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1 ABSTRAKT, ABSTRACT

Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Student: Markéta Rabasova

Skolitel: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Nézev diplomové prace: Studium piimo lisovatelnych tabletovin

s kombinaci chitosanu a silicifikované

mikrokrystalické celulosy

Tato prace se zabyva studiem lisovatelnosti pifimo lisovatelnych tabletovin s kombinaci
chitosanu a silicifikované mikrokrystalické celulosy Prosolv® SMCC 90 v poméru 3:1, jejich
citlivosti na pridavek mazadla a pevnosti tablet v tahu. Retarda¢nimi slozkami tabletovin jsou
alginat sodny v koncentracich 30, 40 a 50 % nebo jeho kombinace s hypromelosou 15M
vpoméru 1:1 ve stejnych koncentracich. Jako mazadlo je pouzit stearan hotecnaty
v koncentraci 1 %, jako modelova 1éciva latka je pouzit indometacin v koncentraci 20 %.
Tabletoviny bez obsahu mazadla a léCiva jsou lisovany lisovacimi silami 3, 3,5 a 4 kN,
tabletoviny obsahujici mazadlo a 1écivo lisovaci silou 4 kN pomoci materialového testovaciho
zatizeni T1-FRO 50 Zwick/Roell. Lisovatelnost je hodnocena pomoci energetického profilu
lisovaciho procesu, citlivost tabletovin na pfidavek mazadla pomoci hodnot ,lubricant

sensitivity ratio*.

Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou. Nejvyssi hodnoty vykazuje samotnd smés
chitosanu a Prosolvu® SMCC 90. S rostoucim obsahem retardantd se jeji hodnoty snizuji,
pridavek mazadla a indometacinu zpusobuje dalsi pokles hodnot. Plasticita klesa s lisovaci
silou. Nejvyssi hodnoty vykazuje kombinace chitosanu a Prosolvu® SMCC 90, hodnoty snizuje
ptitomnost retardujicich slozek a dale pfidavek mazadla a indometacinu. Pevnost v tahu roste s
lisovaci silou. Nejvyssich hodnot dosahuji smési s kombinaci algindtu a hypromelosy 15M a
samotnd smé&s chitosanu s Prosolvem® SMCC 90. Pidavek alginatu sodného hodnoty vyrazné
snizuje. Stearan hofecnaty sniZzuje pevnost vSech tablet s vyjimkou samotné smési chitosanu s
Prosolvem® SMCC 90, ktera ma nejnizsi citlivost na mazadlo. Nejvy$si hodnoty LSR vykazuji

tabletoviny s alginatem sodnym, citlivost na mazadlo se zvySuje s jeho rostouci koncentraci.
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Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology

Student: Markéta Rabasova

Consultant: Assoc. Prof. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Title of the Diploma Thesis: A study of directly compressible tableting

materials with the combination of chitosan

and silicified microcrystalline cellulose

This thesis deals with the study of compressibility of directly compressible tableting materials
with chitosan and silicified microcrystalline cellulose Prosolv® SMCC 90 in a ratio of 3:1, their
lubricant sensitivity and the tensile strength of tablets. Retardant components of the tableting
materials are sodium alginate in concentrations of 30, 40 and 50 % or its combinations with
hypromellose 15M in a ratio of 1:1 in the same concentrations. Magnesium stearate in a
concentration of 1 % is used as a lubricant, indomethacin in a concentration of 20 % is used as
a model drug. Tablets without the lubricant and the drug are compressed by compression forces
of 3, 3,5 and 4 kN, tablets with the lubricant and the drug are compressed by compression force
of 4 kN. T1-FRO 50 Zwick/Roell material testing equipment is used for the compression of the
tablets. The compressibility is evaluated by the energy profile of the compression process, the

lubricant sensitivity is evaluated by values of the lubricant sensitivity ratio.

The total energy of compression increases with the compression force. The highest values are
measured for the combination of chitosan and Prosolv® SMCC 90 without retardants. The
values decrease with the rising concentration of retardants and furthermore with addition of the
lubricant and indometacin. The plasticity values decrease with the compression force. The
combination of chitosan and Prosolv® SMCC 90 alone has the highest values. The values
decrease with the addition of retardants and furthermore with addition of the lubricant and
indometacin. The tensile strength increases with the compression force. The highest values are
measured for the tableting materials with the combination of sodium alginate and hypromellose
15M and for the combination of chitosan and Prosolv® SMCC 90 without retardants. The
addition of sodium alginate significantly decreases the values. Magnesium stearate reduces the
tensile strength of all tablets except for the combination of chitosan and Prosolv® SMCC 90

alone, which has the lowest lubricant sensitivity. The highest LSR values are shown by the
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tableting materials containing sodium alginate, the lubricant sensitivity increases with its

concentration.



2 ZADANI

Cilem prace bylo studium piimo lisovatelnych tabletovin a matricovych tablet s chitosanem a
silicifikovanou mikrokrystalickou celulosou v poméru 3:1. Retarda¢nimi slozkami tabletovin
byl alginat sodny v koncentracich 30, 40 a 50 %, dale kombinace alginatu sodného a
hypromelosy v poméru 1:1 ve stejnych koncentracich. Hodnocena byla citlivost na ptidavek
mazadla stearanu hotecnatého v koncentraci 1 %. Testovany byly 1 tabletoviny s 1é€ivou latkou
indometacin v koncentraci 20 %. U tabletovin byla studovéna lisovatelnost pomoci
energetického profilu lisovaciho procesu, u hotovych tablet pevnost v tahu. Citlivost na

ptidavek mazadla byla hodnocena pomoci hodnot ,,lubricant sensitivity ratio®.



3 UVOD

Peroralni cesta podani léCiva je nejstarSim, ale také nejpohodInéjSim a nejoblibenéjSim
zplisobem, jak miiZze byt G¢inna latka vpravena do organismu pacienta'”. Tato cesta podani
byva preferovana také pacienty, kteif upfednostiiuji pevné peroralni lékové formy*. Nejcastdji

pouzivanou a nejroziifendj§i peroralni 1ékovou formou jsou tablety!.

Zakladnimi pozadavky pii podavani léCiva je zacileni spravného mista G¢inku a také zajisténi
terapeutické hladiny 1é¢iva po optimélni dobu. Neméné¢ dulezitou podminkou pro uspésnost
terapie, na kterou by se nemélo zapominat, je vSak také compliance pacienta. VSechny tyto
pozadavky je mozné pokryt navrzenim vhodné lékové formy s fizenym uvoltiovanim'*, Tyto
1ékové formy nabizeji oproti formam konvenénim nesporné vyhody, mezi které patii schopnost
udrzeni terapeutické hladiny 1é¢iva po delsi dobu, s tim spojend snizena frekvence davkovani
Iéku a diky prost§simu schématu terapie také lepsi compliance pacienta. Diky minimalizaci

vykyvii hladiny 1é¢iva se také snizuje vyskyt nezddoucich G¢inkd 23

Tablety se skladdaji zjedné nebo vice ucinnych latek a latek pomocnych. Ty jsou do
farmaceutickych formulaci ptidavany, aby usnadnily jejich pfipravu a podéni, podpoftily

konzistentni uvoliiovéani a biodostupnost 1é¢iva a chranily 1é¢ivo pred degradaci®.

V soucasné¢ dobé€ roste vyznam piirodnich pomocnych latek, a to nejen v potravinafstvi a
kosmetice, ale také pravé ve farmaceutickém priimyslu®. Siroky potencial nabizi napf. vyuziti
biopolymert. Biopolymery je moZzné obecné charakterizovat tim, Ze jsou to produkty Zivého
Posledni dobou je vyznam terminu biopolymery rozSifen a zahrnuje také polymery
syntetizované za uZiti v pifirodé se vyskytujicich monomert. Vyhodou biopolymer ve
srovnani se syntetickymi polymery je vy$§i biokompatibilita, byvaji ale nachylnéjsi k
mikrobidlni kontaminaci. Uplatnéni nachazi mimo jiné pfi vyvoji matricovych tablet s fizenym
uvoliiovanim. Mezi biopolymery patii alginat sodny, ktery se ziskava z hnédych motskych fas,
a chitosan, ktery je ziskavan zpracovanim chitinu obsazeném ve schrankéach korysa’. Obé tyto
latky byly pouZity jako slozky ptimo lisovatelnych tabletovin pro pfipravu matricovych tablet,

jejichz studiem se zabyva tato diplomova prace.
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4 TEORETICKA CAST

4.1 Matricové tablety

Matricové tablety ptedstavuji dilezitou skupinu peroralnich 1ékovych forem s fizenym
uvolfiovanim!. Byly vyvinuty ve 2. poloving 20. stoleti a od té doby jsou vyuZzivany pro
formulace komer¢né dostupnych 1éciv. Jedna se o jednoduché 1€ékové formy, které funguji jako
jeden celek. Jsou tvofeny predevsim plnivem, retardujici slozkou a homogenné dispergovanym
lé¢ivem. Mohou byt neobalené, nebo mit na svém povrchu vhodny obal®. Matricové tablety
mohou byt formulovany lisovanim granulati vytvorenych metodou vlhké granulace nebo
piimym lisovanim tabletovin!. Pfimé lisovéani je jednoduchy proces, pii kterém se tabletuje
sm¢es 1é¢ivé latky a jedné nebo vice pomocnych latek bez predchozi granulace. Je ale tieba, aby
hlavni komponenty tabletovaci smési mély adekvatni hustotu, tokové vlastnosti a lisovatelnost.
Limitujici mlze byt také nizkd rozpustnost 1é¢ivé latky, jelikoz pfimé lisovani nenabizi
hydrofilizaci castic 1éCivé latky tak, jak tomu je u vlhké granulace. Tam zpracovéni s
rozpusténymi polymery poskytuje vice hydrofilni a Iépe smacivé ¢astice 1écivé latky. Staci, aby
jedna z vlastnosti tabletoviny byla nepfizniva, a pfimé lisovani 1é¢iva neni proveditelné. Existuji
ale pomocné latky pro ptimé lisovani, jejichz pridavek nabizi zkvalitnéni tokovych vlastnosti a
lisovatelnosti tabletoviny®. Pokud neni mozné tabletovinu piimo lisovat, je mozné ji jesté pied
lisovanim podrobit procesu granulace za ucelem piipravy voln€ sypné tabletovaci smési s
piijatelnou lisovatelnosti!®®. Charakteristika vysledné matricové tablety vzdy zavisi jak na

vlastnostech pomocnych latek, tak na vlastnostech 1é¢ivé latky?.

Matricové tablety je mozné na zakladé€ pouzitého typu polymeru nebo jiné latky zpomalujici

uvoliiovani 1é¢iva rozdélit do dvou zakladnich skupin, a tona':

» hydrofilni matricové tablety,
» hydrofobni matricové tablety.

Nékteré zverejnéné prace toto zakladni déleni rozsitfuji jesté o polymerni nerozpustné matricové

tablety, lipofilni matricové tablety a piipadné i smésné matricové tablety*>.

Hydrofilni matricové tablety jsou charakterizovany jako homogenni disperze molekul 1é¢iva ve
skeletu tvofeném hydrofilnimi polymery, které po kontaktu s vodou, a tedy i v prostiedi
gastrointestinalniho traktu, za¢inaji bobtnat'2. Prvotni zvlhéeni tablety umoZni navozeni
terapeutické koncentrace 1é¢iva v krevni plazmé diky uvolnéni pocateni davky rozpusténé

lécivé latky z povrchu tablety. Nasleduje hydratace polymeru na povrchu tablety, zvySeni
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pohyblivosti polymernich fetézct a jejich rozvolnéni, coz vede ke vzniku nabobtnalého gelu.
Tato ochrannd gelova vrstva na povrchu tablety umoziuje kontinualni pohyb vody smérem
dovnitt tablety, aniz by doslo k jejimu rozpadu. Postupné dochdzi k rozpousténi vnéjsi gelové
vrstvy, jejiz funkci prebird vrstva nova. Mechanismus uvoliiovani 1é¢iva z hydrofilni matricové
tablety zavisi na vlastnostech 1écivé latky. Zatimco ve vodé dobie rozpustna 1é¢iva byvaji
uvoliovana difuzi skrz gelovou vrstvu, ve vod¢ Spatné rozpustna 1é¢iva pronikaji ven z tablety
erozi (obrazek ¢&. 1)>*°. V né&kterych ptipadech, kdy je 16¢iva latka mirné rozpustna ve vodg, je
kinetika uvoliiovani 1éCiva ovlivnéna kombinaci obou déji. V pribéhu uvoliiovani 1é¢ive latky
z hydrofilnich matricovych tablet dochazi ke zméné velikosti skeletu. Pocatecni zvétSeni
tablety nabobtnanim jejiho povrchu vystiida postupné zmensovani velikosti tablety, az vylisek

zcela zanikne (Obrazek ¢&. 2)%°.

Obrizek €. 1 - Liberace 1é¢iva z hydrofilni matricové tablety?
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Obrizek €. 2 — Zména hydrofilni gelové matrice vlivem disoluce?
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Polymery uzivané pii formulaci hydrofilnich matricovych tablet se d€li na dvé skupiny. Prvni
skupinu tvofi derivaty celulosy, konkrétné methylcelulosa, hydroxyethylcelulosa,
hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC) nebo sodnéd stl karboxymethylcelulosy. Do druhé
skupiny patii necelulosové piirodni nebo polosyntetické polymery, jmenovité chitosan,
alginaty, rohovnikova guma (karob), agar, polysacharidy tvofené manosou a galaktosou nebo
modifikované $kroby!. Hydrofilni matricové systémy patii mezi nejéasté&ji uzivané zptisoby, jak
poskytnout fizené uvoliiovani v pevnych oralnich 1ékovych formach*. Nejvice komerénich

hydrofilnich matricovych tablet je ziskavano lisovanim!.

