40,0%
0 1659 { 1,5 | 2,56 0,01 83,8 2,9 0,06 1’40’
12,5 14 170,3 | 1,8 | 2,72 0,0 46,9 2,9 0,18 036
Wzgledny wspotcezynnik zmiany twardosci (F):  —44,0%

Tabela 11: Tab. 20. Wlasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA 3.

_ = Masa [mg] Grubosé [mm] | Twardosé [IN]
7 2 n=20 n=10 n=10
5 N . Czas
7| == Scieralno$¢
5 E g § g A .g A g A %] rozpadu
= 7 <= 7 = 7) n=6
= g = H = H = H
= S ) A )
0 132,2 | 46,5 | 2,62 0,47 99,4 54,9 0,09 4’18
5 14 153,2 { 61,0 | 2,85 0,32 63,2 32,9 0,23 3°18”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): —36,4%
0 156,3 | 31,6 | 2,51 0,27 | 269,2 { 151,0 0,03 *
12,5 14 148,9 | 47,9 | 2,59 0,44 127,1 | 163,0 0,20 2°46”
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): - 52,8%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.



Tabela 12: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA 4.

— o= Masa [mg| Grubos$¢ [mm] | Twardosé [N]
g g n=20 n=10 n=10 .
=y e — 5 . zas
= &= Scieralnos§¢
EZ| ZE = a = a = a (%] rozpadu
== = o 7 = 7 = » n=6
= s 2 H 2 + o H
EZ LN) N N N
0 1574 | 21,2 | 2,78 0,04 77,0 59,0 0,06 1’00
5 14 159,9 | 24,9 | 2,98 0,06 49,9 45,0 0,31 0°58”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): -352%
0 158,7 { 19,1 | 2,43 0,25 167,6 i 50,0 0,05 11°48”
12,5 14 163,3 | 12,8 | 2,63 0,13 108,0 i 36,0 0,15 7’34
Wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F): -35,6%

Tabela 13: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA 5.

— = Masa |mg]| Grubo$é [mm] | Twardos$¢ [N]
7 S, n=20 n=10 n=10
s S $ | Czas
Z | &= cieralnosé
g -Zi 23 'E a ‘E a -E a [%] rozpadu
= ° = = 7 = 7 - @ ¢ n=6
= < o H 2 H o H
% (.N) N N N
0 145,0 ¢ 58,5 | 2,75 0,10 100,2 | 26,9 0,18 12742
5 14 159,5 | 76,3 | 2,86 0,25 67,9 46,6 0,25 1’46
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —32,2%
0 158,1 | 50,2 | 2,47 0,44 241,3 | 212,0 0,06 *
12,5 14 161,5 | 43,9 | 2,60 0,49 166,3 | 141,0 0,17 *
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): -31L,1%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 14: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA_6.

— = Masa [mg] Grubosé¢ [mm] | Twardos$é [N]
g % n=20 n=10 n=10 c
= —| 8= 5 . .2 zas
S = Scieralnosé¢
E E = g 'E a -E a -g a (%] rozpadu
e S 7 S 7 S 7 n=6
.-‘-: S o +H pu +H e +H
= S A N A
0 163,0 ¢ 9,7 | 2,73 0,05 48,4 19,0 0,14 3°28”
5 14 1659 | 142 | 2,92 0,06 35,5 12,0 0,51 0°32”
Wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F):  —26,7%
0 167,0 | 84 | 2,51 0,08 80,0 9,0 0,09 0’52
12,5 14 167,7 i 6,8 | 2,83 0,33 41,9 24,0 0,26 0’30~
Wzgledny wspotcezynnik zmiany twardosci (F):  —47,6%




Tabela 15: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA 7.

— o= Masa [mg] Grubos$¢ [mm] Twardos$¢ [N]
T g n=20 n=10 n=10
= N . Czas
> &= Scieralnos§¢
g i 23 'E a '2 a -E a [%] rozpadu
v = = 7 = 7 = » n=6
= 4 2 H 2 H o H
EZ LN) N N N
0 163.8 2,6 2,79 0,04 37,7 5,0 0,18 0’54
S 14 1659 | 6,6 2,93 0,30 243 31,0 0,51 0’36
Wzgledny wspdolezynnik zmiany twardosci (F): -35,5%
0 165,2 8,3 2,54 0,06 71,7 10,0 0,06 1’10
12,5 14 168,7 5,5 2,69 0,05 48,6 9,0 0,40 0°32”
Wzgledny wspdolczynnik zmiany twardosci (F): -32,2%

e Przygotowanie mas tabletkowych z wodorobursztynianem doksylaminy

W tabeli 16 przedstawiono sktad [%] mas tabletkowych zawierajacych substancje

leczniczg — wodorobursztynian doksylaminy (WD). Formulacje WD 1 — WD 4 zawieraty

substancje lecznicza w stezeniu 50% 1 zostaly sporzadzone na bazie mieszanin MCC

o roznych wielko$ciach ziaren. Formulacje WD 5 — WD 7 sporzadzono na bazie MCC

o wielkos$ci czastek 90 um, zawieraty one odpowiednio 50, 251 10% WD.

Poszczegdlne substancje odwazono na wadze PB 8001, przesiano przez sito Retsch

o wielkosci oczek 1,0 mm. WD oraz MCC wymieszano przez 15 min. w mieszalniku

ML-B1109. Nastepnie dodano stearynian magnezu 1 mieszano przez 5 min. W obu etapach

zastosowano szybko$¢ mieszania 12 obr./min.

Tabela 16: Sktad [%] mas tabletkowych z wodorobursztynianem doksylaminy na bazie
celulozy mikrokrystalicznej o roznej wielkosci ziaren.

Formulacja
Substancja
WD1 | WD2 | WD3| WD4 | WD5 | WD6 | WDJ7
Wodorobursztynian | 5 | 500 | 500 | 500 | 500 | 250 | 10,0
doksylaminy
MCC (25 pm) 15,0 15,0 - - - - -
MCC (50 pm) - - 15,0 15,0 - - :
MCC (90 pm) 34,5 - 34,5 - 49,5 74,5 89,5
MCC (250 pm) - 34,5 - 34,5 - - -
Stearynian magnezu 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5




e Kompresja mas tabletkowych z wodorobursztynianem doksylaminy oraz ocena
wiasciwosci fizycznych tabletek

Przygotowane masy tabletkowe formulacji WD_1 — WD_7 poddano kompresji przy
uzyciu uderzeniowej tabletkarki laboratoryjne; XP1 w trybie automatycznym z szybkoscig
25 tabl./min. Do tabletkowania uzyto stempli o $rednicy 5 mm (dla formulacji WD 1 —
WD _5), 6 mm (dla formulacji WD _6) oraz 9 mm (dla formulacji WD _7). Dawka substancji
leczniczej w pojedynczych tabletkach miata wynosi¢ 25 mg, w zwigzku z tym mase tabletek
ustawiono na 50 mg (dla formulacji WD 1 — WD 5, zawierajacych 50% WD), 100 mg (dla
formulacji WD _6, zawierajacej 25% WD) oraz 250 mg (dla formulacji WD _7, zawierajacej
10% WD). Z kazdej masy tabletkowej uzyskano tabletki stosujac dwie sity nacisku: 5 oraz
12,5 kN.

Uzyskane tabletki przebadano pod katem masy, grubosci, twardosci, $cieralno$ci oraz

czasu rozpadu. Wyniki przedstawiono w tabelach 17 1 18.

Tabela 17: Wtasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy, na bazie
celulozy mikrokrystalicznej o roznej wielkosci ziaren, otrzymanych z silq
kompresji 5 kN.

Masa [mg] Grubo$é [mm] | Twardos$¢ [N]
n=20 n=10 n=10
Scieralno§é Czas
Formulacja = A = a = A %] rozpadu

= 7 = n = 7 n=6

2 - o H o H

/7] N N
WD 1 47,7 6,6 2,29 0,22 38,6 14,0 0,16 9°26”’
WD 2 49,8 9,2 2,34 0,26 35,4 20,0 0,25 8’36
WD 3 50,6 7,3 2,38 0,21 30,0 17,0 0,18 7°56”
WD 4 51,6 6,6 2,44 0,22 27,6 8,0 0,20 8’10
WD 5 52,1 7,1 2,59 0,06 40,8 6,6 0,08 816
WD 6 99,3 6,7 2,87 0,13 61,7 5,6 0,12 4°27”
WD 7 2473 9,8 4,19 0,12 74,8 9,3 0,06 2°06”

Tabela 18: Wilasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy, na bazie
celulozy mikrokrystalicznej o roznej wielkosci ziaren, otrzymanych z silg
kompresji 12,5 kN.

Masa [mg] Grubos¢ [mm] | Twardos¢ [N]
n=2( n=10 n=10
. Scieralno$¢ Czas
Formulacja = A 2 A = A %] rozpadu
= 7 = 7 = 7 n=6
2 H 2 H 2 +
7 87 n
WD 1 48,1 8,5 2,26 0,28 43,9 22,0 0,14 9’50
WD 2 49,5 4,9 2,32 0,18 39,5 8,0 0,29 814>
WD 3 50,3 8,0 2,35 0,23 35,7 13,0 0,20 806’
WD 4 51,1 5,9 2,37 0,22 35,8 9,0 0,23 7°42”
WD 5 50,6 7,4 2,34 0,10 34,9 3,9 0,13 8’16
WD 6 103,2 7,8 2,72 0,17 71,8 4,2 0,09 5’45
WD 7 251,3 13,6 4,12 0,07 | 106,3 | 17,1 0,04 3°23”




e Ocena wlasciwosci fizycznych tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy po
ekspozycji w warunkach wysokiej wilgotnosci wzglednej powietrza

Tabletki formulacji WD 1 — WD_7 w otwartych butelkach z HDPE umieszczono
w komorze klimatycznej (typ 4301), w warunkach 50°C/ 75% RH. Po uptywie 14 dni
tabletki przebadano pod katem masy, grubosci, twardos$ci, $cieralnosci oraz czasu rozpadu
zgodnie z metodyka przedstawiong w punkcie 2.

Na podstawie réznicy twardosci przed i po ekspozycji, korzystajac z rownania 1,
wyznaczono wzgledny wspoétczynnik zmiany twardosci (F).

W przypadku tabletek zawierajacych 50% WD (formulacje WD 1 — WD 5)
zaobserwowano wyrazne zmiany w wygladzie tabletek — znaczne zwigkszenie grubos$ci oraz
utrate spoistosci. Tabletki tych formulacji byty dodatkowo posklejane migdzy sobg i miaty
miegkka, plastyczng konsystencje. Oznaczenie twardos$ci nie bylo mozliwe, przyjeto zatem,
ze wzgledny wspotczynnik twardosci dla tabletek tych formulacji wynosit -100%.

Wyglad tabletek formulacji WD _1 przed i po 14-dniowej ekspozycji w warunkach
50°C/ 75% RH przedstawiono na ryc. 9.

Ryc. 9: Wyglagd tabletek formulacji WD 1 przed (A) i po (B) 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C / 75% RH.

Wyniki wlasciwosci fizycznych tabletek formulacji WD 6 i WD_7 przed i po
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH przedstawiono w tabelach 19 i 20.



Tabela 19: Wiasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy przed i po
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja WD 6.

— o= Masa [mg]| Grubosé¢ [mm] | Twardos¢ [N]
7 2y n=20 n=10 n=10
2 N Czas
S| ax Scieralno$é
g .Zi 25 'E a 'E a -E a [%] rozpadu
=< L= = n = 7 = » n=6
= < 2 H S H 2 H
z |3 i e -
0 99,3 | 6,7 | 2,87 0,13 61,7 5,6 0,12 427
5 14 1043 ¢ 52 | 2093 0,11 19,7 6,9 0,24 4°58”
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): - 68,1%
0 103,2 | 7,8 | 2,72 0,17 71,8 4,2 0,09 6’45
12,5 14 106,2 1§, 2,81 0,02 | 332 | 53 0,36 6°52”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —53,8%

Tabela 20: Wtasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy przed i po
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja WD 7.

— = Masa |mg| Grubo$é [mm] | Twardos$¢ [N]
7 2 n=2( n=10 n=10
2 § Czas
S| &= Scieralno$
g —Zi 2 5 E a = a = A ¢ [%] rozpadu
> = = n = ) = »n n=6
= < 2 H o H 2 H
%5 LN) N7 ‘N N
0 2473 |+ 9,8 | 4,19 0,12 74,8 9,3 0,06 2°06”
5 14 249.8 | 11,3 | 4,24 0,31 36,6 4,8 0,11 1’56
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): - 51,1%
0 251,3 | 13,6 | 4,12 0,07 1(;6’ 17,1 0,04 323>
125 794 [ 2542 96 | 417 | 013 | 454 | 128 0.23 427"
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —57,3%

Na podstawie powyzszych obserwacji stwierdzono, ze dodatek WD znacznie nasila

zjawisko zmniejszenia twardosci tabletek pod wplywem wilgoci. Podjeto decyzje

o kontynuacji badan gtéwnie dla formulacji placebo. Badania formulacji z WD miaty by¢

przeprowadzone w przypadku uzyskania pozytywnych rezultatow dla tabletek placebo.



3. Ocena wplywu dodatku substancji wiazacych na stabilno§¢ parametréw
fizycznych tabletek niepowlekanych

e Przygotowanie mas tabletkowych placebo z dodatkiem substancji wigzacych

W tabeli 21 przedstawiono sktad [%] mas tabletkowych placebo z dodatkiem
substancji wigzacych — hypromelozy (Methocel E15), hydoksypropylocelulozy (Klucel LF)
lub kopowidonu (kopolimeru winylopirolidonu z octanem winylu — Kollidon VA64).
Zastosowano MCC o $redniej wielko$ci ziaren 90 pm, jako rodzaj najczgsciej stosowany
w procesie tabletkowania bezposredniego.

Poszczegolne substancje odwazono na wadze PB 8001, przesiano przez sito Retsch
o wielkosci oczek 1,0 mm. MCC oraz substancje wigzaca wymieszano przez 15 min.
w mieszalniku ML-B1109. Nast¢gpnie dodano stearynian magnezu i wymieszano przez

5 min. W obu etapach zastosowano szybko$¢ mieszania 12 obr./min.

Tabela 21: Sktad [%] mas tabletkowych placebo na bazie celulozy mikrokrystalicznej
o Sredniej wielkosci ziaren 90 um z dodatkiem roznych substancji wigzqcych.

. Formulacja
Substancja
PLA 8 PLA 9 PLA_10
MCC (90 pm) 87,5 87,5 87,5
Methocel E15 12,0 - -
Klucel LF - 12,0 -
Kollidon VA64 - - 12,0
Stearynian magnezu 0,5 0,5 0,5

e Kompresja mas tabletkowych placebo z dodatkiem substancji wigzacych oraz ocena
wiasciwosci fizycznych tabletek

Przygotowane masy tabletkowe placebo PLA 8 — PLA 10 poddano kompresji przy
uzyciu uderzeniowej tabletkarki laboratoryjnej XP1 w trybie automatycznym z szybkoscia
25 tabl./min. Do tabletkowania uzyto stempli ptaskich o $rednicy 8 mm. Z kazdej masy
tabletkowej uzyskano tabletki stosujac dwie sity nacisku: 5 oraz 12,5 kN. Mase pojedynczej
tabletki ustawiono na 165 mg (= 7,5%). Uzyskane tabletki przebadano pod katem
wlasciwosci fizycznych (masy, grubos$ci, czasu rozpadu, twardosci i §cieralnosci) zgodnie z

metodyka opisang w punkcie 2. Wyniki przedstawiono w tabelach 22 i 23.



Tabela 22: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo na bazie celulozy mikrokrystalicznej
(90 um) z dodatkiem substancji wigzgcych otrzymanych z silq kompresji 5 kN.

Masa [mg| Grubos¢ [mm] | Twardos¢ [N]
n=20 n=10 n=10
Scieralno$é Czas
Formulacja = a = a 2 A Y rozpadu
= n = n = n [%] n=6
= H = H 2 H
;m \w \w
PLA 8 167,5 2,6 | 2,76 0,32 2345 8,5 0 *
PLA 9 166,5 0,9 | 2,75 0,66 245,3 8,5 0 *
PLA 10 166,6 0,5 2,83 0,03 297,9 8,7 0 *

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 23: Wtlasciwosci fizyczne tabletek placebo na bazie celulozy mikrokrystalicznej (90

um) z dodatkiem substancji wigzgcych otrzymanych z silq kompresji 12,5 kN.
Masa |mg| Grubo$é [mm] | Twardos$¢ [N]
n=20 n=10 n=10
Scieralno$é Czas
Formulacja = a = A = A %] rozpadu
= 7 = 7! = 7 n=6
o H o # 2 H
A A A
PLA 8 166,3 1,7 2,61 0,13 303,7 ¢ 7,1 0 *
PLA 9 165,3 1,8 2,56 0,08 3028 ¢ 7,0 0 *
PLA_10 166,2 1,4 2,68 0,05 398,0 | 8,1 0 *

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

ekspozycji w warunkach wysokiej wilgotnosci wzglednej powietrza

Ocena wlasciwosci fizycznych tabletek placebo z dodatkiem substancji wigzacych po

Tabletki placebo formulacji PLA 8 — PLA 10 w otwartych butelkach z HDPE

umieszczono w komorze klimatycznej typ 4301 w warunkach 50°C/ 75% RH. Po uplywie

14 dni tabletki przebadano pod katem masy, grubosci, twardosci, $cieralno$ci oraz czasu

rozpadu zgodnie z metodyka przedstawiong w punkcie 2. Na podstawie roznicy twardosci

przed i po ekspozycji, korzystajac z rdwnania 1, wyznaczono wzgledny wspotczynnik

zmiany twardosci (F). Wyniki przedstawiono w tabelach 24 — 26.



Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [14-dniowej ekspozycji

Tabela 24:
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA 8.
— o= Masa [mg] | Grubo$¢ [mm] | Twardos$é [N]
Z g n=20 n=10 n=10 .
= i g . . x zas
= S = Scieralnos§¢
£EZ | 2 £ 2 a = a = a (%] rozpadu
= — o= = 7 = 7 = 7 n=6
= 8 2 + o + o H
EZ S N N N
0 1675 1 2,6 | 2,76 0,32 234,5 8,5 0 *
5 14 171,1 { 0,9 | 2,90 0,11 173,7 ¢ 3,9 0 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —25,9%
0 166,3 i 1,7 | 2,61 0,13 303,7 ¢ 7,1 0 *
12,5 14 1682 { 1,0 | 2,72 0,42 203,0 | 6,6 0 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —33,2%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [14-dniowej ekspozycji

Tabela 25:
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA_9.
— = Masa [mg] | Grubo$¢ [mm] | Twardos¢ [N]
z 2, n=20 n=10 n=10
= N g | Czas
Z - cieralnosé
£% | 25 2 a = a = a (%] rozpadu
=< = o= = 7 = 7 = 7 n=6
= s o H [ H o H
7 S - e -
0 166,5 { 0,9 | 2,75 0,66 2453 ¢ 85 0 *
5 14 1698 | 1,2 | 2,87 0,26 176,9 | 6,7 0 *
Wzgledny wspdolczynnik zmiany twardosci (F): -27,9%
0 1653 | 1,8 | 2,56 0,08 302,8 ¢ 7,0 0 *
12,5 14 170,0 i 1,7 | 2,67 0,11 2143 ¢+ 8,7 0 *
Wzgledny wspotcezynnik zmiany twardosci (F): - 29,2%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 26:

w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA_10.

Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji

— = Masa [mg| | Grubos$¢ [mm] | Twardos¢ [N]
7 2 n=2(0 n=10 n=10
s S 2 Czas
Z 2= Scieralnosé¢
§ E 235 -E a 'E a -E a [%] rozpadu
= = @ = = 7 = n = n ° n=6
<] 3] 3] [}
= cc - +H = H = H
%z S N N N
0 166,6 { 0,5 | 2,83 0,03 297.9 8,7 0 *
S 14 179,5 ¢ 0,8 | 2,96 0,06 232,6 | 12,1 0 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —21,9%
0 166,2 | 1,4 | 2,68 0,05 398,0 8,1 0 *
12,5 14 | 171,74 20 | 281 | 005 |2932 7.6 0 *
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): -26,3 %

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.



4. Ocena wplywu dodatku substancji adsorbujacych wodeg na stabilno§¢ wlasciwosci
fizycznych tabletek niepowlekanych placebo

e Przygotowanie mas tabletkowych placebo z dodatkiem substancji adsorbujacych wodg

W tabeli 27 przedstawiono sktad [%] mas tabletkowych placebo z dodatkiem
substancji adsorbujagcych wode¢ — granulowanej, bezwodnej krzemionki koloidalnej
(Aeropearl 300), krospowidonu (Polyplasdone INF 10) oraz glinokrzemianu magnezu
(Magnesia 4140). Na tym etapie doswiadczen uzyto MCC o $redniej wielkosci czastek
90 um.

Poszczegolne substancje odwazono na wadze PB 8001, przesiano przez sito Retsch
o wielkosci oczek 1,0 mm. MCC oraz poszczegodlne adsorbenty wymieszano przez 15 min.
w mieszalniku ML-B1109. Nast¢gpnie dodano stearynian magnezu i wymieszano przez

5 min. W obu etapach zastosowano szybko$¢ mieszania 12 obr./min.

Tabela 27: Sktad [%] mas tabletkowych placebo, na bazie celulozy mikrokrystalicznej
o Sredniej wielkosci ziaren 90 um, z dodatkiem substancji adsorbujgcych wode.

Substancja Formulacja
PLA 11 PLA 12 PLA 13
MCC (90 pm) 79,5 79,5 79,5
Aeroperl 300 20,0 - -
Polyplasdone INF 10 - 20,0 -
Magnesia 4140 - - 20,0
Stearynian magnezu 0,5 0,5 0,5

e Kompresja mas tabletkowych placebo z dodatkiem substancji adsorbujacych wode oraz
ocena wlasciwosci fizycznych tabletek

Przygotowane masy tabletkowe placebo (formulacji PLA 11 — PLA 13) poddano
kompresji przy uzyciu uderzeniowej tabletkarki laboratoryjnej XP1 w trybie
automatycznym z szybkoscig 25 tabl./min. Do tabletkowania uzyto stempli ptaskich
o srednicy 8 mm. Z kazdej masy tabletkowej uzyskano tabletki stosujac dwie sity nacisku:
5 oraz 12,5 kN. Mas¢ pojedynczej tabletki ustawiono na 165 mg (+ 7,5%).

Uzyskane tabletki przebadano pod katem wiasciwosci fizycznych (masy, grubosci,

.....

Wyniki przedstawiono w tabelach 28 i 29.



Tabela 28: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo, na bazie celulozy mikrokrystalicznej
o Sredniej wielkosci ziaren 90 um z dodatkiem substancji adsorbujgcych wode,

otrzymanych z sitg kompresji 5 kN.

Masa [mg| Grubosé [mm] Twardos$¢ [N]
n=20 n=10 n=10
5 . . Czas
F laci « « Scieralnos¢ d
ormulacja .g a = a = a [%] rozpadu
g %) = %) e 75 n=6
o +H - H — H
3 n 7))
PLA 11 164,9 0,6 3,37 0,01 69,5 2.5 0,06 3’56
PLA 12 165,9 1,8 2,99 0,01 152,6 9,7 0 0°38”
PLA 13 163,9 3,5 2,69 0,02 83,9 9.5 0,02 6’14”

Tabela 29: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo, na bazie celulozy mikrokrystalicznej
o sredniej wielkosci ziaren 90 um z dodatkiem substancji adsorbujgcych wode,

otrzymanych z silg kompresji 12,5 kN.

