Bnnus KoHueHTpauii Precirol ATO 5
Ta TeMnepaTypu rpasynsuii posnnasom

3a J]oNomMoroio [BOLIHEKOBOro excTpyaepa

Ha BUBINIbHEHHA 3 Ta6NETOK aCKOPGIHOBOI KMC/IOTH

Martepianu Ta metogum
DOCNigXeHHA
AK aKTUBHMIN dapMaLEBTUYHWNN iH-
rpenieHT (ADPl) BMKOpPUCTOBYBANK
L-ackop6iHoBY Kwucnoty (Sigma-
Aldrich, BennkobpuTtaHisi), Toai gk
nerkonnaBkumn Precirol ATO 5
(Gattefossé, dpaHuia) 3acTocoBy-
Banu §IK 3B’3yBajibHy PEYOBUHY
Ta OOHOYACHO $K HEPO3YMHHWN
MaTpuKcoyTBoptoBay. [nsa nopis-
HAHHSA KIHETUKW BUBINbHEHHS Aito-
4yoi PevYoBMHM BUKOPUCTOBYBAIMU
«Bitamin C, 500 ™mr, TabneTkn 3
YNOBiINbHEHUM  BUBINIbBHEHHSAM),
OUCTPUG'IOTOPOM SAKMX MNig OGpeH-
nom Boots € Boots Company PLC
(BennkobputaHisa).
TepmorpaBimMmeTpu4HUM aHa-
ni3 (TrA; moaens Q50 BUPOGHMU-
urea TA Instruments, CLUA). 3pas-
Ku macoto 5 — 10 mr HarpiBanu Big

Ha cborofjHi Ha pUHKY HaABHi Ta6NeTKM acKopGinoBoi KMcnoTH (BiTamin C)
fIK 3 HeranHum, TaK i 3 NPONOHIOBAHMM BMBINbHEHHAM.
Mpononrosane BUBiNbHEHHA BUCOKOI 03N ACKOPGIHOBOI KNCNOTH MAc Ha MeTi

nigsuLienHs ii eheKTMBHOCTI Ta 6e3neKH.

MeTa jaHoro JOCNifMEHHA — NPUrOTYBATH TAaGNETKH AaCKOPGIHOBOI KNCNOTH 3 NPONOH-
roBaHUM BUBINbHEHHAM 3 BUKOPUCTAHHAM METO/Y Ge3nepepsHoi rpanynAuii posnnasom
32 JONOMOrol0 JBOIIHEKOBOro eKCTPY/AENa Ta OLIHMTH BNAMB KOHUEHTpaWii ninigy
Precirol ATO 5 i TemnepaTypu rpaHynauii Ha BNACTMBOCTi rpanyn i TaGNeToK.

KiMHaTHOI go temnepatypu 250 °C
3i wBKMAKicTio Harpiey 10 °C/xB y
noToui iHEPTHOro rasy - asoTy
(50 mn/xB) Ta peecTpyBaimn 3MiHy
MacuK 3pa3KiB 9K QYHKLIiO Temne-
paTypu.

OudepeHuianbHa CKaHywu4a
Kanopumertpia (ACK; moagenb Q20
Bupo6bHuutea TA Instruments,
CLUA). Y BiAKPUTUX aNtOMiHIEBUX EM-
HOoCTAX, npu3HadeHux ana [ACK,

3pa3kun macoto 5 — 10 Mr HarpiBanu
Bif KiMHaTHOI oo temnepatypu 200
a6o 250 °C 3i WBMAKICTIO HarpiBy
10 °C/xB y noToLi iHepTHOro rasy —
azoty (40 mn/xB) Ta peecTpyBanu
3MiHM y TENNOBOMY NOTOLI 9K QYHK-
uito Temnepatypu. OTpuMaHi paHi
aHanisyBanu 3a A0MNOMOrot iHTe-
rpoBaHOro MporpamHoro 3abesne-
yeHHs (Bepcia 4.5A; pO3pOOGHUK —
TA Instruments, CLLA).
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Tema Homepa: TBepji Nikapchki thopmu

MopowKoBa peHTreHiBcbKa gudpakuia (pXRD; mo-
aenb Mini-Flex 1l Bupo6HuuTtea Rigaku Corp., AnoHis).
3pas3ku aHanidyBanu 3a [A0MNOMOrO PEHTrEHIBCbKOro
anbpakTomeTpa i3 CuKa-eunpomiHioBaHHAM nipun 30 KB
Ta 15 MA B giana3soHi KyTiB (2 6; 2 TeTa-rpaayc) Big 3 oo
60 3i WBMAKICTIO 2 C/KPOK.

CKaHylo4a eneKTpoHHa Mikpockonif (CEM). 3pa3ku
JocnigXyBanu 3a J0NOMOrol CKaHy4Ooro ef1eKTPOHHOIo
MiKpockona (Mogenb TM3030 supobHuuTtiea Hitachi High-
Technologies Corp., AnoHis) y Bakyymi npu 15 KB.