Pti formulaci hydrofobnich polymernich nerozpustnych matricovych tablet je nejprve smiseno
1é¢ivo s inertnim nebo hydrofobnim polymerem a tato smés je nasledné slisovana do tablety.
Nosny polymer po slisovani vytvafi pevny porovity skelet, ve kterém je homogenné
dispergovana 1é¢iva latka (obrazek ¢. 3a)%. Prodlouzené uvoliiovéni 1é¢iva probiha difuzi 1é¢iva
skrz sit’ kanalki mezi zhutnénymi ¢asticemi polymeru'®. Rozpusténim 1é¢ivé latky na povrchu
vylisku a jeji absorpci byva dosazeno terapeutické koncentrace v plasm¢. Udrzeni hladiny
1écivé latky v rozmezi hodnot terapeutického optima je umoznéno postupnym vyluhovanim
1é¢iva z polymerniho skeletu (obrazek €. 3b), kdy roztok 1é¢ivé latky unikéd z matrice kanalky
vyplnénymi vodou. Prostupnost kanalki zavisi na porovitosti matrice, kterou lze ovlivnit
pridavkem vhodnych pomocnych latek. Zatimco ve vodé rozpustné pomocné latky urychluji
uvoliovani lécivé latky, ve vodé€ nerozpustné pomocné latky disoluci zpomaluji, a to z diivodu
sniZzené smacivosti matrice. Tableta béhem celého procesu neméni sviyj tvar, vyluhovany skelet
prochézi gastrointestinalnim traktem a opousti touto cestou organismus>°. Primarni slozka
ovliviiujici rychlost uvoliovani 1é¢iva je v téchto lékovych formach pfirozené ve vodé
nerozpustna, v pfitomnosti vody a gastrointestinalni tekutiny se tedy tyto matricové tablety
stavaji inertnimi. Jako pfiklad pouzivanych materidll je moZné uvést polyethylen,
polyvinylchlorid, ethylcelulosu nebo akrylatové polymery a nckteré kopolymery. Polymerni
nerozpustné matricové systémy obecné nejsou vhodné pro ve vode¢ nerozpustna 1é¢iva, protoze
koncentracni gradient byva pfili§ nizky na to, aby bylo mozné zajistit adekvatni uvoliiovani
lé¢iva. Potencidlnim riskem pouziti téchto matricovych tablet je neliplné uvolnéni lé¢iva
z1ékové formy behem doby priichodu gastrointestindlnim traktem!. Ve formulacich
hydrofobnich matricovych tablet mohou byt pouzity také vosky a glyceridy. Takto vzniklé
matricové tablety se nazyvaji lipofilni. Nosna pomocna latka (mastné kyseliny, mastné alkoholy
a jejich estery) umoziuje uvolilovani 1écivé latky z Iékové formy mechanismem eroze. Vlivem

hydrolyzy, plsobeni enzymii a zmény hodnoty pH bé&hem prichodu Iékoveé formy
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gastrointestindlnim traktem dochazi k postupnému zmenSovani tablety. Povrchovou erozi a

rychlost uvoliiovani 1é¢iva je mozné ovlivnit pfidavkem pomocnych latek>.

Obriazek ¢&. 3 - Polymerni nerozpustna matrice?

a) homogenni matrice

b) ¢asteéné vyluhovany skelet

_K@

Pro ptipravu matricovych tablet je mozné pouzit velké mnoZzstvi polymeri. Volba vhodného

polymeru se odviji od fyzikalné-chemickych vlastnosti lécivé latky a pozadovaného

mechanismu uvoltiovéni léciva’.
Polymery uzivané pii formulaci matricovych tablet méizeme rozdélit na':

» hydrogely,

rozpustné polymery,

biologicky rozloZitelné polymery,
biologicky nerozloZitelné polymery,

mukoadhezivni polymery,

YV V V VYV V

ptirodni gumy.

Mezi uzivané hydrogely patii naptiklad polyethylenoxid (PEO) a zesitény polyvinylalkohol

(PVA), zrozpustnych polymerti je mozné jmenovat polyethylenglykol (PEG), nebo

hydroxypropylmethylcelulosu (HPMC). K biologicky rozlozitelnym polymeriim se fadi mimo

jiné kyselina polyglykolovd (PGA) nebo kyselina polymléénd (PLA), zatimco
14



polyethylenvinylacetdit (PEVA), polyvinylchlorid (PVC), acetat celulosy (CA) nebo
ethylcelulosa (EC) jsou polymery biologicky nerozlozitelné. Jako mukoadhezivni polymery je
mozné oznacit sodnou stl karboxymethylcelulosy, methylcelulosu, polykarbofil, tragant nebo
pektin®!?. Posledné jmenovanou skupinu polymerdi, piirodni gumy, zastupuji xanthanova

guma, guarova guma, guma karaya ¢i arabska guma'.

Mezi vyhody, které matricové tablety nabizi, patii !

udrzovani terapeutické koncentrace 1é¢iva po delsi dobu,
minimalizace vykyvi a zlepSeni kontroly plasmatické hladiny 1éc¢iva,
zamezeni dosazeni ptilis vysokych koncentraci 1é¢iva v krvi,

snizeni toxicity 1é¢iva zpomalenim jeho absorpce,

minimalizace akumulace 1é¢iva u chronickych pacientt,

YV V. V V V V

snizeni miry potenciace nebo redukce farmakologického u¢inku u chronickych

pacientu,

Y

minimalizace vyskytu lokalnich a systémovych vedlejsich u¢inkt 1é¢iva,

Y

zvyseni stability 1é¢iva pomoci jeho ochrany pfed hydrolyzou a dal$imi rozkladnymi
procesy probihajicimi v gastrointestindlnim traktu,

» vylepseni schopnosti poskytovat specialni U¢inky diky moznosti prodlouzeného,
zpozdéného nebo pulzniho uvoliiovani 1écivé latky,

lepsi zuzitkovani l1éciva,

snizena frekvence davkovani l1éku,

zlepSeni compliance pacienta,

zefektivnéni 1écby,

YV V. V VYV V

sniZeni nakladii na zdravotni péci.

Mezi nevyhody matricovych tablet patii'->>:

nutnost odstranéni zbyvajiciho skeletu matrice z organismu po uvolnéni G¢inné latky,
zvyseny potencial pro first-pass metabolismus (metabolismus prvniho prichodu),

zpozdény nastup terapeutického ucinku 1éciva,

YV V V V

zavislost miry uvolnéni 1é¢iva z Iékové formy na pfijimané potravé a prichodnosti
gastrointenstinalniho traktu,

» podstatna zavislost na dob¢ pfitomnosti I€kové formy v gastrointestinadlnim traktu,
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» nevhodnost pouziti pro terapii osob s problémy s polykdnim (drceni nebo zvykani
1¢kové formy vétsinou neni mozné, vede ke ztraté¢ moznosti fizen¢ho uvoliiovani a mize

» postupné snizovani rychlosti uvoliiovani 1é¢iva v disledku:
o prodluzujici se vzdalenosti difuze roztoku 1éciva a zvySovani difuzniho odporu

(u polymernich nerozpustnych matricovych tablet),
o zmenSujictho se povrchu tablet a ztoho plynouciho zmensSovani efektivni

difuzni plochy (u hydrofilnich a lipofilnich matricovych tablet).

4.2 Kyselina alginova a alginaty

Kyselina alginova a jeji soli, alginaty, patfi mezi nejuniverzalnéjsi biopolymery se Sirokym
spektrem pouziti®. V potravinafském primyslu jsou pouzivany jako zahu$tovadla, stabilizatory
a zelirujici latky>. Diky pouzivéani alginové kyseliny a jeji sodné a vapenaté soli v tomto odvétvi
jsou tyto latky obecné povazovany za netoxické a biokompatibilni. Vyhodou alginatu je, ze
mohou byt upraveny na miru tak, aby vyhovovaly pozadavkim jak ve farmaceutické, tak
biomedicinské oblastié. JelikoZ se ziskavaji z piirodnich zdrojii, mohou potencialné obsahovat
necistoty, naptiklad t€zké kovy, bilkoviny nebo endotoxiny. Pro pouziti ve farmacii, ptedevsim
pro parenteralni aplikaci, musi byt necistoty odstranény tak, aby latky vyhovovaly pozadavkiim

platného 1ékopisu’.
Kyselina alginova

Kyselina alginova je smés polyuronovych kyselin slozena ze zbytkdi D-mannuronové a L-
glukuronové kyseliny. Chemicky je mozné ji vyjadtit jako [(CeHsOg)n]''. Jedn4 se o linearni
polymer pfirozené se vyskytujici v bunéénych sténach a mezibunéénych prostorech hnédych
moiskych fas patficich mezi chaluhy (lat. Phacophyceae). Pti ziskavani kyseliny alginové se
pouzivaji pfedev$im hnédé fasy rodu Laminaria. Ty jsou po sklizni drceny a kyselina alginova

je z nich extrahovana alkalickymi rozpoustédly”!!

. Vyslednym produktem, surovinou, je potom
vlaknity prasek bilé az naZloutlé barvy, prakticky bez zdpachu. Ve farmacii kyselina alginova
nasla Siroké uplatnéni jako pomocna latka. Uziva se jako retardujici slozka pro fizené
uvoliovani, déle jako viskozifiant pro stabilitu suspenzi a maskovani neptijemné chuti. Ve
formulacich tablet mtze kyselina alginova fungovat jako pojivo nebo rozvolnovadlo, pficemz
v koncentracich 1-5 % (w/w) miiZe plnit obé funkce zaroven. Byva hojné vyuZivana pii vyvoji
a vyzkumu oralnich lékovych forem s fizenym uvoliovanim. Kyselina alginova je rozpustna v

zasaditych hydroxidech za vzniku viskéznich roztoki, zatimco v 95% ethanolu a dalSich
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organickych rozpoustédlech je velmi téZzce rozpustna nebo prakticky nerozpustna. Ve vodé
bobtna, aniz by dochazelo k jejimu rozpousténi. Je schopna absorbovat vodu v mnozstvi 200
az 300nasobku své vahy. Alginova kyselina mize byt pfevedena na soli, alginaty, z nichz se v

souc¢asnosti nejvice pouziva alginat sodny!'!.
Alginat sodny

Alginat sodny je polymer skladajici se z polyuronovych kyselin s navdzanymi zbytky D-
mannuronové a L-glukuronové kyseliny!®. Ziskava se z alginové kyseliny, ktera je po svém
vyextrahovani z hnédych fas neutralizovana bikarbonatem sodnym za vzniku alginatu sodného.
Jako komer¢né dostupna pomocna latka se vyskytuje ve formée prachu bilé az svétle zluté nebo
svétle hnédé barvy, je bez chuti a bez zapachu. Ve farmacii se pouziva v peroralnich a topickych
Iékovych formach, a to jako viskozifiant. Ve formulacich tablet miize byt pouzit jako pojivo a
rozvoliiovadlo'?. Uplatnéni nachazi také jako pomocnd latka peroralnich lékovych forem s
fizenym uvoltiovanim'>!3, Miize zpomalit disoluci 1é¢iva z tablet, kapsli a vodnych suspenzi a
pomoci tak dosdhnout prodlouzeného uvoliiovani 1é¢iva. Byva uzivan pfi pfipravé tablet,
nanocastic, mikrocastic, enterosolventnich kapsli ¢i vicecasticovych plovoucich systémt. V
posledni dobé se ukazuje jako vhodny k vodné mikroenkapsulaci 1é¢iv'?. Vyuziva se také jeho
mukoadhezivnich vlastnosti, byly navrzeny napfiklad bukalni filmy zalozené na alginatu
sodném!®. Alginat sodny je prakticky nerozpustny ve vét§iné organickych rozpoustédel a
kyselych vodnych roztocich, jejichz pH je nizsi nez 3'2. Ve vodé se rozpousti pomalu za vzniku
viskozniho koloidniho roztoku. Pravé pro své vynikajici gelotvorné vlastnosti byva hojné
vyuzivan'®. Pro hodnoty viskozity plati, Ze 1% vodny roztok ma pii 20 °C viskozitu 20-400
mPa.s. Viskozita pfitom zavisi na koncentraci, pH, teploté a pfitomnosti kovovych iontt. Pti

pH nad 10 viskozita klesa'?.
Alginat vapenaty

Alginat vapenaty, dalsi ve farmacii pouzivana siil kyseliny alginové, se jako komer¢ni produkt
vyskytuje v podob¢ prachu nebo vlaken tpln€ nebo téméi bez zapachu a bez chuti, ma bilou az
bled¢ zlutohnédou barvu. Ziskava se z roztoku alginatu sodného, konkrétné diky jeho interakci
s ionizovanou vapenatou soli. Vysledkem tohoto procesu je okamzitd precipitace
nerozpustného alginatu vapenatého, ktery miize byt potom dale zpracovan. Kazdy vépenaty ion
se vaze se dvéma alginatovymi molekulami. Alginat vapenaty je prakticky nerozpustny v
organickych rozpoustédlech, rozpousti se v zasaditych roztocich nebo v roztocich latek, které

se slucuji s vapnikem. Alginat vapenaty naSel ve farmacii terapeutické pouziti pfedevsim pro
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svou schopnost vytvaret gel. Je vyuzivan pro kryti ran, pii 1écbé ulceraci, a tlakovych viedd,
zejména téch, které produkuji exsudat. Obklady s alginatem vapenatym jsou vysoce absorpéni
a maji také hemostatické vlastnosti. Vapenaté ionty se v krvi vymeénuji za sodné, coz stimuluje
jak aktivaci desticek, tak celou koagulaci krve. Ve farmaceutickych formulacich byva pouzivan
jako rozvolnovadlo v tabletach a také jako viskozifiant v suspenzich a emulzich. Je vyuzivan
pro ptipravu I€ékovych forem sfizenym uvolfovanim, a to diky svym gelotvornym

schopnostem. Stejnym zptisobem se pouziva také alginat vipenato-sodny'*.

