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1. Uvod

Od uvedeni nové 1ékové formy - oralné dispergovatel-
nych tablet (ODT) na trh ubé€hlo vice nez patnact let. Od
klasickych tablet se liSi pfedevSim zptisobem aplikace
a rychlosti rozpadu tablety. Zatimco se nékteré oralni tab-
lety vkladaji pod jazyk (sublingvalni aplikace), zvykaji se,
piipadné se lepi na sliznici tvate (bukélni aplikace), ODT
se vklada na jazyk, kde se samovolné rozpada. Doba roz-
padu stanovena Evropskym lékopisem' je nejvyse tfi mi-
nuty a za idealni dobu rozpadu se obecné povazuje doba
krat§i nez 1 minuta.

Vyhodou ODT je rychly néstup G¢inku a vyssi biolo-
gicka dostupnost léku®. Tableta se rozpada v ustech za
soucasného uvolilovani ucinné latky, kterad se resorbuje jiz
v Ustni dutiné nebo v pregastrické Casti zazivaciho traktu
a rychleji pfestupuje pies sliznici do krve. Takové 1é¢ivo
nemetabolizuje pti prvnim pruchodu jatry. ODT lze navrh-
nout i tak, aby se U€inné latka uvolhovala az v Zaludku.
Toho vyuzivaji predevsim firmy vyrabé&jici generika, kdy
je obvykle pozadovano stejné uvolfiovani léciva jako
u originalniho 1éku. ProtoZe se tato 1ékova forma nepoly-
ka, ziskava si oblibu u détskych pacienttl, dale u pacienti
trpicich dysfagii (polykaci obtize) nebo v pripadech, kdy
neni k dispozici vhodné tekutina na zapiti. Své uplatnéni
ma i u pacientll 1é¢enych chemoterapii, kdy je obtizné
tablety polykat a Casté nevolnosti spojené se zvracenim
maji za nasledek ztratu acinku 1éku.
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Postup vyroby ODT je podobny jako u klasickych
tablet. Obvykle se vyuZzivaji dva zakladni procesy — liso-
vani a lyofilizace. Lisovani bézné predchazeji procesy jako
sucha a vlhka nebo fluidni granulace. Mén¢ obvyklé jsou
sprejové suseni, granulace tavenim, lisovani vlhké tableto-
viny ve formach (moulding compression), sublimace t¢ka-
vych latek ze slisované tablety, taveni sacharidd za vzniku
tenkych vlaken (cotton candy proces, FlashDose®), extru-
ze (vytladovani hmoty) aj.**.

Muze se zdat, ze ODT piedstavuji revoluci mezi pero-
ralnimi pfipravky. Ve skuteCnosti stile vyrazné pfevazuje
vyroba klasickych tablet. Hlavnim problémem pii vyrobé
ODT byvé uprava chuti ucinnych latek, které jsou pte-
vazn¢ hotké. LéCiva neutralni chuti 1ze jednoduse dochutit
vhodnymi excipienty, avSak u vyrazn€ hotkych az pali-
vych substanci (viz tab. 1) je nezbytné maskovani chuti,
které vyrobu zna¢né€ komplikuje a zdraZuje. Farmaceutické
spolecnosti jsou si dobie védomy, jaky ma vyznam masko-
vani chuti, protoze pravé chut’ ordlnich lékovych forem je
u pacientii rozhodujici’. Idealni 1é¢ivo pro formulaci ODT
tedy minimdln€ ovliviiuje vlastnosti tablety, je dobfe roz-
pustné, ma vhodnou krystalovou morfologii i velikost ¢as-
tic, je optimaln€ hygroskopické a lisovatelné a ma dosta-
te¢nou sypnou hmotnost a neutralni chut®.

2. Metody maskovani chuti

Chut’ je jednim ze smysli, ktery ¢lovéku umoziuje
vnimdni latek rozpusténych ve vodé a slindch. Hlavnim
organem chuti je jazyk, na némz jsou receptory pro vnima-
ni chuti uloZzené v chutovych poharcich neboli papilach.
Slana a sladka chut’ je pfevazné vnimana na Spicce jazyka,
kyseld na stranach a hotka v zadni ¢asti jazyka’. Centrum
vnimani chuti se nachdzi v temennim laloku mozkové
kiry. Vzhledem k velikému rozptylu poctu chutovych
papil u ¢loveka (500 az 10 000), je vnimani chuti zna¢né
individualni. Navic s ptibyvajicim vékem obvykle chutové
poharky postupné zanikaji. Chutovy vjem je zalozen na
kombinaci a koncentraci vSech druhd chuti. Obecné nej-
mén¢ pfijimané jsou hotké latky a za ptijemné jsou pova-
zovéany sladké latky. Pro zvoleni vhodného ochucovéni je
proto tfeba zohlednit pfedevsim vék, onemocnéni pacienta
a interakci chuti u€innych a pomocnych latek. Pfi formula-
ci oralnich 1ékovych forem je navic kladen diraz na vini,
protoze chut’ je Uizce spjata s Cichem.