MpaHynsuisa po3naasom 3a AOMOMOrol0 ABOLUHEe-
KOBOro eKcTpyaepa. |HrpedieHTn cnoyaTtky 3BaxyBa-
n Ta 3miwyBanu (tabnuug). NoTiMm Gi3nyHy cymill KOM-
noHeHTiB (30 r) 06po6aAsSnM 3a OONOMOroH FOPU30H-
TaNbHOr0 HACTIIbHOIMO [ABOLWHEKOBOro eKcTpyaepa 3
[OBMWHO WHeKIiB 10 MM (Nponopuis 4OBXWHW A0 Aia-
MeTpa WwHeKa — L/D=20:1), wo obepTatoTbCs B 0AHOMY
HanpamMKy (moagenb Microlab Bupo6HMUTBa Rondol
Tech. Ltd., ®paHuif). LUHeKn 6ynu OCHaLLEHI TiNbKK
rBUHTOBMMMW KOHBEEPHUMU enemeHTamu. icns uboro
CyMilll KOMIMOHEHTIB nogaBanun 3a AOMNOMOrot0 iHTerpo-
BaHOro go3artopa 3i WBKuakicTio 1,5 r/xB npu WBUAKOCTI
wHekKiB 120 06/xB 3a pi3HUX TemnepaTtyp 06pO6KMU
(amB. Tabnuuto).

AHani3s BnactuBocten rpaHyn. Po3nogin 4acTmHoOK
3a po3MipoOM BM3Ha4anu 3a AONOMOror MeToay npocito-
BaHHSA. [TIMHHICTb OTPUMaHMX rpaHyn OLiHIOBaNu 3a ao-
NOMOrot0 rpaBiTauinHoi BOPOHKKU. OKpiM LbOro, BU3Ha-
Yyanu KyT BiKOCY, HACUMHY Ta YTPYLEHY LWiNbHICTb, a Ta-
KOX KoedilieHT XaycHepa.

MpurotyBaHHA Ta TeCTyBaHHA TabGNeToK. TabneTtku
(3 nnockoo noBepxHeto; diameTp 13 MM) BUrOTOBASN
6e3nocepeiHbo 3 OTPMMAHUX rpaHyn 6e3 3acToCyBaHHS
noaatkoBux iHrpeaieHTis (Precirol ATO 5 TakoX BUKOHYE
QYHKLUIi ny6prKaHTa) nig HaBaHTaxkKeHHAM 58,8 KH npo-
Trom 5 ¢ 3a 4ONOMOroHo rigpaBnivHOro npeca Ta BU3Ha-

«(apmauesTnyHa ranysb», Ne 2 (91), TpaBenb 2022

Ta6nnus. Crnnucok peuenTtyp i3 3a3Ha4YeHHSIM 3MIHHUX
cKknagy (% Mm/Mm) Ta pexkumiB 06po6KM

| Peuery

3MiHHI cknagy

AckopbiHoBa kucnota 70 8 70 5 70

Precirol ATO 5 3 15 30 45 30

3MiHHI 00po6KM

Temneparypa rpanynsuii, °C 60 65 65 65 70
3 4 51.8+0.7 °C

Bt/r

61.0+0.6 °C

71.4+0.7 °C

Precirol ATO 5;  1-i HarpiB

Precirol ATO 5; 0X0nOAXEeHHS

Precirol ATO 5;  2-ii HarpiB

195.0+0.4 °C

AcKopGiHOBa Kucnorta

o 10 100 150 200 250

TemnepaTypa, °C

Puc. 1. [ICK npoginb ackop6iHoBoi kucaotu 1a Precirol ATO 5

60 °C 70°C

15 %

30 %

45 %

A)

60 °C 65 °C 70°C

15 %

30 %

45 %

B)

Puc. 2. Bnaus KoHuUeHTpauii Precirol ATO 5 Ta Temnepatypu rpaHynsuii Ha Mop@osorito:
A) rpaHyn Ta B) noBepxHi TabaeTOK nicasi 3-roAMHHOro TecTy Ha PO34YUHEHHS
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Tema Homepa: TBepji NikapcbKi thopmu
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Puc. 3. BuBinbHeHHs acKopBIiHOBOI KMC0TH 3 TaB/IETOK 5K
GyHKUis Big: A) KoHUeHTpauii Precirol ATO 5 (3a temnepatypu
rpaHynsauii 65 °C) Ta B) Temnepatypu rpaHynsuii (3a 30%
KoHLeHTpauii Precirol ATO 5)

Yyanu TBepaicTb Tabnetok (Mogenb TBH 125 BUPOOGHHU-
urBa ERWEKA GmbH., HimeyuunHa).