4.2.1 Alginaty v systémech s fizenym uvoliovanim

Alginaty naSly své vyuziti ve formulacich Iékovych forem s fizenym uvoliiovanim IéCiva
piedevsim pro svou schopnost tvofit gel®. Polymerni fetézec alginatd se sklada z blokt zbytk
dvou kyselin, konkrétné D-mannuronové a L-glukuronové®’. Tyto homogenni bloky byvaji
oddélené bloky, které jsou slozené z nahodnych nebo stiidajicich se jednotek mannuronovych
a glukuronovych kyselin®. Rozméry blokii v alginatech se li$i a zavisi na druhu chaluhy a také
na tom, kterd Cast rostliny byla pro ziskani alginatu pouzita. Slozeni, pocet a délka sekvenci
polymernich blokli a molekularni hmotnost alginati jsou dulezitymi faktory, protoze urcuji

fyzikélni vlastnosti vytvaieného gelu!>!.

Kyselina alginova tvofi v ptfitomnosti vody kysely gel o vysoké viskozité diky hydrataci
polymerniho fetézce a tvorbé mezimolekularnich vodikovych vazeb. Jednomocné kovové ionty
tvoii s alginaty rozpustné soli, zatimco v pfitomnosti dvoumocnych a vicemocnych kationtl
(krom& Mg*") algindtové polymery tvori gely zesiténim karboxylovych skupin hlavniho
polymerniho fetézce. Diky témto vazbam mezi alginaty a vicemocnymi kationty dochdzi
k tvorbé& zesiténé struktury zndmé jako hydrogel®’. Rlizné kationty vykazuji odli$nou afinitu
k alginatu. Alginaty s vy$$im zastoupenim bloka glukuronové kyseliny poskytuji gely o zna¢né
vyS$$i pevnosti v porovnani s alginaty bohatymi na mannuronat, protoZze G-bloky vykazuji
ke dvoumocnym iontliim silngj$i afinitu oproti M-blokiim. Po gelaci jsou molekuly vody
zachycovany uvnitt algindtového zakladu, ale stile se mohou volné pohybovat, cozZ je velmi

diilezité v mnoha aplikacich®.

Hydrokoloidy typu alginath nachazi Siroké uplatnéni pti navrhovani I€kovych forem s fizenym
uvoltovanim'®. Diky jejich rychlé hydrataci a tvorb& hydrokoloidni vrstvy o vysoké viskozité
dochazi k tvorbé difuzni bariéry, ktera snizi migraci malych molekul, v¢etné 1é€iv. Alginaty

byvaji proto vyuzivany hlavné v systémech zaloZenych na difuzi. Difuzni systémy mohou byt
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obecné rozdéleny do dvou skupin, a to na lékové formy s polymerni membranou a polymerni

matricové systémy®.

U Iékovych forem s polymerni membranou mtze byt hlavni kompartment, zasobnik 1é¢iva, ve
formé pevné latky, suspenze nebo roztoku. Uvoliiovani 1é¢iva je fizeno polymerni membranou,
¢ehoz je dosahovano riznymi technikami, napf. sprejovym potahovanim nebo
mikroenkapsulaci. Existuji studie popisujici enkapsulaci theofylinu, kdy rychlost uvoliovani
1é¢iva byla znacné nizsi v porovnani s mikrosférami z alginatového gelu. Rychlost uvoliiovani
se zpomalovala s narustajici tloustkou obalu. Dalsiho poklesu v rychlosti uvoliiovani mtze byt
dosazeno pfidanim ptisad typu karnaubsky vosk do zasobniku 1é¢iva, coz bylo demonstrovano
s indometacinem, nesteroidnim protizdnétlivym 1é¢ivem, které je vysoce drazdivé ke sliznici

horni ¢4sti gastrointestinalniho traktu®.

V ptipadé polymernich matricovych systémi je 1é¢ivo homogenné dispergovano v polymerni
matrici, kterd fidi rychlost uvoliiovani. Finalni lékovou formou mohou byt alginatové perly,
které maji sféricky tvar a jsou tvotfené zesiténym gelem, nebo matricové tablety. KdyZ jsou
takové soustavy vystaveny disoluénimu médiu, uvolnovani 1éCiva je regulovdno vysoce
komplexnim procesem zahrnujicim difuzi pfes bobtnajici matrix a disoluci a erozi na okraji

matrice®.

Alginatové perly se chovaji odlisné v zavislosti na hodnoté pH okolniho prostiedi. V kyselém
prostiedi (napf. v zaludku) témét nebobtnaji a je tak pravdépodobné, Ze 1é¢ivo je uvoliiovano
difuzi skrz nerozpustnou matrici. V neutralnim prosttedi (dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu)
bobtnaji a uvoliiuji 1é¢ivo v zavislosti na procesech bobtnani a eroze. Alginatové perly se zdaji
byt nejucinnéjsi v retardovanych 1ékovych forméach o vysSich koncentracich alginatu a s
alginaty bohatymi na glukuronovou kyselinu. Ty tvofi tuzsi gely, které jsou méné nachylné
k bobtnani a erozi. ZvySenim obsahu mannuronové kyseliny se gel stava mekéim, pruznéjSim,
ale také méné€ poréznim, a proto snadnéji dochazi k jeho rozpousténi. Situace se miize liSit u
1é¢iv, ktera siln€ interaguji s algindtem, coz je naptiklad gentamycin sulfat. V tomto ptipadé

vyS$$i obsah mannuronové kyseliny vede k vyssi kapacité vazeb molekul 1é¢iva a alginaty

bohaté na mannurovou kyselinu budou preferovany®.

Hydrofilni matricové tablety, ve kterych jsou alginaty slisované, maji v porovnani s gelovymi
perlami uzaviené€jsi strukturu a efekt prodlouZzeného uvoliiovani 1é¢iva bude proto u tablet
vyznamnéj$i. Studie zkoumajici matricové tablety pfipravené pitimym lisovanim smési lé¢ivo-

alginat ukazala, Ze léciva dobie rozpustnd ve vod€ jsou uvolilovdna znacné rychleji v
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simulované zaludec¢ni tekutin€ nez v simulované stfevni tekutin€, zatimco opacny efekt muze
byt pozorovéan u léCiv s nizkou rozpustnosti ve vodé. Tento jev je vysvétlovan ovlivnénim
hydratace polymeru a reologie alginatového gelu v zavislosti na hodnot¢ pH okolniho

615 Se stoupajici koncentraci vodikovych kationt dochazi k vyznamnéjsimu

prostiedi
piechodu karboxylatovych anionti (alginat sodny) na volné karboxylové skupiny (alginova
kyselina). Zatimco v prostiedi neutralnich hodnot pH je alginat sodny rozpustny a po jeho
hydrataci dochazi k tvorbé viskozniho roztoku, pti poklesu hodnoty pH pod 3 dochazi k tvorbé
alginové kyseliny, kterd ve vodé bobtnd, aniz by se rozpoustéla!®. Vyznamnym faktorem
ovlivitujicim uvolnovani 1éCiva z matricovych tablet s algindty je také rozpustnost
inkorporované 1écivé latky. Ve vodé rozpustnd 1éciva jsou uvolfovana primarné difuzi
rozpusténych molekul 1é¢iva pies gelovou vrstvu, zatimco ve vodé Spatné rozpustna 1é¢iva jsou

uvolfiovana predev§im mechanismem eroze®'>.

Matricové tablety z alginat se pti vétSiné studii pfipravuji metodou piimého lisovani. Béhem
jedné z nich byl zkouman vliv lisovaci sily a porozity na uvoliovani 1é¢iva z matricovych tablet
s alginadtem sodnym. Pro studii bylo zvoleno ve vodé¢ dobte rozpustné 1éCivo chlorfeniramin
maleat. Mezi tabletami o rozdilné porozité nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily
v disolu¢nich profilech. Uvolilovani 1éCiva je zavislé na porozité¢ hydratované gelové vrstvy,
ktera neni ovlivnéna porozitou suché matricové tablety. Minimalni vliv lisovaci sily na disoluci
lé¢iva z matricovych tablet je popisovan i1 ve starSich studiich. Studie matricovych tablet

s hypromelosou ptinesly podobné vysledky!'?.

Pti studiu vlivu zmény pH na prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva byly pouzity tablety pfipravené
pifimym lisovanim, které obsahovaly 49 % alginatu sodného, 20 % lé¢iva, 30,25 % laktosy a
0,75 % stearanu hotecnatého. Pordzni, tuha struktura, kterd se tvofila na povrchu matricové
tablety pfi pH 1,2, méla jiné mechanické vlastnosti nez viskozni gelova vrstva, kterd vznikala
pii pH 7,5. Chlorfenamin maleat, coz je 1é€iva latka dobte rozpustna ve vodé, byl v kyselém
pH uvoliovan predev§im mechanismem difuze, zatimco v neutralnim pH se ukazoval znatelny
pfinos jinych mechanisml uvoliiovani 1é¢iva, napf. eroze. Lécivo je dobie rozpustné v obou
pufrech, a rozdily v uvolnovani 1é€iva tak byly vysledkem zmény kvality a celistvosti gelové
bariery v kyselych podminkach. K rychlejSimu uvoliiovani ve vodé rozpustného léciva
v kyselém pH dochazelo diky zvySené porozité gelové vrstvy, ¢imzZ byla umoznéna rychlejsi
disoluce. Hydrochlorothiazid je 1é€ivo Spatné rozpustné ve vodé¢ a jeho uvoliiovani je zavislé
piedev$im na povrchové erozi. Ackoli rozpustnost 1é¢iva je lehce vyssi v kyselém pH, jeho

uvoliiovani bylo vyrazné rychlejsi v neutralnim prostfedi. Mechanické vlastnosti tuhé vrstvy,
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ktera vznikala v kyselém pH, zajistily odolnost matrice vici erozi, coz vedlo k velmi
opozdénému a limitovanému uvolfiovani hydrochlorothiazidu v kyselém pH. V simulované
sttevni tekutiné dochazelo k tvorbé vnéjsi vrstvy viskdzniho gelu, kterd byla méné odolna,

matrice tak postupné erodovala a umoznila rapidni uvolfiovani 1é¢iva v neutralnim pH'>.

Moznost ovlivnéni parametrii uvoliiovani 1é¢iva byla zkoumana u tablet, jejichz plnivem byly
castice laktosy a alginatu sodného pfipravené sprejovym susenim. Uvolilovani acetaminofenu
probihalo u takovychto tablet pomaleji v kyselém prosttedi a rychleji v neutralnim prostredi,
oba procesy se projevily vyraznéji nez u konvenc¢nich matricovych tablet s algindtem sodnym.
Jednim z moznych vysvétleni by mohlo byt, Ze sprejoveé susené Castice maji mnohem mensi
rozmer Castic nez bézné Castice alginatu sodného, coz vede k vétsi efektivite gelové sité, a tim
padem i ke vzniku G¢inn&j§i bariéry®. SniZeni velikosti ¢astic alginatu vedlo k pomalejsimu

uvoliiovani 1é¢iva i v jinych studiich!>.

Studovén byl také vliv koncentrace Ca** iontii na prodlouZené uvoliiovani lé¢iva z matricovych
tablet s alginatem sodnym. Jako zdroj Ca** iontli se pii formulaci pouzivéa glukonat vapenaty,
octan vapenaty ¢i chlorid vapenaty. U tablet pfipravenych pfimym lisovanim bylo dokazano
zrychleni uvoliiovani ketoprofenu pii pouziti vyssi koncentrace glukonatu vapenatého. Se
zvysujici se koncentraci chloridu nebo glukonétu vapenatého naopak dochazelo ke zpomaleni
uvoliovani theofylinu. Vznikl pfedpoklad, Ze vlhk4 granulace by mohla zlepsit gelaci mezi
alginatem sodnym a vapenatymi ionty, coz povede k vylepSenému prodlouZenému uvoliiovani
1é¢iva z tablet. Pouzitym léc¢ivem v této studii byl diltiazem hydrochlorid, ktery je ve vodé

dobfte rozpustny. S rostouci koncentraci chloridu vapenatého se uvoliovani 1écivé latky z tablet

pripravenych vlhkou granulaci zpomalovalo'S.

Mozny je také ptidavek modifikatoru viskozity, naptiklad hydroxypropylmethylcelulosy nebo
karbomery, které mohou poskytnout lepsi profil prodlouzeného uvoliiovani lé¢iva, coz bylo

prokazano u formulaci s obsahem theofylinu a ketoprofenu'®.