V soucasné dob¢ neexistuje univerzalni metoda, ktera
by potlacovala nepfijemnou chut 1éciv. Divodem jsou
rozdilné vlastnosti u¢innych latek, napf. rozpustnost, per-
meabilita, polymorfie, hygroskopi¢nost, fyzikalné-
chemicka stabilita nebo lisovatelnost. Vybér metody mas-
kovani chuti omezuje i 1€kova forma, a proto obecné vhod-
né technologie pro oralni 1ékové formy nejsou vzdy pouzi-



Chem. Listy 108, 17-24 (2014) Referat
Tabulka I
Piehled 1é¢iv s nepiijemnou chuti’
Skupina Lécivo
Antibiotika Ampicillinum natricum, Cloxacillinum, Pivampicillinum, Azithromycinum,
Chloramphenicolum, Erythromycinum, Clarithromycinum, Tetracyclinum,
Doxycyclinum, Cefuroximum axetilum, Cefadroxilum, Norfloxacinum,
Ciprofloxacinum, Ofloxacinum, Sparfloxacinum, Roxithromycinum
Antitusika Caramiphenum, Codeini phosphas, Dextromethorphani hydrobromidum
(proti kasli)
Dekongestiva Phenylephrini hydrochloridum, Phenylephrini hydrobromidum, Pseudoefedrini
(snizuji pfekrveni sliznic)
Laxativa Natrii docusas
(projimadla)
Expektorancia Guaifenesinum, Kalii iodidum, Kalii citras, Terpineum hydricus, Ethylmorphini

(podpora vykaslavani)
Antihistaminika
(proti alergiim)

NSAID

Antiulcerika

(proti viedtim)
Cerebrovaskularni
aktivatory (proti cévné-
mozkovym chorobam)

Antispasmodika
(proti kiecim)
Antimalarika

Antiemetika
(proti nevolnostem a zvraceni)

Antiamébika

Brompheniraminum hydrochloridum, Chlorphenaminum, Diphenhydraminum
hydrochloridum, Phenindaminum, Tripelennaminum hydrochloridum, Cetirizini
dihydrochloridum

Fenbufenum, Fenoprofenum, Ibuprofenum, meclofenamicum,
Acidum mefenamicum, Naproxenum, Acetaminophenum
Ranitidinum, Famotidinum

Indeloxazinum

Dicycloverinum, Itopridum

Chloroquinum phosphatum, Quininum hydrochloridum
Metoclopramidum hydrochloridum

Metronidazolum, Secnidazolum

telné pro vyrobu ODT. Utinek ODT spoéiva zejména
v eliminaci nebo minimalizaci hotké chuti a zaroven
v textufe vznikajici po rozpadu tablety®. Nezadouci jsou
napfiklad pfili§ velké a tvrdé granule, které drazdi v krku,
dale dusivy nerozpustny prasek a lepici se pastovita nebo
peniva hmota. Maskovani chuti je proto dillezitou soucasti
vyroby ODT, pii némz se uplatiuji fyzikalné-chemické
a technologické metody.

2.1. Fyzikalné-chemické metody

Modifikace chuti fyzikalné-chemickymi metodami
jsou zalozeny na vyuziti latek nebo chemickych reakeci,
které vedou bud’ k reverzibilni zméné struktury molekuly
ucinné latky, které ji zbavi nezadouci chuti, nebo zamezuji
vnimani chuti v ustni duting.

Poucziti prichuti a sladidel
Vyroba ODT se obecné neobejde bez pouziti ptichuti
a sladidel. Tato ochucovadla mohou byt pfirodni i syntetic-
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ka. VéEtSinou jde o koncentrované extrakty ve formé pudri
a praski a alkoholické nebo vodné roztoky &i sirupy’. Pou-
zivani aromatickych latek v ODT je stejné jako u ostatnich
oralnich 1ékovych forem. Jako ptiklad l1ze uvést jahodové
aroma obsazené v Nurofenu Active s ucinnou latkou
ibuprofen v davce 100 mg v jedné tableté. Toto nesteroidni