Masa [mg] Grubos$é [mm] Twardos$¢ [N]
n=20 n=10 n=10
5 . Czas
. « « Scieralnos¢
Formulacja k) a = a 5 A Y rozpadu
£ 7 =) 7 = 7 [%o] n=6
o H % H i +
A
PLA 11 165,2 0,6 2,83 0,01 171,7 6,1 0,04 10’00’
PLA 12 166,5 1,7 2,66 0,02 282,8 4.5 0 1°50”
PLA 13 165,7 2,5 2,43 0,02 157,1 7,2 0,02 13’16’

Ocena wtasciwosci fizycznych tabletek placebo z dodatkiem substancji adsorbujacych
wode po ekspozycji w warunkach wysokiej wilgotno$ci wzglednej powietrza

Tabletki placebo formulacji PLA 11 — PLA 13 w otwartych butelkach z HDPE
umieszczono w komorze klimatycznej (typ 4301) w warunkach 50°C/ 75% RH. Po uptywie
14 dni tabletki przebadano pod katem masy, grubosci, twardosci, $cieralno$ci oraz czasu
rozpadu zgodnie z metodyka przedstawiong w punkcie 2. Na podstawie réznicy twardo$ci
przed i po ekspozycji, korzystajac z réwnania 1, wyznaczono wzgledny wspotczynnik

zmiany twardosci (F). Wyniki przedstawiono w tabelach 30 — 32.



Tabela 30:

Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA 11.

— o= Masa [mg]| Grubos¢ [mm] | Twardos¢ [N]
g g n=20 n=10 n=10 .
= e = & . zas
= S = Scieralno$¢
s i 23 2 a 2 a = a (%] rozpadu
=< o = = 7 = 7 = 72 n=6
= 8 2 H 2 H 2 +
7 S i e “
0 1649 | 0,6 | 3,37 0,01 69,5 2,5 0,06 10’00’
5 14 169,7 1 0,9 | 3,52 0,01 51,1 3,3 0,24 2’56
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): —26,5%
0 1652 { 0,6 | 2,83 0,01 171,7 ¢ 6,1 0,04 3’56
12,5 14 170,7 ¢ 0,4 | 2,95 0,01 129,1 9,3 0,24 16’58
Wzgledny wspdolezynnik zmiany twardosci (F): —24,8%
Tabela 31: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA 12.
— = Masa [mg] Grubo$é [mm] | Twardosé [N]
7 2 n=20 n=10 n=10
5 — §~ = Scieralno$é Czas
52 | 25| 2 a | £ a E a [%] rozpadu
< = o= = 7 = 7 = 7 o n=6
3 < 2 H 2 H o H
7 o i i e
0 1659 { 1,8 | 2,99 0,01 152,6 1 9,7 0 0°38”
S 14 176,5 { 1,4 | 3,39 0,01 98,2 8,4 0,23 1’10
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): —35,6%
0 166,5 | 1,7 | 2,66 0,02 2828 4,5 0 1’50
12,5 14 177,8 { 2,7 | 3,05 0,03 1314 { 10,7 0,22 1°04”
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): -53,5%
Tabela 32: Wilasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja PLA_13.
- = Masa [mg| | Grubo$é [mm] | Twardos$é [N]
5 . n=20 n=10 n=10
S — §- = Scieralno$é Czas
g é 23 'E a 'E a -E a [%] rozpadu
=< o= =] 7 = 7 <= 7 n=6
3 < 2 H 2 H 2 H
7 S - e “
0 163,9 i 3,5 | 2,69 0,02 83,9 9,5 0,02 6°14”
5 14 170,4 | 3,9 | 2,81 0,02 53,9 6,5 0,01 17°56’
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —35,8%
0 165,7 ¢ 2,5 | 2,43 0,02 157,1 7,2 0,02 13’16
12,5 14 169,8 | 2,9 | 2,52 0,03 92,7 5,8 0,18 17°00”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): —41,0%




5. Modyfikacja celulozy mikrokrystalicznej poprzez dodatek substancji
hydrofobowych

W kolejnym etapie badan skoncentrowano si¢ na opracowaniu metod otrzymywania

i1 zastosowania w skladzie mas tabletkowych celulozy mikrokrystalicznej (MCC)

zmodyfikowanej poprzez dodatek substancji hydrofobowych. Zaproponowano dwa sposoby

modyfikacji MCC — metode I (sucha granulacja /brykietowanie) 1 II (stracanie sktadnika

hydrofobowego na powierzchni MCC z roztworu organicznego poprzez dodanie

antyrozpuszczalnika).

e Modyfikacja metoda I — sucha granulacja (brykietowanie) mieszanin celulozy
mikrokrystalicznej 1 sktadnikéw hydrofobowych

Mieszanie

Przygotowano mieszaniny MCC 1 skladnikow hydrofobowych o sktadach
przedstawionych w tabeli 33. Substancje odwazono na wadze PB 8001, przesiano przez sito
Retsch o wielkosci oczek 1,0 mm i wymieszano w mieszalniku ML-B1109 przez 10 min.

z szybkoscig 12 obr./min.

Tabela 33: Sktad [%] celuloz mikrokrystalicznych zmodyfikowanych metodg 1.

Formulacja MCC zmodyfikowanej metoda I
«|s 8|9/ 2|82 2|5
Substancja 2 = = < Zﬂ) 5 < 8 8
=l 2| 2| 2| 2|2 | 2|22
A a a a
= o o S S S S g S
= 2| =|= 2| =2]|=2| 2| =
MCC (90 pm) | 95,0 | 90,0 | 80,0 | 95,0 | 90,0 | 80,0 | 95,0 | 90,0 | 80,0
Kwas stearynowy ) ) _ _ _ .
(SA) 5,0 10,0 | 20,0
Alkohol cetostearylowy ) ) ) _ _ _
(CA) 5,0 10,0 | 20,0
Uwodorniony olej ) ) ) ) ) ;
rycynowy (CO) 5,0 10,0 | 20,0

Granulacja na sucho (brykietowanie) i mielenie brykietow

Uzyskane mieszaniny proszkéw poddano brykietowaniu przy uzyciu tabletkarki
rotacyjnej XL 100, stosujac ptaskie stemple o $rednicy 10 mm, site kompresji 15 — 20 kN
oraz szybko$¢ rotora 20 obr./min. Brykiety (o $redniej masie ok. 350 mg) rozkruszono
recznie w mozdzierzu za pomocg pistla i zmielono przez sito o srednicy oczek 0,4 mm przy

uzyciu granulatora oscylacyjnego.



e Modyfikacja metoda II — stracanie sktadnika hydrofobowego z roztworu organicznego
na powierzchni celulozy mikrokrystalicznej poprzez dodanie antyrozpuszczalnika

Rozpuszczanie sktadnikow hydrofobowych

W tabeli 34 przedstawiono sklad mieszanin przygotowanych w celu modyfikacji
MCC metodg II. Kazdy ze sktadnikow hydrofobowych rozpuszczono w odpowiednim
rozpuszczalniku organicznym, mieszajac przy uzycia mieszadla magnetycznego RTC basic
z szybkoscig 500 obr./min. W przypadku rozpuszczania CO niezbedne byto ogrzanie
mieszaniny rozpuszczalnikow (acetonu i 2-propanolu) do temperatury 50°C. Pozostate

sktadniki hydrofobowe (SA i CA) rozpuszczano w temperaturze pokojowe;.

Tabela 34: Sktad [%] celuloz mikrokrystalicznych zmodyfikowanych metodq 11.
Formulacja MCC zmodyfikowanej metoda 11

S T B B = |82 3|8
< < < < o o
Substancja i x x 8 © ! 8 Q 9
= | 5| 2| Z = | = = = =
s | 4 a2 | 8

c|3|e|c|&8|2|c]| 8|8

= | 2|2 || 2|2 =|2]|:=

MCC (90 pm) | 95,0 | 90,0 | 80,0 | 95,0 | 90,0 | 80,0 | 95,0 | 90,0 | 80,0

Kwas stearynowy (SA) | 5,0 | 10,0 | 20,0 - - - -

Alkohol cetostearylowy i i ) 50 10.0 | 200 ) ) )

(CA)

Uwodorniony olej
ryeynowy (CO) 5,0 10,0 | 20,0
Rozpuszezalnik ll:lZ}(]ity’ﬁo etanol bezwodny aceton+2-propanol
rozpuszczenia skladnika (temperatura pokojowa) (temperatura 50°C)

hydrofobowego

Zawieszanie celulozy mikrokrystalicznej i strqgcanie skfadnika hydrofobowego poprzez
dodanie antyrozpuszczalnika

W  organicznych roztworach sktadnikow hydrofobowych zawieszono MCC
mieszajac przy uzyciu mieszadta mechanicznego Eurostar 20 Digital, a nastepnie dodano
wode oczyszczong (w ilosci rownej ilosci rozpuszczalnikow organicznych) i strgcono

sktadnik hydrofobowy na powierzchni MCC.



Filtracja i suszenie

Kazda z formulacji zmodyfikowanej MCC oddzielono od rozpuszczalnikow
uzywajac sita Retsch o wielkosci oczek 0,106 mm, suszono przy uzyciu suszarki fluidalnej
VFC-LAB MICRO do uzyskania zawarto$ci wilgoci w zakresie 3 — 5%, a nast¢pnie
przetarto przez sito Retsch o wielkosci oczek 0,425 mm. Zawarto$¢ wilgoci oznaczano przy

uzyciu wagosuszarki halogenowej HR 73 w temperaturze 80°C.

e Badanie zwilzalnosci laboratoryjnie zmodyfikowanych celuloz mikrokrystalicznych

Badanie zwilzalnosci — pomiar statycznego kqta zwilZzania

Probki (200 — 400 mg) czystej MCC oraz jej modyfikacji z dodatkiem substancji
hydrofobowych prasowano przy uzyciu prasy hydraulicznej Atlas Power T8 stosujac
stemple o $rednicy 13 mm oraz nacisk 1T. Czas prasowania wynosit 10 s.

Warto$ci statycznego kata zwilzania mierzono przy uzyciu systemu analizy ksztattu
kropli DSA 100. Krople wody, o objetosci 2 pl, dozowano z szybkoscig 600ul/min. Pomiary
wykonywano przez 1 s (z czestotliwo$cig 5 razy/s). Wynik jest warto$cig $rednig z 5 cykli

pomiarowych. Wyniki przedstawiono w tabeli 35.

Tabela 35: Wartos¢ statycznego kata zwilzania [°] celulozy mikrokrystalicznej przed
modyfikacjqg oraz jej laboratoryjnych modyfikacji otrzymanych metodami Ii 1.

Formulacja zmodyfikowanej MCC Statyczny kat zwilzania [°] £ SD
MCC (90 um) przed modyfikacja 18,1 £0,98
MOD.I.SA.5 94,0 £1,76
MOD.I.SA.10 102,7 + 3,45
MOD.I.SA.20 94,1 £ 1,91
MOD.I.CA.5 10,5 + 3,67
MOD.I.CA.10 16,4 + 2,88
MOD.I.CA.20 57,6 £31,88
MOD.I.CO.5 90,8 + 3,45
MOD.I1.CO.10 106,6 + 0,63
MOD.I1.CO.20 95,2 £2,96
MOD.II.SA.5 79,7+1,22
MOD.II.SA.10 73,3 £ 1,68
MOD.II.SA.20 72,2 +0,50
MOD.II.CA.5 93,7+0,35
MOD.II.CA.10 96,8 £2,04
MOD.I1.CA.20 102,7 £ 1,57
MOD.I1.CO.5 80,8 £57,22
MOD.I1.CO.10 55,0 £22,67
MOD.I1.CO.20 59,1 £1,23




Obserwacja ksztattu i wielkosci kropli wody po naniesieniu jej na powierzchnie badanej
probki

Podczas badania statycznego kata zwilzania wykonano zdjgcia kropli po uptywie
1,5,15,30,601 120 s od momentu jej naniesienia na powierzchni¢ badanej probki (celulozy
mikrokrystalicznej przed modyfikacja oraz jej laboratoryjnych modyfikacji otrzymanych
metodami [ 1 II). Zdjecia przedstawiono na ryc. 10 — 16.
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e Badanie wiasciwosci sorpcyjnych wybranych laboratoryjnych modyfikacji celulozy
mikrokrystalicznej

Izotermy sorpcji-desoprcji pary wodnej dla czystej MCC oraz wybranych formulacji
zmodyfikowanych MCC otrzymano przy uzyciu aparatu DVS Advantage 1, w temperaturze
25°C. Przed rozpoczeciem pomiaru probka byla utrzymywana w warunkach 0% RH do
momentu ustalenia statej masy. W trakcie cyklu pomiarowego RH byla zwigkszana od 0%
do 90%, anastgpnie ponownie obnizana do 0%. Zmiany RH byly dokonywane
w przedziatach 10%, a przej$cie do nastgpnego etapu badania nastepowato po ustaleniu
statej masy probki w danych warunkach (dm/dt < 0,02%/min.).

Na ryc. 17 i 18 przedstawiono izotermy sorpcji 1 desorpcji pary wodnej dla czystej
MCC oraz jej laboratoryjnych modyfikacji (zawierajacych 20% poszczego6lnych substancji
hydrofobowych) otrzymanych metodami I 1 II.

DVS Isotherm Plot
12

~—#— MCC (90 pm)_sorpcja ~ # = MCC (90 um)_desorpcja
—&— MOD.1.CO.20_sorpcja = & = MOD.1.CO.20_desorpcja
—&— MOD.I.CA.20_sorpcja — ® — MOD.I.CA.20_desorpcja

10 MOD.|.SA.20_sorpcja MOD.1.5A.20_desorpcja

Zmiana masy [%]
>»

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
RH [%]

Ryc. 17:  Izotermy sorpcji pary wodnej dla celulozy mikrokrystalicznej oraz jej
modyfikacji (zawierajgcych 20% poszczegolnych sktadnikow hydrofobowych)
otrzymanych metodg I (sucha granulacja/ brykietowanie).



DVS Isotherm Plot
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Ryc. 18:  Izotermy sorpcji pary wodnej dla celulozy mikrokrystalicznej oraz jej
modyfikacji (zawierajqcych 20% poszczegdlnych sktadnikow hydrofobowych)
otrzymanych metodg Il (strqcanie sktadnika hydrofobowego z roztworu
organicznego na powierzchni celulozy mikrokrystalicznej).

e Kompresja celulozy mikrokrystalicznej zmodyfikowanej metoda [ oraz ocena
wlasciwosci fizycznych tabletek

Masy tabletkowe stanowity laboratoryjne modyfikacje MCC otrzymane metoda I (sucha
granulacja/ brykietowanie mieszanin MCC 1 substancji hydrofobowych). Masy tabletkowe
nie wymagaty dodatku substancji smarujacych, gdyz skladniki hydrofobowe uzyte do
modyfikacji posiadajg wlasciwosci smarujgce.

Proces tabletkowania przeprowadzono przy uzyciu tabletkarki uderzeniowej XPI,
w trybie automatycznym, z szybkoscig 25 tabl./min. Do tabletkowania uzyto stempli
ptaskich o $rednicy 8 mm. Z kazdej masy tabletkowej uzyskano tabletki stosujac dwie sity
nacisku: 5 oraz 12,5 kN. Masa tabletek zostata ustawiona na 165 mg (£7,5%). Proces
tabletkowania przebiegal prawidlowo.

Uzyskane tabletki przebadano pod katem wiasciwosci fizycznych (masy, grubosci,

.....

Wyniki przedstawiono w tabelach 36 1 37.



Tabela 36: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo, na bazie celulozy mikrokrystalicznej
zmodyfikowanej metodg 1 (sucha granulacja / brykietowanie), otrzymanych
z sitg kompresji 5 kN.

Masa [mg| | Grubo$¢ [mm] | Twardosé [N]
n=2( n=10 n=10
Scieralnosé Czas
Formulacja = a = a = a (%] rozpadu
= 7 = 7 = 7 n=6
2 H o H 2 H
n N n
MOD.I.CAS | 1623 | 6,4 2,54 0,04 37,1 4,1 0,31 1’00’
MOD.I.CA.10 | 1612 | 2,6 2,38 0,02 38,2 2,5 0,23 0°42”
MOD.I.CA.20 | 1609 i 9,9 2,39 0,04 43,1 1,7 0,16 0’40
MOD.I.SA.5 | 1654 | 5,6 2,47 0,01 55,0 1,1 0,28 0’56
MOD.L.SA.10 | 162,1 i 10,3 2,48 0,09 86,1 19,4 0,33 17°18”
MOD.I.SA.20 | 1599 | 15,6 3,13 0,03 85,1 4,1 0,16 4’18
MOD.I.CO.5 | 1642 | 74 2,74 0,01 25,9 1,5 0,33 2’12
MOD.I.CO.10 | 165,1 | 4,7 2,67 0,03 41,3 1,3 0,21 44°06”°
MOD.I.CO.20 | 167,3 | 3,1 2,64 0,02 47,2 1,1 0,11 *

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 37: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo, na bazie celulozy mikrokrystalicznej
zmodfikowanej metodq I (sucha granulacja / brykietowanie), otrzymanych z sitg
kompresji 12,5 kN.

Masa [mg| | Grubo$¢ [mm] | Twardosé [N]
n=20 n=10 n=10
Scieralno$é .
Formulacja = A = A = A %] rozpadu
T |2 |2 3| @ =6
— H — H — H
) N )
MOD.I.CA.5 | 163,7 i 13 2,42 0,03 41,8 1,4 0,23 0’44
MOD.I.CA.10 | 164,9 | 45 2.4 0,07 | 44,1 2.3 0,21 0’52
MOD.I.CA.20 | 166,3 | 2,1 2,4 0,13 473 3,0 0,17 0’44
MOD.L.SA.5 169,1 i 9,5 2,43 0,01 59,8 2,0 0,18 9’16
MOD.I.SA.10 | 167,0 | 6,4 2,47 0,06 | 93,8 4.6 0,09 21°04
MOD.I.SA.20 | 1672 | 5,6 2,57 0,05 91,2 3,1 0,15 4’42’
MOD.I.CO.5 | 1659 | 29 2,62 0,03 35,5 1,1 0,30 3’16
MOD.I.CO.10 | 166,8 | 9,8 2,64 0,01 46,5 0,9 0,15 27°16”
MOD.I.CO.20 | 163,1 { 27 2,65 0,02 | 499 1,5 0,09 *

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.



e Ocena wilasciwosci fizycznych tabletek placebo na bazie celulozy mikrokrystalicznej
zmodyfikowanej metoda I po ekspozycji w warunkach wysokiej wilgotnosci wzgledne;j

powietrza

Tabletki placebo na bazie MCC zmodyfikowane] metoda I (sucha granulacja/

brykietowanie) w otwartych butelkach z HDPE umieszczono w komorze klimatycznej (typ

4301) w warunkach 50°C/ 75% RH. Po uptywie 14 dni tabletki przebadano pod katem masy,

grubosci, twardos$ci, Scieralnosci oraz czasu rozpadu zgodnie z metodyka przedstawiong

w punkcie 2. Na podstawie réznicy twardosci przed 1 po ekspozycji, korzystajac z rOwnania

1, wyznaczono wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F). Wyniki przedstawiono

w tabelach 38 — 46.

Tabela 38: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.I.CA.S.

— = Masa [mg] | Grubos$é [mm] | Twardos¢ [N]
17 s n=20 n=10 n=10
= N g | Czas
Z | == cieralno$¢
g -Zi 23 '5 a ‘E a -E a [%] rozpadu
=< ° = = 7 = 7 = 7 n=6
= < 2 H 2 H o H
% (.N) N N ‘N
0 1623 | 6,4 | 2,54 0,04 37,1 4,1 0,31 1’00’
S 14 166,1 | 3,4 | 2,66 0,07 15,3 1,5 0,36 1’06
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —58,7%
0 163,7 { 1,3 | 2,42 0,03 41,8 1,4 0,23 0’44
12,5 14 1654 | 2,4 | 2,57 0,03 17,8 2,0 0,46 1’36
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —57,4%

Tabela 39: Wilasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.1.CA.10.

— = Masa [mg] | Grubo$é [mm] | Twardos$é [N]
7 2, n=20 n=10 n=10
5 N . Czas
Z | == Scieralnos$¢
g i 23 'E a -E a 'E a [%] rozpadu
=< © = = 7 = 7 = 7 o n=6
= < 2 H 2 H 2 H
z O i b -
0 161,2 ¢ 2,6 | 2,38 0,02 38,2 2,5 0,23 0’42
5 14 163,5 { 6,0 | 2,53 0,03 16,3 1,1 0,54 1’16
Wzgledny wspotcezynnik zmiany twardosci (F): - 57,3%
0 1649 | 4,5 | 2,40 0,07 44,1 2,3 0,21 0’52
12,5 14 167,7 { 3,2 | 2,56 0,04 17,2 1,1 0,42 1’04
Wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F):  —61,0%




Tabela 40: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.I.CA.20.

— o= Masa [mg]| Grubos$¢ [mm] | Twardosé [N]
T g n=20 n=10 n=10
= N . Czas
Z | == Scieralnosé
g i 23 'g a 'E a -E a [%] rozpadu
= v = = 7 = 7 = » n=6
= 8 2 + o H o H
EZ LN) N N N
0 160,9 9,9 | 2,39 0,04 43,1 1,7 0,16 0’40’
S 14 167,0 i 2,6 | 2,53 0,04 16,3 0,5 0,18 1’27
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): —-62,2%
0 166,3 2,1 2,40 0,13 473 3,0 0,17 0°44>
12,5 14 169,6 8,7 2,55 0,05 17,7 0,7 0,34 0’42
Wzgledny wspdolczynnik zmiany twardosci (F): —62,6%

Tabela 41: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.L.SA.S.

~ - Masa [mg] Grubos$é [mm] | Twardosé [N]
z 2y n=20 n=10 n=10
<5
a S $ | Czas
7 | == cieralnosé¢
E% | 2 £ 2 a 2 a 2 a (%] rozpadu
== ¢= = 7 = 7 = 7 ° n=6
= < 2 H o H 2 H
% (.N) N N N
0 1654 | 5,6 | 2,47 0,01 55,0 1,1 0,28 0’56
S 14 166,8 8,3 2,6 0,01 243 2,1 0,32 3°06”
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): —55,8%
0 169,1 9,5 | 2,43 0,01 59,8 2,0 0,18 9’16
12,5 14 170,8 34 | 2,65 0,05 21,8 3.4 0,25 10°31”
- 63,5%

Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F):

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 42: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [4-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.1.SA.10.

— = Masa [mg]| Grubosé [mm] | Twardos¢ [N]
7 % n=20 n=10 n=10
B
2 — | 2= Lo . Czas
] Scieralno$¢
§ ] = £ a E = 2 =) [%] rozpadu
e = 7 <= n e 7 n=6
= % 2 + 2 + = H
= S n n 87
0 162,1 | 10,3 | 2,48 0,09 86,1 19,4 0,33 17°18”
5 14 165,8 53 | 2,47 0,04 39,5 9,4 0,38 22°01”°
Wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F):  — 54,1%
0 167,0 | 6,4 | 2,47 0,06 93,8 4,6 0,09 21°04”
12,5 14 1689 | 7,8 | 2,59 0,04 53,2 3,5 0,15 21°38”
Wzgledny wspotcezynnik zmiany twardosci (F):  —43,3%




Tabela 43: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.1.SA.20.