Alginat vapenaty a vapenato-sodny se pouzivaji pii formulaci lékovych forem s fizenym
uvolnovanim s obsahem 1é¢ivych latek sulindak, diklofenak, glibenklamid, insulin a ampicilin.
Perly alginatu véapenatého se pouzivaji pro pfipravu plovoucich davkovacich systémi s
obsahem amoxicilinu, furosemidu, meloxikamu a sulfatu barnatého. Bylo zjiSténo, ze
inkorporace meloxikamu do alginitovych perel muize sniZit riziko ulcerace a zanétu sliznice,

které obvykle nasleduje po peroralnim podani tohoto lé¢iva'*,
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Alginaty tvoii komplexy s polykationty typu chitosanu, ¢ehoz se da vyuzit pii vyvoji Iékovych
forem. Za ucelem pokusu potladit erozi gelové matrice alginatovych perel byly tyto 1ékové
formy oSetfeny chitosanovym potahem. Potahovéni alginatovych perel chitosanem probiha
iontovou interakci béhem ptipravy. Vysledny profil uvoliiovani 1éc¢iva z takto ptfipravenych
Iékovych forem zévisi na pH. Mezipolymerni komplex mezi algindtem a chitosanem ma pii
nizkém pH charakteristiku gelu, zatimco pfi neutrdlnim pH tento visk6zni komplex bobtna,
kvili ¢emuz dochazi k pomalé dezintegraci gelu a postupnému uvolnéni 1é¢iva. Rychlost
disoluce zdvisi na stupni zesiténi mezi obéma polymery. Formulace s nitrofurantoinem a
diklofenakem jako modelovymi 1é¢ivy vykazovaly prodlouzené uvoliiovani®. Pouziti
alginatovych perel zesiténych chitosanem zpomaluje uvoliiovani verapamilu a muize byt

uzite¢né pro fizené uvoliovéani proteinovych 1é¢iv v gastrointestinalnim traktu'*,

4.3 Hypromelosa

Hypromelosa neboli hydroxypropylmethylcelulosa, zkracen¢ HPMC, je ve farmacii Siroce
pouzivand pomocnd latka v ordlnich, oftalmologickych, nasédlnich a topickych 1ékovych
formach. Jedna se o hygroskopickou latku bilé, Zlutobilé, nebo Sedobilé barvy, ktera ma formu
vlaknitého & zrnitého prasku bez zapachu'”!8. Je rozpustnd ve studené vodé za vzniku
viskézniho koloidniho roztoku, zatimco v horké vodé, chloroformu, 95% ethanolu a etheru je
prakticky nerozpustna'®!’. Chemicky se d4 charakterizovat jako ¢asteéné O-methylovana a O-

(2-hydroxypropyl)ovana celulosa'®!8,

Tento polosynteticky polymer je prumyslové vyrabén z celulosy, v pfirodé nejhojnéji se
vyskytujiciho polymeru®!”. Ci§téna celulosa se necha zreagovat s roztokem hydroxidu sodného,
a nasledné po reakci s chlormethanem a propylenoxidem dochézi ke vzniku hydroxypropyl
methyletheru celulosy. Vlaknity reakéni produkt se poté vycCisti a rozemele na jemny
homogenni prasek nebo granulat. Na trhu je dostupnych vice typt toho produktu, které se lisi
ve viskozité a mife substituce. Pro rozliSeni typu HPMC se latka specifikuje uvedenim hodnoty
zdéanlivé viskozity a definovanim zptsobu substituce. Zdanliva viskozita se udava v jednotkach
mPa.s, kterd se méti u 2% vodnych roztokl pii 20 °C. Substituce byva upifesnéna pomoci
Ctyfmistného Cisla, které se udava ve formé dodatku za mezindrodnim nechranénym nazvem
latky (tzv. INN). Prvni dvé ¢islice odkazuji na jmenovity obsah methoxy skupin (-OCH3), druha
dvojice ¢islic odkazuje na jmenovity obsah hydroxypropoxy skupin (-OCH2CH(OH)CH3). Obé

hodnoty jsou uvadény v hmotnostnich procentech, po¢itano pro bezvodou latku'”.
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V pevnych peroralnich 1ékovych forméach se hypromelosa pouzivéa predevsim jako pojivo v
tabletovinach, k potahovani tablet a jako retardujici slozka v hydrofilnich matricovych
systémech*!”. K prodlouzeni uvoliiovani 1é¢iva z monolitickych matricovych systémi se
pouziva hypromelosa typu 2910 a 2208, a to v mnozstvi 10-80 %'”. Z dostupnych celulosovych
¢inidel pro fizené uvoliovani 1é¢iva je HPMC nejuzivanéjsi, jedna se totiz o dobie znamou
pomocnou latku s vynikajicim bezpecnostnim profilem. Volba HPMC pro formulaci
matricovych tablet mize diky velkému souboru dostupnych dat potvrzujicich spolehlivost a

bezpeénost této pomocné latky urychlit vyvoj 1ékové formy a také zkratit schvalovaci proces®.

Hypromelosa patii mezi ve vodé rozpustné polymery, na povrchu matricové tablety proto
dochazi krychlé¢ tvorbé gelové vrstvy. Sila gelu je fizena viskozitou polymeru a jeho
koncentraci. Oproti ostatnim derivatim celulosy vytvaii silny, tuhy gel, diky kterému dochézi
k vyraznéjSimu prodlouzeni wuvoliiovani 1é¢iva nez pii pouziti stejného mnozstvi

methylcelulosy, hydroxyethylcelulosy nebo karboxymethylcelulosy*.

Vyhodou hypromelosy je také jeji neionogenni charakter, diky kterému jsou minimalizovany
problémy s interakcemi pii pouziti v kyselych, zasaditych, nebo dalSich elektrolytovych
systémech®*. Vykazuje dobré vysledky s rozpustnymi i nerozpustnymi lé¢ivy, nezavisle na

jejich koncentraci®.

Hydroxypropylmethylcelulosa se uziva také pti formulaci mukoadhezivnich lékovych forem,
na trhu jsou naptiklad peroralni pfipravky nabizejici prodlouzené uvoliovani glycerol trinitratu

(terapie anginy pectoris) nebo mikonazolu (1é¢ba mykéz v duting tistni)!°.

4.3.1 Methocel™ K 15M

Methocel™ K je ochrannd znamka spole¢nosti Dow Chemical Company, kterd oznacuje
komer¢né dostupnou hypromelosu spliiujici pozadavky amerického, japonského i evropského
I€kopisu. Patfi mezi nejuzivanéjsi typy Methocelu™. Soucésti plného nazvu konkrétniho
produktu jsou také dalSi znaky. Kombinace ¢isla 15 a pismena M charakterizuje viskozitu
produktu. M zastupuje nasobeni tisicem, viskozita tohoto konkrétniho produktu tedy ¢ini 15000
mPa.s (méfeno u 2% roztoku pii 20 °C). Methocel™ K je vhodny pro pouziti ve formulacich s
fizenym uvolilovanim 1éc¢iv, predev§im v hydrofilnich matricovych systémech. Nejjednodussi
metodou piipravy matricovych tablet je piimé lisovani suché smési 1é¢iva, Methocelu™ K a
dalSich pomocnych latek. Hypromelosa ma dobré vlastnosti pro lisovani, ackoli u nékterych
formulaci je nutné pouzit také suché pojivo, aby se zvysila pevnost tablet. Pro snizeni lepivosti

k tabletovaci matrici se vyuziva ptidavek mazadla. Prvni volbou byva stearan hotecnaty, jeho

23



mnozstvi ale nesmi byt piili§ velké a musi se misit pouze po omezenou dobu. Disolucni profil
l1éciva mize byt upraven kombinaci Methocelu™ K s dal§imi polymery. Nejcastéjsi volbou
byva alginat sodny nebo sodna sil karboxymethylcelulosy. Pfi nizkém pH dochazi
k protonizaci alginatu sodného, zatimco pti vyssich hodnotach pH se stava rozpustnéj$im a vice
nachylnym k erozi. Kombinace Methocelu™ K a alginatu sodného je vhodna pro formulace
s 1€Civy, jejichz rozpustnost zavisi na pH. Diky pouziti kombinace téchto pomocnych latek

dochézi ke sniZeni této zavislosti®.

4.4 Chitosan

Chitosan je polysacharid obsahujici kopolymery glukosaminu a N-acetylglukosaminu. Vznika
castecnou deacetylaci chitinu, po celulose druhého nejrozsifenéjsiho polysacharidu, ktery se
ziskava ze schranek korysa!%1%2!, Po jejich namleti nasleduje odstranéni proteinti pomoci zasad
a zbaveni se mineralt jako jsou uhli¢itan vapenaty a fosfore¢nan vapenaty pomoci kyselin. N-
deacetylace chitinu se dosahne pomoci 40-45% vodného roztoku hydroxidu sodného za teploty
zvySené na 110 °C. Terminem chitosan se oznacuji deacetylované chitiny v riznych stupnich
deacetylace a depolymerizace!. Stupeni deacetylace byva udavan v procentech a obvykle se
pohybuje v rozmezi 60-100 %°. V kyselém prosttedi funguje skvéle jako viskozifiant. Chova
se jako pseudoplasticky materidl. Viskozita roztoktli chitosanu roste se zvySujici se koncentraci

chitosanu, klesajici teplotou a zvySujicim se stupném deacetylace'’.

Komercéné je dostupnych nekolik typti chitosanu, které se li§i v hodnoté relativni molekulové
hmotnosti, stupni deacetylace a viskozité!®. Tyto parametry maji vliv na fyzikalné-chemické
vlastnosti vznikajiciho gelu®?. Chitosan se vyskytuje ve formé& prasku nebo vlodek, ma bilou
nebo smetanovou barvu a je bez zapachu!®. Jakozto piirodni polymer mé chitosan vyborny
bezpecnostni profil, neni toxicky, je biologicky odbouratelny a biokompatibilni. M4 také celou
fadu biologickych uc¢inkd. Jeho hlavnim potencidlem pro uziti v oblasti farmacie je role
biologicky odbouratelného nosice 1é¢iv?°. Ve farmaceutické technologii se chitosan uplatiiuje
jako pomocnad latka v mnoha lékovych formach, naptiklad s fizenym uvoliiovanim nebo se

schopnosti mukoadheze'®.

Chitosan je linedrni polyelektrolyt s reaktivnimi hydroxylovymi skupinami a aminoskupinami,
diky kterym miiZe tvofit soli a poskytovat chemické reakce!?. Chitosanovy polymer je t&Zce
rozpustny ve vod¢, ale protonace aminovych skupin v kyselém prostifedi jeho rozpustnost
zlepsuje®. Je proto rozpustny v kyselych az neutralnich roztocich za tvorby polyelektrolytu.

Diky svému kationtovému charakteru je schopny vazby na bunéény povrch, coZ napomahé jeho
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mukoadhezivnim vlastnostem a naslednému lepSimu vstiebavani ucinné latky z Iékové formy.
Neutralizaci aniontovych oblasti v mezibunécném prostoru uvnitt tésnych spojti napomaha také

absorpci paracelularni cestou!%?,

Chitosan byva casto pouzivan ve formulacich
mukoadhezivnich Iékovych forem nejen s obsahem ucinné latky pro lokalni 1écbu dutiny Gstni,

ale také uréenych pro systémové podavani 1é¢iva'®.

4.4.1 Lisovatelnost chitosanu

Pti vyvoji 1ékovych forem je oblibenou metodou ptipravy piimé lisovani. Existuje velké
mnozstvi pomocnych latek vhodnych pro tento proces**. Vybér vhodné pomocné latky je
kli¢ovy pro vytvoreni kvalitni 1ékové formy?!. Aby se predeslo potencialnim problémam b&hem
vyroby, je nutna zékladni znalost chovani jednotlivych latek pii lisovani*!?*, Chitosan miize

byt lisovan pfimo, nebo lze vyuZit proces granulace'®.

Pfi studii, ktera porovnavala lisovatelnost chitosanu s vlastnostmi bézn¢ pouzivanych
farmaceutickych pomocnych latek pro pfimé lisovani, byl zkouman chitosan odvozeny od
chitinu ziskaného ze schranek humri. Jako mazadlo byl pouZit stearan hotec¢naty. Chitosan
prokazoval chovani podobné ostatnim pomocnym latkdm. Se zvySujici se lisovaci silou se
exponencialné snizovala plasticita u viech zkoumanych materiala. Cim vy3§i byla pouzita
lisovaci sila, tim vétsi pevnost vykazovaly vysledné tablety. Chitosan se ukézal byt méné
plastickym a vice elastickym materidlem v porovnani s mikrokrystalickou celulosou. Oproti
materialu Emcompress®, coz je dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, se chitosan
projevil jako vice plasticky 1 vice elasticky. Pfi pfimém lisovani chitosanu dochézi k jeho

plastické deformaci a elastické deformaci, je tedy mozné jej piimo lisovat®*.

Nékteré studie ukazaly, Ze moZnost pouZiti chitosanu jako plniva tablet pfipravovanych ptimym
lisovanim limituje predev§im jeho nizkd hustota, Spatné tokové vlastnosti a nedostatecna
lisovatelnost. Takové vlastnosti pomocné latky vedou ke vzniku tablet s velmi nizkou pevnosti.
Bylo zjisténo, Ze tokové vlastnosti prachti obsahujicich sférické castice jsou mnohem lepsi nez
u téch, které obsahuji prodlouzené nebo nepravidelné Castice, coz plati pravé pro chitosan.
Tokové vlastnosti chitosanu se mohou déale zhorSovat s rostoucim obsahem relativni vlhkosti a
zmensujici se velikosti ¢astic. Kombinace se suchym pojivem, napt. Avicelem® (MCC) nebo
Prosolvem® SMCC, ale mlize zlepsit tokové i lisovaci vlastnosti, diky éemuz dochazi k lepsimu
plnéni tabletovaci matrice a zvySeni pevnosti vysledné tablety. Optimalni pevnost vysledné
tablety patfi mezi zasadni poZzadavky. Vyrazny vliv na lisovatelnost chitosanu mé kromé¢ jiz

zminénych vlastnosti také stupen deacetylace nebo moldrni hmotnost. S nizSim stupném
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deacetylace se zlepsuji mechanické vlastnosti chitosanu a s jeho snizujici se molarni hmotnosti
se zlepSuje pevnost vyslednych tablet. Moznost pouziti chitosanu jako multifunkéni pomocné
latky pro ptimé lisovani tablet mize byt zajisténa, pokud je chitosan spoluzpracovan s dalsimi

pomocnymi latkami?!.