rrrrr

prevazné sladkou chuti. Jinym analgetikem je Tralgit
(0¢inn4 latka tramadol hydrochlorid v ddvce 50 mg v tab-
let¢), obsahujici tfeSiiové aroma. Z antihistaminik je na
trhu dostupny Flonidan s u¢innou latkou loratadin a dév-
kou 10 mg v tableté, ktery je ochuceny pomerancovou
pfichuti, nebo Aerius (0¢inna latka desloratadin v davce
2,5 mg v tablet€), s ovocnym aroma. Do stejné skupiny
1éc¢iv patii i Claritin (0¢inn4 l4tka loratadin v ddvce 10 mg
v tablete), ktery je dostupny na severoamerickém trhu a je
ochucen matovym aroma. Vedle béznych aromat je zajem
i 0 exoti¢téjsi prichuté a viing, napt. hiebickovou, skofico-
vou, vanilkovou, ananasovou, kafrovou a ¢erného rybizu.
Sladidla jsou druhou vyznamnou slozkou ODT; mo-
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hou mit funkci jak ochucovadla, tak plniva. Typickym
sladidlem ODT je aspartam, mannitol, sorbitol, xylitol,
sodna sul sacharinu, sukralosa, maltodextrin nebo laktosa.
Z ptirodnich sladidel si ziskava stale vétsi oblibu steviosid
(rebaudiosid A), jenz je produktem rostliny Stevia rebaudi-
ana a patfi mezi steviové glykosidy ziskavané z listd>.
Steviosid je 200 az 400krat sladSi nez sacharosa (b&ézny
cukr), neni kaloricky a ve srovnani se sukralosou nema
hotkou chut'®. Mezi nekaloricka sladidla patii i flavonoid
neohesperidin DC (dihydrochalkon), primyslové vyrabény
z neohesperidinu, ktery je obsazen v kiife pomerande'!
nebo protein thaumatin ziskdvany ze semeniku tropické
rostliny Thaumatococcus daniellii Benth, ktery je az
2000krat sladsi nez sacharosa'’. Pro tipravu kyselosti se
nejcastéji pouziva kyselina citronova. Néktera sladidla se
vyuzivaji pro svij chladivy efekt na jazyku, ktery snizuje
vnimani chuti, jako napftiklad steviosid, erythritol, maltitol
nebo mannitol a z pfichuti mentol. Jina sladidla a aromata
chutnaji pii vyssi koncentraci po 1ékofici (thaumatin,
glycyrrhizin). Vyhodou sladidel a ptichuti je jejich nizké
davkovani. U intenzivnich sladidel je jejich podil v tableté
priblizng 0,1 az 2 % i mén&". U slab& hoikych latek je
pouziti sladidel pro upravu chuti obvykle dostacujici, ale
pokud je IéCivo vyrazné hotké nebo je nutné jeho vysoké
dévk?ani, pak je potieba zvolit jinou metodu maskovani
chuti™ ™.

Snizeni rozpustnosti léciva upravou pH

Mnoho 1é¢iv se rozpousti ve vod€ pii pH ustni dutiny,
které je prevazné neutralni. Pti pH niz$im nez 5,9 lze do-
sdhnout sniZeni rozpustnosti ve slinach a tim potlacit vni-
mani chuti, protoze ¢lovek je schopen vnimat jen rozpusté-
né latky™'*. Piikladem inhibitori rozpustnosti jsou uhlici-
tan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, hydroxid sodny
a uhlic¢itan véapenaty. Uhli¢itan sodny byl napt. pouzit ke

Tabulka IT
Priklady vyuziti iontoménic¢l pti formulaci tablet

Referat

snizeni rozpustnosti sildenafilu (Viagra), ktery dosahuje
maximalni rozpustnosti pii pH 2,0 (cit.'®).

Tvorba inkluznich komplexii

Mnoho 1écivych latek obsahuje aminoskupiny, které
jsou zodpovédné za nepiijemnou, prevazné horkou chut’’.
Jednou z moznosti, jak eliminovat hotkost 1é¢iva, je zabra-
nit jeho pfimému kontaktu s chutovymi poharky. Amino-
skupiny lze blokovat latkami, s kterymi tvoii komplexy.
Dnes se k tomuto ucelu hojné vyuzivaji iontoménice nebo
cyklodextriny.

Iontoménice jsou polymery s vysokou molekulovou
hmotnosti. Nesou kationtové a aniontové funkéni skupiny,
které mohou vyménovat ionty s okolnim roztokem. Ionto-
vé 1éCivo je vazano na opacné elektricky nabity polymer
a vytvari tak nerozpustny adsorbat. Mezi 1éivem a poly-
merem vznikaji slabé iontové vazby, které zabranuji diso-
ciaci komplexu pfi pH slin. Tim je potlac¢eno vnimani chuti
1é¢iva. Jeho uvoliovani z komplexu je zavislé na vlastnos-
tech iontomeénice a iontovém prostiedi gastrointestinalniho
traktu, kde se 1é¢ivo postupné uvoliuje. Komplexy lze
vytvofit bud reakci roztoku IéCiva s iontoménicem
v chromatografické kolon€¢ nebo reakci iontomeénice
s roztokem lé&iva'®. Vzhledem k vysoké molekulové
hmotnosti se tyto komplexy v tenkém stfevé neresorbuji,
a proto nejsou pro Cloveéka skodlivé. Z iontoménici se
pouziva k maskovani chuti napt. Tulsion 335 (Polacrilex),
Indion 204 a 234 nebo Amberlite CG 50 (cit."”). Piiklady
vyuziti iontoméni¢i k maskovani ¢innych latek
v 1éCivech jsou uvedeny v tab. II. Iontoméni¢e mohou byt
rozdéleny do ¢ty skupin podle pH vodného prostiedi, ve
kterém jsou schopny tvotit komplexy. Siln¢ kyselé katexy
jsou vhodné pro $iroké rozmezi pH roztoki a mohou byt
vyuzity k maskovani chuti zasaditych 1é¢iv. Podobné fun-
guji siln€ zasadité aniontové ménice, které jsou vhodné pro

Lécivo Tontoménic Vysledny efekt Lit.