_ - Masa [mg]| Grubos¢ [mm] | Twardosé [N]
g g n=20 n=10 n=10 .
= i g . . zas
= S = Scieralnos§¢
£ i 235 = a = A = A (%] rozpadu
=< o= = 7 = 7 = 7 n=6
= < 2 H o H o H
7 S ) n )
0 159.9 15,6 | 3,13 0,03 85,1 4,1 0,16 4°18”
5 14 163,4 9,9 3,25 0,04 44,9 8,8 0,21 6’16
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): —-47,2%
0 167,2 5,6 | 2,57 0,05 91,2 3,1 0,15 4°42”
12,5 14 168,7 8,3 2,68 0,03 51,1 1,8 0,23 5712
Wzgledny wspdolezynnik zmiany twardosci (F): —44,0%

Tabela 44: Witasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.I1.CO.5.

_ - Masa [mg] Grubos$é [mm] | Twardosé [N]
7 2 n=20 n=10 n=10
5 — §- = Scieralno$é Czas
E —Zi 235 g a g a E a [%] rozpadu
2 : — = 7 = 75 = wn n=6
= % = H 2 H 2 H
- S n A 7
0 164,2 74 | 2,74 0,01 25,9 1,5 0,33 2°12”
S 14 167,3 8,3 2,84 0,01 22,1 1,3 0,32 3’11
Wzgledny wspdolezynnik zmiany twardosci (F): —14,7%
0 165,9 2,9 | 2,62 0,03 35,5 1,1 0,30 3’16”
12,5 14 170,1 5.3 2,72 0,01 31,6 1,1 0,34 338"
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): —-11,0%

Tabela 45: Witasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.1.CO.10.

_ = Masa [mg] Grubos¢ [mm] | Twardos$¢ [N]
7 2 n=20 n=10 n=10
B i = Scieralno$¢ Czas
5 E % § g A .E a E A %] rozpadu
o S n S 7 o 7 n=6
= S S +H pu +H u H
= S n N A
0 165,1 4,7 2,67 0,03 41,3 1,3 0,21 44°06”
5 14 167,6 | 12,3 | 2,77 0,02 38,6 2,6 0,26 39°01”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): - 6,5%
0 166,8 | 9,8 2,64 0,01 46,5 0,9 0,15 27°16”
12,5 14 167,1 7,6 3,25 0,03 41,7 1,4 0,21 31°43”
Wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F): - 10,3%




Tabela 46: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.1.CO.20.

_ o= Masa [mg| Grubos$¢ [mm] | Twardosé [N]
g g n=20 n=10 n=10 .
= i g . . x zas
Z | == Scieralnos§¢
s2|z35| £ a ;- a 2 a [%] rozpadu
i o= = n = 7 = » n=6
= s 2 H o H 2 H
n ) N A 7
0 167,3 3,1 2,64 0,02 47,2 1,1 0,11 *
5 14 1684 i 44 | 2,69 0,02 43,2 1,6 0,17 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): - 8,5%
0 163,1 2,7 2,65 0,02 49.9 1,5 0,09 *
12,5 14 164,8 6,8 2,69 0,02 45,9 1,0 0,21 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): - 8,0%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

e Kompresja celulozy mikrokrystalicznej zmodyfikowanej metodg II oraz ocena
wiasciwosci fizycznych tabletek

Masy tabletkowe stanowily laboratoryjne modyfikacje MCC otrzymane metodg II
(stragcanie sktadnika hydrofobowego na powierzchni MCC). Podobnie jak w przypadku
modyfikacji uzyskanych metodg I, mieszaniny nie wymagaly dodatku substancji
smarujacych gdyz sktadniki hydrofobowe uzyte do modyfikacji posiadaly wiasciwosci
smarujace.

Proces tabletkowania przeprowadzono przy uzyciu tabletkarki uderzeniowej; XP1
w trybie automatycznym z szybkoscig 25 tabl./min. Do tabletkowania uzyto stempli ptaskich
o $rednicy 8 mm. Z kazdej masy tabletkowej uzyskano tabletki stosujac dwie sity nacisku:
5 oraz 12,5 kN. Masa tabletek zostata ustawiona na 165 mg (£7,5%). Proces tabletkowania
przebiegal prawidlowo. Wyjatkiem byla seria zmodyfikowanej MCC MOD.IL.SA.20
(zawierajaca 20% kwasu stearynowego, uzyskana metodg II), ktorej tabletkowanie byto
niemozliwe ze wzgledu zbyt stabg zsypywalno$¢ i nieprawidlowe napetnianie matrycy
tabletkarki.

Uzyskane tabletki przebadano pod katem wlasciwosci fizycznych (masy, grubosci,

.....

Wyniki przedstawiono w tabelach 47 1 48.



Tabela 47: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo na bazie celulozy mikrokrystalicznej
zmodfikowanej metodq Il (strgcanie sktadnika hydrofobowego na powierzchni
MCC) otrzymanych z silq kompresji 5 kN.

Masa [mg] | Grubo$¢ [mm] | Twardosé [N]
n=2( n=10 n=10
Scieralno$¢ Czas
Formulacja = A 2 A = A %] rozpadu

= 7 = 7 = 7 n=6

o H 2 H 2 H

n 87 n
MOD.II.CA.5 | 163,2 | 3.4 3,69 0,02 19,3 1,0 0,50 0’34
MOD.II.CA.10 | 164,5 | 2,4 3,33 0,01 26,5 1,3 0,02 0’26
MOD.II.CA.20 | 163,6 | 5,4 3,06 0,01 47 1,9 0 1’06’
MOD.IL.SA.5 1652 1 5,3 3,57 0,02 30,7 0,8 0,06 0°24”
MOD.IL.SA.10 | 161,9 | 3,1 3,41 0,01 39,9 2,8 0,26 0°44>
MOD.II.CO.5 | 1653 | 49 2,73 0,13 92,8 11,6 0,16 *
MOD.II.CO.10 | 1679 | 7,5 2,56 0,04 99,6 5,8 0,16 *
MOD.II.CO.20 | 1674 | 2.1 2,69 0,01 102,6 2,4 0,17 *

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 48: Wilasciwosci fizyczne tabletek placebo na bazie celulozy mikrokrystalicznej
zmodfikowanej metodq Il (strqcanie skltadnika hydrofobowego na powierzchni
MCC) otrzymanych z silq kompresji 12,5 kN.

Masa [mg| | Grubo$é [mm] | Twardos¢ [N]
n=20 n=10 n=10
Scieralno$¢ Czas
. « < <
Formulacja = a S a = a (%] rozpadu
= 7 = 7 = %) n=6
2 H 2 H 2 H
n 87 »n
MOD.II.CA.5 168,6 { 6,5 2,61 0,05 1334 4,7 0,09 4°54”
MOD.IL.CA.10 | 166,8 | 8,6 2,54 0,03 114,1 1,7 0,10 4°02”
MOD.II.CA.20 | 167,2 | 3,8 2,60 0,02 101,2 3,3 0,01 7°50”°
MOD.IL.SA.5 166,8 | 4,7 2,57 0,02 132,3 2,5 0,07 4°20”
MOD.IL.SA.10 | 1689 { 2,8 2,63 0,02 139,1 5,1 0,04 13°48>°
MOD.II.CO.5 | 161,0 | 89 2,52 0,02 100,6 3,1 0,19 *
MOD.IL.CO.10 | 165,6 { 2,4 2,50 0,03 98,8 3,8 0,20 *
MOD.II.CO.20 | 162,8 | 7,8 2,63 0,03 101,8 3,5 0,17 *

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.



e Ocena wilasciwosci fizycznych tabletek placebo na bazie celulozy mikrokrystalicznej
zmodyfikowanej metoda I1 po ekspozycji w warunkach wysokiej wilgotno$ci wzglednej
powietrza

Tabletki placebo na bazie MCC zmodyfikowanej metodg II (stragcanie sktadnikow
hydrofobowych na powierzchni MCC) w otwartych butelkach z HDPE umieszczono

w komorze klimatycznej (typ 4301), w warunkach 50°C/ 75% RH. Po uptywie 14 dni

tabletki przebadano pod katem masy, grubosci, twardosci, Scieralnosci oraz czasu rozpadu

zgodnie z metodyka przedstawiong w punkcie 2. Na podstawie roznicy twardosci przed 1 po
ekspozycji, korzystajac zrdéwnania 1, wyznaczono wzgledny wspotczynnik zmiany

twardosci (F). Wyniki przedstawiono w tabelach 49 — 56.

Tabela 49: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [4-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.II.CA.5.

- = Masa |mg]| Grubo$é [mm] | Twardosé [N]
7 g n=20 n=10 n=10
& —| 8= 5 . . Czas
2= Scieralnos$¢
§ —Zi 23 g a 'g a g a [%] rozpadu
=< L= = 7 = 7 = 7 n=6
B s 2 + o H o H
3 S A n )
0 163,2 3,4 3,69 0,02 19,3 1,0 0,50 0°34”
5 14 165,3 5,4 3,88 0,03 12,5 1,3 0,99 0’20’
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): —35,2%
0 168,6 6,5 2,61 0,05 1334 4,7 0,09 4°54”
12,5 14 169,2 7,2 2,78 0,07 75,9 2,8 0,17 4°00”’
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —43,1%

Tabela 50: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.I1.CA.10.

- = Masa [mg] Grubos$é [mm] | Twardos¢ [N]
7 - n=20 n=10 n=10
B §. = Scieralno$¢ Czas
5 E % i g A .E A g A %] rozpadu
| § 2] 2| % @ n=6
-g S o +H pu +H e +H
= S ) A )
0 164,5 2,4 3,33 0,01 26,5 1,3 0,02 0°26”
5 14 167,2 | 3,2 3,60 0,01 14,6 1,3 0,34 024>
Wzgledny wspdolezynnik zmiany twardosci (F): —44,9%
0 166,8 8,6 2,54 0,03 114,1 1,7 0,10 4’02
12,5 14 169,0 5,1 2,76 0,03 54,6 0,8 0,16 4°20”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): =-52,1%




Tabela 51: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.II1.CA.20.

— o= Masa [mg] Grubos$¢ [mm] Twardos$¢ [N]
T o n=20 n=10 n=10
s S ‘ Czas
> &= Scieralnos§¢
g i 23 'E a 'E a -E a [%] rozpadu
=< °© = = 7 = 7 = 7 n=6
= < S + o H o H
iz S 87)) N ‘N
0 163,6 5,4 3,06 0,01 47 1,9 0 1’06
5 14 168,2 6,7 3,32 0,03 22 1,6 0,15 1’12
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): -53,2%
0 167,2 3.8 2,60 0,02 101,2 33 0,01 7°50”
12,5 14 168,3 8,3 2,83 0,02 44,2 0,8 0,05 7°26”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —56,3%

Tabela 52: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.I1.SA.5.

— = Masa |mg| Grubo$é [mm] Twardos$¢ [N]
I3 > n=20 n=10 n=10
a S ’ Czas
Z | 2= Scieralno$é¢
g -Zi 23 'g a ‘E a 'E a [%] rozpadu
- L= = n = 7 = 7 n=6
= F 2 H 2 H 2 H
% S N N N
0 165,2 53 3,57 0,02 30,7 0,8 0,06 0°24”
5 14 169,5 34 3,89 0,02 16,9 2,1 1,45 2°06”’
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —45,0%
0 166,8 4,7 2,57 0,02 132,3 2,5 0,07 4°20”
12,5 14 168,3 5,0 2,84 0,02 83,44 1,9 0,19 9°32”
-36,9%

Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 53: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [4-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.I1.SA.10.

— = Masa [mg]| Grubosé [mm] Twardos$¢ [N]
7 g n=20 n=10 n=10
g 8 Czas
S| &= Scieralno§é
g i 23 'E a 'E a -E a [%] rozpadu
=< o= = 7)) = %) = 7)) n=6
= < 2 H 2 H 2 +
-&—5 s R)) N N
0 161,9 3,1 3,41 0,01 39,9 2,8 0,26 0’44
5 14 163,9 8,7 3,71 0,02 28,8 1,8 0,38 14°10”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): -27,8%
0 1689 | 2,8 2,63 0,02 139,1 5,1 0,04 13°48”
125 | 14 | 169,7 | 34 | 290 0,04 91,4 | 2.1 0,16 27°06”
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —34,3%




Tabela 54: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po I14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.II.CO.35.
— = Masa [mg]| Grubos¢ [mm] | Twardosé [N]
g § n=20 n=10 n=10 , e
g E 2‘ 5 = A 3 A = A Scw[r;l]n 95¢ 1 rozpadu
= | 2 T @ gt @ 5 % ° n=6
— S S H e +H e +H
7 S i e -
0 1653 | 49 | 2,73 0,13 92,8 11,6 0,16 *
5 14 166,8 | 59 | 2,81 0,05 90,6 4,5 0,32 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): —2,4%
0 161,0 i 8,9 | 2,52 0,02 100,6 | 3,1 0,19 *
12,5 14 1642 i 3,9 | 2,57 0,19 79,2 13,0 0,36 *
Wzgledny wspolezynnik zmiany twardosci (F): -21,3%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 55: Wilasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.11.CO.10.

— ot Masa [mg] Grubosé¢ [mm] | Twardos¢ [N]
T & n=20 n=10 n=10
5 — §- = Scieralno$é Czas
EZ | 25 = a = a = A %] rozpadu
== | ¢= = 7 = 7 = 7 ° n=6
= < 2 H 2 H 2 H
z |3 i b s
0 167,9 7,5 2,56 0,04 99,6 5,8 0,16 *
5 14 168,2 6,4 2,66 0,01 84,4 1,5 0,25 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —15,3%
0 165,6 | 24 2,50 0,03 98,8 3,8 0,20 *
12,5 14 166,8 6,8 2,62 0,03 91,8 2,2 0,26 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): - 7,1%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 56: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [4-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja MOD.I1.CO.20.

— = Masa [mg]| Grubo$é [mm] | Twardo$¢ [N]
7 2 n=20 n=10 n=10
s S 2 Czas
Z - Scieralnosé¢
§ é £z E a | £ a z a (%] rozpadu
e e 7 e 7 5 7 n=6
= R L H L H = H
AN LN) R)) N)) 87
0 1674 { 2,1 | 2,69 0,01 102,6 | 2,4 0,17 *
S 14 168,2 { 5,4 | 2,80 0,02 96,2 2,6 0,23 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): -6,2%
0 162,8 | 7,8 | 2,63 0,03 101,8 { 3,5 0,17 *
12,5 14 163,8 | 11,2 | 2,69 0,04 92,8 1,8 0,20 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): - 8,8%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.



Na podstawie powyzszych wynikow do dalszych etapow badan wytypowano
laboratoryjng modyfikacj¢ celulozy mikrokrystalicznej (MCC) zawierajaca 20% dodatek
uwodornionego oleju rycynowego otrzymang metoda 11 (MOD.I1.CO.20).

Tabletki placebo sporzadzone na bazie tej modyfikacji charakteryzowaly si¢
najmniejszym nasileniem zjawiska obnizenia twardoSci po 14-dniowej ekspozycji

w warunkach 50°C/ 75% RH.



6. Ocena wplywu zastosowania wytypowanej, laboratoryjnie zmodyfikowanej
celulozy mikrokrystalicznej na stabilno$¢ parametrow fizycznych tabletek
z wodorobursztynianem doksylaminy

e Przygotowanie mas tabletkowych z wodorobursztynianem doksylaminy na bazie
wytypowanej, zmodyfikowanej MCC

W tabeli 57 przedstawiono sktad [%] mas tabletkowych z wodorobursztynianem
doksylaminy (WD), sporzadzonych na bazie zmodyfikowanej MCC MOD.II.CO.20
(otrzymanej poprzez stracenie 20% CO na powierzchni MCC).

Poszczegdlne substancje odwazono na wadze PB 8001, przesiano przez sito Retsch
o wielkosci oczek 1,0 mm. WD oraz modyfikowang MCC wymieszano przez 15 min.

w mieszalniku ML-B1109, stosujac szybkos¢ 12 obr./min.

Tabela 57: Sktad [%] mas tabletkowych z wodorobursztynianem doksylaminy na bazie
celulozy mikrokrystalicznej zmodyfikowanej laboratoryjnie (MOD.I1.CO.20).

) Formulacja
Substancja WD 8 WD 9 WD _10
Wodorobursztynian doksylaminy 50,0 25,0 10,0
MOD.II.CO.20 50,0 75,0 90,0

e Kompresja mas tabletkowych z wodorobursztynianem doksylaminy na bazie
zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej oraz ocena wilasciwosci fizycznych
tabletek

Przygotowane masy tabletkowe WD 8 — WD 10 poddano kompresji przy uzyciu
uderzeniowej tabletkarki laboratoryjnej XP1 w trybie automatycznym z szybkoscia
25 tabl./min. Do tabletkowania uzyto stempli o $Srednicy 5 mm (dla formulacji WD_8), 6 mm
(dla formulacji WD 9) oraz 9 mm (dla formulacji WD _10). Dawka substancji leczniczej
w pojedynczych tabletkach miata wynosi¢ 25 mg, w zwigzku z tym mase tabletek ustawiono
na 50 mg (dla formulacji WD_8, zawierajacej 50% WD), 100 mg (dla formulacji WD 9,
zawierajace] 25% WD) oraz 250 mg (dla formulacji WD_10, zawierajace; 10% WD).
Z kazdej masy tabletkowej uzyskano tabletki stosujac dwie sity nacisku: 5 oraz 12,5 kN.

Uzyskane tabletki przebadano pod katem masy, grubosci, twardos$ci, Scieralno$ci oraz

czasu rozpadu. Wyniki przedstawiono w tabelach 58 i 59.



Tabela 58: Wiasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy, na bazie
celulozy mikrokrystalicznej zmodyfikowanej laboratoryjnie (MOD.II.CO.20),
otrzymanych z sitg kompresji 5 kN.

Masa |mg| Grubosé [mm] | Twardosé [N]
n=20 n=10 n=10
5 . - Czas
F laci « - Scieralnos¢ d
ormulacja .E a = a = a [%] rozpadu
: 23 2|3 @ =6
2 + S H - H
. n n
WD 8 494 2,0 3,13 0,07 42,9 4,7 0 16’18’
WD 9 103,6 | 3,2 3,13 0,08 | 796 4,9 0 *
WD 10 250,1 2,6 3,42 0,09 102,8 9,0 0 *

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 59: Wtasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy, na bazie
celulozy mikrokrystalicznej zmodyfikowanej laboratoryjnie (MOD.I1.CO.20),

otrzymanych z silg kompresji 12,5 kN.

Masa |mg| Grubo$é [mm] | Twardosé [IN]
n=20 n=10 n=10
5 . L . Czas
Formulacja = s s Scieralnos¢ rozpadu
1 g a = a = a [%] p
g 7)) e »n 2 n n=6
o H - H — H
G ) 7))
WD 8 52,4 11,9 2,37 0,05 473 15,9 0 17°50°°
WD 9 1053 | 21,7 | 3,01 0,08 | 76,4 6,1 0,02 *
WD 10 245,5 9,7 3,14 0,10 118,1 7,0 0,01 *

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

e Ocena wlasciwosci fizycznych tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy po
ekspozycji w warunkach wysokiej wilgotnosci wzglednej powietrza

Tabletki formulacji WD_8 — WD 10 w otwartych butelkach z HDPE umieszczono
w komorze klimatycznej (typ 4301) w warunkach 50°C/ 75% RH. Po uptywie 14 dni tabletki
przebadano pod katem masy, grubosci, twardosci, $cieralnosci oraz czasu rozpadu zgodnie
z metodyka przedstawiong w punkcie 2. Na podstawie roznicy twardosci przed i po
ekspozycji, korzystajac z réwnania 1, wyznaczono wzglgdny wspolczynnik zmiany
twardosci (F). W przypadku tabletek zawierajacych 50% WD (formulacja WD _8)
zaobserwowano wyrazne zmiany w wygladzie tabletek — znaczne zwigkszenie grubos$ci oraz
utrate spoistosci. Oznaczenie twardosci bylo niemozliwe, przyjeto zatem, ze wzgledny
wspotczynnik twardosci dla tabletek formulacji WD 8 wynosit —100%. Wyniki wtasciwosci
fizycznych tabletek formulacji WD 91 WD _10 przedstawiono w tabelach 601 61.



Tabela 60: Wiasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja WD 9.

— o= Masa [mg] Grubos¢ [mm] | Twardos¢ [N]
T 2y n=20 n=10 n=10
5 S . Czas
Z | &= Scieralnos§¢
g E 25 'E a 'E a -g a [%] rozpadu
zZ2=| T= = 7 < 7 = 7 ° n=6
= F 2 H o H 2 H
%Z 5 ) 87)) N
0 103,6 32 3,13 0,08 79,6 4,9 0 *
5 14 104,6 2,9 3,16 0,06 57,6 7,0 0 *
Wzgledny wspolcezynnik zmiany twardosci (F): -27,6%
0 105,3 21,7 3,01 0,08 76,4 6,1 0,02 *
125 | 14 10,0 | 31 | 303 | 009 554 1 90 0,03 *
Wzgledny wspolcezynnik zmiany twardosci (F): -27,5%

* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.

Tabela 61: Wtasciwosci fizyczne tabletek placebo przed i po [14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH — formulacja WD 10.

— = Masa [mg] Grubo$é [mm] | Twardos$¢ [N]
z 4 n=20 n=10 n=10
= N . Czas
= | &= Scieralno$é¢
g -Zi 23 '5 a -E a 'E a [%] rozpadu
~ o= = 7 = 7 = 7)) n=6
= < 2 H [ H o H
% (.N) N N N
0 250,1 2,6 3,42 0,09 102,8 9,0 0 *
5 14 2522 | 192 | 348 0,10 92,2 73 0 *
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): - 10,3%
0 245,5 9,7 3,14 0,10 118,1 7,0 0,01 *
12,5 14 246,1 | 4,08 | 3,13 2,79 107,3 9,0 0,04 *
Wzgledny wspdlczynnik zmiany twardosci (F): -91%
* tabletki nie ulegly rozpadowi w ciggu 60 min.
Na podstawie powyzszych wynikow do dalszych etapow badan wytypowano
celulozy mikrokrystalicznej zawierajaca

formulacje

na

bazie

zmodyfikowanej

10% substancji leczniczej — wodorobursztynianu doksylaminy (WD).



7. Ocena przydatno$ci zaproponowanej metody modyfikacji celulozy
mikrokrystalicznej w warunkach przemystowych

Jednym z zalozen pracy doktorskiej byla ocena przydatnosci zaproponowanych
rozwigzan problemu ograniczonej stabilnosci fizycznej tabletek zwyktych na bazie MCC
w warunkach przemystowych. W tym celu przeprowadzono nast¢pujace do§wiadczenia:

a. badanie pozostalosci rozpuszczalnikow organicznych w wytypowanej do dalszych
badan, zmodyfikowanej celulozie mikrokrystalicznej — ocena zgodnos$ci
z obowigzujaca wytyczng Miedzynarodowej Konferencji Harmonizacyjnej (ICH) —
ICH Q3C Impurities: Guideline for Residual Solvents [*].

b. proces tabletkowania w skali pottechnicznej — ocena mozliwo$ci przeniesienia
procesu na wyzsza skale produkcyjna;

c. badanie dostepnosci farmaceutycznej WD;

d. badanie trwalo$ci w warunkach zgodnych z wytyczng ICH;

e. badanie powlekania tabletek na bazie zmodyfikowanej MCC — ocena czy
zmodyfikowana MCC moze mie¢ zastosowanie szersze niz tylko do produkeji
tabletek zwyktych (niepowlekanych).

e Badanie pozostato$ci rozpuszczalnikow organicznych w wytypowanej, laboratoryjnie
zmodyfikowanej celulozie mikrokrystalicznej metoda chromatografii gazowe;j

Badanie przeprowadzono we wspotpracy z Katedrag 1 Zaktadem Toksykologii,
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Przygotowanie probek badanyvch

Zwazono doktadnie ok. 0,3 g MCC zmodyfikowanej (MOD.II.CO.20), przeniesiono
ilosciowo do kolby miarowej o objetosci 10 ml, uzupeliono do objetosci

dimetylosulfotlenkiem (DMSO), szczelnie zamknigto i wytrzasano.