4.5 Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa je takzvana ,.koprocesovana* pomocna latka®. Ve
formulacich tablet se pouziva jako smésné suché pojivo a rozvoliiovadlo®. Jedna se o smés
mikrokrystalické celulosy a koloidniho oxidu kifemicitého, kde obsah koloidniho oxidu
ktemicitého tvoti 2 %. Primysloveé je vyrabéna sprejovym susenim suspenze téchto dvou latek,
diky ¢emuz je ve vysledném produktu koloidni oxid kiemiéity homogenné distribuovan?>-2°,
Koloidni oxid kfemicCity je fyzikdln€¢ navézany na povrchu a castecné uvnitt Castic
mikrokrystalické celulosy. Rozsahlé studie uzivajici rizné spektroskopické metody nedokazaly

zadnou formu chemické interakce®.

Pti ptiprave tablet metodou pfimého lisovani je nutné zvolit formulaci tak, aby byla zajiSténa
optimalni pevnost tablet bez pouziti pfiliS vysoké lisovaci sily a zaroven dochazelo
k pozadovanému rozpadu tablety a disoluci lé¢iva. To mize byt problematické hlavné pfi
vysokych koncentracich 1éciva, kdy se miize vyskytnou problém s pevnosti tablet nebo jejich
odérem, a kdy je mozné ptidat do formulace pouze omezené mnozstvi pomocnych latek. Diive
byvala v tomto pfipadé€ prvni volbou mikrokrystalickd celulosa (MCC), coz je suché pojivo pro
pfimé lisovani, které poskytuje dobrou kompaktnost, na rozdil od plniva, které se pfidava pouze
pro doplnéni objemu tablety. Toto rozdéleni neni absolutni, coZ reflektuje 1 rozsifené uzivani
vyrazu ,filler-binder* (plnivo-pojivo). Problém ale u mikrokrystalické celulosy nastava u
formulaci s mazadlem. Pokud se totiz na povrchu plasticky deformovatelného materialu (napf.
MCC) vytvoii film mazadla, dochazi k deformaci takovych materiali bez tvorby novych
povrchi. Mazadla, pfedevs§im stearan hotecnaty, zasahuji do tvorby vazeb, a v diisledku toho

snizuji pevnost tablet®.

Silicifikovand mikrokrystalicka celulosa byla specidln¢€ vyvinuta pred vice nez 20 lety proto,
aby se snizila citlivost na pfidavek mazadla a minimalizoval se pokles v pevnosti tablet*®. V
porovndni s klasickou mikrokrystalickou celulosou se pifi pouziti silicifikované
mikrokrystalické celulosy zlepSuje lisovatelnost jak pti vlhké granulaci, tak pti pfimém lisovani

tablet?. Vysledny produkt ma lepsi tokové vlastnosti a snizuje se sklon tablet k vi¢kovani pii
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vysoké rychlosti tabletovani®?*. Rlizné typy silicifikovanych mikrokrystalickych celulos fady

Proslov® vyrabi firma JRS Pharma.

Komeréné dostupné produkty fady Prosolv® SMCC vykazuji vybornou lisovatelnost a maji
pétindsobn& vétsi specificky povrch nez klasickd mikrokrystalicka celulosa®®. Firma JRS
Pharma nabizi vice typt produktu Prosolv® SMCC. Ty jsou specifikovany primérnou velikosti
astic a sypnou hustotou. Prosolv® SMCC 50 vykazuje vybornou lisovatelnost. Primérna
velikost ¢astic ¢ini 65 um, sypné hustota tohoto produktu se pohybuje mezi 0,25-0,37 g/ml?®.
Krom¢ piimého lisovani je vyuzivan jako plnivo pii suché i vlhké granulaci. O trochu nizsi
sypnou hustotu (0,20-0,30 g/ml) méa Prosolv® SMCC 50 LD, jehoz primérna velikost ¢astic
gini 50 um?%. Nejvyssi sypnou hustotu, konkrétng 0,38-0,50 g/ml, vykazuje Prosolv® SMCC
HD 90, ktery ma vyborné tokové vlastnosti. Prosolv® SMCC 90 LM (sypn4 hustota 0,27-0,39
g/ml) je produkt srovnatelné kvality jako Prosolv® SMCC 90 (sypna hustota 0,25-0,37 g/ml),
obsah vlhkosti je u néj ale snizen pod 3 %°%2’. Priimérn4 velikost ¢astic 125 pm charakterizuje

v§echny tii zminéné typy produktl fady Prosolv® SMCC 902,

Oznaceni Prosolv® vyuzila firma JRS Pharma také k pojmenovani dvou typd specialnich
kombinovanych pomocnych latek. Rada produkti Prosolv® EASYtab piedstavuje homogenni
pomocné latky typu , all-in-one” (vSe vjednom) obsahujici ve svém sloZeni kromé
mikrokrystalické celulosy a koloidniho oxidu kfemi¢itého také rozvoliovadlo a mazadlo®.
Prosolv® ODT G2 je pomocn4 latka uréend pro formulace peroralnich tablet dispergovatelnych
v tstech. Kromé mikrokrystalické celulosy a koloidniho oxidu kfemicitého obsahuje navic

mannitol, fruktosu a krospovidon?’.

4.5.1 Prosolv® SMCC 90

Prosolv® SMCC 90 m4 formu bilého prasku, ktery je prakticky nerozpustny ve vodé. Hlavni
vyuziti nachdzi u ptimo lisovatelnych formulaci, kde je potfeba dosahnout optimalni rovnovahy
mezi tokovymi vlastnostmi a lisovatelnosti?®*’. Charakteristické hodnoty primérné velikosti

castic a sypné hustoty jsou uvedeny vyse.
Mezi vyhody latky Prosolv® SMCC 90 patii*®:

» vylepSené tokové vlastnosti,

» neprasivost,

» moznost piipravy tablet o mensi velikosti,
>

vetsi pevnost vyslednych tablet,
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» lepsi obsahova stejnomérnost vyslednych tablet.

Pouziti této pomocné latky umoziuje vytvaret I€kové formy s vyssimi davkami 1€¢iv a zlepSuje

lisovatelnost smési se §patné lisovatelnymi 1é¢ivymi latkami?®.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Pouzite suroviny
Chitosan (JBiChem, Cina)
e Cislo 3arze: JB-CH180703

Prosolv® SMCC 90 (JRS Pharma GMBH & Co. KG, SRN)

e Silicifikovand mikrokrystalicka celulosa

e Cislo sarze: P9S2404
Methocel™ K 15M (Colorcon GmbH, SRN)

e Hypromelosa

o Cislo sarze: DT 366117

Sodna sil kyseliny alginové (Product of UK, dodavatel Sigma Aldrich)
e Cislo sarze: LOT MKB Z 9710V

Stearan hore¢naty (Across Organics, New Jersey, USA)
o Cislo 3arze: A 011241701

Indometacin (dodavatel Dr. Kulich Pharma s.r.o., Hradec Kralové)

e Cislo sarze: 201606232008
e Vyhovuje pozadavku Ph. Eur. 8.2
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5.2 PouZité pristroje a zafizeni

Digitalni vahy KERN 440-33N

Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN
Elektronické vahy typu laboratornich predvazek s externi kalibraci, maximalni vazivosti

200 g a ptesnosti 10 mg.

Analytické vahy AND HR-120

Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko

Elektronické analytické vahy s maximalni vazivosti 120 g a piesnosti 0,1 mg.

Misi¢ Turbula T2 F

Vyrobce: Maschinenfabrik, Svycarsko
Zatizeni slouzici k 3D miseni praskovitych latek za ucelem vytvoreni homogenni smési.
Miseni probiha pfimo v uzaviené nddob¢ umisténé v michacim kos$i, maximalni objem

nadoby 2 1, nastavitelna rychlost miseni.

Materialové testovaci zarizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

Vyrobce: Zwick GmbH & Co., SRN

Zatizeni umoziujici lisovani tablet za pouziti dvouplaStové ocelové matrice s hornim a
dolnim lisovacim trnem. Zatimco dolni €ast pfistroje je stacionarni, horni Cast je
pohybliva a umoznuje lisovani.

Zatizeni je schopno vyvijet silu az 50 kN v tlaku 1 v tahu.

Diky propojeni s pocitacovym programem testXpert V 9,01 je mozné nastavit parametry

lisovani a vyhodnocovat vystupni hodnoty lisovaciho procesu.

Schleunigeriv pristroj pro méieni rozméri a pevnosti tablet Tablet Tester M8

Vyrobee: K. Schleuniger® Pharmaton, Svycarsko

Ptistroj je pohanén motorem a tvoii jej dvé kovové Celisti postavené proti sobé¢ tak, aby
mezi n€ mohla byt vloZena tableta. Behem méteni se jedna z Celisti pohybuje, druha
Celist je stacionarni.

Pfistroj méfi kromé standardnich rozmért (vySka, pramér) také vyvinutou silu

potiebnou k rozdrceni tablety.
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5.3 Postup prace

Nejprve byly za pouziti Turbula misice pfipraveny tabletoviny, z nichz byly poté pomoci
testovaciho piistroje T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell vylisovany tablety. Diky propojeni
piistroje s pocitacovym systémem testXpert V 9,01 byl soucasné v prubéhu lisovani hodnocen
energeticky profil lisovaciho procesu. U vSech tablet byly zjistény jejich rozméry, tedy jejich
vyska a pramér, destrukéni sila potiebna k jejich rozdrceni a vypoctena pevnost tablet v tahu.
Z hodnot pevnosti tablet v tahu byla dale vypocitana hodnota LSR. Ziskané udaje byly
zaznamenany do tabulek a graficky a statisticky zpracovany pomoci pocitacového programu

Microsoft Office Excel 2013.

5.3.1 Pfiprava tabletovin

Kazda z tabletovin o pfedepsaném sloZeni byla pfipravena pomoci Turbula misice, do kterého
byly postupné pfidavany jednotlivé slozky tabletoviny. Veskeré miseni probihalo rychlosti 34
kmitd za minutu. VSechny tabletoviny byly pfipraveny v mnozstvi 10 g. Postup piipravy

tabletovin Ize souhrnné popsat nasledovné:

Nejprve byly do Turbula misice nasypany suroviny, které byly obsazeny ve vSech
tabletovinach, tedy Prosolv® SMCC 90 a chitosan, a to vzdy v poméru 1:3. Miseni probihalo
po dobu 2 minut. Nasledné byla do Turbula misice ptidana retardujici slozka tabletoviny, tedy
bud'to algindt sodny samotny, nebo spole¢né s hydroxypropylmethylcelulosou v poméru 1:1.
Toto miseni probihalo po dobu 3 minut. U tabletovin obsahujicich G¢innou latku byl poté do
Turbula misi¢e pfidan indometacin a smés byla misena po dobu 2 minut. Nakonec bylo do
nekterych tabletovin pfidano mazadlo, konkrétné€ stearan hotfecnaty, a smes byla misena po

dobu dalsich 2 minut.

Celkem bylo ptipraveno 20 tabletovin, jejichZ sloZeni uvadi tabulka ¢.1.
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Tabulka ¢. 1 — SloZeni tabletovin

Tabletovina | CHIT [%] | P90 [%] | ALG [%] | HPMC [%] | IND [%] | MgSt [%]
F1 75 25 - - - -
F2 52,5 17,5 30 ; ] ]
F3 45 15 40 ; ] ]
F4 37,5 12,5 50 - - -
F5 52,5 17,5 15 15 - -
F6 45 15 20 20 - ;
F7 37,5 12,5 25 25 - -

FIM 74,25 24,75 - - - 1
F2M 51,75 17,25 30 - - 1
F3M 44,25 14,75 40 - - 1
F4M 36,75 12,25 50 - - 1
F5M 51,75 17,25 15 15 - 1
F6M 51,75 14,75 20 20 - 1
FIM 36,75 12,25 25 25 - 1
Find1 36,75 12,25 30 - 20 1
Find2 29,25 9,75 40 - 20 1
Find3 21,75 7,25 50 - 20 1
Find4 36,75 12,25 15 15 20 1
Find5 29,25 9,75 20 20 20 1
Find6 21,75 7,25 25 25 20 1
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Vysvetlivky k tabulce ¢. 1:

FM — tabletoviny s mazadlem;

Find — tabletoviny s indometacinem;

CHIT - chitosan;

P90 — Prosolv® SMCC 90

ALG — alginat sodny;

HPMC — hypromelosa Methocel™ K 15M;
IND — indometacin;

MgSt — stearan hotfecnaty

5.3.2 Ptiprava tablet

Tablety byly pfipraveny metodou piimého lisovani za vyuziti materidlového testovaciho
zatizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell. Navazka pro kazdou tabletu ¢inila 0,1 g s pfesnosti
na 0,0010 g. Prakticky se navazka pohybovala mezi 0,0090 a 0,1010 g. Do spodni ¢asti matrice
byl pied kazdym plnénim umistén a upevnén dolni kovovy trn. Navazka byla z karty za pomoci
Stétecku kvantitativné prevedena do kovové matrice s vnitinim praimérem 7 mm. Po pfevedeni
navazky byl na matrici nasazen horni kovovy trn a cela matrice byla jednou lehce sklepnuta
malym narazem o pracovni desku laboratorniho stolu. Poté byla matrice umisténa na dané misto
spodni Celisti lisu. Pfed spuSténim samotného lisovaciho procesu byly nejprve nastaveny
poZadované parametry lisovani véetné lisovaci sily. Kazdé lisovani probihalo rychlosti 40
mm.min"!. PfedzatiZeni bylo pro vSechna lisovani nastaveno na 2 N a jeho rychlost ¢inila 2
mm.s™. Tabletoviny bez obsahu mazadla a u¢inné latky byly lisovany lisovacimi silami 3 kN,
3,5 kN a4 kN. Od kazdé¢ lisovaci sily bylo ptipraveno 10 tablet z kazd¢ tabletoviny. Tabletoviny
s obsahem mazadla nebo U¢inné latky byly lisovany lisovaci silou 4 kN a vzdy bylo touto silou

pfipraveno 10 tablet z kazd¢ tabletoviny.