TecT Ha pO34YMHEHHS Ta Ki/ibKicHe BU3HA4YeHHS. TecT
Ha PO34YMHEHHS npoBoaMKn B anapati 3 nonatto (USP Il) y
cepepnosui 0,1 H HCI (pH 1,2) o6’emom 900 mn 3a Temne-
patypn 37 = 0,5 °C Ta wsnakocTti nonati 50 06/xB (Mogenb
DIS 8000; Copley Scientific Ltd, AHrnis). Yepe3 30 xB, 1, 2
Ta 3 roj Bigbupanu 3pa3oK GiNbTPoBaHOI anikBoTKM 06’e-
MoM 1 mn Ta po3Boamnu 1oro 3a gonomoroto 0,1 H HCI o

06’emy 10 mn. [n§a KinbKiCHOro BU3Ha4eHHS BUKOPUCTOBY-
Bann Y®-cnektpomeTtp (Moaenb Cary 60 BMpOGHMLTBA
Aglient Technologies Inc., CLUA) npu A__ 244 HMm (Kani6py-
BasibHa KpuBa: y = 51,051x + 0,012, R? = 0,9998).

PesynbtaTtn

AcKop6iHoBa Kucnota Ta Precirol ATO 5 i3 cepeHiMm po3mi-
pom yacTok (D) 85,9 Ta 51,8 MKM BIANoBIiAHO 3rigHo 3
pesynsratamu TTA BUSIBUANCSA TEPMIYHO CTaBiNIbHUMK NpPK
HarpiBaHHi o Temnepatypu 200 °C. Ackop6iHOBa K1cnoTa
Ta Precirol ATO 5 npoaemMoHCTpyBanu MKW MnaBfEHHS
195,0 Ta 71,4 °C BigNOBIAHO NiCNS NEPLIOro LMKIY HarpiBy
(ACK; puc. 1). Precirol ATO 5 npogemMoHCTpyBaB KpucTtani-
3aLito 3 Nikom KpucTanizdauii 51,8 °C nig Yyac 0xXoNnomKeHHS
3pas3Ka Ta 3HMKEHHS TemnepaTypy MiKa MnaBleHHs [0
61,0 °C ynpoaoBs apyroro umkiy Harpisy (ACK; puc. 1).

Posnogin rpaHyn 3a po3mMipamMmu, MaUHHICTb, KYT Bia-
KOCY, HacuMHa Ta yTPpYyLWeHa LWi/IbHICTb, a TaKoX Koedil,i-
€HT XaycHepa ans AOCNIAXKEHNX CEPIN rpaHyn 6ynu pPi3HKU-
MW Ta 3afexanu Bia CKnagy i Temnepatypu rpaHynsuii
(maHi He NpeacTaBneHi).

KiHeTMKa BMBINbHEHHS aCKOP6IHOBOI KMCNOTK 3 Tab-
NIETOK NiABMLLYBanacb Yy Mipy 3HWXKEHHSI KOHLEHTpaLil
Precirol ATO 5 Big 45 no 30 1a 15% (puc. 3 A). 3a ogHaKo-
BOI KOHUeHTpauii Precirol ATO 5 Ha piBHi 30%, ane nicns
rpaHynsuii Npu pisHUX TemnepaTtypax KiHETMKa BWBIfb-
HEHHS acKOpPO6IHOBOI KMCNOTK 3 TABNETOK NiaBULLYBanach
y TaKil MOCMiAOBHOCTI 3acTOCOBaHMX TemmnepaTyp:
65 < 70 < 60 °C (puc. 3 B). Lla nocnigoBHiCTb Y3roaKyeTb-
Csl 3 MOPWUCTICTIO MOBEPXHi TabNEeTOK, AKYy crnocTepiranu
nicng 3-rogMHHOrO TECTY Ha PO34YMHEHHS (puc. 2 B).

BucHoBKM

KoHueHTpauis Precirol ATO 5 Ta Temnepartypa rpaHynauii
po3njaBoOM 3a AOMNOMOrol0 ABOLIHEKOBOro eKcTpyaepa
CMpaBAsinM CyTTEBUM BMIMB Ha BNACTMBOCTI rpaHyn Ta
Tabnetok. Po3mip rpaHyn 36inbliyBaBcs y Mipy nigBu-
LLLEHHS TemnepaTypu rpaHynsiuii Ta KoHUeHTpau,ii Precirol
ATO 5. KiHeTMKa BMBIiIbHEHHS aCKOP6GIHOBOI KUCIOTH
nigsuuyBanacs nicng 3HMKEHHA KOHLLeHTpaLii MaTpuK-
coytBoptoBaya Precirol ATO 5. LlikaBo, Lo npu ogHaKo-
Bin 30% KoHueHTpaLuii Precirol ATO 5 KiHeTMKa BUBINb-
HEHHS HEe 3HUXKyBanacs, K i TemnepaTtypa rpaHynsuii
(B8ig 60 o 65 Ta 70 °C), a 6yna HaMHMUKYOLO MiCNs rpaHy-
nauii 3a tTemnepatypu 65 °C. 0

LUnTtyBaTtn uei matepian siK:

Mohylyuk V., Ding Y., Andrews GP. Effect of Precirol
ATO 5 concentration and twin-screw melt granulation
temperature on the ascorbic acid release. 13th World
Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics

and Pharmaceutical Technology (PBP). Rotterdam,
The Netherlands. 2022. DOI: 10.13140/
RG.2.2.11580.31368.
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