Przygotowanie probek odniesienia metodq dodatku wzorca

Zwazono doktadnie ok. 0,3 g MCC modyfikowanej (MOD.II.CO.20), przeniesiono
ilosciowo do kolby miarowej o objetosci 10 ml, dodano roztwdr wzorcowy zawierajacy
aceton i 2-propanol w (DMSO) w stezeniu odpowiadajacym 5000 ppm, uzupetniono do

objetosci DMSO, szczelnie zamknieto 1 wytrzasano.



Oznaczanie pozostatosci rozpuszczalnikéw organicznych [*]

2 ml roztworu prébek badanych oraz odniesienia przeniesiono do fiolek typu

head-space, szczelnie zamknigto kapslem 1 inkubowano w termostacie Accublock

w temperaturze 85°C przez 45 minut. Po uptywie tego czasu przy uzyciu strzykawki

gazoszczelnej (model 1710) pobrano 100 ul fazy gazowej nad roztworem, ktora

zanalizowano przy uzyciu chromatografu gazowego Varian 3400 z detektorem

ptomieniowo-jonizacyjnym (FID) wyposazonego w dozownik typu on-column (model

1041). Wykorzystano kolumng VF-624 ms (30 m x 0,53 mm x 3 pm) o skladzie fazy

stacjonarnej: polidimetylosiloksan (94%) i policyjanopropylofenylosiloksan (6%).

Analize prowadzono przy zachowaniu nast¢pujacych warunkoéw pracy chromatografu:

/o o

Gaz no$ny:

Temperatura dozownika:

Temperatura detektora:

Program temperaturowy pieca kolumny:

Przeptywy gazéw zasilajacych detektor:

azot 5.0

220°C

300°C

35°C — 4 min., 35—-220°C (30°C/min),
220°C — 2 min.

gaz uzupeltniajacy (azot, 25 ml/min),
300 wodor

powietrze ml/min,

30 ml/min.

Na ryc. 19 przedstawiono przyktadowe chromatogramy czystego DMSO, probki

badanej — MCC zmodyfikowanej (MOD.IL.CO.20) w DMSO oraz probki odniesienia —

MCC zmodyfikowanej (MOD.IL.CO.20) w DMSO zawierajacym dodatek acetonu

1 2-propanolu w stezeniu odpowiadajagcym 5000 ppm.
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Ryc. 19:
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Chromatogram uzyskany w wyniku analiz HS-GC-FID. Czysty DMSO
(niebieski), probka badana — MCC zmodyfikowana (MOD.I1.CO.20) w DMSO
(czarny) oraz probka odniesienia — MCC zmodyfikowana (MOD.I1.CO.20)

w DMSO  zawierajgcym aceton i

odpowiadajgcym 5000 ppm (czerwony).

2-propanol w granicznym steZeniu



e Ocena zastosowania wytypowanej, laboratoryjnie zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej w warunkach poéttechnicznych — proby tabletkowania w Pilotazowej
Instalacji Produkcyjnej Zaktadow Farmaceutycznych Polpharma S.A.

Przygotowanie masy tabletkowe] z wodorobursztynianem doksyvlaminy w  skali
poltechnicznej

Przygotowano masg¢ tabletkowa (w ilosci 15 kg) na bazie MCC zmodyfikowane;j
przez stracenie na jej powierzchni 20% CO — MOD.I1.CO.20. Sktad masy tabletkowe;j
wzorowany byt na produkcie zawierajacym wodorobursztynian doksylaminy w dawce
25 mg (prototypowa formulacja produktu rozwijanego w Z. F. Polpharma S.A.).
W formulacji DOX MOD.01T-25 nie zastosowano dodatku substancji smarujacej —
stearynianu magnezu, ze wzgledu na wtasciwosci smarujace CO (uzytego do modyfikacji
MCCO).

W tabeli 62 zaprezentowano sktad obu formulacji — DOX20T-25 (prototypowa
formulacja  produktu rozwijanego na bazie MCC niemodyfikowanej) oraz
DOX MODOI1T-25 (analogiczny produkt, otrzymany na bazie MCC zmodyfikowanej

laboratoryjnie).

Tabela 62: Sktad [%] mas tabletkowych z wodorobursztynianem doksylaminy na bazie
celulozy mikrokrystalicznej (DOX20T-25) oraz zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej (DOX MOD.01T-25).

Substancja Formulacja
DOX20T-25 DOX MOD.01T-25
Wodorobursztynian doksylaminy 10,0 10,0
MCC (90 pm) 42,0 -
MOD.I1.CO.20 - 44,0
Wodorofosforan wapnia dwuwodny (DCP) 42,0 42,0
Sodowy glikolan skrobi, typ A (SSG) 4,0 4,0
Stearynian magnezu 2,0 -

Poszczegodlne sktadniki mas tabletkowych odwazono na wadze SR16001 i przesiano
przez sito o wielkosci oczek 1,0 mm. WD, MCC (lub MOD.II.CO.20), wodorofosforan
wapnia (DCP) oraz sodowy glikolan skrobi (SSG) wymieszano przez 15 min. w binie
o pojemnosci 50 L przy uzycia mieszalnika Canguro. W przypadku formulacji DOX20T-25
dodano stearynian magnezu i wymieszano przez kolejne 5 minut. W obu etapach

zastosowano szybkos$¢ mieszania 12 obr./min.



Kompresja _masy _tabletkowe] z wodorobursztynianem doksylaminy _ (formulacja
DOX MOD.01T-25) w skali pdttechnicznej oraz ocena wlasciwosci tabletek

Przygotowang mase tabletkowa DOX MOD.01T-25 poddano kompresji przy uzyciu
péttechnicznej tabletkarki rotacyjnej XL 200. Zastosowano 10 kompletow stempli
o $rednicy 9 mm i promieniu sferycznosci R 12 (09 R12). Uzyto stempli goérnych
z wyttoczonym symbolem ,,100”. Podobnie jak w poprzednich etapach badan dawka
substancji leczniczej w pojedynczych tabletkach miata wynosi¢ 25 mg, w zwigzku z tym
mas¢ tabletek ustawiono na 250 mg (£ 5%). W celu oceny wptywu sity kompresji na
wlasciwo$ci tabletek pobrano probki tabletek otrzymanych ze stala szybkosciag
tabletkowania (12000 tabl./godz., co odpowiada szybkos$ci rotora tabletkarki 20 obr./min.)
przy uzyciu réznych sit kompresji (6, 12, 18 oraz 24 kN).

Nastepnie, po ustawieniu sity kompresji 12 kN pobrano probki tabletek otrzymanych
przy roznych szybkosciach tabletkowania — 18 000, 24 000, 30 000 oraz 36 000 tabl./godz.
(rownej szybkosci rotora tabletkarki odpowiednio 30, 40, 50 oraz 60 obr./min).

Kolejnym etapem oceny procesu kompresji masy tabletkowe; DOX MOD.01T-25
byto ustawienie statych parametrow — sity nacisku 12 kN oraz szybkos$ci 24 000 tabl./godz.
(szybko$¢ rotora 40 obr./min.) i pobranie probek tabletek po uptywie 1, 30, 60, 90 oraz
120 min. od momentu rozpoczecia procesu kompresji. Dodatkowo, po zakonczeniu
kompresji, tabletki umieszczono w beczce ze stali nierdzewnej i po doktadnym wymieszaniu
iujednoliceniu  serii pobrano probke, ktorej wlasciwosci fizyczne przyjeto za
reprezentatywne dla catej serii tabletek.

Probki tabletek przebadano pod katem masy, grubosci, twardosci, Scieralnosci oraz
czasu rozpadu zgodnie z metodyka opisang w punkcie 2. Wyniki przedstawiono w tabelach

63 — 66.

Tabela 63: Wilasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy (formulacja
DOX MOD.0IT-25, na bazie wytypowanej, zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej) otrzymanych w skali pottechnicznej przy uzyciu roznych sit
kompresji i statej szybkosci procesu (12 000 tabl./godz.)

Masa [mg] Grubo$é [mm] Twardos$¢ [N]
n=2( n=10 n=10
Sila - = - Scieralno$¢ ro(zjnglu
kompresji _§ 2 § 2 % 2 [%] i
= +H = +H = +H
n N n
6 kN 253,6 1,6 3,45 0,02 48,9 2,5 0,18 5°58”
12 kN 2528 2,3 3,38 0,02 60,1 2,6 0,16 7°46”°
18 kN 251,0 1,9 3,36 0,02 64,6 3,7 0,08 9°26”’
24 kN 2547 1,6 3,34 0,03 65,9 4,2 0 9’52




Tabela 64: Wiasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy (formulacja
DOX MOD.0IT-25, na bazie wytypowanej, zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej) otrzymanych w  skali pottechnicznej przy roznych
szybkosciach procesu tabletkowania oraz statej sity kompresji (12 kN).

Masa [mg] Grubo$é [mm] | Twardos¢ [N]
Szybkosé n=20 n=10 n=10
n /1 Czas
procesu s = = Scieralnos¢ rozpadu
tabletkowania £ 2 g 2 5 2 [%o] i
[tabl./godz.] 2 H 2 H 2 H
0] N 9]
12 000 2528 1 2,3 3,38 0,02 60,1 2,6 0,14 7’46
18 000 2525 | 1,4 | 335 | 002 | 596 | 22 0,11 822"
24 000 248,0 | 1,7 3,33 0,02 52,5 4,6 0,13 8’01
30 000 246,6 | 2,8 3,39 0,02 58,0 6,0 0,16 8’13
36 000 2499 i 1,8 3,35 0,03 44,3 6,8 0,21 7°58”
Tabela 65: Wtasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy (formulacja

DOX MOD.0IT-25, na bazie wytypowanej, zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej) otrzymanych w skali poltechnicznej przy statej szybkosci
procesu tabletkowania (12 000 tabl./godz.) oraz statej sity kompresji (12 kN).

Masa |mg]| Grubo$é [mm] | Twardos$¢ [N]
n=20 n=10 n=10
Czas trwania 5 . i Czas

« « « Scieralnos¢
procesu = a S a = a (%] rozpadu
kompresji 2 2 S n e % n=6

= H = H s H

) S )
1 minuta 250,7 3,0 | 3,39 0,03 52,9 59 0,11 747
30 minut 2528 1 1,3 | 341 0,02 55,2 3,5 0,13 7417
60 minut 2533 i 33| 343 0,03 56,0 43 0,09 7°58”
90 minut 2522 27| 338 0,03 56,7 2,8 0,13 8027
120 minut 251,2 13,5 | 3,34 0,04 55,4 2,6 0,14 7’51

Tabela 66: Wilasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy (formulacja

DOX MOD.0IT-25, na bazie zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej) —
probka reprezentatywna dla catej serii.

Masa [mg] Grubo$é [mm] Twardos$¢ [N] " . Czas
- _ _ Scieralnosé¢
n=20 n=10 n=10 [%] rozpadu
Srednia +SD | Srednia | +SD | Srednia + SD 0 n=6
252,3 2,8 3,40 0,03 55,8 2,9 0,13 7°46”°




e Badanie dostepnosci farmaceutycznej z tabletek sporzadzonych na bazie wytypowane;,
laboratoryjnie zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej

W celu okreslenia dostgpnosci farmaceutycznej WD uzyto po 6 tabletek formulacji
DOX MOD.01T-25 otrzymanych przy uzyciu réznych sit kompresji. Badanie wykonano
przy uzyciu opracowanej w Z.F. Polpharma S.A. metoda w aparacie topatkowym typ Sr8+
zgodnym z wymaganiami FP X, przy zachowaniu nastg¢pujacych warunkow:

a. Szybkos$¢ obrotow topatek: 50 obr./min

b. Plyn akceptorowy roztwor kwasu solnego (HCI)
o stezeniu 0,1 mol/l

c. Objetos¢ ptynu akceptorowego 900 ml

d. Temperatura ptynu akceptorowego 37°C + 0,5°C

W kazdym punkcie czasowym (5, 10, 15, 20 1 30 min.) pobrano 20 ml plynu
akceptorowego, uzupetniajac kazde z naczyn 20 ml roztworu HCI o st¢zeniu 0,1 mol/l.
Pobrany roztwor przesaczono przez strzykawkowy filtr membranowy o $rednicy poréw
0,2 um (kazdorazowo odrzucajac pierwsze 4 ml saczonego plynu). Nastepnie, do kolby
miarowej o objetosci 20 ml, pobrano doktadnie 4 ml przesaczonego ptynu. Zwarto$¢ kolby
uzupelniono 0,1 mol/l roztworem HCl 1 dokladnie wymieszano. Przy uzyciu
spektrofotometru UV/Vis, typ UV 500 mierzono absorbancj¢ roztworéw badanych przy
dtugosci fali 262 nm, w kuwetach kwarcowych o grubosci 1 cm, wobec 0,1 mol/l roztworu
HCI. Przygotowano dwa roztwory wzorcowe WD w 0,1 mol/l roztworze HCI. Stezenia
roztworow wzorcowych WD wynosity 0,4 mg / ml oraz 0,02 mg/ml. Mierzono absorbancj¢
roztworéw wzorcowych przy dhugosci fali 262 nm, w kuwetach kwarcowych o grubosci
I cm wobec 0,1 mol/l roztworu HCl. Wyniki zestawiono w zwalidowanym arkuszu
kalkulacyjnym. Kazdy punkt na krzywej szybkos$ci uwalniana jest warto$cig $rednig
z sze$ciu probek.

Badanie dostepnosci farmaceutycznej przeprowadzono dla probek tabletek
formulacji DOX MOD.0IT-25 uzyskanych przy roznych sitach kompresji. Wyniki
(w porownaniu do produktu wytwarzanego w Z.F. Polpharma S.A produktu na bazie MCC —

formulacji DOX20T-25) przedstawiono w tabeli 67 oraz na ryc. 20.



Tabela 67: Dostepnos¢  farmaceutyczna wodorobursztynianu doksylaminy z tabletek
formulacji DOX MOD.01T-25 (otrzymanych przy roznych sitach kompresji)

oraz DOX20T-25.
i DOX MOD.01T-25 DOX20T-25
Probka =
6 kN 12 kN 18 kN 24 kKN 12 kN
Czas Srednia + Srednia + Srednia + Srednia + Srednia +
[min] RSD RSD RSD RSD RSD
5 37,0+ 19,6 29,7 +23,5 25,3 +24,6 24.3 4+ 30,5 46,7+ 13,2
10 66,9 +7.6 63,4+ 14,6 51,2+11,3 46,7+ 17,6 90,4+ 8.4
15 84,8+ 1,5 81,3+7,5 78,2+5,6 723 +5,1 100,6 + 1,3
20 96,8 £ 1,3 96,3 +4,2 93,6 £2.7 90,3 +£3.8 101,1+1,3
30 100,1 £1,9 101,2+3,4 98,9+23 1002 +3,4 100,7 £1,3

llosé [%] uwolnionego
wodorbursztynianiu doksylaminy
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Ryc. 20:
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—&— DOX_MOD.01T-25 / 6 kN (czas rozpadu 5:58)

—&— DOX_MOD.01T-25 / 12 kN (czas rozpadu: 7:46)
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—@— DOX_MOD.01T-25 / 24 kN (czas rozpadu: 9:52)
DOX20T-25 / 12 kN (czas rozpadu: 3:58)
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Szybkos¢ uwalniania wodorobursztynianu doksylaminy z tabletek formulacji
DOX MOD.0IT-25 (otrzymanych przy roznych sitach kompresji) oraz

DOX20T-25.

Przygotowano mase tabletkowa formulacji (DOX MOD.02T-25) o zwigkszonej

zawarto$ci substancji rozsadzajacej — SSG. Sklad masy tabletkowej przedstawiono

w tabeli 68, a sposob jej przygotowania byt analogiczny do opisanego powyze;j.

Tabela 68: Sktad [%] masy tabletkowej z wodorobursztynianem doksylaminy (formulacja
DOX MOD.02T-25, na bazie zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej
o zwiekszonej zawartosci substancji rozsadzajgcej).

Substancja Formulacja
DOX_MOD.02T-25
Wodorobursztynian doksylaminy 10,0
MOD.II.CO.20 44,0
Wodorofosforan wapnia dwuwodny (DCP) 36,0
Sodowy glikolan skrobi — typ A (SSG) 10,0




Masg tabletkowa DOX MOD.02T-25 poddano kompresji przy uzyciu laboratoryjnej
tabletkarki uderzeniowej XP1, stosujac stemple $rednicy 9 mm i promieniu sferycznosci R12
(@9 R12), z symbolem ,,100” wytloczonym na stemplu gérnym. Stosowano site¢ kompresji
12 kN oraz szybkos¢ tabletkowania 25 tabl./ min.

Uzyskane tabletki przebadano pod katem, masy, grubosci, twardosci, $cieralnos¢
oraz czasu rozpadu zgodnie z metodyka opisang w punkcie 2 (wyniki zamieszczono

w tabeli 69).

Tabela 69: Wtasciwosci fizyczne tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy (formulacja
DOX MOD.02T-25, na bazie wytypowanej, zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej o zwiekszonej zawartosci substancji rozsadzajqcej), sita
kompresji 12 kN.

Masa |mg]| Grubo$¢ [mm] Twardos$¢ [N] Cza
n=20 n=10 n=10 Scieralno$é zas
- - n - (%] rozpadu
Srednia +SD | Srednia SD Srednia | +SD n=6
252,7 2.5 3,33 0,03 61,8 3,7 0,21 418

Oznaczono rowniez profil dostepnosci farmaceutycznej WD stosujagc metode
opisang powyzej. W tabeli 70 oraz na ryc. 21 przedstawiono wykres profilu dostepnosci
farmaceutycznej WD z tabletek formulacji DOX MOD.02T-25 (12kN) w poréwnaniu do
tabletek formulacji DOX MOD.01T-25 (12 kN) oraz DOX20T-25.

Tabela 70: Szybkos¢ uwalniania wodorobursztynianu doksylaminy z tabletek formulacji
DOX MOD.02T-25, DOX MOD.01T-25 oraz DOX20T-25.

Prébka DOX_MOD.02T-25 DOX_MOD.01T-25 DOX20T-25
12 kN 12 kN 12 kN
Czas [min] Srednia + RSD Srednia + RSD Srednia = RSD
5 36,3+ 15,2 29,7 +23,5 46,7 +13,2
10 75,9+ 6,4 63,4+ 14,6 90,4 + 84
15 93,7+23 81,3+7,5 100,6 = 1,3
20 97,6 £1,7 96,3 +4,2 101,1 £1,3
30 99,4+ 1,6 101,2+34 100,7+ 1,3
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Ryc. 21:  Szybkos¢ uwalniania wodorobursztynianu doksylaminy z tabletek formulacji
DOX MOD.02T-25, DOX MOD.01T-25 oraz DOX20T-25.

e Badania trwalosci tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy w warunkach
»przyspieszonych” oraz ,,dtugoterminowych”

W celu przeprowadzenia badan trwatosci (zgodnie z obowigzujaca wytyczng
ICH Q1(A) Stability testing of new drug substances and products [*'] tabletki z WD
formulacji DOX MOD.01T-251DOX MOD.02T-25 zapakowano w blistry z folii AL/PVC
przy uzyciu potautomatycznej linii pakujacej Clinipack +.

Blistry umieszczono w komorach klimatycznych — typ 4301, w warunkach
»przyspieszonych”  (40°C + 2°C/ 75%RH + 5%) oraz typ 4201, w warunkach
»dtugoterminowych” (25°C + 2°C/ 60% RH + 5%)).

Probki tabletek formulacji DOX MOD.01T-25 wyjmowano z komdr po uptywie
1, 3 1 6 miesiecy (z warunkéw ,,przyspieszonych™) oraz 3, 6, 9 i 12 miesigcy (z warunkow
,dhugoterminowych”) od momentu rozpoczecia badan trwatosci. Tabletki przebadano pod
katem masy, grubosci, twardos$ci, $cieralnosci oraz czasu rozpadu zgodnie z metodyka
przedstawiong w punkcie 2. Na podstawie réznicy twardosci przed i po ekspozycji
wyznaczono wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F) Wyniki wlasciwosci fizycznych
tabletek formulacji DOX20T-25, DOX MOD.01T-25 oraz DOX MOD.02T-25 oraz
przedstawiono w tabelach 71 — 73.

Dla tabletek formulacji DOX20T-25 przedstawiono wyniki po uplywie 1 miesigca
(warunki ,,przy$pieszone”) oraz 3 miesiecy (warunki ,,dtugoterminowe”). Ze wzgledu na
znaczng utrat¢ twardo$ci oraz zwiekszenie $cieralnosci tabletek badan dla tej formulacji nie

kontynuowano.



Tabela 71: Wyniki badan trwalosci tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy —

Jormulacja DOX20T-25.
= = Masa [mg] | Grubo$é [mm] | Twardosé [N]
2 S E=lrny n=20 n=10 n=10
= 3 v S 2 & e . Czas
= 2 g 2.2 < - - Scieralnos¢ d
=2 Ses = a = a = a [%] rozpadu
= S S'E = n = 7 <= 7 n=6
) 3= ¢ H 2 H 2 H
@ 7 R N N
X 0 250,8 12,3 3,38 0,03 64,8 4,3 0,15 3°38”
~ m ) 9
o X ; 2532 1,6 | 3,69 0,03 14,9 2,1 1,26 2’56
PN
F eﬁ Wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F): -77,0%
~ 5 251,3 12,7 3,49 0,03 28,6 3,5 0,78 3’177
R |
S Wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F): -55,9%

x — badanie wstepne, przed rozpoczeciem sezonowania

Tabela 72: Wyniki badan trwalosci tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy —
Jormulacja DOX _MOD.01T-25.

< - Masa [mg] Grubo$é [mm] | Twardosé [N]
2 S =Ry n=20 n=10 n=10 )
=2 | g3 . - - Scieralnose | C#S
) N o '@ = = = rozpadu
s = o =.2 = a = a = a [%] Y
= S SE|l T « g5 «x s » n=6
() L — = H = +H u H
@ @ R N7 R7)
X 0 2523 1 28 3,40 0,03 55,8 2.9 0,13 7746
1 2555 1 1,3 3,69 0,02 27,5 0,7 0,21 724>
- _ Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —50,7%
o & 3 2576 1 13 | 3,69 | 0,03 | 280 10 | 026 | 7427
% % _ Wzgledny wspdlczynnik zmiany twardosci (F): —49,8%
~ 6 2567 1 1,7 | 370 | 0,02 | 313 13 ] o023 | 7127
Wzgledny wspotcezynnik zmiany twardosci (F): - 43,9%
3 2528 1 06 | 341 1 001 | 527 17| 025 | 908
_ Wzgledny wspdlczynnik zmiany twardosci (F):  —5,5%
o p 253,1 0 1,1 | 343 | 0,02 | 545 12 | 028 | 9267
&) e _ Wzgledny wspdlczynnik zmiany twardosci (F): - 2,3%
g S 0 25211 15 | 342 1 001 | 503 [ 23] 027 | 823
o _ Wzgledny wspdlczynnik zmiany twardosci (F): - 9,8%
o 2534 0 09 | 343 | 0,02 | 51,6 12 | 030 | 8567
Wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F): - 7,5%

x — badanie wstepne, przed rozpoczeciem sezonowania



Tabela 73: Wyniki badan trwalosci tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy —
Jormulacja DOX MOD.02T-25.