Po ukonéeni lisovaciho procesu byla matrice odebrana ze spodni Celisti lisu. Po odjiSténi a
odejmuti dolniho trnu matrice byla zatlacenim na horni trn matrice uvolnéna hotova tableta,
ktera byla poté umisténa do plastové tuby. Kovova matrice byla vzdy pfed dalSim naplnénim

o€isténa od mozné ulpivajici tabletoviny pomoci suché gazy a Stétce.
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5.3.3 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Jak uz bylo zminéno vySe, materidlové testovaci zafizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
umoziuje pii lisovani tablet diky propojeni s pocitacovym programem testXpert V 9,01
zaznamenavat prubéh lisovaciho procesu a vyhodnocovat energeticky profil lisovani. Po
kazdém provedeném vylisovani deseti tablet byl vytisknut programem vytvoieny vystupni
protokol. Ten obsahoval naméfené ¢iselné hodnoty pro kazdou tabletu, statistické vyhodnoceni
pro vSech deset tablet a graficky zaznam lisovaci procesu typu ,,sila-draha®. Ptiklad protokolu

uvadi obrazky ¢. 4a-4b.

Obrazek ¢. 4a - ZkuSebni protokol energetického profilu lisovani (str. 1/2)

Datum tisku: 20.03.19

Zwick l Roell

ZkusSebni protokol
Material : CH+P90 (3:1) + 40% (ALG+HPMC 1:1) + 1% ST 4kN

Predzatizeni : 2 N

Vysledky zkousek:

Frmax E1 Ez EB Eiis Emax PL hn hmax

legenda €. N Nm Nm Nm Nm Nm % _mm mm
' [3990] 4,20 | 1,69 047 [ 2,16 | 6,37 |78,23/107,1| 3,2
3990( 4,31 1,72 | 048 | 2,19 | 6,51 |(78,30[107,2| 3.3 |
3990 | 4,11 | 1,69 | 047 | 2,16 | 6,28 | 78,25/107,1| 3,1 |
3990 | 4,27 | 1,70 | 047 | 2,17 | 6,44 |78,32|107,2| 3,2

|
|6,23 78,11(107.1| 31

-
&
1

L 4 A 4 A 1

3990 | 4,08 | 1,69 | 047 | 2,16
3990 | 4,19 | 1,69 | 047 | 2,16 | 6,36 |78,20/107.1| 32 |
13990 | 4,15 | 1,68 | 047 | 2,16 | 631 7806[107,1| 3,2
13990 | 4,44 | 1,70 | 047 | 217 | 6,61 |78,38/107.2| 33
3990| 4,28 | 1,73 | 0,48 | 2,20 | 648 |78,35107,2| 3,2
3990 | 4,20 | 1,69 | 048 | 2,17 | 6,37 |78,04/107.1 3,2

Lo e e R = T ¥, B S P I N )

—_

g
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Mezi sledované parametry patfily

>

Obrazek ¢. 4b - ZkuSebni protokol energetického profilu lisovani (str. 2/2)

Datum tisku: 20.03.19

Zwick I Roell

Statistika:

Série Frmax E1 Ez Es Eis Emax PL he  hmax
n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % mm_ mm
x |3990 4,22 | 1,70 | 0,47 | 2,17 | 640 | 7822|1071 | 3,2
5 0,800| 0,11 | 0,01 (000 | Q01 | 011 012 01 |01
v [%] 002 |25 | 077 | 061|068 179 015 006| 1,78

30,31.

El — energie ptedlisovani; hodnota vyjadiujici energii, kterd byla béhem lisovani
vynaloZena na tfeni,

E2 — energie plastické deformace; hodnota vyjadfujici energii, kterd zlistava v tableté
po vylisovani,

E3 — energie elastick¢ deformace; hodnota vyjadiujici energii, ktera se z tablety
uvoliuje po lisovani,

Emax — celkova energie lisovaciho procesu; je ddna souctem hodnot E1, E2 a E3,

Elis — energie lisovani; je ddna souctem hodnot E2 + E3,

PL — plasticita, udava se v %, je mozné ji vypocitat dle vzorce ¢. 13!,

PL =100.E2/(E2 + E3) [1]
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5.3.4 M¢éfeni destrukéni sily

Druhy den po vylisovani byly vylisované tablety podrobeny testu odolnosti proti rozdrceni
pomoci Schleunigerova piistroje pro méfeni rozméri a pevnosti tablet (Tablet Tester MS).
Méieni pevnosti tablet probihalo 1ékopisnou zkusebni metodou?. Kazda tableta byla nejprve
umisténa mezi dvé kovové Celisti pfistroje tak, aby mohla byt zmétena jeji vyska. Musela byt
tedy postavena na svou Uzkou hranu tak, aby horni a dolni kruhové plochy tablety byly
rovnobézné s plochami kovovych celisti pfistroje. Umisténim co nejblize stacionarni Celisti
pfistroje se piedeSlo moznému pieklopeni tablety béhem méteni. Po zaznamenani hodnoty
vysky tablety byla tableta umisténa mezi Celisti pristroje tak, aby bylo mozno zméfit jeji pramer.
Tableta proto byla poloZena nalezato mezi Celisti pfistroje. Po zméfeni priméru tablety byla
tableta pfistrojem rozdrcena a timto zptisobem byla zmétena destrukéni sila v Newtonech. Po
provedeni méfeni byla plocha mezi celistmi pfistroje ociSténa od rozdrcené tablety a

uvolnéného prachu pomoci stétce.

5.3.5 Vypocet pevnosti tablet v tahu a hodnot LSR

Diky znalosti hodnot vysky a priméru kazdé tablety a také hodnoty destrukéni sily pro kazdou

tabletu bylo mozné vypo¢itat hodnotu pevnosti tablet v tahu pomoci vzorce ¢. 232
P = 2.F/(m.d.h) 2]
Vysvetlivky:

P — pevnost v tahu [MPa]
F — destruk¢ni sila [N]
d — primér tablety [mm]

h — vyska tablety [mm]

Hodnotu LSR, ,,Lubricant sensitivity ratio,” tedy citlivost na pfidavek mazadla, bylo mozné
vypocitat diky znalosti hodnot pevnosti tablet v tahu. Stanovena byla pro formulace bez obsahu

u¢inné latky indometacinu. Hodnota LSR byla vypodtena podle vzorce ¢. 334,

LSR = (CSu — CSI)/CSu 3]
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Vysvetlivky:

LSR — , lubricant sensitivity ratio*
CSu — pevnost tablet vylisovanych z tabletovin bez obsahu mazadla [MPa]

CSI — pevnost tablet vylisovanych z tabletovin s obsahem mazadla [MPa]

Cim vice se vysledna hodnota blizi 1, tim vice je tabletovina citliva na piidavek mazadla.
Citlivost na pfidavek mazadla se projevuje u vylisovanych tablet poklesem pevnosti v tahu

v porovnani s tabletami vylisovanymi z tabletovin bez piidavku mazadla®’.

5.3.6 Statistické hodnoceni vysledkt

K vyhodnoceni energetické¢ho profilu lisovaciho procesu bylo vyuzito softwaru testXpert V
9,01, ktery hodnotil testované tabletoviny béhem samotného lisovani tablet. Statistické
zpracovani hodnot pevnosti tablet v tahu bylo provedeno v pocita¢ovém programu Microsoft
Office Excel 2013. V ptipadé nejasnosti rozdilu namétenych hodnot byl pouzit neparovy t-test

na hladiné€ vyznamnosti 0,05.
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6 TABULKY A GRAFY
6.1 Vysvétlivky k tabulkdm a grafiim

ALG alginat sodny

d [mm] pramér tablety

El [J] energie predlisovani

E2 [J] energie plastické deformace

E3 [J] energie elastické deformace

Elis [J] energie lisovani

Emax [J] celkova energie lisovaciho procesu
F [N] destrukéni sila

FM tabletoviny s mazadlem

Find tabletoviny s indometacinem

h [mm] vyska tablety

HPMC hydroxypropylmethylcelulosa
CHIT chitosan

IND indometacin

LS [kN] lisovaci sila

LSR hodnota ,,Lubricant sesnsitivity ratio*
MgSt stearan hofecnaty

P [MPa] pevnost tablet v tahu

P90 Prosolv® SMCC 90

PL [9%] plasticita

S smérodatnd odchylka pro primeér hodnot
0] pramér hodnot
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6.2 Tabulky

6.2.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tabulka €. 2 — Hodnoty energii E1, E2, E3 pro tabletoviny F1-F7

E1 [J] E2 [J] E3 [J]
Tabletovina | LS [kN]

O E1 SE1 O E2 SE2 O E3 SE3

3 3,36 0,07 1,60 0,03 0,29 0,01

F1 3,5 4,35 0,11 1,79 0,02 0,38 0,00
4 4,98 0,11 1,99 0,04 0,47 0,01

3 2,53 0,07 1,40 0,01 0,29 0,00

F2 3,5 2,96 0,10 1,60 0,01 0,37 0,00
4 3,49 0,13 1,78 0,01 0,45 0,00

3 2,21 0,09 1,34 0,01 0,29 0,00

F3 3,5 2,77 0,16 1,54 0,02 0,37 0,00
4 3,28 0,08 1,73 0,01 0,45 0,00

3 1,78 0,09 1,29 0,02 0,27 0,01

F4 3,5 2,13 0,06 1,49 0,01 0,35 0,00
4 2,91 0,11 1,68 0,01 0,45 0,00

3 3,11 0,10 1,49 0,01 0,30 0,00

F5 3,5 3,71 0,11 1,67 0,01 0,37 0,00
4 4,36 0,09 1,84 0,01 0,46 0,00

3 2,83 0,07 1,43 0,01 0,29 0,00

F6 3,5 3,55 0,09 1,62 0,02 0,37 0,00
4 3,96 0,13 1,77 0,02 0,46 0,01

3 2,52 0,09 1,38 0,01 0,28 0,00

F7 3,5 3,22 0,13 1,56 0,01 0,37 0,01
4 3,97 0,12 1,73 0,01 0,47 0,00
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Tabulka ¢. 3 — Hodnoty energii E1, E2, E3 pro tabletoviny s mazadlem a indometacinem,

LS 4 kN
E1 [J] E2 [J] E3 [J]
Tabletovina

O E1 SE1 O E2 SE2 O E3 SE3
FIM 3,84 0,05 1,91 0,02 0,43 0,00
F2M 3,31 0,13 1,66 0,01 0,46 0,00
F3M 2,90 0,08 1,62 0,01 0,46 0,00
F4M 2,46 0,08 1,55 0,01 0,46 0,00
F5M 3,59 0,06 1,76 0,01 0,44 0,00
F6eM 4,22 0,11 1,70 0,01 0,47 0,00
FM 3,81 0,10 1,65 0,01 0,47 0,00
Find1 2,57 0,12 1,39 0,01 0,42 0,00
Find2 2,31 0,11 1,29 0,01 0,42 0,00
Find3 2,19 0,13 1,21 0,01 0,42 0,00
Find4 3,51 0,15 1,50 0,01 0,44 0,00
Find5 3,21 0,14 1,44 0,01 0,44 0,00
Find6 2,83 0,08 1,38 0,01 0,44 0,00
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Tabulka ¢. 4 — Hodnoty energii Elis, Emax a plasticity pro tabletoviny F1-F7

Elis [J] Emax [J] PL [%]
Tabletovina | LS [kN]

O Elis SElis O Emax | SEmax O PL SPL

3 1,89 0,04 5,24 0,07 84,58 0,42

F1 3,5 2,17 0,02 6,52 0,12 82,33 0,17
4 2,46 0,04 7,44 0,13 80,88 0,22

3 1,70 0,01 4,23 0,08 82,62 0,21

F2 3,5 1,97 0,02 4,92 0,10 81,28 0,18
4 2,23 0,01 5,72 0,14 79,69 0,18

3 1,63 0,01 3,85 0,10 82,31 0,24

F3 3,5 1,91 0,02 4,68 0,18 80,83 0,15
4 2,18 0,01 5,46 0,08 79,38 0,14

3 1,56 0,02 3,35 0,10 82,45 0,31

F4 3,5 1,84 0,01 3,97 0,06 80,96 0,20
4 2,13 0,01 5,04 0,12 79,00 0,15

3 1,79 0,01 4,90 0,10 83,38 0,20

F5 3,5 2,04 0,01 5,75 0,12 81,87 0,20
4 2,30 0,01 6,66 0,09 80,00 0,13

3 1,72 0,01 4,56 0,08 83,09 0,19

F6 3,5 1,99 0,02 5,54 0,10 81,29 0,19
4 2,23 0,02 6,19 0,14 79,22 0,30

3 1,67 0,01 4,19 0,09 83,01 0,20

F7 3,5 1,93 0,01 5,15 0,14 80,67 0,25
4 2,20 0,01 6,17 0,13 78,78 0,11
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Tabulka ¢. 5 — Hodnoty energii Elis, Emax a plasticity pro tabletoviny s mazadlem

a indometacinem, LS 4kN

Elis [J] Emax [J] PL [%]
Tabletovina

O Elis SElis O Emax SEmax O PL SPL
FIM 2,33 0,02 6,17 0,05 81,70 0,13
F2M 2,12 0,01 5,43 0,14 78,18 0,15
F3M 2,08 0,01 4,97 0,09 77,99 0,14
F4M 2,01 0,02 4,46 0,09 77,22 0,24
F5M 2,20 0,02 5,79 0,07 79,89 0,18
F6eM 2,17 0,01 6,40 0,11 78,22 0,12
FM 2,12 0,01 5,93 0,11 77,92 0,18
Find1 1,81 0,02 4,38 0,12 76,53 0,17
Find2 1,71 0,01 4,02 0,12 75,19 0,23
Find3 1,63 0,01 3,81 0,14 74,05 0,15
Find4 1,94 0,02 5,45 0,16 77,47 0,17
Find5 1,88 0,01 5,09 0,15 76,60 0,21
Find6 1,82 0,01 4,65 0,09 75,90 0,16
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6.2.2 Pevnost tablet v tahu
Tabulka ¢. 6 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1), LS 3 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje

2,36 28 1,0852

2,40 29 1,1068

2,34 33 1,2899

2,34 30 1,1727

2,29 29 1,1600 OP = 1,1575
2,37 31 1,1981 s =0,1021
2,35 25 0,9731

2,35 29 1,1304

2,36 29 1,1256

2,34 34 1,3329

Tabulka ¢. 7 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1), LS 3,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,29 42 1,6728
2,29 45 1,8000
2,19 45 1,8849
2,29 40 1,6023
2,29 39 1,5622 OP = 1,6947
2,25 40 1,6308 sp=0,1096
2,28 42 1,6898
2,24 45 1,8428
2,25 40 1,6308
2,25 40 1,6308

43



Tabulka ¢. 8 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1), LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,25 42 1,7099
2,26 48 1,9455
2,24 53 2,1704
2,24 45 1,8402
2,23 43 1,7663 OP =1,9094
2,22 49 2,0247 sp = 0,1599
2,24 49 2,0066
2,17 49 2,0714
2,21 41 1,6994
2,22 45 1,8594

Tabulka ¢. 9 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG, LS 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,26 21 0,8512
2,27 19 0,7645
2,25 21 0,8537
2,28 18 0,7211
2,26 19 0,7679 OP = 0,7591
2,25 18 0,7307 sp=0,0564
2,28 17 0,6800
2,29 18 0,7179
2,25 19 0,7724
2,25 18 0,7317
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Tabulka ¢. 10 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG, LS 3,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,24 25 1,0194
2,21 25 1,0347
2,16 25 1,0587
2,20 23 0,9563
2,20 26 1,0825 OP = 0,9925
2,21 21 0,8692 s = 0,0620
2,19 24 1,0024
2,20 23 0,9563
2,21 23 0,9519
2,21 24 0,9933

Tabulka ¢. 11 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,16 29 1,2280
2,13 32 1,3761
2,12 31 1,3375
2,16 31 1,3127
2,16 28 1,1857 OP =1,3124
2,16 31 1,3127 sp=0,0682
2,14 31 1,3250
2,16 30 1,2704
2,15 33 1,4060
2,14 32 1,3697
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Tabulka ¢. 12 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG, LS 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje

2,27 18 0,7253

2,35 17 0,6607

2,35 16 0,6228

2,26 16 0,6466

2,26 17 0,6870 OP = 0,6845
2,27 18 0,7253 sp = 0,0491
2,27 19 0,7645

2,30 16 0,6363

2,25 18 0,7317

2,27 16 0,6447

Tabulka ¢. 13 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG, LS 3,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,18 25 1,0489
2,21 28 1,1622
2,17 23 0,9709
2,20 24 0,9993
2,19 23 0,9620 OP =1,0207
2,16 24 1,0163 sp=0,0650
2,19 25 1,0457
2,19 23 0,9620
2,19 23 0,9620
2,21 26 1,0776
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Tabulka ¢. 14 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje

2,12 29 1,2530

2,13 31 1,3331

2,16 29 1,2280

2,13 30 1,2901

2,12 31 1,3414 OP =1,3015
2,14 30 1,2823 sp =0,0791
2,15 35 1,4955

2,17 29 1,2241

2,11 29 1,2590

2,17 31 1,3086

Tabulka €. 15 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG, LS 3 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje

2,24 13 0,5301

2,35 13 0,5045

2,25 13 0,5285

2,23 13 0,5332

2,25 14 0,5691 OP = 0,5258
2,27 12 0,4835 sp=0,0260
2,25 13 0,5285

2,25 13 0,5285

2,40 13 0,4955

2,30 14 0,5568
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Tabulka ¢. 16 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG, LS 3,5 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,20 18 0,7495
2,15 17 0,7232
2,19 16 0,6673
2,13 19 0,8171
2,18 16 0,6713 OP = 0,7332
2,20 17 0,7068 sp = 0,0525
2,17 16 0,6744
2,13 18 0,7730
2,13 18 0,7730
2,12 18 0,7766

Tabulka ¢. 17 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje

2,10 25 1,0905

2,09 24 1,0504

2,12 22 0,9492

2,13 23 0,9877

2,10 23 1,0032 OP = 0,9986
2,09 20 0,8753 sp=0,0771
2,10 21 0,9147

2,15 24 1,0225

2,12 26 1,1250

2,08 22 0,9675
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Tabulka ¢. 18 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG+HPMC (1:1),

LS 3 kN
h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,32 36 1,4234
2,33 35 1,3779
2,31 35 1,3899
2,32 35 1,3839
2,31 34 1,3502 OP =1,3679
2,31 34 1,3502 sp = 0,0257
2,31 34 1,3502
2,33 34 1,3386
2,37 35 1,3566
2,30 34 1,3580

Tabulka ¢. 19 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG+HPMC (1:1),

LS 3,5 kN
h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,24 42 1,7200
2,23 43 1,7688
2,25 44 1,7965
2,28 42 1,6922
2,20 42 1,7538 OP =1,7612
2,24 44 1,8045 sp =0,0389
2,24 44 1,8019
2,24 43 1,7635
2,26 44 1,7885
2,24 42 1,7225
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Tabulka ¢. 20 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG+HPMC (1:1),

LS 4 kN
h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,19 51 2,1393
2,19 50 2,0974
2,19 52 2,1844
2,18 51 2,1491
217 50 2,1167 OP = 2,1292
2,17 49 2,0744 sp =0,0357
2,18 50 2,1070
2,19 50 2,1004
2,20 52 2,1745
2,18 51 2,1491

Tabulka ¢. 21 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG+HPMC (1:1),

LS 3 kN
h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,24 36 1,4764
2,30 36 1,4379
2,24 35 1,4354
2,24 34 1,3944
2,23 34 1,4006 OP =1,4170
2,27 36 1,4569 sp = 0,0613
2,29 32 1,2818
2,26 37 1,5040
2,25 34 1,3882
2,24 34 1,3944
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Tabulka ¢. 22 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG+HPMC (1:1),

LS 3,5 kN
h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,21 42 1,7458
2,19 39 1,6336
2,24 42 1,7225
2,20 40 1,6679
2,20 40 1,6679 OP = 1,6944
2,24 43 1,7609 s =0,0454
2,21 40 1,6603
2,21 42 1,7458
2,23 41 1,6866
2,22 40 1,6528

Tabulka ¢. 23 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG+HPMC (1:1),

LS 4 kN
h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,17 43 1,8177
2,15 44 1,8773
2,17 43 1,8177
2,19 48 2,0106
2,19 50 2,0943 OP = 1,9299
2,18 46 1,9356 sp=0,0914
2,19 46 1,9268
2,17 48 2,0320
2,16 45 1,9111
2,20 45 1,8763
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Tabulka ¢. 24 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG+HPMC (1:1),

LS 3 kN
h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje

2,27 35 1,4144

2,26 31 1,2583

2,31 32 1,2707

2,27 31 1,2527

2,24 31 1,2695 OP =1,2950
2,24 31 1,2677 sp = 0,0631
2,27 34 1,3740

2,25 31 1,2620

2,23 33 1,3575

2,25 30 1,2231

Tabulka ¢. 25 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG+HPMC (1:1),

LS 3,5 kN
h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,20 37 1,5405
2,23 39 1,6043
2,18 35 1,4728
2,20 37 1,5405
2,22 36 1,4854 OP = 1,5337
2,20 37 1,5428 s = 0,0358
2,20 37 1,5405
2,22 37 1,5267
2,19 37 1,5498
2,21 37 1,5336
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Tabulka ¢. 26 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG+HPMC (1:1),

LS 4 kN
h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,17 44 1,8573
2,20 42 1,7512
2,18 44 1,8515
2,17 42 1,7729
2,18 43 1,8094 OP = 1,8162
2,16 42 1,7837 sp = 0,0496
2,19 42 1,7592
2,18 45 1,8935
2,16 44 1,8686
2,17 43 1,8151

Tabulka €. 27 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,26 46 1,8644
2,24 45 1,8428
2,24 45 1,8428
2,24 47 1,9247
2,24 45 1,8428 OP = 1,8847
2,23 47 1,9334 sp = 0,0355
2,25 47 1,9162
2,22 46 1,9008
2,22 46 1,9035
2,25 46 1,8754
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Tabulka ¢. 28 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG + 1 % MgSt,

LS 4 kN
h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,13 22 0,9461
2,18 22 0,9244
2,18 22 0,9244
2,17 22 0,9287
2,17 23 0,9709 OP = 0,9733
2,16 25 1,0602 sp = 0,0505
2,16 22 0,9330
2,14 24 1,0273
2,14 24 1,0288
2,13 23 0,9891

Tabulka €. 29 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG + 1 % MgSt,

LS 4 kN
h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,13 17 0,7300
2,13 17 0,7300
2,14 17 0,7266
2,14 18 0,7705
2,13 18 0,7730 OP = 0,7323
2,13 17 0,7300 sp=0,0286
2,10 17 0,7405
2,14 16 0,6849
2,21 18 0,7461
2,12 16 0,6913
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Tabulka ¢. 30 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG + 1 % MgSt,

LS 4 kN
h [mm] FN] P [MPa] statistické tdaje
2,12 10 0,4308
2,11 1 0,4762
2,13 11 04717
2,13 12 0,5146
i t 0,4724 OP = 0,4708
2,10 11 0,4791 sp = 0,0239
2,10 11 0,4791
2,12 1 0,4746
2,11 10 0,4335
2,11 1 0,4762

Tabulka ¢. 31 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG+HPMC (1:1)
+1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,20 37 1,5450
2,19 41 1,7223
2,19 39 1,6383
2,18 36 1,5192
2,19 40 1,6803 OP =1,6170
2,20 38 1,5913 sp=0,0667
2,21 38 1,5841
2,17 40 1,6958
2,22 38 1,5747
2,16 38 1,6185
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Tabulka ¢. 32 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG+HPMC (1:1)

+1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm] FN] P [MPa] statistické tdaje
2,19 37 1,5543
2,19 37 1,5543
2,19 37 1,5543
2,20 38 1,5867
217 36 1,5262 OP =1,5638
2,19 37 1,5543 sp = 0,0230
2,14 37 1,5906
2,18 38 1,6036
2,18 37 1,5614
2,19 37 1,5520

Tabulka ¢. 33 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG+HPMC (1:1)

+1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,16 34 1,4460
2,16 34 1,4460
2,18 36 1,5170
2,17 35 1,4817
2,17 35 1,4817 OP = 1,4918
2,15 34 1,4548 sp = 0,0477
2,17 35 1,4838
2,19 36 1,5101
2,16 35 1,4885
2,17 38 1,6087
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Tabulka ¢. 34 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG + 20 % IND

+1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje

2,17 17 0,7145

2,13 20 0,8576

2,21 20 0,8278

2,15 19 0,8083

2,15 18 0,7647 OP = 0,8188
2,17 20 0,8418 sp =0,0531
2,12 21 0,9074

2,15 20 0,8521

2,13 19 0,8159

2,18 19 0,7983

Tabulka €. 35 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG + 20 % IND

+1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,12 14 0,6040
2,08 13 0,5725
2,10 15 0,6552
2,10 14 0,6098
2,16 14 0,5946 OP =0,6114
2,22 14 0,5777 sp=0,0304
2,17 15 0,6323
2,17 14 0,5901
2,08 15 0,6615
2,22 15 0,6163
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Tabulka ¢. 36 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG + 20 % IND

+1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm] FN] P [MPa] statistické tdaje
2,11 11 0,4762
2,10 10 0,4362
2,19 10 0,4171
2,22 10 0,4120
22 10 0.4012 OP = 0,4304
2,15 10 0,4242 sp=0,0212
2,09 10 0,4376
2,19 10 0,4165
2,06 10 0,4434
2,08 10 0,4398

Tabulka ¢. 37 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 30 % ALG+HPMC (1:1)
+20 % IND + 1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,14 38 1,6289
2,14 39 1,6742
2,24 41 1,6790
2,14 37 1,5860
2,17 38 1,6064 OP = 1,6343
2,16 38 1,6138 sp=0,0379
2,17 40 1,6909
2,16 39 1,6563
2,16 38 1,6138
2,13 37 1,5935

58




Tabulka ¢. 38 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 40 % ALG+HPMC (1:1)
+20 % IND + 1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,18 35 1,4706
2,15 33 1,4060
2,16 35 1,4864
2,15 35 1,4933
2,14 35 1,5003 OP = 1,4966
2,23 33 1,3536 sp = 0,0905
2,19 35 1,4639
2,22 39 1,6069
2,14 39 1,6718
2,18 36 1,5127

Tabulka ¢. 39 — Pevnost tablet v tahu: CHIT+P90 (3:1) + 50 % ALG+HPMC (1:1)
+20 % IND + 1 % MgSt, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje

2,13 36 1,5504

2,13 33 1,4212

2,15 35 1,4933

2,12 34 1,4669

2,18 34 1,4286 OP =1,4769
2,16 33 1,3994 s = 0,0755
2,13 32 1,3781

2,14 38 1,6289

2,19 36 1,5079

2,21 36 1,4943
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6.2.3 Citlivost na ptidavek mazadla

Tabulka €. 40 — Hodnoty LSR

Tabletovina LSR = SD
F1 0,01 +£0,03
F2 0,26 + 0,02
F3 0,44 +0,01
F4 0,53 +£0,01
F5 0,24 + 0,01
Fé6 0,19+0,01
F7 0,18 0,01
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6.3 Grafy