Tramadol HC1 Tulsion335 tablety s maskovanou chuti, vyraznou mechanickou 20
odolnosti a rychlym rozpadem

Chinin sulfat Indion 234 suspenze s maskovanou chuti a uvoliiovanim 1é¢iva béhem 21
20 minut

Difenhydramin Indion 234 tablety s maskovanou chuti, s vyhovujici pevnosti, odérem, 22

hydrochlorid rozpadem a disoluci

Levamisol Amberlite IRP-69 tablety stabilni v ustech uvoliujici 1é¢ivo v kyselém 23
prostiedi zaludku (93 %)

Ranitidin HCI1 Amberlite IRP-69 hotka chut’ ranitidinu ODT potlacena komplexaci 19
s iontoméni¢em v poméru 1:1,5

Ciprofloxacin Indion234 tablety s maskovanou chuti s prokazatelnym Gplnym 24
uvolnénim lécivé latky

Ofloxacin Tulsion 335 hotka chut u tablet byla potlacena komplexaci 1é¢iva 25

se slab& kyselym katexem
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kysela 1é¢iva. Naopak slab¢ kyselé kationtové ménice tvori
snaze komplexy pfi pH vySS§im neZ 6,0 a slab& zésadité
aniontové ménice pii pH niz$im nez 7,0.

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy ziskdvané
hydrolyzou skrobu. Maskovani chuti u¢innych latek tvor-
bou inkluznich komplexti spo¢iva v navazani “horké* sku-
piny 1é¢iva do hydrofobni kavity molekuly cyklodextrinu a
v zabrané pfimého kontaktu s chutovymi poharky (obr. 1).
K maskovani chuti se ve farmacii nejvice vyuziva netoxic-
ky nasladly B-cyklodextrin. Tento cyklodextrin velikosti
kavity nejvice vyhovuje vétsin¢ Gcinnych latek. Nevyho-
dou je jeho nizka rozpustnost a potfeba vysokého davkova-
ni*. Napiiklad sniZeni neptijemné chuti ibuprofenu bylo
dosazeno  tvorbou  inkluzniho  komplexu  1éCiva
s (hydroxypropyl)-p-cyklodextrinem v poméru slozek 1:11
az 1:15 (cit.”). V sirupu karbetapentan-citratu byla silng
hotkd chut' z poloviny potlaéena tvorbou komplextii
s cyklodextrinem v poméru 1:1 (cit.%).

Maskovani chuti lipofilnimi nosici

Schopnost maskovat nepiijemnou chut' 1é¢iv maji
i povrchové aktivni latky, oleje, polyalkoholy a lipidy,
které zvySuji viskozitu obsahu v Gstech, ¢imZ blokuji vstup
hydrofilnich latek do chutovych papil. Jako lipofilni nosic¢
byl napt. vyuzit hydrogenovany olej a (hydroxylpropyl)
methylcelulosa (HPMC) k zamaskovani chuti isopro-
thianolu”’. U¢inna latka talampicillinu byla maskovana
kfemi¢itanem hofe&nato-hlinitym a sojovym lecithinem?.
Glycerol-monostearat byl vyuZit k maskovani cimetidinu
a clarithromycinu>*.

Aplikace proléciv

Proléciva jsou definovana jako 1é¢ivé latky v inaktivni
formé, které jsou v organismu transformovany na aktivni
metabolity. Proléciva se vyuzivaji ke zvySeni nebo sniZeni
rozpustnosti G¢inné latky ve vod¢, ke zvyseni lipofilnosti,
maskovani hotkosti, zvySeni resorpce, snizeni vedlejSich
ucinkti nebo k modifikaci propustnosti membran pro pi-
vodni 1é¢ivo™. Prolégiva byla vyuzita napiiklad u opioid-
nich analgetik pro zlepSeni biologické dostupnosti pii bu-
kalni aplikaci bez nezadoucich uginkir’'.

A 4

komplex API

Cyklodextrin

Obr. 1. Schéma vzniku komplexu lé¢iva (API) a cyklodextrinu
v poméru 1:1
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Vyuziti anestetik a Sumivych latek

Latky s anestetickym ucinkem (napf. fenolat sodny,
benzokain nebo spilanthol) docasné znecitlivuji chutové
poharky a mohou byt proto také vyuZzity k potlaceni nepii-
jemné chuti 1éCiv.