= = Masa [mg]| Grubos$¢ [mm] Twardos$¢ [N]
2 S ‘= o n=20 n=10 n=10
=S| », & 2 5 . Czas
S 2| & B .g‘ = - - Scieralnos¢ d
5 2 (3 = = a = a = a (%] rozpadu
3 S <= = 75} = N = 175} n=6
3 35 2 - 2 H 2 H
@» @ N N7} /7]
X 0 252,7 2,5 3,33 0,03 61,8 3,7 0,21 4’18
1 2539 1,6 3,60 0,01 37,7 0,5 0,31 4’117
- _ Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —39,0%
o%| , | 2550 07 [361 003 | 345 | 16| 046 | 4127
:=, % _ Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —44,2%
Tl 2545 10 [361 ] 002 | 205 |24 ] o046 | 4147
Wzgledny wspolcezynnik zmiany twardosci (F): -52,3%
, [ 232 25 [335 ) 002 | s32 18] 032 [ 415
_ Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): —13,9%
_z| ¢ 2519 L1 [331 00l | 518 | 13 ] 031 | 426
@) 9: _ Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): —16,2%
BS| o [ 2529 13 332 001 | 499 31 ] 032 | 429
\a _ Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F): ~ —19,3%
5 L2521 0 15 [337 ) 002 | 534 | 15[ 029 | 4117
Wzgledny wspolczynnik zmiany twardosci (F):  —13,6%

x — badanie wstepne, przed rozpoczeciem sezonowania

e Ocena przydatno$ci wytypowanej, laboratoryjnie zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej w procesie otrzymywania tabletek powlekanych

Na podstawie wynikow badan zwilzalnosci (opisanych w punkcie 5) stwierdzono,
ze zaproponowana modyfikacja polegajaca na straceniu na powierzchni MCC 20% CO
powoduje zwigkszenie hydrofobowosci powierzchni uzyskiwanych tabletek.

Zgodnie z zatozonym celem pracy, wszystkie dotychczasowe etapy badan
koncentrowaly si¢ na ocenie wtasciwosci fizycznych tabletek niepowlekanych. Na ostatnim
etapie badan postanowiono sprawdzi¢ czy pomimo hydrofobowej powierzchni tabletki
otrzymane na bazie MCC modyfikowanej moga by¢ uzyte w procesie powlekania.

Powlekaniu poddano tabletki/ rdzenie placebo (formulacja MOD.II.CO.20) oraz
tabletki/ rdzenie z 10% zawartoscig WD (formulacja DOX MOD.01T-25). Do powlekania
uzyto komercyjnie dostgpnej mieszaniny Opadry Brown 20A265011 o sktadzie

przedstawionym w tabeli 74.



Tabela 74: Sktad [%] komercyjnie dostepnej mieszaniny do powlekania Opadry Brown

20426501 1.
Substancja Zawartos¢ [%]

Hypromeloza 33,75
Hydroksypropyloceluloza 33,75
Talk 20,00
Tlenek zelaza z6lty 10,58
Tlenek zelaza czerwony 1,72
Tlenek Zelaza czarny 0,20

Przygotowanie zawiesiny do powlekania

Zawiesina do powlekania zostata przygotowana zgodnie z zaleceniami producenta —
firmy Colorcon Ltd. Stezenie statych sktadnikow w gotowej zawiesinie do powlekania
wynosito 12%.

Odpowiednie ilo$ci wody oczyszczonej oraz gotowej do uzycia mieszaniny Opadry
Brown odwazono na wadze PB 8001. Szybkos$¢ obrotow mieszadla mechanicznego Eurostar
20 Digital umieszczonego w zlewce z wodg oczyszczong, stopniowo zwigkszano, az do
momentu utworzenia wiru (750 obr./min), do ktérego powoli wsypywano odwazong
uprzednio ilo$¢ mieszaniny Opadry Brown. Po dodaniu catej ilo§ci mieszaniny, zmniejszano
obroty mieszadta do momentu zaniku wiru (200 obr./min) i kontynuowano mieszanie przez
czas 45 minut. Podczas procesu powlekania gotowa zawiesina byta stale mieszana w celu

uniknigcia sedymentacji jej sktadnikow.

Powlekanie tabletek placebo i tabletek z wodorobursztynianem doksylaminy

Rdzenie tabletek placebo formulacji MOD.II.CO.20 (w ilosci 100 g, odpowiadajacej
ok. 606 sztuk tabletek) oraz rdzenie tabletek z WD formulacji DOX_ MOD.01T-25 (w ilo$ci
500 g, odpowiadajacej ok. 2000 sztuk tabletek) umieszczono w perforowanym bebnie
laboratoryjnego urzadzenia do powlekania, typ GC300 1 ogrzewano przez 15 min.
w temperaturze powietrza dolotowego 45°C, przy szybkosci obrotoéw bebna 1 obr./min.

Nastepnie przeprowadzono proces powlekania przy uzyciu ponizszych parametréw:

a. Objetos¢ powietrza wlotowego: 150 [m3/h]

b. Temperatura powietrza dolotowego: 48-55 [°C]

c. Temperatura powietrza wylotowego: 42-44 [°C]

d. Cisnienie powietrza rozpylajacego: 2,0 [bar]

e. Szybkos$¢ obrotow bebna: 4-10 [obr./min]

f. Szybkos$¢ podawania zawiesiny powlekajacej: 5,0 — 5,5 [w skali aparatu]



Proces powlekania prowadzono przez 30 min., do momentu uzyskania 4% przyrostu
masy tabletek. Podczas procesu powlekania nie zaobserwowano probleméw z adhezja
otoczki do rdzeni, zardwno placebo, jak i zawierajacych WD.

Po zakonczeniu procesu powlekania tabletki suszono/ sezonowano przez 15 min.
w temperaturze powietrza dolotowego 45°C, przy szybkos$ci obrotéw bebna 1 obr./min.

Na ryc. 22 przedstawiono wyglad tabletek powlekanych placebo (rdzenie:
MOD.II.CO.20) oraz zawierajacych 10% WD (rdzenie: DOX MOD.01T-25).

Ryc. 22: Wyglgd tabletek powlekanych placebo — formulacia MOD.I.CO.20 (A) oraz
z 10% wodorobursztynianu doksylaminy — formulacia DOX MOD.0I1T-25 (B).



IV. OMOWIENIE WYNIKOW

Celuloza mikrokrystaliczna (MCC) jest substancja pomocnicza o wlasciwosciach
wypetniajagco-wigzacych popularnie stosowang w przemysle farmaceutycznym do
otrzymywania statych, doustnych postaci leku. W stezeniach 20 — 90% moze by¢ uzywana
zarbwno w procesach granulacji mokrej, jak i tabletkowania bezposredniego [*]. Ze
wzgledu na swoja doskonatg zsypywalno$¢ oraz podatnos¢ na kompakcje juz przy niskich
sitach nacisku jest najpopularniejsza substancja wypetniajacag uzywang w procesach
tabletkowania bezposredniego. Zaletami, ktére dodatkowo zwiekszaja jej przydatnos¢ w tej
technologii s3 wlasno$ci smarujace oraz rozsadzajace [*].

Wada tabletek sporzadzonych na bazie MCC jest zjawisko spadku odpornosci na
zgniatanie (twardo$ci) oraz $cieranie ($cieralno$ci) w warunkach o wysokiej wilgotno$ci
wzglednej powietrza [?]. Zjawisko to nasila sic w obecnoéci dobrze rozpuszczalnych
1 higroskopijnych substancji leczniczych. W niektorych przypadkach obserwowano tak
wyrazne pogorszenie parametrow fizycznych w trakcie przechowywania produktu, ze
niemozliwe stawato si¢ wyjecie tabletek z blistréw bez ich uszkodzenia (pokruszenia czy
zgniecenia). Dyskwalifikowato to dang formulacje 1 pomimo dobrej dostgpnosci
farmaceutycznej substancji aktywnej oraz doskonatej stabilnosci chemicznej konieczne byto
zastosowanie metod zabezpieczajacych tabletki przed niekorzystnym wptywem wilgoci.

Jako sposoby zwigkszenia odpornosci tabletek na ekspozycje w warunkach wysokiej
wilgotnos$ci wzglednej powietrza stosuje si¢ powlekanie tabletek otoczkami chronigcymi
rdzen przed dostepem wilgoci [*°] oraz pakowanie w opakowania bezpo$rednie z materiatow
o niskiej przepuszczalnosci dla pary wodne;.

W  przemysle farmaceutycznym zdarzaja si¢ przypadki braku mozliwosci
zastosowania metody powlekania preparatow generycznych ze wzgledu na obowigzujace
patenty. Dodatkowo otoczki chronigce przed nadmierng penetracja wilgoci do wnetrza
tabletki moga obniza¢ szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej, co w przypadku tabletek
o niemodyfikowanym tj. natychmiastowym uwalnianiu jest zjawiskiem niepozadanym.

Podstawowym opakowaniem bezposrednim stosowanym w przypadku tabletek sa
blistry z folii AL./PVC [*!]. Folia PVC charakteryzuje si¢ duza przepuszczalno$cia dla pary
wodnej, nie mozna jej zatem traktowaé jako ochrony przed wilgocig zawartag w powietrzu.
Mozliwe jest zapakowanie produktu w materiat o mniejszej przepuszczalnosci dla pary
wodnej. Jest to jednakze niekorzystne z przyczyn ekonomicznych, nie tylko ze wzgledu na
wyzszy koszt samego materialu opakowaniowego, ale rowniez z powodu mniejszej
szybko$ci procesu pakowania, ktéra spada wraz ze zmniejszeniem przepuszczalnosci

materialu opakowaniowego.



Nie bez znaczenia sg rowniez aspekty marketingowe. Przyktadem moze by¢ materiat
o najmniejszej przepuszczalnosci dla pary wodnej, czyli folia aluminiowa, ktora jest
nieprzezroczysta. Produkt zapakowany w blister z folii Al/Al jest niewidoczny, co
niekorzystnie wplywa na jego odbidér przez pacjentow (dotyczy to zwlaszcza produktow
OTC).

W dostgpnym pi$miennictwie nie znaleziono doniesien o skutecznym sposobie
zahamowania spadku twardosci tabletek niepowlekanych sporzadzonych na bazie MCC
w warunkach wysokiej wilgotnosci wzglednej powietrza. Wymusza to czesto rezygnacje
z uzywania MCC jako gléwnego sktadnika tabletek zawierajacych dobrze rozpuszczalne
i/lub higroskopijne substancje lecznicze badz powoduje konieczno$¢ zastosowania
drozszego materialu opakowaniowego o niskiej przepuszczalnosci dla pary wodne;.

Wodorobursztynian doksylaminy (WD) nalezy do grupy antagonistow receptorow
histaminowych H1 pierwszej generacji. Wykazuje dziatanie uspokajajace, nasenne,
przeciwwymiotne i przeciwuczuleniowe [*2]. Ze wzgledu na dziatanie uspokajajace
stosowanie WD wskazane jest w krotkotrwatym, objawowym leczeniu sporadycznej
bezsennosci, zwlaszcza w przypadku trudnosci z zasypianiem, czgstych przebudzen nocnych
lub wczesnego budzenia w godzinach porannych [*)]. WD jest substancja latwo
rozpuszczalna w wodzie oraz silnie higroskopijng, dlatego tez zostala wybrana jako
modelowa substancja lecznicza w badaniach nad rozwigzaniem problemu ograniczonej
stabilnosci fizycznej tabletek zwyktych na bazie MCC.

WD jest dostepny na rynku w postaci tabletek zwyklych oraz powlekanych
w dawkach 12,5 mg, 15 mg lub 25 mg. W tabeli 75 przedstawiono przyktady produktow
zroznych krajow zawierajacych 25 mg lub 15 mg WD, wraz ze skladem, rodzajem

opakowania bezposredniego oraz warunkami przechowywania.



Tabela 75: Porownanie

sktadow,

opakowan

bezposrednich

oraz

warunkow

przechowywania komercyjnie dostepnych tabletek z wodorobursztynianem

doksylaminy [73%336]
Produkt Noctis Donormyl Hoggar Night Unls;glbfleep
. Brystol-
P0(.lm1(3t Biofarm Meyers Stada GmbH Sanofi
odpowiedzialny .
Squibb
Dawka 25 mg 15 mg 25 mg 25 mg
Kraj Polska Francja Niemcy USA
Forma Tabletka powlekana Tabletka
Rdzen: Rdzen: Zelatyna, Wodorofosforan
Wodorofosforan Laktoza Skrobia wapnia,
wapnia, jednowodna, ziemniaczana, | MCC,
MCC, MCC, Skrobia Sodowy
Hydroksypropylo- Karemeloza kukurydziana, | glikolan skrobi
celuloza o niskim sodowa Laktoza typ A,
stopniu usieciowana, jednowodna, Stearynian
Sklad - podstawienia, Hypromeloza, | Krzemionka magnezu,
substancje Krzemionka Makrogol koloidalna Indygotyna lak,
. koloidalna 6000, bezwodna,
pomocnicze bezwodna, Stearynian Talk,
Stearynian magnezu, | magnezu, Stearynian
Otoczka: Otoczka: magnezu,
Hypromeloza, Hypromeloza,
Tytanu dwutlenek, Tytanu
Talk, dwutlenek,
Makrogol 6000, Glikol
Indygotyna lak, propylenowy,
Opakowanie Blistry z folii Tllliik}ig)nl:]za z Blistry z folii
bezposrednie AL/PVC . AL//PVC/PVDC
polipropylenu
Okres waznosci 3 lata 3 lata 5 lat 3 lata
Warunki . Brak specjalnych zalecen Flotyczqcych Ponizej 30°C 15 —30°C
przechowywania przechowywania

Z danych przedstawionych w tabeli 75 wynika, ze jedynie produkty w formie
tabletek powlekanych nie posiadaja ograniczen w warunkach przechowywania. Wskazuje
to, ze w trakcie badan stabilnosci prowadzonych w warunkach tzw. ,,przys$pieszonych”
(40°/ 75% RH) nie wystapily wyniki nie spetniajagce wymagan specyfikacji i potwierdza brak
negatywnego wptywu podwyzszonej wilgotnosci powietrza oraz podwyzszonej temperatury
na jakos$¢ produktu.

W przypadku produktow zawierajagcych WD w formie tabletek niepowlekanych
(Hoggar Night oraz Unisom Sleep Tabs) natomiast zastosowano material opakowaniowy
0 zmniejszonej przepuszczalno$ci dla pary wodnej (bistry AL/PVC/PVDC) oraz
dodatkowo wprowadzono ograniczenie warunkow przechowywania produktow do 30°C, co
wskazuje ze podczas badan stabilnosci w warunkach ,,przys$pieszonych” (40°C/ 75% RH)

wystapily wyniki poza specyfikacja.



Podczas pracy nad opracowaniem formulacji zawierajagcej WD prowadzonych
w Z.F. Polpharma S.A. stwierdzono, Ze substancja lecznicza jest stabilna chemicznie i nie
ulega degradacji termicznej badz hydrolitycznej w warunkach ,,przy$pieszonych”
(40°/ 75% RH), stad zalozono, ze ewentualne problemy ze spelnieniem wymogow
specyfikacji napotkane w trakcie badan stabilnosci preparatéw opisanych w tabeli 75 byty
wynikiem negatywnego wplywu podwyzszonej wilgoci na parametry fizyczne tabletek
niepowlekanych.

Celem pracy doktorskiej bylo opracowanie 1 ocena metody technologii
otrzymywania tabletek zwyklych na bazie celulozy mikrokrystalicznej, ktore
charakteryzowaltyby si¢ zwiekszong odpornoscig twardo$ci w warunkach podwyzszonej
wilgotnosci powietrza. Realizujac cel pracy zaproponowano 3 etapy postepowania
technologicznego:

e otrzymanie tabletek o jak najwickszej twardosci

e wprowadzenie do skladu masy tabletkowej substancji pomocniczych
o wlasciwos$ciach adsorbujacych wilgo¢;

e opracowanie metody otrzymywania i zastosowania w sktadzie masy tabletkowe;j
celulozy mikrokrystalicznej zmodyfikowanej poprzez dodatek substancji
hydrofobowych.

Oceng odpornosci tabletek zwyktych na dziatanie wilgoci prowadzono poddajac je
14-dniowej ekspozycji w komorze klimatycznej w temperaturze 50°C oraz 75% wilgotnosci
wzglednej (RH) powietrza. W trakcie ekspozycji tabletki umieszczone bylty w otwartych
butelkach z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE). Zastosowanie otwartych butelek
zapewniato jednakowy dostep wilgoci do wszystkich badanych serii tabletek. Na podstawie
sredniej twardosci tabletek przed i po ekspozycji (korzystajac z rownania 1) wyznaczano
wzgledny wspotczynnik zmiany twardosci (F). Ujemne warto$ci wspotczynnika F wskazujg
zmniejszenie, a dodatnie zwickszenie twardosci pod wptywem ekspozycji w warunkach
podwyzszonej temperatury i wilgotnosci. W przypadku braku zmiany $redniej twardosci
tabletek wspotczynnik F przyjmuje wartosc 0.

Podczas pierwszych doswiadczen poréwnano wyniki dla probek tabletek poddanych
7, 14 oraz 28-dniowej eskpozycji. Stwierdzono wyrazne rdéznice w wartosciach
wspolczynnika F dla tabletek po 7 1 14-dniowej ekspozycji oraz brak lub jedynie nieznaczne
roéznice pomiedzy wynikami uzyskanymi dla probek wyjetych z komory klimatycznej po
14 1 28 dniach. Na tej podstawie uznano, ze okres ekspozycji 14 dni jest wystarczajacy do

zaobserwowania negatywnego wplywu wilgoci na twardos¢ tabletek.



W pierwszym etapie badan prébowano uzyskac tabletki o mozliwie najwickszej
twardo$ci z zalozeniem, ze wysoka twardo$¢ tabletek przed ekspozycja w warunkach
wysokiej wilgotno$ci wzglednej przyczynia si¢ do utrzymania wystarczajaco duzej
spoistosci tabletek nawet po obnizeniu twardosci spowodowanym ostabieniem wigzan
wodorowych pomigdzy poszczegdlnymi tancuchami MCC w wyniku oddziatywania
wilgoci.

Przygotowano 7 formulacji mas tabletkowych (PLA 1 — PLA 7) na bazie MCC
roznigcych si¢ wielkoscig ziaren (sktady przedstawiono w tabeli 6, punkt 2). Formulacje
PLA 1 1 PLA 2 stanowily dwa rodzaje MCC przeznaczone do tabletkowania
bezposredniego o Sredniej wielko$ci ziaren odpowiednio 90 oraz 250 pm. Formulacje
PLA 31PLA 4 stanowily mieszaniny zawierajace MCC o $redniej wielkosci czastek 90 um
z 30% dodatkiem MCC o wigkszym rozdrobnieniu ziaren (odpowiednio 25 1 50 pm).
Formulacje PLA 5, PLA 6 1 PLA 7 stanowily mieszaniny MCC o $redniej wielkosci
czgstek 250 um z 30% dodatkiem MCC o wigkszym rozdrobnieniu ziaren (odpowiednio
25,501 90 um). Zatozono, ze zastosowanie w masach tabletkowych drobniejszej frakcji
MCC pozwoli zwigkszy¢ twardos¢ uzyskiwanych tabletek

Wyniki badania wlasciwosci fizycznych tabletek formulacji PLA 1 — PLA 7
przedstawiono w tabelach 7 1 8 (punkt 2). Wszystkie tabletki otrzymane na bazie formulacji
PLA 1 — PLA 7 spelialy wymagania Farmakopei Polskiej X (FP X) w parametrze
Scieralnosci, niezalenie od zastosowanej sity kompresji. Najwyzszg Scieralnosé¢
zaobserwowano dla tabletek formulacji PLA 51 PLA 7, jednakze uzyskana dla obu probek
warto$ci (0,18%) jest znacznie nizsza niz dopuszczalny przez FP X limit $cieralno$ci
(1,0 %). Czas rozpadu tabletek formulacji PLA 1 PLA 7 zwigkszal si¢ wraz ze
zwigkszeniem sity kompresji. Wyniki uzyskana dla poszczegdlnych formulacji tabletek byty
mocno zroéznicowane. Miescilty si¢ w przedziale 0’52’ (dla tabletek PLA 2 otrzymanych
z sitg kompresji 5 kN) do 12’42’ (dla tabletek formulacji PLA 5 poddanych kompresji
z sifg 12,5 kN). Dla dwoch serii tabletek (PLA 3 /12,5 kN oraz PLA 5 /12,5 kN) badanie
czasu rozpadu przerwano po 60 minutach nie uzyskawszy catkowitego rozpadu tabletki.
Dopuszczalny limit dla czasu rozpadu tabletek niepowlekanych wynosi 15 min., zatem
wszystkie tabletki (z wyjatkiem PLA 4 i PLA 5 uzyskanych z sitg kompresji 12,5 kN)
spetnialy wymagania FP X. Wydhizone czasy rozpadu obserwowano dla formulacji masy
tabletkowej zawierajace duze ilosci drobnoziarnistej MCC. Jest to spowodowane niskg
porowatos$cig tabletek na bazie drobnoziarnistej MCC 1 brakiem mozliwosci penetracji wody
do wnetrza tabletki [*’] oraz faktem, ze MCC nalezy roéwniez do substancji peczniejacych,
a wiec podobnie jak w przypadku peczniejacych substancji rozsadzajacych obserwuje sie

wptyw wielkosci ziaren na efektywnosé czas rozpadu tabletek [**].



Poréwnanie twardo$ci poszczegolnych formulacji przedstawiono na ryc. 23. Na
uwage zastuguje fakt, ze zwigkszenie zawartoSci MCC o mniejszej wielkosci ziaren
przyczyniato si¢ do zwigkszenia warto$ci odchylenia standardowego w pomiarach twardos$ci
oraz masy tabletek. Wraz ze zwigkszeniem zawartosci frakcji drobnoziarnistej, obnizata si¢
zsypywalno$¢ poszczegolnych mas tabletkowych co powodowato nieréwne napetnianie

matrycy podczas tabletkowania.
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Ryc. 23:  Zaleznos¢ twardosci tabletek od wielkosci ziaren celulozy mikrokrystalicznej.
(A) — wphyw Sredniej wielkosci czgstek; (B) — wplhyw dodatku 30% frakcji
drobnoziarnistej do celulozy mikrokrystalicznej o Sredniej wielkosci ziaren
90 um; (C) — wphw dodatku 30% frakcji drobnoziarnistej do celulozy
mikrokrystalicznej o sredniej wielkosci ziaren 250 um.



Tabletki formulacji PLA 1 — PLA 7 poddano 14-dniowej ekspozycji w warunkach
50°C/ 75% RH. Dla wszystkich tabletek zaobserwowano wzrost $redniej masy oraz grubos$ci
tabletek. Potwierdza to wystgpowanie zjawiska adsorpcji wilgoci.

Wartosci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci zaprezentowano na ryc. 24.
Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, znaczne zmniejszenie twardo$ci obserwowane dla
tabletek wszystkich formulacji. Wartosci wspolczynnika F zawarte sa w przedziale od
-52,8% (dla tabletek formulacji PLA 3, otrzymanych z silag kompresji 12,5 kN) do -26,7%
(formulacja PLA_6, prasowana z silg 5 kN).

PLA_1 PLA_2 PLA_3 PLA_4 PLA_S5 PLA_6 PLA_7

W5 kN
Ryc. 24:  Wartosci wzglednego wspolczynnika zmiany twardosci tabletek (F) po
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C /75% RH; tabletki placebo formulacji
PLA 1-PLA 7.