Graf ¢. 1 - Zavislost Emax na lisovaci sile
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Graf ¢. 3 - Zavislost E1 na lisovaci sile
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Graf ¢. 4 - Hodnoty E1 pfi lisovaci sile 4 kN
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Graf ¢. 5 - Zavislost E2 na lisovaci sile
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Graf €. 6 - Hodnoty E2 pfi lisovaci sile 4 kN
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Graf ¢. 7 - Zavislost E3 na lisovaci sile
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Graf ¢. 8 - Hodnoty E3 pfi lisovaci sile 4 kN
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Graf ¢. 9 - Zavislost Elis na lisovaci sile
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Graf ¢. 10 - Hodnoty Elis pri lisovaci sile 4 kN
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Graf ¢. 11 - Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Graf ¢. 12 - Hodnoty plasticity pri lisovaci sile 4 kN
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Graf ¢. 13 - Zavislost pevnosti v tahu na lisovaci sile
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7 DISKUZE

Cilem této prace bylo hodnoceni lisovatelnosti tabletovin a pevnosti tablet obsahujicich
chitosan a Prosolv® SMCC 90 v poméru 3:1. Prosolv® SMCC 90 je smé&sné suché pojivo
silicifikovand mikrokrystalické celulosa, kterad obsahuje 98 % mikrokrystalické celulosy a 2 %
koloidniho oxidu kfemicitého. Dale byly pouzity dvé varianty retardacni slozky v riiznych
koncentracich. Jednalo se bud’ o alginat sodny v koncentracich 30, 40 a 50 %, anebo dale o
kombinaci alginatu sodného a hypromelosy Methocel™ K 15M v poméru 1:1 ve stejnych
koncentracich. Pro moznost porovnani byla hodnocena také tabletovina bez obsahu retarda¢ni
slozky. Pro hodnoceni citlivosti tabletovin na pfidavek mazadla byl jako mazadlo pouzit stearan
hotfecnaty v koncentraci 1 %. Hodnoceny byly i tabletoviny s modelovou 1é€ivou latkou, kterou
byl indometacin v koncentraci 20 %. VSechny tablety byly pfipraveny metodou piimého
lisovani. Lisovaci sily byly zvoleny tak, aby se pevnost tablet v tahu ze samostatné¢ smési
chitosan a Prosolv® SMCC 90 v poméru 3:1 pohybovala v rozsahu 1-2 MPa. Tabletoviny F1-
F7 byly lisovéany lisovaci silou 3, 3,5 a 4 kN, pro lisovani tabletovin s obsahem mazadla (F1M-
F7M) a s obsahem indometacinu (Find1-Find6) byla pouZita pouze nejvyssi lisovaci sila, a to

4 kN, jelikoz byl ptedpokladan pokles pevnosti tablet.

Lisovatelnost tabletovin byla studovéna pomoci energetického profilu lisovaciho procesu, dale
byla hodnocena pevnost tablet v tahu. U tabletovin bez obsahu modelového 1é¢iva byla také
hodnocena citlivost na mazadlo pomoci hodnot LSR. Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkach

¢. 2-40 a v grafech ¢. 1-14.

7.1 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Primérmé hodnoty a smérodatné odchylky jednotlivych energii a plasticity jsou uvedeny
v tabulkéch €. 2-5. Zavislost téchto primérnych hodnot na lisovaci sile uvadi grafy ¢. 1,3, 5,7,
9all.Vgrafech¢. 2,4, 6, 8, 10 a 12 jsou uvedeny hodnoty jednotlivych parametrl lisovani

pti lisovaci sile 4 kN pro formulace s mazadlem a indometacinem.

Graf ¢. 1 znazoriiuje zavislost celkové energie lisovani na lisovaci sile. Celkova energie lisovani
roste s lisovaci silou. Jeji nejvyssi hodnoty vykazuje samotna smés chitosanu a Prosolvu®
SMCC 90 vpoméru 3:1. Ptidavek algindtu sodného a jeho smési s hypromelosou 15M
vpoméru 1:1 hodnoty této energie snizuji, vice s jejich rostouci koncentraci. V piipadé
samotného alginatu je pokles hodnot vyraznéjsi. Piidavek mazadla stearanu hotec¢natého

hodnoty celkové energie lisovani snizuje s vyjimkou tabletoviny s obsahem 40 % kombinace
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alginatu sodného a hypromelosy 15M, jak je patrné z grafu €. 2. Pfidavek 1éCiva tyto hodnoty

dale snizuje.

Na grafu €. 3 je uvedena zavislost hodnot energie predlisovani na lisovaci sile. Hodnoty rostou
s lisovaci silou, vlivem pfidavku retardujicich slozek klesaji s jejich rostouci koncentraci. VEtsi
pokles je opét zaznamenan vlivem pifidavku samotného alginatu sodného. Mazadlo stearan
hoteCnaty energii predlisovani snizuje u vSech tabletovin s vyjimkou formulace s kombinaci
algindtu sodného a hypromelosy 15M v koncentraci 40 %. K nejvét§imu poklesu hodnot vlivem
piidavku mazadla dochazi v piipadé tabletovin s obsahem samotné smési chitosanu a Prosolvu®
SMCC 90. Ptidavek indometacinu hodnoty energie piedlisovani dale snizuje vyjma tabletoviny

s 30 % kombinace retardujicich slozek (graf ¢. 4).

Graf ¢. 5 zobrazuje zévislost energie plastické deformace na lisovaci sile. Zavislost je opét
rostouci pro vsechny tabletoviny. Nejvyssi hodnoty této energie vykazuje samotna smés
chitosanu s Prosolvem® SMCC 90 v poméru 3:1. Hodnoty klesaji s rostouci koncentraci obou
retardujicich sloZzek a v ramci stejné koncentrace jsou lehce vyssi v ptipadé tabletovin se smési
alginatu sodného a hypromelosy 15M. Vlivem mazadla dochazi ke snizeni hodnot energie
plastické deformace u vSech tabletovin. Indometacin hodnoty déle snizuje a hodnoty klesaji

s rostouci koncentraci retardujicich slozek (graf €. 6).

Graf €. 7 uvadi zavislost energie elastické deformace na lisovaci sile, tato zavislost je rostouci
pro vSechny tabletoviny. Porovnani hodnot se 1i8i v ramci jednotlivych lisovacich sil. U lisovaci
sily 3 kN jsou patrné niz§i hodnoty pro tabletovinu s 50 % alginatu sodného a tabletoviny se
smési alginatu sodného a hypromelosy 15M v koncentracich 40 a 50 %. Mezi hodnotami pro
ostatni tabletoviny neni statisticky vyznamny rozdil. Pfi lisovaci sile 3,5 kN je patrny pokles
hodnoty opét v ptipad¢ tabletoviny s 50 % alginatu sodného. Mezi hodnotami pro ostatni
tabletoviny neni statisticky vyznamny rozdil. V ptipad¢ lisovaci sily 4 kN vykazuje nejvyssi
hodnotu samotna smés chitosanu a Prosolvu® SMCC 90, mezi hodnotami pro ostatni
tabletoviny neni statisticky vyznamny rozdil. Stearan hote¢naty hodnoty energie elastické
deformace snizuje v piipadé smési chitosan a Prosolv® SMCC 90, coZ neplati pro ostatni
tabletoviny. Mezi hodnotami pro tabletoviny s alginatem sodnym neni statisticky vyznamny
rozdil. Indometacin tyto hodnoty lehce snizuje, ale v rdmci pouzitych koncentraci retardujicich

sloZek nejsou mezi hodnotami statisticky vyznamné rozdily (graf €. 8).

Energie lisovani je soucet energie elastické a plastické deformace. Jeji zavislost na lisovaci sile

zobrazuje graf ¢. 9. Porovnani hodnot pro jednotlivé tabletoviny je prakticky shodné s
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porovnanim hodnot energie plastické deformace, nebot mezi hodnotami energie elastické
deformace nejsou vyznamné rozdily. Totéz plati pro vliv stearanu hotecnatého, ktery hodnoty

této energie sniZzuje, a indometacinu na tuto energii (graf ¢. 10).

Hodnoty plasticity v zavislosti na lisovaci sile jsou uvedeny na grafu ¢. 11. Plasticita klesa
s lisovaci silou a jeji nejvyssi hodnoty vykazuje samotna smés chitosanu s Prosolvem® SMCC
90. Tabletoviny s retardujicimi slozkami vykazuji nizsi hodnoty plasticity, u lisovacich sil 3 a
3,5 kN vykazuji nizS§i hodnoty tabletoviny s alginatem sodnym. V piipadé tabletovin s
kombinaci alginatu s hypromelosou 15M je pokles hodnot vyraznéjsi s jeho rostouci
koncentraci. Pro alginat sodny toto plati jen u lisovaci sily 4 kN. Pfidavek stearanu hofe¢natého
hodnoty plasticity vyrovnava pro vSechny tabletoviny s retardujicimi slozkami. V ptipadé smeési
chitosanu s Prosolvem® SMCC 90 zistava hodnota nejvy3si. U tabletovin s indometacinem jsou

hodnoty plasticity vyrovnané a lehce niz8i nez u tabletovin se samotnym mazadlem (graf ¢. 12).

7.2 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu a citlivosti na pridavek

mazadla

Vysledky hodnoceni pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny v tabulkach ¢. 6-39. Na grafu ¢. 13 je
uvedena zavislost priimérnych hodnot pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro tabletoviny bez
mazadla a léCiva, graf ¢. 14 zobrazuje primérné hodnoty pevnosti tablet pro tabletoviny

s mazadlem a indometacinem.

Pevnost v tahu roste s lisovaci silou. NejvysSich hodnot pevnosti tablet v tahu dosahuji
tabletoviny s kombinaci retardujicich slozek a se samotnou smési chitosanu s Prosolvem®
SMCC 90. Ptidavek alginatu sodného hodnoty pevnosti tablet vyrazné snizuje, nejvice pii jeho
50 % koncentraci. Mezi hodnotami pro zbylé dvé koncentrace neni statisticky vyznamny rozdil.
Vlivem mazadla dochazi ke sniZeni pevnosti tablet s obsahem algindtu i smési retardujicich
slozek. Pevnost tablet se samotnou smési chitosanu s Prosolvem® SMCC 90 nekles4 vlivem
mazadla diky pfitomnosti Prosolvu® SMCC 90, u n&hoZ jsou vazebnid mista pro stearan
kompetitivng blokovéna piitomnosti koloidniho oxidu kiemigitého®S. Lé¢ivo indometacin

pevnost tablet snizuje v piipadé tabletovin s 30 a 40 % alginatu sodného.

Citlivost na ptidavek mazadla stearanu hotecnatého pro lisovaci silu 4 kN kvantifikuji hodnoty
LSR, které jsou uvedeny v tabulce ¢. 40. Hodnoty se pohybuji v rozmezi 0-1. Cim vice se

hodnota LSR bliZi 1, tim vice je tabletovina citliva na ptidavek mazadla®. Nejniz3i citlivost na

v
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Nejvyssi hodnoty vykazuji tabletoviny s algindtem sodnym, citlivost na mazadlo roste s jeho
rostouci koncentraci v tabletoving. V ptipadé kombinace algindtu s HPMC 15M jsou hodnoty

LSR nizsi a nerostou se zvysujici se koncentraci kombinace retardujicich slozek.
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8 ZAVER

Zavery prace je lIze shrnout do nésledujicich bodu:

1.

Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou. Jeji nejvyssi hodnoty vykazuje smés
chitosanu a Prosolvu® SMCC 90 v poméru 3:1 bez ptidavku retardant. Piidavek
alginatu sodného a jeho smési s hypromelosou 15M hodnoty této energie snizuji, vice s
jejich rostouci koncentraci. Ptidavek mazadla stearanu hotecnatého hodnoty celkové
energie lisovani sniZuje vyjma tabletoviny s kombinaci retardantti v koncentraci 40 %.
Ptidavek indometacinu hodnoty celkové energie lisovani dale snizuji. Totéz plati pro
hodnoty energie pfedlisovani. Porovnani je podobné i pro hodnoty energie plastické
deformace, kde ale pfidavek mazadla a indometacinu snizuje hodnoty u vSech
tabletovin. Porovnani hodnot energie elastické deformace se 1i$i v rdmci jednotlivych

lisovacich sil.

Plasticita klesé s lisovaci silou a jeji nejvys$si hodnoty vykazuje samotna smés chitosanu
s Prosolvem® SMCC 90. Tabletoviny s retardujicimi slozkami vykazuji niz$i hodnoty

plasticity. Pfidavek mazadla a indometacinu hodnoty dale snizuje.

Pevnost v tahu roste s lisovaci silou. NejvysSich hodnot pevnosti tablet v tahu dosahuji
tabletoviny s kombinaci retardujicich slozek a se samotnou smési chitosanu s
Prosolvem® SMCC 90. Pfidavek alginatu sodného hodnoty pevnosti tablet vyrazné
snizuje, nejvice pii jeho 50% koncentraci. Vlivem mazadla dochazi ke snizeni pevnosti
tablet s obsahem alginatu i smési retardujicich slozek. Pevnost tablet se samotnou smési
chitosanu s Prosolvem® SMCC 90 neklesi. Indometacin sniZzuje pevnost tablet s

alginatem sodnym.

cvwr

Prosolvem® SMCC 90. Nejvyssi hodnoty vykazuji tabletoviny s alginitem sodnym,
citlivost na mazadlo roste s jeho rostouci koncentraci v tabletoviné. V piipadé
kombinace alginatu s hypromelosou 15M jsou hodnoty LSR niz§i a nerostou se

zvysujici se koncentraci kombinace retardujicich slozek.
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