Podobné se chovaji Sumivé latky (napf. uhlicitan dra-
selny, uhli¢itan vapenaty, hydrogen uhli¢itan draselny
nebo hydrogen uhlicitan sodny), které produkuji oxid uhli-
&ity. Sumivé latky se piidavaji do formulaci ODT, aby se
tablety rychle rozpadly a snizilo se vnimani chuti'.

2.2. Technologické metody

Za  zakladni technologické metody vhodné
k maskovani chuti ODT lze povazovat naptiklad potahova-
ni tablet, mikroenkapsulaci, sprejové suSeni a lyofilizaci.
Mén& obvyklé je sprejové chlazeni. Uginného maskovéni
je mnohdy dosazeno kombinaci vyrobnich procest, jako je
napf. suchad granulace nasledovana fluidnim potahovanim
granulatu.

Potahovani tablet a mikroenkapsulace

Potahovéani suchych ¢astic vytvaii fyzickou bariéru
mezi 1éCivem a prostiedim ustni dutiny. Potahovanim lze
dosahnout lepsiho toku materialu, fizeného uvoliiovani
1é¢iva, rizné velikosti a tvaru Castic, zmény hydrofilnich/
lipofilnich vlastnosti a v neposledni fad¢ i maskovéani
chuti*?. Potahovéni lze provést zasucha i ve vlhkém stavu.
Pti ,,vlhkych* metodach se ¢astice obaluji disperzi pomoc-
nych latek ve vodé nebo v organickych rozpoustédlech.
Pomocnymi ldtkami mohou byt jak ve vod¢é nerozpustné
polymery, napt. ethylcelulosa, tak ve vodé rozpustné poly-
mery, mezi které patfi napf. (hydroxypropyl)methyl-
celulosa, sacharosa nebo laktosa, ale i proteiny. Rada uéin-
nych latek mtze byt maskovana celulosou nebo Skrobem
obsahujicimi  karboxymethylové skupiny, jako je
(karboxymethyl)celulosa nebo jeji sodna stl a (karboxy-
methyl)Skrob. Napiiklad tablety 1é¢iva pinaverium bromid
byly potazeny smési celulosy a Selaku®™® a k maskovani
chuti ibuprofenu byl pouzit kopolymer kyseliny methakry-
lové a ethyl-akrylatu (Eudragit® L 100-55)**. Z proteini se
k maskovani chuti pouziva napt. prolamin, ktery se ziska-
va z obilného zrna a mouky extrakci 80% alkoholem. Ten-
to protein nema vliv na okamzitou biologickou dostupnost
ucinné latky a je vhodny pro maskovani riznych antibio-
tik, vitamind, enzymt, vlakniny, analgetik i hormont®*.
Potahovani za vlhka je pomérné obtizny technologicky
proces, ktery lze provést napt. fluidnim potahovéanim, spre-
jovym susenim nebo extruzi. Pfi fluidnim potahovani se
Castice mohou slepovat nebo naopak separovat a ucinna
latka se mlize ztracet. Problémem téZ byva nesouvisla vrst-
va potahu. Nevyhodou potahovani za vlhka je nutnost od-
stranit rozpoustédla z diivodii dosazeni minimalni konecné
vlhkosti materidlu a také mozné toxicity rozpoustédla.
Navic, pokud je rozpoustédlem voda, je odpafovani Casové
a energeticky naroc¢né. Zatimco u ,,suchych® metod jsou
velké Castice materidlu potahovany mensimi ¢asticemi bez
pouziti rozpouétédla5 . Ze ,,suchych* metod Ize uvést pota-
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hovani pudrovou technologii, kde adhezi jemnych castic
k potahovanym ¢4sticim materidlu se zajiStuje mechanicky
a chemicky nebo pritomnosti zm&k&ovadla®. Jinou Setrnou
suchou metodou vhodnou pro citlivé organické latky je
potahovani za pfitomnosti magnetickych castic, umoziuji-
ci zachycovani jemnych ¢éstic na povrchu potahovanych
castic (magnetically assisted impaction coating device —
MAIC)*®. Nevyhodou n&kterych ,,suchych® technologii
potahovani miiZze byt nezadouci vysoka teplota nebo pouzi-
ta velkd mechanickd sila zplsobujici poskozeni potahova-
nych Castic a vysoké vyrobni naklady. K potahovani se
pouziva napf. Zelatina, povidon (poly(vinylpyrrolidon)),
HPMC  (hydroxypropyl)methylcelulosa, ethylcelulosa,
modifikovany montanni vosk, akrylové polymery nebo
Selak.