Wzgledny wspotczynnik zmiany
twardosci [%]

W 12.5kN

W przypadku tabletek 3 formulacji ( PLA 3, PLA 4 oraz PLA_5) prasowanych
z sitg 12,5 kN stwierdzono, ze pomimo wyraznego obnizenia twardo$ci wskutek dziatania
wilgoci spoisto$¢ tabletek pozostata na stosunkowo wysokim poziomie (odpowiednio
127,1; 108,0 oraz 166,3 N). Twardo$s¢ w zakresie 100-150 N w przypadku tabletek
o §rednicy 8 mm zostata uznana za wystarczajaca, zwlaszcza, ze wyniki $cieralno$ci po
ekspozycji wahaly si¢ od wartosci 0,15% (PLA_4) do 0,17 % (PLA_5).

Do kolejnego etapu badan, otrzymywania 1 oceny stabilnoSci tabletek
z wodorobursztynianem doksylaminy (WD), wytypowano formulacje PLA 03, PLA 04
oraz PLA_05.



Przygotowano 4 masy tabletkowe (WD 1 — WD 4) zawierajace WD w stezeniu
50%, sporzadzone na bazie mieszanin MCC o r6éznych wielko$ciach czastek wytypowanych
w poprzednim etapie badan.

Formulacje WD _5 — WD 7 sporzadzono na bazie MCC o wielkosci czastek 90 um,
a zawieraly one odpowiednio 50, 25 1 10% WD. Skfady formulacji WD 1 — WD 7
przedstawiono w tabeli 16 (punkt 2).

Masy tabletkowe formulacji zawierajacych 50% WD charakteryzowaly si¢ staba
zsypywalnoscia, co przetozylto si¢ na wysokie wartosci odchylenia standardowego zarowno
w trakcie pomiaru masy jaki 1 twardo$ci tabletek. Bylo to spowodowane stabg
zsypywalnos$cia substancji leczniczej. W przypadku tabletek formulacji WD 6 i WD _7
rozrzut masy byl nizszy (przyktadowo wartosci wzglednego odchylenia standardowego
wynosity 13,63; 6,74 oraz 3,96% odpowiednio dla tabletek zawierajacych
50,251 10% WD).

Tabletki formulacji WD 1 — WD _5 charakteryzowaly si¢ $cieralno$cig ponizej limitu
farmakopealnego limitu 1%. Warto$ci ubytku masy badaniu wahaly si¢ od 0,08%
(formulacja WD _5 / sita kompresji 5 kN) do 0,29% (formulacja WD 2 / sita kompresji
12,5 kN). Czasy rozpadu tabletek zawierajacych 50% WD wahaly si¢ od 7’42’ (formulacja
WD 4/ 12,5 kN) do 9’50 (formulacja WD_1/ 12,5 kN). Zaobserwowano, ze wplyw
zwigkszenia sily kompresji na czas rozpadu tabletek z 50% WD nie byl tak wyrazny jak
w przypadku tabletek placebo. WD jest substancja dobrze rozpuszczalng w wodzie, mozna
wiec stwierdzi¢, ze mechanizm rozpadu tabletki jest wypadkowa dwoch zjawisk —
rozpuszczania substancji leczniczej oraz rozpadu tabletki pod wplywem zwigkszenia
objetosci peczniejacych widkien MCC. Podobnie jak w przypadku tabletek placebo
najdtuzszymi czasami rozpadu charakteryzowaly si¢ formulacje zawierajace najdrobniejsze
ziarna MCC.

Tabletki formulacji WD 1 — WD _7 poddano ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH.
W przypadku wszystkich tabletek zawierajacych 50% WD zaobserwowano wyrazne zmiany
w wygladzie tabletek — znaczne zwigkszenie grubosci oraz utrata spoistosci. Tabletki tych
formulacji byly dodatkowo posklejane migdzy sobg i miaty migkka, plastyczng konsystencje
(ryc. 9). Oznaczenie twardos$ci nie bylo mozliwe, przyjeto zatem, ze wzgledny wspdtczynnik
zmiany twardo$ci dla tabletek tych formulacji wynosit -100%.

Na ryc. 25 zaprezentowano wartosci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci (F)
po 14-dniowej ekspozycji tabletek sporzadzonych na bazie MCC o $redniej wielko$ci ziaren

90 um w zaleznosci od zawartosci WD.
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Ryc. 25:  Wartosci wzglednego wspolczynnika zmiany twardosci tabletek (F) po
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH w zaleznosci od zawartosci
wodorobursztynianu doksylaminy.

Na podstawie powyzszych wynikow stwierdzono, ze dodatek WD, silnie higroskopijne;j
substancji leczniczej, znacznie nasila zjawisko utraty twardosci pod wptywem ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75% RH. Podj¢to rowniez decyzj¢ o kontynuacji badan tylko dla
formulacji placebo. Zatozono, ze formulacje mas tabletkowych z dodatkiem WD zostang
ponownie przebadane jedynie w przypadku uzyskania zwiekszonej odpornosci tabletek
placebo na dziatanie wilgoci.

W kolejnym etapie badan sprawdzono wptyw dodatku do sktadu masy tabletkowej
substancji pomocniczych o wlasciwosciach wigzacych — hypromelozy (HPMC) Methocel
E-15, hydoksypropylocelulozy (HPC) Klucel LF Iub kopowidonu — kopolimeru
winylopirolidonu z octanem winylu (PVPVA) Kollidon VA64. Zastosowano MCC
o §redniej wielko$ci czastek 90 um, jako rodzaj najcze$ciej uzywany Ww procesie
tabletkowania bezposredniego. Sktady formulacji PLA 8 — PLA 10 przedstawiono w tabeli
21 (punkt 3).

Wiyniki badania wtasciwosci fizycznych tabletek placebo zawierajacych 12% substancji
wigzacych przedstawiono w tabelach 23 i 24 (punkt 3).

Na podstawie przeprowadzonych badan wtasciwosci fizycznych (tabele 22 1 23, punkt
3) wykazano, ze dodatek substancji wigzacych spowodowal znaczne obnizenie $cieralno$ci
(tabletki formulacji PLA 9 — PLA 11 charakteryzowaly si¢ zerowg $cieralno$cig) oraz
wydluzenie czasu rozpadu (zadna z serii tabletek formulacji z dodatkiem substancji
wigzacych nie ulegla rozpadowi do 60 min. badania — po uptywie tego czasu badanie

przerwano). Nie zaobserwowano natomiast negatywnego wptywu dodatku substancji



wigzacych na zsypywalno$¢ masy tabletkowych. Wartosci odchylenia standardowego dla
tabletek formulacji PLA 9 — PLA 11 byty porownywalne z obserwowanymi dla tabletek
formulacji PLA_ 01 (na bazie MCC o $redniej wielko$ci ziaren 90 pm).

Na ryc. 26 zaprezentowano twardosci tabletek formulacji PLA-9 — PLA 11,
w porownaniu do tabletek formulacji PLA 1 (na bazie MCC bez dodatku substancji

wiazacych).
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Ryc. 26:  Twardosci tabletek placebo w zaleznosci od rodzaju dodanej substancji
wigzqcej.

Na podstawie wynikow stwierdzono, zgodnie z oczekiwaniami, wyrazne zwiekszenie
twardosci wynikajace z dodatku substancji wigzacych w ilosci 12%. Najwicksza twardo$¢
zaobserwowano po wprowadzeniu kopowidonu.

Tabletki formulacji PLA 9 —PLA 11 poddano ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH
(wyniki parametréw fizycznych tabletek przed i po ekspozycji przedstawiono w tabelach
24-26, punkt 3).

Na ryc. 27 zaprezentowano wartosci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci (F)
po 14-dniowej ekspozycji tabletek placebo sporzadzonych na bazie MCC z dodatkiem
substancji wigzacych w porownaniu do tabletek formulacji PLA 1 (MCC o S$redniej

wielkosci ziaren 90 um).



PLA_1 PLA_9 PLA_10 PLA_11
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Ryc. 27:  Wartosci wzglednego wspolczynnika zmiany twardosci tabletek (F) po
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH w zaleznosci od rodzaju
dodanej substancji wigzqcej.
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Dodanie substancji wigzacych w ilosci 12% do sktadu mas tabletkowych placebo
spowodowato wyrazne zwigkszenie twardosci tabletek. Nie zaobserwowano jednak
zwigkszonej odpornosci tabletek na dziatanie wilgoci. Warto$ci wspotczynnika F po
14-dniowej ekspozycji byty pordwnywalne lub tylko nieznacznie nizsze niz obserwowane
dla tabletek na bazie samej MCC. W potaczeniu z bardzo wyraznym wydtuzeniem czasu
rozpadu tabletek formulacji PLA_ 9 — PLA 11 podjeto decyzje o przejsciu do nastgpnego
etapu badan bez przeprowadzania doswiadczen z dodatkiem wodorobursztynianu
doksylaminy (WD).

W kolejnym etapie badan przygotowano masy tabletkowe formulacji PLA 12 —
PLA 14 (sktady przedstawiono w tabeli 27, punkt 4) zawierajace MCC o $redniej wielkosci
ziaren 90 um oraz substancje pomocnicze adsorbujace wodg:

a. granulowang, bezwodng krzemionke koloidalng — Aeropearl 300 (A300);
b. krospowidon — Kollidon INF 10 (INF);
c. glinian krzemowo - magnezowy — Magnesia 4140 (M4140).

Poszczegdlne adsorbenty zastosowano w stezeniu 20%. Zatozono, ze ich zdolnos¢
wigzania wody moze obnizy¢ oddziatywanie wilgoci na wigzania wodorowe pomigdzy
poszczego6lnymi tancuchami MCC, a przez to zmniejszy¢ nasilenie zjawiska utraty twardosci
tabletek po ekspozycji w warunkach wysokiej wilgotnosci wzglednej powietrza.

Wyniki badania wlasciwosci fizycznych tabletek placebo zawierajacych

20% adsorbentow, przedstawiono w tabelach 28 i 29 (punkt 4).



Odnotowano niskie warto$ci odchylenia standardowego podczas badania masy
tabletek. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze masy tabletkowe formulacji
PLA 12 —PLA 14 charakteryzowaly si¢ bardzo dobra zdolno$cig zsypywania.

Scieralnoéé tabletek na bazie tych mas tabletkowych byta bardzo niska (najwyzsza
uzyskana warto$¢ to 0,06%). Zaobserwowano tez zwigkszong twardos¢ tabletek,
w porownaniu z tabletkami formulacji PLA 1 na bazie MCC bez dodatku adsorbentow
(ryc. 28). Powyzsze wlasno$ci tabletek na bazie mas tabletkowych z dodatkiem adsorbentow
wynikajg z faktu, ze substancje te nalezg do grupy substancji poslizgowych (ang. glidant),
ktore redukujg tarcie pomiedzy poszczegdlnymi czastkami masy tabletkowej poprawiajac
jej zsypywalno$¢. Dodatkowo ze wzgledu na duze rozdrobnienie ziaren zwigkszaja twardos¢

tabletek [*°].
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Ryc. 28:  Twardosci tabletek placebo w zaleznosci od rodzaju dodanej substancji
pomocniczej o wlasciwosciach adsorpcyjnych.

Tabletki formulacji PLA 12 —-PLA 14 poddano ekspozycji w warunkach 50°C/ 75%
RH (wyniki parametréw fizycznych tabletek przed i po ekspozycji przedstawiono w tabelach
30-32, punkt 4).

Na ryc. 29 zaprezentowano wartos$ci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci
(F) po 14-dniowej ekspozycji tabletek placebo sporzadzonych na bazie MCC z dodatkiem
substancji adsorbujacych wod¢ w poréwnaniu do tabletek formulacji PLA 1 (MCC

o §redniej wielkos$ci ziaren 90 pm).
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Ryc. 29:  Wartosci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci (F) tabletek placebo po
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH w zaleznosci od rodzaju
dodanej substancji o wlasciwosciach adsorpcyjnych.

Wzgledny wspotczynnik
zmiany twardosci [%)

W 12.5kN

Dodanie adsorbentow w ilosci 20% do sktadu mas tabletkowych placebo przyczynito
si¢ do zwigkszenia twardo$ci tabletek. Nie zaobserwowano jednak zwigkszonej odpornos$ci
tabletek na dziatanie wilgoci. Warto$ci wzglednego wspodtczynnika zmiany twardosci F po
14-dniowej ekspozycji byly porownywalne, nieznacznie nizsze badz nieznacznie wyzsze od
analogicznych warto$ci obserwowanych dla tabletek na bazie MCC bez dodatku
adsorbentow.

Zaproponowane w dotychczasowych etapach badan proby zwigkszenia odpornosci
tabletek niepowlekanych na dziatanie wilgoci wykorzystujace technologiczne sposoby
postepowania $cisle zwigzane z procesem tabletkowania bezposredniego nie przyniosty
spodziewanego efektu.

W  kolejnym etapie badan skoncentrowano si¢ na opracowaniu metody
otrzymywania 1 zastosowania w sktadzie mas tabletkowych celulozy mikrokrystalicznej
(MCC) odpowiednio zmodyfikowanej poprzez dodatek hydrofobowych substancji
pomocniczych. Zaproponowano modyfikacje MCC dwoma sposobami: na drodze suchej
granulacji (brykietowania) oraz technikg stracania sktadnika hydrofobowego na powierzchni
MCC z roztworu organicznego metodg dodatku antyrozpuszczalnika.

Zastosowano 3 rdzne substancje hydrofobowe — alkohol cetostearylowy (CA), kwas
stearynowy (SA) oraz uwodorniony olej rycynowy (CO) w ilosciach 5 %, 10% oraz 20%
(w stosunku do masy MCC). Sktady poszczegdlnych modyfikacji MCC przedstawiono
w tabelach 33 1 34 (punkt 5).



Uzyskane obiema metodami (zgodnie z opisem zamieszczonym w punkcie 5)
zmodyfikowane MCC przebadano i oceniono pod katem zwilzalno$ci. Wykonano pomiary
statycznego kata badania (wyniki przedstawiono w tabeli 35, punkt 5) wykorzystujac system
analizy ksztattu kropli. Zaproponowano rowniez ocen¢ wilasciwosci powierzchniowych
zmodyfikowanej MCC — poprzez obserwacj¢ zachowania kropli wody naniesionej na
powierzchni¢ sprasowanej probki (zgodnie z metodyka opisang w punkcie 5, wyniki
przedstawiono na ryc. 10 — 16). Ponadto zbadano wlasciwosci sorpcyjne serii
zmodyfikowanych MCC zwierajacych 20% sktadnikow hydrofobowych (ryc. 17 1 18,
punkt 5).

Wigkszo§¢ serii  zmodyfikowanej MCC charakteryzowala si¢ wigkszymi
warto$ciami statycznego kata zwilzania w pordwnaniu do MCC przed modyfikacja. Jedynie
modyfikacie MOD.I.CA.5 i MOD.I.CA.10 otrzymane metoda I (sucha granulacja
/brykietowanie) miaty nieznacznie nizsze warto$ci statycznego kata zwilzania niz MCC
przed modyfikacja [®°]. Wyzsze warto$ci statycznego kata zwilzania sa charakterystyczne
dla powierzchni hydrofobowych. Stwierdzono wigc, Zze zaproponowane metody modyfikacji
MCC zwigkszaja hydrofobowos¢ jej powierzchni. Zaobserwowano jednak, ze wigkszo$¢
uzyskanych wynikOw pomiaru statycznego kata zwilzania charakteryzuje si¢ wysokimi
rozrzutami pomigdzy poszczegdlnymi pomiarami (wysokie wartosci wzglednego
odchylenia standardowego). W trakcie pomiaru (trwajacego 1 s) kropla jest wchlaniania
przez badany materiat, a zatem jej ksztalt oraz kat zwilzania ulega zmianie [*°]. Nie pozwala
to na precyzyjne okreslenie wartosci kata statycznego zwilzania, co ogranicza stosowanie
tej metody w celu oceny wlasciwosci zmodyfikowanej celulozy mikrokrystaliczne;.

Analiza zachowania kropli wody po jej naniesieniu na powierzchni¢ probek
potwierdzita obserwacje, ze dla wigkszo$ci badanych materialdow nastepuje jej wchtanianie
podczas badania. Dla MCC niemodyfikowanej oraz jej modyfikacji na bazie alkoholu
cetostearylowego wchtanianie jest bardzo szybkie (na zdjeciach wykonanych po
1, 5115 s nie udalo si¢ zarejestrowaé wyraznie zarysowanego ksztattu kropli —ryc. 10 -12).
Czas utrzymywania si¢ kropli na powierzchni badanego materiatu wzrastat w kolejnos$ci
MCC niemodyfikowana < MCC zmodyfikowana alkoholem cetostearylowym <
MCC zmodyfikowana kwasem stearynowym < MCC zmodyfikowana uwodornionym
olejem rycynowym, przy czym czas utrzymania kropli na powierzchni zalezal wprost
proporcjonalnie od stezenia sktadnika hydrofobowego [*].

Na ryc. 30 przedstawiono wzajemnie natozone obrazy dla wybranych modyfikacji
MCC (sporzadzonych obiema zaproponowanymi metodami) uzyskane po 1 i 120 s od
momentu naniesienia kropli na powierzchni¢ badanej probki. W przypadku formulacji

z 20% dodatkiem kwasu stearynowego wieksza stabilnos¢ kropli zaobserwowano dla probki



zmodyfikowanej metoda I (zmiana ksztaltu kropli po uptywie 120 s jest mniej wyrazna niz
w przypadku modyfikacji metodg II). Roznice mozna wytlumaczy¢ faktem, ze podczas
brykietowania (metoda I) przyktadany jest duzy nacisk, ktéry powoduje zmniejszenie
porowatosci MCC oraz ,,wygtadzenie” powierzchni przez co wchtanianie kropli jest
wolniejsze. Dla MCC zmodyfikowanej 20% dodatkiem uwodornionego oleju rycynowego
roéznica pomi¢dzy obiema metodami nie jest tak wyrazna. Mozna stwierdzi¢, ze w przypadku
uzycia CO jako sktadnika hydrofobowego obie zaproponowane metody gwarantuja

uzyskanie kompaktow o silnie hydrofobowej powierzchni.

Ryc. 30:  Ksztatt kropli w po uphbywie Is (linia przerywana) oraz 120s (zdjecie) od
momentu jej naniesienia na powierzchnie celulozy mikrokrystalicznej
zmodyfikowanej/ A: MOD.I.SA.20; B: MOD.I.SA.20; C: MOD.1.CO.20;
D: MOD.11.CO.20 [""].

Stwierdzono, ze modyfikacje MCC charakteryzuja si¢ porownywalng lub
nieznacznie nizszg zdolno$cig sorpcji pary wodnej (ryc. 17 1 18, punkt 5). Istnieje korelacja
pomiedzy zdolno$cia sorpcji pary wodnej, a wartoscig kata zwilzania i1 trwatoscig kropli.
Modyfikacje z kwasem stearynowym (SA) oraz uwodornionym olejem rycynowym (CO)
charakteryzowaly si¢ najnizsza zdolnoscia sorpcja pary wodnej. MCC niemodyfikowana
oraz zmodyfikowana dodatkiem alkoholu cetostearylowego (CA) zaadsorbowaty

najwieksze ilosci wody.



Modyfikacja MOD.I.CO.20 charakteryzowata si¢ najnizsza zdolnoscig sorpcji pary
wodnej — na poziomie 80-90% w pordéwnaniu do czystej MCC. Koreluje to jednak
z zawarto$ciag MCC 1 wskazuje, ze modyfikacja nie wplywa na zmniejszenie catkowitej
zdolnosci sorpcji pary wodnej przez MCC. Natomiast na podstawie wydluzonego czasu
utrzymywania si¢ kropli na powierzchni sprasowanej probki mozna stwierdzi¢, ze dopiero
w wyniku kompresji zmodyfikowanej MCC nastgpuje wyrazne zwigkszenie
hydrofobowosci powierzchni kompaktu i ograniczone zostaje wnikanie wody do jego
wnetrza.

Na ryc. 31 przedstawiono porownanie twardosci tabletek placebo formulacji PLA 1
(na bazie niemodyfikowanej MCC, o sktadzie i wynikach twardosci przedstawionych
w tabelach 6, 7 1 8, punkt 2) oraz tabletek otrzymanych na bazie MCC zmodyfikowane;j
metodg I (sktady i wyniki twardosci przedstawione w tabelach 33, 36 i 37 punkt 5).
Stwierdzono, ze w wiekszosci przypadkéw jest ona nizsza dla tabletek na bazie MCC

zmodyfikowanej. Wyjatkiem sg tabletki formulacji MOD.L.SA.10 oraz MOD.SA.IL.20.
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Ryc. 31:  Twardosci tabletek placebo otrzymanych na bazie celulozy mikrokrystalicznej
oraz jej modyfikacji otrzymanych metoda I (sucha granulacja/ brykietowanie).

Obnizona twardo$¢ tabletek na bazie MCC zmodyfikowanej metoda I jest wynikiem
dwoéch elementéw — obecnosci zwigzkow hydrofobowych, ktére obnizajg prasowalno$¢
MCC oraz zastosowane] metody modyfikacji. Podczas brykietowania MCC ulega
plastycznej deformacji co obniza jej zdolnos¢ do rekompresji podczas pdzniejszego procesu

tabletkowania [®',%7].



W przypadku tabletek na bazie modyfikacji MCC metoda II (sktady oraz parametry
fizyczne przedstawiono w tabelach 34, 47 1 48, punkt 5) obserwowano twardo$ci

poréwnywalne lub wyzsze od tabletek PLA 1, na bazie niemodyfikowanej MCC (ryc. 32).
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Ryc. 32: Twardosci tabletek placebo otrzymanych na bazie celulozy mikrokrystalicznej
oraz jej modyfikacji otrzymanych metoda 11 (strgcanie sktadnika hydrofobowego
na powierzchni celulozy mikrokrystalicznej).

Nie stwierdzono jednoznacznego trendu wplywu modyfikacji MCC na czasy
rozpadu uzyskanych tabletek. Dla poszczegélnych formulacji na bazie zmodyfikowane;j
MCC obserwowano wydtuzenie lub skrdcenie czasu rozpadu. Modyfikacja MCC przy
uzyciu uwodornionego oleju rycynowego (CO) spowodowata najwyrazniejsze wydtuzenie
czasu rozpadu, przy czym efekt jest wprost proporcjonalny do stezenia sktadnika
hydrofobowego oraz znacznie bardziej widoczny dla modyfikacji metoda II [°].

Tabletki placebo otrzymane na bazie MCC zmodyfikowanych metodami I i II
poddano 14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH (wyniki wlasciwosci
fizycznych przed i po ekspozycji przedstawiono w tabelach 38-46 oraz 49-56, punkt 5). Na
ryc. 33 i 34 zaprezentowano warto$ci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci (F)
tabletek na bazie MCC zmodyfikowanych obiema metodami oraz MCC niemodyfikowanej
(formulacja PLA 1, sktad przedstawiony w tabeli 6, wyniki wlasciwosci fizycznych tabletek

przed i po ekspozycji w tabeli 9, punkt 2).
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Wartosci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci (F) tabletek po ich
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH / tabletki placebo otrzymane
na bazie celulozy mikrokrystalicznej oraz jej modyfikacji otrzymanych metoda |
(sucha granulacja/ brykietowanie).
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Wartosci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci (F) tabletek po ich
14-dniowej ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH / tabletki placebo otrzymane
na bazie celulozy mikrokrystalicznej oraz jej modyfikacji otrzymanych metoda Il
(strqcanie  sktadnika  hydrofobowego  na  powierzchni  celulozy
mikrokrystalicznej).



Dla wszystkich przetestowanych formulacji zaobserwowano obnizenie twardosci
tabletek po ekspozycji w warunkach wysokiej wilgotnosci wzglednej powietrza. Jednakze
w nasilenie tego zjawiska bylo zréznicowane w zaleznos$ci od substancji hydrofobowej
uzytej do modyfikacji. Najnizszymi spadkami twardosci w wyniku oddzialywania wilgoci
charakteryzowaly si¢ tabletki sporzadzone na bazie MCC zmodyfikowanej uwodornionym
olejem rycynowym (CO). Dla formulacji tabletek otrzymanych na bazie modyfikacji
zawierajacych 20% CO, warto$ci wspodtezynnika (F) bylty wyzsze niz -10% (co wskazuje,
ze réznica miedzy $rednig twardoscig tabletek przed i1 po 14-dniowej ekspozycji byla
mniejsza niz 10%), niezaleznie od zastosowane] metody modyfikacji oraz uzytej sity
kompresji. Za najlepsza uznano formulacje¢ MOD.IL.CO.20 (modyfikacja metoda II przy
uzyciu 20% uwodornionego oleju rycynowego) ze wzgledu na niskie spadki twardos$ci oraz
mozliwo$¢ uzyskania wyzszych (w poroéwnaniu do modyfikacji z zastosowanie metody 1)
twardosci tabletek. Zatozono, ze wada w postaci wydluzonego czasu rozpadu tabletek
otrzymanych z tej modyfikacji MCC moze zosta¢ w przysztosci skorygowana poprzez
zastosowanie w sktadzie mas tabletkowych substancji rozsadzajacych.

Do dalszych badan wytypowano zatem zmodyfikowang MCC MOD.II.CO.20 —
zawierajacg 20% uwodornionego oleju rycynowego, otrzymang sposobem II (stracenie na
powierzchni MCC sktadnika hydrofobowego z roztworu organicznego na poprzez dodanie
antyrozpuszczalnika).

Na bazie wytypowanej do dalszych badan, zmodyfikowanej MCC (MOD.I1.CO.20)
przygotowano tabletki formulacji WD 8, WD 9 i WD 10, zawierajagce odpowiednio
50, 251 10% WD (sktady zaprezentowano w tabeli 57, punkt 6). Porownano ich wiasciwosci
fizyczne (tabele 58 1 59 w punkcie 6) z wlasciwo$ciami fizycznymi tabletek analogicznych
formulacji sporzadzonych na bazie MCC niemodyfikowanej (WD 5, WD 6 i WD 7,
ktorych sktady przedstawiono w punkcie 2 w tabeli 16, a wyniki wtasciwosci fizycznych
w tabelach 171 18).

Twardo$¢ 1 $cieralno$¢ tabletek z WD uzyskanych na bazie MCC przed modyfikacja
oraz MCC zmodyfikowanej poprzez stracenie na jej powierzchni 20% CO jest
porownywalna. Zaobserwowano, natomiast wyrazne rdznice w czasach rozpadu.

Tabletki na bazie zmodyfikowanej MCC charakteryzuja si¢ znacznie dluzszymi
czasami rozpadu, w poréwnaniu do ich odpowiednikéw na bazie MCC niemodyfikowane;.

Najdhuzszy czas rozpadu tabletek na bazie MCC niemodyfikowanej (8°16°")
zaobserwowano dla tabletek WD 5 (50% WD). Na uwage zastuguje fakt, ze czas rozpadu
tabletek uzyskanych z sitami kompresji 5 1 12,5 kN jest identyczny. Wskazuje to, ze
gléwnym mechanizmem rozpadu tabletek tej serii jest rozpuszczanie substancji lecznicze;j.

Czasy rozpadu tabletek formulacji WD _6 i WD _7 sg krotsze 1 ulegaja wydluzeniu wraz ze



wzrostem sity kompresji. Stwierdzono, ze rozpad tabletek tych serii jest warunkowany
w wigkszym stopniu przez wiasciwosci rozsadzajace MCC. Wraz ze wzrostem sity
kompresji, zmniejsza si¢ $rednica porow w poszczegdlnych witdknach MCC, przez co
penetracja wody jest ograniczana, a czas rozpadu ulega wydtuzeniu [1,%].

Czas rozpadu tabletek z WD na bazie MOD.II.CO.20 przekraczal farmakopealny
limit dla tabletek niepowlekanych (nie wigcej niz 15 min.). Jedynie tabletki formulacji
WD _8 ulegly rozpadowi w trakcie badania, a ich czasy rozpadu wynosity 16’18’ oraz
1750 przy sitach kompresji 51 12,5 kN. Tabletki formulacji WD 91 WD_10 (o mniejszej
zawartosci WD, zawierajace zarazem wigksze ilosci zmodyfikowanej MCC), nie ulegty
rozpadowi do 60 min. badania (po tym czasie badanie przerwano). Podobnie jak
w przypadku formulacji na bazie MCC niemodyfikowanej rozpad tabletek zawierajacych
50% WD jest warunkowany gtdwnie jej rozpuszczaniem. W przypadku tabletek z 251 10%
udziatem WD - ilo§¢ dobrze rozpuszczalnej substancji leczniczej jest zbyt mata by
spowodowac catkowity rozpad tabletek. Powyzsze wyniki potwierdzaja obserwacje z badan
przeprowadzonych dla tabletek placebo na bazie zmodyfikowanej MCC — MOD.I1.CO.20
(opisanych w punkcie 5). Nalezy zatozy¢, ze w celu wyeliminowania efektu wydtuzonego
czasu rozpadu, konieczne bedzie wprowadzanie do skladu mas tabletkowych na bazie
zmodyfikowanej MCC substancji pomocniczych o wtasciwos$ciach rozsadzajacych.

Tabletki formulacji WD 8, WD 9 i WD 10 poddano 14-dniowej ekspozycji
w warunkach 50°C/ 75%RH. Dla formulacji WD_8 (50% udziat WD) zaobserwowano
catkowitg utrate twardosci 1 spoistosci tabletki. Wyniki badania wtasciwosci fizycznych
tabletek formulacji WD 91 WD 10 przed i po ekspozycji przedstawiono w tabelach 601 61
(punkt 6).

Na ryc. 35 zaprezentowano porownanie wartosci wzglednych wspotczynnikow
zmiany twardosci (F) tabletek zawierajacych 50, 25 1 10% WD sporzadzonych na bazie
MCC zmodfikowanej; (WD 8, WD 9 1 WD 10) oraz ich odpowiednikéw na bazie
niemodyfikowanej] MCC (WD _5, WD 61 WD _7).

Podobnie jak w przypadku tabletek placebo, tabletki zawierajace 25 i 10% WD
sporzadzone na bazie zmodyfikowanej MCC (MOD.II.CO.20) charakteryzowaly si¢
zwiekszong odporno$cig w warunkach wysokiej wilgotno$ci powietrza. Nasilenie zjawiska
obnizenia twardo$ci bytlo wyraznie mniejsze niz w przypadku tabletek na bazie MCC
niemodyfikowanej. W przypadku tabletek zawierajacych 50% WD nie stwierdzono poprawy
odpornosci tabletek na dziatanie wilgoci. Podjeto decyzje o kontynuacji badan dla formulacji

zawierajacych 10% WD.



Wzgledny wspotczynnik zmiany
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Ryc. 35:
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Wartosci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci (F) tabletek (na bazie
celulozy mikrokrystalicznej lub jej modyfikacji MOD.II.CO.20) po 14-dniowej
ekspozycji w warunkach 50°C/ 75% RH w zaleznosci od zawartosci
wodorobursztynianu doksylaminy; (A) tabletki uzyskane z sitq kompresji 5 kN,
(B) tabletki uzyskane z sitq kompresji 12,5 kN.

W  kolejnym etapie badan przystagpiono do weryfikacji mozliwosci uzycia

zaproponowanego sposobu otrzymywania tabletek (zawierajacych 10% WD) o zwigkszone;j

odpornosci na ekspozycj¢ w warunkach podwyzszonej wilgotnosci powietrza w warunkach

przemystowych.

W tym celu zaplanowano przebadanie wytypowanej, zmodyfikowanej MCC

(MOD.IL.CO.20) pod katem pozostatosci rozpuszczalnikow organicznych, przeprowadzenie

prob tabletkowania w skali pottechnicznej, przeprowadzenie badan trwato$ci oraz



dodatkowo, sprawdzenie mozliwosci uzycia tabletek sporzadzonych na bazie
zmodyfikowane] MCC jako rdzeni w procesie otrzymywania tabletek powlekanych.

Podczas modyfikacji MCC metoda II (stracanie CO jako sktadnika hydrofobowego na
powierzchni MCC) wykorzystywane sg rozpuszczalniki organiczne — aceton oraz
2-propanol. Obowigzujaca wytyczna ICH Q3C(RS5) [*°] stawia szczegdlowe wymagania dla
pozostatosci rozpuszczalnikdw organicznych w substancjach aktywnych, pomocniczych
oraz gotowych postaciach leku.

Zgodnie z wytyczng, aceton 1 2-proponol nalezg do rozpuszczalnikow klasy 3, ktore
posiadaja niski potencjat toksyczny 1 nie sg uznawane za zrodto zagrozenia dla ludzkiego
zdrowia [*].

Dzienna ekspozycja rozpuszczalnikdw klasy 3 na poziomie do 50 mg (odpowiadajaca
pozostatosci rozpuszczalnika 5000 ppm lub 0,5%, zgodnie z interpretacja przedstawiong
w wytycznej jako opcja 1) jest akceptowana bez dodatkowych uzasadnien zaréwno dla
substancji leczniczych, czy pomocniczych, jak roéwniez dla gotowych produktow
farmaceutycznych [*].

W celu sprawdzenia czy wytypowana do kolejnych etapow badan MCC
zmodyfikowana metoda II — poprzez stracenie na jej powierzchni CO w ilosci 20%
(MOD.II.CO.20) spelnia wymagania wytycznej, przeprowadzono analiz¢ pozostalosci
rozpuszczalnikéw metoda chromatografii gazowej, zgodnie z opisem przedstawionym
w punkcie 7.

Przyktadowy chromatogram przedstawiono na ryc. 19. Na podstawie analizy
chromatograméw uzyskanych dla probek badanych, probek odniesienia (przygotowanych
metoda dodatku wzorca) oraz czystego rozpuszczalnika — DMSO stwierdzono brak
pozostatosci rozpuszczalnikow organicznych w wytypowanej do dalszych etapow badan,
zmodyfikowanej MCC (MOD.II.CO.20). Dzigki zastosowaniu metody stragcania CO
z roztworu organicznego na powierzchni MCC poprzez dodanie antyrozpuszczalnika,
mozliwe jest otrzymanie zmodyfikowanej MCC, a jej uzycie w skladzie masy tabletkowe;j
nie niesie ryzyka przekroczenia dopuszczalnych limitéw pozostatosci rozpuszczalnikoéw, co
z kolei pozwala wyeliminowa¢ ze specyfikacji produktu gotowego wymagania dotyczace
badania pozostatosci rozpuszczalnikow.

W celu sprawdzenia mozliwo$ci przeniesienia technologii wytwarzania tabletek
z 10% zawarto$cig WD o zwigkszonej odpornosci na ekspozycje w warunkach wysokiej
wilgotnosci  wzglednej powietrza przeprowadzono proby w skali poéltechnicznej

w Pilotazowej Instalacji Produkcyjnej (PIP) Z.F. Polpharma SA.



Strefa PIP jest oddzialem produkcyjnym przygotowanym do wytwarzania statych,
doustnych postaci lekoéw w seriach o wielkosci 10 — 40 kg. Posiada certyfikat Dobrej
Praktyki Wytwarzania 1 jest poddawana cyklicznym inspekcjom certyfikujacym
przeprowadzanym przez przedstawicieli Gloéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego. Jest
wykorzystywana do wytwarzania serii doswiadczalnych (stanowigcych element procesu
rozwojowego) oraz serii preparatow leczniczych juz posiadajagcych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, a wigc serii z rutynowej produkcji komercyjne;.

Proby w strefie pilotazowej stanowig bardzo istotny etap w trakcie prac nad
opracowaniem formulacji 1 procesu wytwarzania preparatow generycznych, pozwalajg
bowiem okresli¢ czy mozliwe jest odtworzenie w wigkszej skali rozwigzan
zaproponowanych w trakcie do§wiadczen laboratoryjnych. Stanowig tez pierwszy krok do
przeniesienia produkcji na peing, skalg produkcyjna.

Przed przystapieniem do prob w PIP przygotowano zmodyfikowang MCC w ilo$ci
7 kg, wykorzystujac opisang w punkcie 5 metodg¢ II (stragcenie 20% uwodornionego oleju
rycynowego na powierzchni MCC z roztworu organicznego poprzez dodanie
antyrozpuszczalnika). Zgodnie z opisem przedstawionym w punkcie 7 przygotowano mase¢
tabletkowa DOX MOD.01.T-25, o sktadzie przedstawionym w tabeli 62. Sktad masy
tabletkowej byt odwzorowaniem formulacji DOX20T-25, ktéra stanowita rozwijany
w Z.F. Polpharma S.A. prototyp produktu zawierajagcego 10% WD oraz ok 40% MCC
(doktadny sktad zostat przedstawiony w tabeli 62, punkt 7). Zaobserwowane dla tego
produktu wyrazne zmniejszenie twardosci tabletek w wyniku ekspozycji w warunkach
wysokiej wilgotnosci powietrza (podczas badan trwatosci), wymusilo zastosowanie
opakowania bezposredniego o obnizonej przepuszczalnosci dla pary wodnej oraz zmiang
sktadu i dodatkowo stanowito motywacje do podjecia badan bedacych przedmiotem pracy
doktorskie;j.

Doswiadczenia  tabletkowania ~w  Pilotazowej Instalacji  Produkcyjnej
przeprowadzono przy uzyciu pottechnicznej tabletkarki rotacyjnej Korsch XL200
wyposazonej w 10 kompletéw stempli okraglych o $rednicy 9 mm i promieniu sferycznosci
R12 (@9 R12). Zastosowano stemple gorne z wyttoczonym symbolem ,,100”. Zatozono, ze
pozwoli to zweryfikowa¢ czy masa tabletkowa na bazie zmodyfikowanej MCC
(MOD.II.CO.20) ma tendencje do wystapienia zjawiska tzw. ,,podklejania”, ktore znacznie
nasila przy probach uzyskania tabletek z wytloczonymi na powierzchni symbolami [%].

Podczas  kompresji masy tabletkowej formulacji DOX MOD.01T-25
przeprowadzono standardowo stosowang podczas rozwoju technologii produktoéw
farmaceutycznych weryfikacj¢ wptywu parametrow procesu (sity kompresji oraz szybkos$ci

tabletkowania) na jako$¢ produktu koncowego. Zgodnie z opisem przedstawionym



w punkcie 7 pobrano probki tabletek uzyskanych przy ré6znych wartosciach sity kompresji
oraz r6znych szybkos$ciach procesu tabletkowania Wtasciwosci fizyczne tabletek pobranych
w trakcie tabletkowania przy uzyciu ré6znych parametrow procesu przedstawiono w tabelach
63 1 64 (punkt 7).

Wraz ze wzrostem sity kompresji zaobserwowano nieznaczne zwigkszenie
twardosci, wydluzenie czasu rozpadu 1 obnizenie S$cieralnos$ci tabletek formulacji
DOX MOD.01T-25. Twardo$¢ tabletek (48,9; 60,1; 64,6 oraz 65,9 N dla sit kompresji
6, 12, 18 1 24 kN) byla porownywalna do twardosci tabletek formulacji DOX20T-25 (na
bazie MCC niemodyfikowanej —46,7; 64,8; 69,2 oraz 72,4 N, odpowiednio dla sit kompresji
6, 12, 18 124 kN).

Stwierdzono, Ze niezaleznie od zastosowanej sity kompresji $cieralno$¢ tabletek
formulacji DOX MOD.01T-25 spetniata wymagania wg. FP X (ubytek masy nie wiekszy
niz 1%). Maksymalng warto$¢ (0,18%) odnotowano dla tabletek prasowanych z sitg 6 kN.

Czas rozpadu tabletek serii DOX MOD.01T-25 prasowanych z réznymi sitami,
miescit si¢ w przedziale od 5’58’ do 9°52’. Na podstawie tych wynikow potwierdzono
wczesniejsze zalozenie, ze wprowadzenie do skladu masy tabletkowej na bazie
zmodyfikowanej MCC (MOD.II.CO.20) substancji rozsadzajacej (np. SSG) pozwala
ograniczy¢ jej gldwna wade — wydtuzony czas rozpadu. Jednakze pomimo zastosowania
takiej samej ilosci substancji rozsadzajacej czas rozpadu tabletek DOX MOD.01T-25
uzyskanych przy sile nacisku 12 kN wynosit 7°46°’ 1 byt dtuzszy niz tabletek na bazie MCC
niemodyfikowanej (3°58”).

Wraz ze wzrostem szybko$ci procesu tabletkowania zaobserwowano nieznaczne
obnizenie twardo$ci oraz wzrost $cieralnosci tabletek. Efekt ten mozna wytlumaczy¢
skracajacym si¢ czasem kompakcji poszczegdlnych tabletek wynikajacym z zastosowania
wiekszej szybkosci obrotow rotora. Nie stwierdzono wptywu szybko$ci obrotow rotora na
czas rozpadu tabletek oraz $rednig masg tabletek. Niezalenie od zastosowanej szybkosci
wartosci odchylenia standardowego od $redniej masy tabletek byty zblizone, a czas rozpadu
tabletek wynosit ok. 8 min.

W tabeli 65 (punkt 7) oraz na ryc. 36 przedstawiono wiasciwosci fizyczne probek
tabletek pobranych po uptywie 1, 30, 60, 90 oraz 120 min. od momentu rozpoczecia

tabletkowania z wybrang silg kompres;ji i szybkoscia.
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Wykazano brak znaczacych réznic we wlasciwosciach fizycznych probek tabletek
pobranych na réznych etapach procesu tabletkowania, co potwierdza odpowiednio dobra
zdolnos$¢ zsypywania masy tabletkowej i jednolity, powtarzalny zasyp matryc. Dodatkowo
podczas trwajacego ponad 2 godz. procesu tabletkowania nie zaobserwowano podklejania
masy tabletkowej do stempli, ani innych wad jakosciowych uzyskiwanych tabletek. Na tej
podstawie stwierdzono, ze wlasciwosci smarujace uzytego do modyfikacji MCC
uwodornionego oleju rycynowego (CO) sg wystarczajace by zapewni¢ prawidlowy przebieg
procesu tabletkowania. W przypadku stosowania w skladzie masy tabletkowej MCC
zmodyfikowanej przy uzyciu CO nie ma koniecznos$ci stosowania dodatkowej substancji
smarujace;j.

Ze wzgledu na wyrazne roznice w czasach rozpadu tabletek otrzymanych z mas
tabletkowych na bazie zmodyfikowanej MCC (formulacja DOX MOD.01T-25) oraz MCC
przed modyfikacja (DOX20T-25) przeprowadzono badanie szybkos$ci uwalniania WD
(zgodnie z metodyka opisang w punkcie 7).

W tabeli 67 oraz na ryc. 20 (punkt 7) przedstawiono wyniki badania szybkosci
uwalniania WD z tabletek formulacji DOX MOD.01T-25 (na bazie MCC zmodyfikowane;,
prasowanych przy réznych sitach kompresji) oraz tabletek serii DOX20T-25 (na bazie MCC
niemodyfikowanej, prasowanej z sitg 12 kN). Sktady obu formulacji tabletek przedstawiono
w tabeli 62 (punkt 7).

Stwierdzono ze szybko$¢ uwalniania WD z tabletek spada wraz ze wzrostem
zastosowane] sity kompresji (a co za tym idzie wydluzajagcym si¢ czasem rozpadu).
W przypadku wszystkich tabletek sporzadzonych na bazie zmodyfikowanej MCC szybko$¢
uwalniania byla nizsza niz w przypadku tabletek DOX20T-25 (na bazie MCC
niemodyfikowanej), jednakze wymogi zaproponowanej specyfikacji produktu koncowego
(dostepnos¢ farmaceutyczna po 30 min. badania nie mniejsza niz 80%) zostaly spetnione.

Zgodnie z obowiazujaca wytyczna dotyczaca prowadzenia bioréwnowaznosci [*°],
profile dostgpnosci farmaceutycznej WD z tabletek DOX MOD.01T-25 nie mogly zosta¢
uznane za zgodne z profilem dostgpnosci farmaceutycznej WD z tabletek formulacji
DOX20T-25.

W zwigzku z powyzszym wykonano dodatkowe doswiadczenie majace na celu
ocene, czy profile dostgpnosci farmaceutycznej WD z tabletek na bazie zmodyfikowanej
MCC (MOD.II.CO.20) moga zosta¢ skorygowane.

Sporzadzono tabletki formulacji DOX MOD.02T-25 (sktad przedstawiono w tabeli
68, punkt 7) o zwiekszonej zawartosci substancji rozsadzajacej — SSG. Tabletki tej serii

charakteryzowaty si¢ czasem rozpadu 4’18’ (pozostate wtasciwosci fizyczne przedstawiono



w tabeli 69, punkt 7), czyli zblizonym do czasu rozpadu tabletek na bazie MCC
niemodyfikowanej (3°58”’).

W tabeli 70 oraz na ryc. 21 (punkt 7) przedstawiono wyniki szybko$ci uwalniania
z tabletek (uzyskanych przy sile kompresji 12 kN) formulacji na bazie MCC
zmodyfikowane; (MOD DOX.01T-25 1 MOD DOX.02T-25) oraz na bazie MCC
niemodyfikowanej (DOX20T-25). W przypadku tabletek formulacji DOX MOD.02T-25
(12kN) oraz DOX20T-25 dostgpnos¢ farmaceutyczna WD w 15 minucie badania wynosila
ponad 85%. Zgodnie zobowigzujaca wytyczng dotyczaca powadzenia badan
biordéwnowaznos$ci pozwala to uzna¢ przedstawione profile dostgpnosci farmaceutycznej za
podobne bez koniecznosci wykonywania obliczen matematycznych [%°] Potwierdza to
mozliwo$¢ poprawy szybko$ci uwalniania WD ztabletek otrzymanych na bazie
zmodyfikowanej MCC (MOD.I1.CO.20).

Kolejnym etapem w trakcie realizacji celu pracy doktorskiej byto przeprowadzenie
badan trwatosci tabletek w warunkach zgodnych w wymogami wytycznej ICH QI1(A)
Stability testing of new drug substances and products [*"].

Dotychczasowe badania, ktore wykazaty mozliwos¢ otrzymania tabletek
o zwigkszone] odpornosci na ekspozycje w warunkach wysokiej wilgotnosci wzglednej
powietrza, byly prowadzone przez 14 dni.

Przeprowadzanie badan trwatosci w warunkach zgodnych z wymogami wytyczne;j
ICH Q1A miato na celu potwierdzenie zwigkszonej odpornosci tabletek (sporzadzonych na
bazie zmodyfikowanej MCC 1 zawierajacych 10% WD) narazonych na dlugotrwate
dziatanie wysokiej wilgotno$ci powietrza.

Zgodnie z opisem zamieszczonym w punkcie 7, tabletki formulacji
MOD_DOX.01T-25 oraz MOD_DOX.02T-25 (o sktadach przedstawionych w tabelach
62 1 68) zapakowano w blistry z folii AL./PVC i umieszczono w komorach klimatycznych
w warunkach tzw. ,,przy$pieszonych” (40°C/ 75% RH) oraz tzw. ,,dlugoterminowych”
(25°C/ 60% RH). Probki tabletek wyjmowano z komor po uptywie 1, 3 i 6 miesiecy (warunki
,»przyspieszone™) oraz 3, 6, 9 1 12 miesiecy (warunki ,,dtugoterminowe”) badano pod katem
wlasciwosci fizycznych zgodnie z metodyka opisang w punkcie 2.