Jinou variantou maskovani chuti 1é¢iv je mikroenkap-
sulace (obr. 2), pfi které jsou malé kapky nebo mikrocasti-
ce 1éCiva potazeny polymerem, ktery vytvari v ustech ne-
rozpustny film**. Vznikaji tak &astice s dobrym tokem,
které se mohou po smichéani s ostatnimi pomocnymi latka-
mi lisovat do tablet. Mikroenkapsulace se provadi riiznymi
koacervace (splyvani kapek na povrchu ¢astic), sprejové
suSeni a chlazeni, odpafovani rozpoustédla, fluidni a od-
stted'ovaci diskova metoda’™*®, Z komerénich technologii
Ize uvést Microcaps®, ktera byla vyvinuta spole¢nosti Eu-
rand (USA)®.

Sprejové suseni

Sprejové suseni je nenaro¢ny jednofazovy proces, pri
kterém se dosahuje rychlého a Setrného odstranéni roz-
poustédel z roztoku nebo vodné disperze za vzniku suché-
ho praSku. Metoda je proto vhodna pro latky odolné
i citlivé k vysokym teplotam®®. V zavislosti na typu sprejo-
vé susarny, koncentraci roztoku a priméru trysky se pohy-
buje velikost &astic mezi 0,5 az 30 um. Céstice mohou byt
kulové, duté, s prohlubnémi nebo mohou obsahovat enkap-
sulovany material*’. Technika sprejového suseni je vhodné
nejen k vysouseni roztokll a suspenzi, ale i k modifikaci
velikosti ¢astic, aglomeraci nanocastic, mikroenkapsulaci,

polymer maskujici chut’ mikrokanalky

L

-

jadro API

a b

Obr. 2. Mikroenkapsulace u¢inné latky; a) jadro uéinné latky je
potazeno v Gstech nerozpustnym polymerem, b) bobtnajici Castice
v Ustech zpisobuje tvorbu mikrokanalkd pro rychlé uvoliovani
API v zaludku
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potahovani, krystalizaci aj*'. Nevyhodou tohoto procesu
byva Spatny tok materialu zpisobeny malou velikosti ¢as-
tic. Excipienty, které se pridavaji do formulace ODT jako
jsou ochucovadla, pigmenty, klouzavé latky a rozvoliova-
dla, maji pfevazné konzistenci jemného prasku a ve spoje-
ni se sprejoveé vysuSenym materidlem vznikd smés s nevy-
hovujici sypkosti, zptisobujici obtizné lisovani tablet. Ma-
terial je dobfe stlacitelny, ale na ukor rychlého rozpadu,
ktery je u ODT nezbytny. Tento problém fesi nékteré no-
vEjsi typy sprejovych susaren s hornim a dolnim proudem
susiciho vzduchu. Tim prachové castice ve vlhkém pro-
stfedi fluidizuji a posléze aglomeruji a vznikaji granule
o velikosti od 10 do 200 pm (cit.*>*%).

Sprejovym susenim lze ucinné maskovat i vyrazné
hotkou chut. U velmi hotkého 1é¢iva hydrochloridu
ondansetronu, byla chut’ maskovana vytvofenim mikroku-
licek s chitosanem v poméru 1:1 (cit.*?) nebo z roztoku
ucinné latky s p-cyklodextriny***. Zatimco prostou homo-
genizaci B-cyklodextrinu a uéinné latky™ (obr. 3, snimek
A a B) vznikd fyzikdlni smés (snimek C), kde jsou obé&
latky okem stale rozpoznatelné, sprejovym susenim vzni-
kaji fuzi obou latek mikrokulicky rtizné velikosti (snimek
D). Ty jsou az 20krat mensi nez ¢éstice B-cyklodextrinu.
Na povrchu maji vyrazné prohlubné, coz je pravdépodobné
zpusobeno tlakem nedostate¢né odpafeného rozpoustédla.

Sprejové chlazeni

Vyznam této metody pro ODT spociva ve vysoké
schopnosti enkapsulace, ktera zpisobi maskovani chuti. Je
popsan i jeji vliv na zvySeni biologické dostupnosti 1é¢iv
pii oralnim podani*. Sprejového chlazeni se velmi podobé
sprejovému suSeni. Zakladem je roztok ucCinné latky
a vhodného hydrofilniho excipientu, ktery ma nizky bod
tani (napf. Gelucir®50/13). Roztok &i suspenze jsou roz-
prasovény tryskou do komory o teploté bliZici se bodu tani
excipientu. Pfi rozprasovani se material tavi a soucasné
chladi za vzniku mikroéastic. Céstice jsou kulového tvaru,
maji dobré tokové vlastnosti, neagreguji a jsou homogenni®.