Wyniki analiz wtasciwosci fizycznych tabletek przedstawiono w tabelach 72 1 73.
Poréwnano je do przedstawionych w tabeli 71 wynikow badan trwatosci serit DOX20T-25
(sporzadzonej na bazie MCC niemodyfikowanej). Dla tej serii zaprezentowano jedynie
wyniki po uplywie 1 miesigca w warunkach ,,przyspieszonych” oraz 3 miesigcy
w warunkach ,,dtugoterminowych”. Ze wzgledu na znaczng utrat¢ twardosci oraz wyrazne,

zwigkszenie $cieralnos$ci tabletek badan dla tej serii nie kontynuowano.



Na ryc. 37 i 38 przedstawiono warto$ci wzglednego wspotczynnika zmiany
twardosci seriit DOX20T-25, MOD DOX.01T-25 1 MOD_DOX.02T-25 po poszczegolnych
okresach sezonowania w warunkach ,,przyspieszonych” oraz ,,dtugoterminowych”.

W przypadku badan trwato$ci w warunkach zgodnych w wytyczng ICH przy
wyliczaniu warto$ci wspolczynnika F zamiast $redniej twardo$ci tabletek po ekspozycji
14-dniowej do wzoru podstawiano wartos¢ $redniej twardos$ci tabletek po danym okresie

sezonowania.
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Ryc. 37:  Wartosci wzglednego wspotczynnika zmiany twardosci (F) tabletek formulacji
DOX20T1-25, MOD DOX.01T-25 i MOD DOX.02T-25 po sezonowaniu
w warunkach ,, przyspieszonych” 40°C/ 75% RH.
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Ryc. 38:  Wartosci wzglednego wspoiczynnika zmiany twardosci (F) tabletek formulacji
DOX20T-25, MOD DOX.0IT-25 i MOD DOX.02T-25 po sezonowaniu
w warunkach ,, dlugoterminowych” 25°C/ 50% RH.



Tabletki obu formulacji sporzadzonych na bazie MOD.IL.CO.20 (MCC
zmodyfikowanej poprzez stracenie na jej powierzchni 20% CO z roztworu organicznego
poprzez dodanie antyrozpuszczalnika) charakteryzowaly si¢ zwiekszong odpornoscia
parametrow fizycznych w poréwnaniu do tabletek sporzadzonych na bazie MCC
niemodyfikowane;.

Zwigkszona odpornos¢ obserwowano zarowno w warunkach ,,przy$pieszonych”
(40°C/ 75% RH) jak i ,,dlugoterminowych” (25°C/ 60%RH).

W warunkach ,,przys$pieszonych” obie formulacje na bazie zmodyfikowanej MCC
(MOD_DOX.01T-25 1 MOD DOX.02T-25) charakteryzowaly si¢ wyraznymi
1 porownywalnymi miedzy soba spadkami twardo$ci tabletek (na poziomie 40-50%).
Jednakze pomimo znacznego obnizenia twardosci, tabletki nie utracity spoistosci. Swiadcza
o tym wyniki $cieralnos$ci, ktore mieszczg si¢ w farmakopealnym limicie (nie wigcej niz 1%)
oraz dokonane obserwacje (podczas wypychania z blistrow tabletki obu formulacji nie
ulegaty zgnieceniu). Dodatkowo czasy rozpadu tabletek w trakcie sezonowanie nie ulegaja
zmianom.

Tabletki formulacji na bazie MCC niemodyfikowanej (DOX20T-25) w tych samych
warunkach charakteryzowaty si¢ bardziej nasilonym spadkiem twardosci (77%),
$cieralnoscia 1,26%, a wigc przekraczajaca limit wg. FP X oraz dodatkowo brakiem
mozliwo$ci wypchnigcia tabletek z blistrow bez ich uszkodzenia (zgniecenia).

W warunkach ,,dlugoterminowych” obie formulacje na bazie zmodyfikowanej MCC
(MOD DOX.01T-25 i MOD DOX.02T-25) réwniez charakteryzowaty si¢ mniejszymi
spadkami twardosci niz tabletki na bazie MCC niemodyfikowanej (DOX20T-25).

Obserwowano obnizenie twardosci na poziomie do 10% (dla formulacji
MOD DOX.02T-25) oraz do 20% (dla formulacji DOX MOD.02T-25). Nie
zaobserwowano rowniez, znaczacego wptywu, dlugotrwatego przechowywania tabletek
w warunkach 25°C/ 60%RH na czas rozpadu oraz $cieralnos¢ tabletek.

Tabletki formulacji na bazie MCC niemodyfikowanej (DOX20T-25) w tych samych
warunkach charakteryzowaly si¢ bardziej nasilonym spadkiem twardo$ci (ok. 56%) oraz
znaczacym wzrostem $cieralnos$ci (z wartosci 0,15% do 0,78%).

Na podstawie powyzszych wynikdéw potwierdzono, ze zastosowanie w sktadzie mas
tabletkowych, zaproponowanej modyfikacji MCC, pozwala uzyska¢ tabletki niepowlekane
zawierajace 10% WD charakteryzujace si¢ zwickszong odpornos$cig parametrow fizycznych
(twardosci 1 $cieralnosci) na ekspozycje w warunkach podwyzszonej wilgotno$ci powietrza.

W poprzednich etapach badan koncentrowano si¢ na ocenie wtasciwosci fizycznych
tabletek zwyktych — niepowlekanych. Po uzyskaniu pozytywnych wynikow, czyli

potwierdzeniu mozliwo$ci wytworzenia tabletek zawierajacych 10% WD o zwigkszonej



odpornosci na ekspozycje w warunkach podwyzszonej wilgotnosci wzglednej powietrza,
zdecydowano si¢ przeprowadzi¢ dodatkowy etap badan. Miat on na celu sprawdzenie czy
tabletki wytworzone na bazie wytypowanej, zmodyfikowanej MCC (MOD.II.CO.20) moga
by¢ traktowane jako rdzenie w procesie otrzymywania tabletek powlekanych.

Na podstawie wynikdéw badan zwilzalnosci (opisanych w punkcie 5) stwierdzono, ze
zaproponowana modyfikacja polegajaca na straceniu na powierzchni MCC 20% CO
powoduje znaczne zwigkszenie hydrofobowos$ci powierzchni uzyskiwanych tabletek.
Swiadcza o tym wysoka warto$é statycznego kata zwilzania (tab. 35) oraz wydtuzony czas
przebywania kropli wody naniesionej na powierzchni¢ zmodyfikowanej MCC (ryc. 16, 35).
Hydrofobowe wlasciwosci powierzchni rdzeni tabletek moze powodowaé w procesie
powlekania problemy z adhezja otoczki. Konsekwencja stabej zwilzalnos$ci rdzenia oraz
obnizonej adhezji moga byé widoczne defekty otoczki [*°].

Przeprowadzono powlekanie tabletek/ rdzeni placebo (formulacja MOD.I1.CO.20)
oraz tabletek/ rdzeni z 10% zawartoscia WD (formulacja DOX MOD.01T-25). Do
powlekania uzyto komercyjnie dostgpnej, gotowej do uzycia Opadry Brown 20A265011,
w ktorej sktadnikami odpowiedzialnymi za wytworzenie otoczki sg wielkoczasteczkowe
substancje (polimery) btonotwoércze — hypromeloza oraz hydroksypropyloceluloza (HPC)
(sktad mieszaniny do powlekania zostat przedstawiony w tabeli 74, punkt 7). Do badan
majacych na celu oceng przydatnosci rdzeni uzyskanych na bazie zmodyfikowanej MCC
wytypowano ww. mieszaning, ze wzgledu na zwarto§¢ HPC, ktora charakteryzuje si¢
wysoka lepkos$cia, przez co znacznie utrudnia proces powlekania. Zatozono zatem, ze przy
uzyciu tej mieszaniny najlatwiej bedzie zaobserwowaé ewentualny, negatywny wplyw
zwigkszonej hydrofobowosci powierzchni rdzenia na jako$¢ uzyskiwanej otoczki. Na
ryc. 22 (punkt 7) przedstawiono zdjecia powierzchni tabletek powlekanych (placebo oraz
zawierajacych WD). W obu przypadkach uzyskano otoczki dobrej jakosci, bez widocznych
defektow. Nie zaobserwowano tez probleméw podczas procesu powlekania. Na tej
podstawie stwierdzono, ze tabletki otrzymane na bazie zaproponowanej modyfikacji MCC
(polegajacej na straceniu na jej powierzchni 20% CO) moga by¢ uzywane rowniez jako

rdzenie w procesie otrzymywania tabletek powlekanych.



WNIOSKI

Wykazano, ze zastosowanie w formulacji tabletek na bazie celulozy
mikrokrystalicznej silnie higroskopijnej substancji leczniczej — wodorobursztynianu
doksylaminy wyraznie nasila zjawisko utraty twardosci 1 spoistosci tabletek w trakcie
ekspozycji w warunkach podwyzszonej temperatury 1 wysokiej wilgotnosci wzgledne;j

powietrza (50°C/ 75%RH).

Wprowadzenie do skltadu masy tabletkowej 12% substancji pomocniczych
o wiasciwosciach wigzacych (hypromelozy — Methocel E15, hydoksypropylocelulozy
— Klucel LF oraz kopowidonu — Kollidon VA64) lub 20% substancji pomocniczych
o wlasciwos$ciach adsorbujacych wode (granulowanej, bezwodnej krzemionki
koloidalnej — Aeropearl 300, krospowidonu — Polyplasdone INF 10, czy
glinokrzemianu magnezu — Magnesia 4140) przyczynia si¢ do znacznego zwigkszenia
twardosci tabletek.

Wykazano jednocze$nie, ze dodatek tych substancji pomocniczych nie powoduje
zwigkszenia odpornosci mechanicznej tabletek na bazie celulozy mikrokrystalicznej

na ekspozycje w warunkach wysokiej wilgotnos$ci wzglednej powietrza.

Sposrdéd zaproponowanych metod modyfikacji celulozy mikrokrystalicznej najlepsza
okazata si¢ technika stragcenia na jej powierzchni 20% uwodornionego oleju
rycynowego metoda dodatku antyrozpuszczalnika do organicznego roztworu

sktadnika hydrofobowego.

Zastosowanie w formulacji tabletek niepowlekanych wytypowanej, zmodyfikowane;j
celulozy mikrokrystalicznej powoduje zwigkszenie hydrofobowo$ci powierzchni
tabletek, ogranicza penetracj¢ wody do ich wngtrza i znacznie wydtuza ich czasu
rozpadu. Przyczynia si¢ réwniez do zmniejszenia nasilenia zjawiska obnizenia
twardosci tabletek placebo oraz tabletek zawierajacych 10 1 25% wodorobursztynianu
doksylaminy w trakcie 14-dniowej ekspozycji w warunkach podwyzszonej

temperatury i wysokiej wilgotnosci wzglednej powietrza.



Pomimo wuzycia w procesie modyfikacji celulozy  mikrokrystalicznej
rozpuszczalnikow organicznych (acetonu 1 2-propanolu) nie stwierdzono ich
pozostatosci w zmodyfikowanej celulozie mikrokrystalicznej (MOD.I1.CO.20).

Potwierdzono zgodno$¢ wytypowanej, zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej
z wymaganiami wytyczne] ICH Q3C dotyczace] pozostalosci rozpuszczalnikow
organicznych w substancjach leczniczych, pomocniczych oraz w produktach
leczniczych. Zastosowanie w formulacji tabletek niepowlekanych zmodyfikowane;j
celulozy mikrokrystalicznej nie wymusza wprowadzenia badania pozostatosci

rozpuszczalnikow do specyfikacji gotowego produktu leczniczego.

Stwierdzono, ze tabletki zawierajace 10% wodorobursztynianu otrzymane na bazie
wytypowanej, zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej charakteryzujg sie
zwigkszonga odporno$cia mechaniczng w trakcie 6 miesigcznej ekspozycji
w warunkach tzw. ,,przyspieszonych” (40°C/ 75% RH) oraz 12 miesigcznej ekspozycji
w warunkach tzw. ,,dlugoterminowych” (25°C/ 60% RH).

Na podstawie do$wiadczen w skali pottechnicznej przeprowadzonych w Pilotazowej
Instalacji Produkcyjnej Zaktadéw Farmaceutycznych Polpharma S.A. stwierdzono, ze
przeniesienie opracowanej metody otrzymywania tabletek o zwigkszonej odpornosci

mechanicznej z warunkoéw laboratoryjnych na przemystowe, jest mozliwe.

Stwierdzono, ze tabletki otrzymane na bazie wytypowanej, zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej moga by¢ uzywane jako rdzenie w technologii powlekania.
Pomimo silnie hydrofobowej powierzchni rdzeni nie zaobserwowano problemow

z adhezja otoczki.



VI STRESZCZENIE

Zasadniczy cel pracy, ktérym bylo opracowanie i ocena metody otrzymywania
tabletek zwyklych na bazie celulozy mikrokrystalicznej, chrakteryzujacych si¢ zwigkszong
odpornoscig mechaniczng na ekspozycje w warunkach podwyzszonej wilgotnosci wzgledne;j
powietrza, zostat zrealizowany.

Badania w ramach realizacji celu pracy rozpocz¢to od zastosowania sposobow
postepowania technologicznego S$ciSle zwigzanego =z procesem tabletkowania
bezposredniego. Przetestowano formulacje mas tabletkowych (placebo oraz z zawierajacych
modelowa substancje¢ leczniczg — wodorobursztynian doksylaminy) sporzadzonych na bazie
celulozy mikrokrystalicznej o roznej wielkosci ziaren. Sprawdzono réwniez wplyw
zastosowania w skladzie mas tabletkowych placebo substancji pomocniczych
o wlasciwosciach wigzacych (hypromelozy, hydoksypropylocelulozy czy kopowidonu) lub
adsorbujacych wodg (granulowanej, bezwodnej krzemionki koloidalnej, krospowidonu badz
glinokrzemianu magnezu).

Zaobserwowano, ze dodatek higroskopijnej substancji leczniczej znacznie nasila
zjawisko obnizenia twardosci tabletek niepowlekanych po ekspozycji w warunkach
podwyzszonej temperatury oraz  wysokiej wilgotnosci  wzglednej  powietrza
(50°C/ 75% RH). Stwierdzono réwniez, ze zastosowanie celulozy mikrokrystalicznej
o r6znej wielkos$ci ziaren lub wprowadzenie do sktadu mas tabletkowych ww. substancji
pomocniczych nie przyczynia si¢ do zwigkszenia odpornosci mechanicznej tabletek na
dziatanie wilgoci.

Kolejnym etapem badan byta modyfikacja celulozy mikrokrystalicznej poprzez
dodanie substancji hydrofobowych. Zaproponowano dwie metody modyfikacji. Pierwsza
byla sucha granulacja (brykietowanie) mieszanin celulozy mikrokrystalicznej i sktadnikow
hydrofobowych. Metoda druga polegata na straceniu sktadnika hydrofobowego na
powierzchni celulozy mikrokrystalicznej technikg dodania antyrozpuszczalnika do roztworu
organicznego. Przebadano trzy substancje hydrofobowe — kwas stearynowy, alkohol
cetostearylowy oraz uwodorniony olej rycynowy, w ilosciach 5, 10 1 20% (w stosunku do
masy celulozy mikrokrystalicznej), otrzymujac w efekcie 18 serii zmodyfikowanej celulozy
mikrokrystalicznej. Najlepsza spos$réd nich okazala si¢ modyfikacja ,,MOD.I1.CO.20”,
otrzymana  poprzez  stragcenie na  powierzchni  celulozy = mikrokrystalicznej
20% uwodornionego oleju rycynowego, ktora zostala wytypowana do dalszych etapow
badan. Charakteryzowata si¢ ona niskg zwilzalnoscia, o czym §wiadczyly wysokie wartosci
statycznego kata zwilzania oraz przedluzony czas przebywania kropli na powierzchni

sprasowanej probki zmodyfikowanej celulozy mikrokrystaliczne;j.



Wykazano, ze =zastosowanie w skladzie masy tabletkowej wytypowanej,
zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej powoduje zwigkszenie hydrofobowosci
powierzchni tabletek, ograniczenie penetracji wody do ich wnetrza, a w efekcie znaczne
wydtuzenie czasu rozpadu. Dodatkowo stwierdzono, ze przyczynia si¢ roéwniez do
zmniejszenia nasilenia zjawiska obnizenia twardosci tabletek placebo oraz tabletek
zawierajacych 10 1 25% wodorobursztynianu doksylaminy w trakcie 14-dniowej ekspozycji
w warunkach podwyzszonej temperatury i wysokiej wilgotno$ci wzglednej powietrza
(50°C/ 75% RH).

Kluczowym etapem badan byta ocena czy zaproponowana metoda otrzymywania
tabletek o zwigkszonej odpornosci mechanicznej moze zosta¢ przeniesiona z warunkow
laboratoryjnych na przemyslowe. Przeprowadzono badanie pozostatosci rozpuszczalnikow
organicznych w wytypowanej, zmodyfikowanej celulozie mikrokrystalicznej. Nie
stwierdzono obecno$ci pozostatosci rozpuszczalnikow 1 potwierdzono zgodnos¢
z obowigzujacg wytyczng nt. pozostatosci rozpuszczalnikéw organicznych w substancjach
leczniczych, pomocniczych oraz gotowych produktach leczniczych (ICH Q3C).

Przeprowadzono  prébge  kompresji masy  tabletkowe;j zawierajacej
10% wodorobursztynianu  doksylaminy, sporzadzonej na bazie wytypowane;,
zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej w skali poltechnicznej, w Pilotazowe;j
Instalacji Produkcyjnej Zaktadéw Farmaceutycznych Polpharma S.A.

Podczas trwajacego ponad dwie godziny procesu kompresji nie zaobserwowano
problemow tzw. ,,podklejania” lub ,,wieczkowania”, a otrzymane tabletki charakteryzowaty
si¢ duza powtarzalno$cig parametrow fizycznych przez caty proces. Tabletki poddano
trwato$ci w warunkach zgodnych z wytyczng ICH Q1A. Stwierdzono, ze charakteryzowaty
si¢ one zwigkszonga odporno$cia mechaniczng w trakcie 6 miesigcznej ekspozycji
w warunkach tzw. ,przys$pieszonych” (40°C/ 75% RH) oraz 12 miesigecznej ekspozycji
w warunkach tzw. ,,dlugoterminowych” (25°C/ 60% RH). Potwierdzono, Ze przeniesienie
opracowanej metody otrzymywania tabletek o zwigkszonej odpornosci mechanicznej
z warunkow laboratoryjnych na przemystowe, jest mozliwe.

W ostatnim etapie badan oceniono, czy tabletki otrzymane na bazie wytypowanej,
zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej moga, pomimo silnie hydrofobowej
powierzchni, by¢ uzyte jako rdzenie w procesie otrzymywania tabletek powlekanych.
Podczas prob powlekania nie zaobserwowano problemow z adhezja otoczki, a jakos¢
otrzymanych tabletek powlekanych nie budzita zastrzezen. Na tej podstawie potwierdzono
przydatnos¢ tabletek na bazie wytypowanej, modyfikacji celulozy mikrokrystalicznej do

otrzymywania tabletek powlekanych.



VII. SUMMARY

The aim of the study was to propose and evaluate manufacturing method of directly
compressed, uncoated tablets formulated based on microcrystalline cellulose, having
increased mechanical resistance to exposure in high humidity conditions. The objective of
the study has been achieved.

First stage of the study was to evaluate technological approach, commonly applied
in directly compressed products. Evaluation of stability of tablet formulations (both placebo
and with active substance — doxylamine hydrogen succinate) manufactured using
microcrystalline cellulose with different particle size distribution was followed by evaluation
of influence of addition either binders (hypromellose, hydroxypropylcellulose or
co-povidone) or adsorbents (granulated, colloidal, anhydrous silica, crospovidone or
aluminum magnesium silicate) on tablets’ softening after exposure in elevated temperature
and humidity conditions.

It has been observed that addition of hygroscopic active substance significantly
increases softening of tablets upon moisture uptake after exposure in elevated temperature
and humidity conditions (50°C/ 75% RH). Moreover it has been concluded that use of
microcrystalline cellulose with different particle size distribution, as well as addition of
binders or adsorbents does not increase resistance of tablets to phenomenon of humidity
related softening.

The next stage of the study was modification/ co-processing of microcrystalline
cellulose with hydrophobic excipients. Two modification methods were proposed. First was
dry granulation (slugging) of mixtures of microcrystalline cellulose with hydrophobic
agents., while the second one was precipitation of hydrophobic excipient from its organic
solution onto microcrystalline cellulose surface by means of anti-solvent addition. Three
hydrophobic agents (stearic acid, cetostearyl alcohol and hydrogenated castor oil) at three,
different levels (5, 10 and 20%) were evaluated. Out of 18 batches of co-processed
microcrystalline cellulose, modification “MOD.II1.CO.20” (obtained by precipitation of 20%
of hydrogenated castor oil) has been selected for further studies. High static contact angle
values and limited absorption of water drop applied onto surface of compressed sample were
observed for this modification, indicating its’ low wettability.

It has been concluded that use of chosen, co-processed microcrystalline cellulose in
tablet formulation increases hydrophobic properties of tablet surface, limits water
penetration inside the tablet and increases its’ disintegration time. Moreover, it has been

observed that it also decreases the tendency of directly compressed tablets (both, placebo as



well as tablets with 10 or 25% of doxylamine hydrogen succinate) to soften, after 14-days
of exposure in elevated temperature and humidity conditions (50°C/ 75% RH).

An important stage of this study was to evaluate whether proposed manufacturing
method of tablets with increased resistance to exposure in high humidity conditions can be
transferred from laboratory to an industrial scale. No residual solvents were found in the
chosen modification of microcrystalline cellulose. Based on above, it has been concluded
that microcrystalline cellulose co-processed by precipitation of 20% of hydrogenated castor
oil is in line with ICH Q3C (Guideline for residual solvents) and can be used in
pharmaceutical products.

Compression experiments of blend comprising 10% of doxylamine hydrogen
succinate manufactured using the choosen, co-processed microcrystalline cellulose were
carried out in pilot scale at Z.F. Polpharma S.A. The obtained tablets were uniform in terms
of physical properties throughout the whole compression process (lasting more than 2 h).
No capping, sticking or picking phenomena were observed.

Stability studies were performed according to ICH QIlA guideline. Tablets
manufactured using co-processed microcrystalline cellulose had increased resistance to
humidity exposure during 6 months storage in “accelerated” conditions (40°C/ 75% RH) as
well as during 12 months in “long term” conditions (25°C/ 60% RH). Phenomenon of tablets
softening upon moisture pickup was less pronounced than in case of tablets manufactured
using native (not-modified) microcrystalline cellulose. It has been therefore confirmed that
proposed manufacturing method of tablets with increased resistance to exposure in high
humidity can be transferred from laboratory to an industrial scale.

Last stage of the study was to check whether tablets having increased resistance to
exposure to high humidity and highly hydrophobic surface can be used as cores in coating
process. No problems with adherence of coating were observed during coating and the
obtained films had very good quality. Based on above it has been concluded that despite
highly hydrophobic surface, tablets manufactured based on microcrystalline cellulose
co-processed by precipitation of 20% of hydrogenated castor oil can be used as cores during

film-coating process.
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