Lyofilizace

Moznou alternativou sprejového suseni je lyofilizace,
pfi niZ jsou tablety vyrabény mrazovym susenim suspenzi
nebo roztokil ucinné latky a pomocnych latek, jako jsou
polysacharidy, polymery, konzervanty, pufry, barviva aj.
Maskovani chuti obstaravaji vhodna ochucovadla a sladi-
dla.*® Pro vyrazn& hoiké latky mohou byt vyuZity napii-
klad B-cyklodextriny. Lyofilizace probiha trojfdzovée, kde
se v prvni fazi produkt namrazuje, po ni nasleduji faze
priméarniho a sekundarniho sugeni'’. Tato metoda se
zejména uplatiuje v piipade, je-li 1éCivo citlivé na vyssi
teploty, Spatné rozpustné nebo je-li cilem vytvofit vysoce
porézni tabletu, kterd se bude rozpadat béhem nékolika
vtefin®®. Vzniklé lyofilizaty jsou velmi kiehké a citlivé na
vlhkost. Z toho divodu je potieba zvolit vhodny obal
(napft. vicevrstevny hlinikovy blistr), ktery je pouzit uz pfi
lyofilizaci®. Ackoliv ODT vyrabéné touto technologii
vedou k idedlnimu rozpadu, témér beze zbytku, vyrobni
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Obr. 3. Snimky ze skenovaciho elektronového mikroskopu*; a) p-cykodextrin, b) u¢inna latka, c) fyzikalni smés u¢inné latky
s B-cyklodextrinem v poméru 1:5, d) produkt sprejového suseni roztoku G¢inné latky s B-cykodextrinem v poméru 1:2

tovanou metodou vyuZivajici lyofilizaci je Zydis® (R. P. lorazepam (Wyeth), piroxikam (Pfizer), loperamid
Scherer, Velka Brita’mie)48. Smés je lyofilizovana ptimo (Janssen), ondansetron (Glaxo Wellcome), rizatriptan
v blistru, ktery se potom zatavi a bali. Touto technologii (Merck), loratadin (Schering Plough), olanzapin (Eli Lilly)
bylo dosazeno maskovani chuti napt. u 1éCiv jako jsou a selegilin (Elan).

22



Chem. Listy 708, 17-24 (2014)

3. Hodnoceni uc¢innosti maskovani chuti

Pro hodnoceni chuti ODT zatim nejsou zadné 1ékopis-
né normy. Presto je tato Cast testovani velmi dilezita pro
uspésny vyvoj léku a jeho uvedeni na trh. Testovani pfi
vyvoji 1éku mtize probihat in vivo nebo in vitro.

Metodou in vivo neboli senzorickou analyzou se hod-
noti nejen chut tablety, ale i viing€, textura ¢i pachut’. Hod-
noceni chuti in vivo je velmi subjektivni zalezitost, avSak
v dostatecné velkém souboru hodnotitelt je tato metoda ve
srovnani s metodami in vitro objektivnéjsi a citlivéjsi.
Existuji firmy, které se specializuji na hodnoceni chuti
lé¢iv a potravinovych dopliikti mezinarodné uznavanymi
metodami. Jednou z nich je tzv. ,.chutovy profil“ (flavor
profile)*’, kde vyskoleni pracovnici indentifikuji, charak-
terizuji a kvantifikuji senzorické vjemy testovaného pro-
duktu jako je naptiklad aroma, chut’ a textura. Hodnoceni
chuti je provadéno v souladu s pravidly spravné klinické
praxe a zahrnuje protokol o studii, informovany souhlas
hodnotitelll a protokol studie ptipadu. Pfi vlastnim testova-
ni se tableta vlozi do Ust a neché se samovolné rozpadnout.
Pokud je v tableté Gcinna latka, je doporuceno zbytek po
rozpadu vyplivnout a vyplachnout tsta vodou. Hodnotitel
pak zapisuje udaje do pripraven¢ho dotazniku. Uvadi se,
Ze 20-30 minut je dostate¢nd pauza pro obnovu chut'ovych
papil. Vedle jednotlivych slozek chuti je hodnocena i cel-
kova chut’ ¢i prijatelnost vzorku, ktera se obvykle vyjadiu-
je stupnici®®®!, napf. piijatelnost velmi dobra — 1, dobra —
2, akceptovatelnd — 3, horSi — 4 a Spatnd — 5. Chut ODT
muze byt srovnana s originalnim produktem nebo u¢innost
maskovani hodnoti srovndnim adekvatniho mnoZzstvi mas-
kovaného materialu s Cistou ucinnou latkou. Nevyhodou
metody in vivo jsou rizika spojena s testovanim tablet ob-
sahujicich ucinnou latku. Pfi testovani se sice podil z roz-
padlé tablety nepolyka, ale ucinna latka se mize Castecné
resorbovat. Pfi opakovaném testu se muze zvySovat kon-
centrace 1éCiva v krevni plazmé a predavkovat 1€k. Z toho
divodu neni senzoricka analyza vhodna pro fadu skupin
1é¢iv, kde je riziko nezddoucich u€inkt zvySené. U metod in
vitro probiha testovani mimo lidsky organismus. K témto
metodam patii naptiklad HPLC, kde je sledovano uvoliiovani
1é¢iva v roztoku simulujicim sliny p¥i pH 6,8 (cit.*?).

Utinnost maskovani chuti 1é¢iva je mozné urdit
1 spektrofotometricky, kdy je v roztoku maskovaného ma-
terialu stanovena koncentrace U¢inné latky. Pokud je kon-
centrace lé¢iva pod mezni hodnotou, 1ze povazovat metodu
maskovéni za G¢innou>. Jinou moznosti hodnoceni chuti
in vitro je elektronicky ,,jazyk®, ktery se vSak standardné
nepouziva pro analyzu oralnich 1ékovych forem. Naléza
vSak Siroké uplatnéni v potravinafstvi napf. k analyze
ovocnych dzust, rajcat, olivového oleje, ale také slouzi
k analyze kvality vody, fermentac¢nich procesii nebo endo-
toxind a pesticidl. Lze jim diagnostikovat i krev a mo¢ na
ptitomnost toxickych latek. Tento analyticky senzor napo-
dobuje vnimani chuti lidskym jazykem. Je schopny
v roztoku detegovat specifické latky s pouzitim syntetic-
kych membran. Senzor nahrazuje lidskou papilu interakci
s molekulami latek odpovédnych za specifickou chut,
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¢imz se zméni prislusny elektricky potencial. V senzoru je
zabudovana 1 referencni elektroda (Ag/AgCl). Elektricky
potencial je srovnan s ,,normalnim® potenciadlem a vyhod-

nocen54.

4. Zavér

forem je zajisténi jejich chutnosti, coz je slozity proces,
ktery je vyzvou pro farmaceutické spolecnosti. Pouziti
vyse uvedenych metod maskovani chuti je zavislé na vlast-
nostech ucinné latky, predevsim jeji hotkosti a rozpustnos-
ti. Pro vybér vhodné metody je také rozhodujici velikost
davky léciva. Naptiklad pro efektivni maskovéani chuti
mize byt B-cyklodextrint v tableté¢ 2—5krat vice nez ucin-
né latky. Pokud 1é¢ivo vyZaduje vysoké davky, v tableté
Jjiz neni misto pro ostatni pomocné latky, jako jsou rozvol-
tovadla, pfichuté, sladidla, kluzké latky aj. Pfi potahovani
granuli nerozpustnym polymerem se zvySuje hmotnost
tablety materidlem, ktery obecné nepfispiva k lepSimu
rozpadu tablety. Ani textura zbytkd po rozpadu nebyva
idealni a navic se mizou porusit potahované granule bé-
hem lisovani a tak snizit jejich maskovaci schopnost. Spre-
jovym suSenim lze zvySit rozpustnost ucinnych latek
a enkapsulovat je jako mikrocastice v polymeru tvoticim
bariéru mezi lé¢ivem a chutovymi poharky. Ackoliv timto
zpisobem muze byt dosaZzeno maskovani chuti, sprejoveé
vysuSeny material byva obtizné zpracovatelny do forem
ODT. Proces lyofilizace je zcela odlisny od uvedenych
metod, protoze se v ném tablety nelisuji. Tablety se v us-
tech velmi rychle rozpadaji a vzhledem ke zptisobu baleni
nemusi spliiovat pfisna kritéria pro pevnost a odér. ODT se
lyofilizaci i pfes nesporné vyhody této technologie vyrabé-
ji jen ziidka. Diivodem jsou vysoké vyrobni naklady. Nové
metody maskovani chuti umoziuji zpracovavat i G¢inné
latky s velmi nepfijemnou chuti. Nejde vSak o univerzalni
metody, proto je v této oblasti nutna specificka formulace
témet kazdého nového preparatu.
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E. Krejzova and Z. Bélohlav (Department of Orga-
nic Technology, Institute of Chemical Technology, Pra-
gue): Masking the Taste of Active Substances in Orally
Dispersible Tablets

Orally dispersible tablets (ODT) are important for
their fast disintegration in mouth as well as for their fast
action and high biological availability of the drug. This
dosage form is suitable in cases when the tablet swallow-
ing is difficult, either for children or patients with dyspha-
gia or for those who have no access to water. Development
of ODT is complicated mainly by masking the unpleasant
taste of the drug. It is necessary to keep the critical para-
meters of the tablets such as their hardness and fast disin-
tegration. There are many methods of taste masking, but
their application is very individual. In some cases the taste
correction by with sweeteners and flavors can be suffi-
cient, sometimes it is necessary to choose more sophisti-
cated methods such as tablet coating or chemical modifi-
cation of the active substance. In recent years, the taste
masking using cyclodextrins and ion exchangers has been
widely used. However, their use is limited to active sub-
stances capable of forming stable complexes with the taste-
masking agents. The agents can negatively affect the dis-
solution profile of the active substance as well as slow
down tablet disintegration. In a number of ODT efficient
taste masking is achieved by a combination of appropriate
physicochemical methods and technologies.



