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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Petra Svacéinova, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. Tereza Vatilova

Poslucha¢: Alzbéta Mauerova

Nazev diplomové prace: Vliv sodné soli kroskarmelosy na vlastnosti tablet

ptipravenych ze sprejove suseného materialu

V této diplomové praci bylo zkoumano, jakym zptisobem ovlivnilo pfidani sodné soli
kroskarmelosy (CMC) vlastnosti pfipravenych tablet. CMC byla do jednotlivych
smési, které byly pfipraveny sprejovym suSenim a obsahovaly rizné mnozstvi
meloxikamu (MX), pfidavana vzdy v koncentraci 1, 2, 3 a4 % (m/m). Z téchto smési
byly nasledné¢ lisovany tablety, které byly podrobeny né¢kolika zkouskam. U
jednotlivych vzorka byla hodnocena doba rozpadu tablet, drtici sila, pyknometricka
hustota, DSC charakteristika a rovnéz byly provedeny testy disoluce. Ze ziskanych
hodnot byla dale dopocitana porozita a radidlni pevnost tablet (RP). Vysledky
jednotlivych zkousek byly vzdy porovnany se standardem, ktery rozvoliovadlo
neobsahoval. Hodnoceni doby rozpadu probihalo pomoci pfistroje s koSicky a dle
danych vysledkl se doba rozpadu po pfidani CMC u vétSiny smési zkratila. Dale se
ukazalo, Ze ptiddnim CMC doslo u zkoumanych vzorkl k poklesu porozity. Diky
plastické deformaci, kterd je pro CMC charakteristickd, dochazelo po ptidani CMC u
nekterych vzorkl ke zvySovani pevnosti. U nékterych vzorki vSak po jejim piidani
naopak dochazelo k jejimu poklesu. Disolucni testovani probihalo pomoci pfistroje
USP-4 a byl zvolen otevieny systém pro proudéni disoluéniho média. U disoluci bylo
hodnoceno relativni mnozstvi uvolnéného léCiva me (%) a relativni rychlost
rozpousténi 1y (min). Dle vysledkii méfeni lze Fici, Ze pfitomnost CMC pievazng
zvysila uvolnéni MX z tablety. Naopak nelze fici, Ze by se mnozstvi uvolnéného 1éciva
zvySovalo s rostouci koncentraci CMC. Uvoliiovani MX ovliviluje vyrazné také

chitosan (CHIT), ktery byl pouzit jako nosic.



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology
Supervisor: PharmDr. Petra Svacinova, Ph.D.

Consultant: PharmDr. Tereza Vatilova

Student: Alzbéta Mauerova

Title of Thesis: Effect of croscarmellose sodium on the properties

of tablets prepared from spray-dried material

In this thesis, the effect of the addition of croscarmellose sodium (CMC) on the
properties of the prepared tablets was investigated. CMC was added to the individual
mixtures in concentrations of 1, 2, 3 and 4% (w/w). The mixtures were prepared by
spray drying and contained different amount of meloxicam (MX). Tablets were
compressed from these mixtures. Subsequently the disintegration time, crushing force,
pycnometric density, DSC characteristics and dissolution tests were performed. The
porosity and tensile strength of the tablets was further calculated from the obtained
values. The results of the individual tests were compared with standard tablets without
the disintegrant. According to the results obtained, the disintegration time was
shortened after the addition of CMC for most of the mixtures. Furthermore, it was
shown that the addition of CMC resulted in a decrease in porosity in the investigated
samples. Due to the plastic deformation of CMC, the tensile strength of some samples
increased after addition of CMC. However, in some samples it decreased after its
addition. The dissolution testing was carried out using a USP-4 apparatus and an open
system for the flow of the dissolution medium. For the dissolutions, the relative
amount of released drug mre (%) and the relative dissolution rate rr; (min') were
evaluated. According to the results of the measurement, it can be concluded that the
presence of CMC mostly increased the release of MX from the tablets. On the contrary,
it cannot be said that the amount of drug released increases with increasing
concentration of CMC. Chitosan, which was used as a carrier, also significantly affects

the release of MX.



3 ZADANI A CiL PRACE

Cilem diplomové prace je posoudit vliv rozvoliovadla sodné soli kroskarmelosy na
vlastnosti tablet ptipravenych ze sprejoveé suSeného prasku s obsahem chitosanu, 1é¢iva
a tenzidu. V teoretické ¢asti budou popsany nékteré metody pouzivané pro zvysovani
rozpustnosti $patné rozpustnych 1é¢iv, podrobnéji pak bude charakterizovan proces
sprejového suseni. Dale budou popsany jednotlivé latky pouzité pro ptipravu vzorkd,

proces lisovani tablet a hodnoceni uvoliiovani 1é¢iva disolu¢nimi testy.

V experimentalni ¢asti budou vylisovany tablety ze smési sprejoveé suSené¢ho prasku a
rozvoliovadla, které bude obsazeno v riznych koncentracich. U pfipravenych tablet
budou nésledn¢ hodnoceny doba rozpadu, radialni pevnost, porozita a mnozstvi
uvolnéného lé¢iva v ramei disolucni zkousky. U praskovych smési budou hodnoceny

také termalni charakteristiky.

Vysledky prace budou tvofit prvotni soubor dat slouzici predevs§im jako zaklad pro
dalsi experimentalni prace, které se budou zabyvat zpracovanim sprejoveé suseného

prasku do pevné 1€kové formy.



4 SEZNAM ZKRATEK

ZKkratka Vyznam

A absorbance

API léciva latka

BCS biofarmaceuticky klasifikacni systém
c koncentrace

cmc kritick4d miceldrni koncentrace

CMC sodna stl kroskarmelosy

CL Cesky 1ékopis

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv
GIT gastrointestinalni trakt

CHIT chitosan

LF 1ékova forma

LP 1écivy pripravek

MCC mikrokrystalicka celuldza

m/m hmotnostni procenta

Mint mnoZzstvi 1é¢iva uvolnéné v intervalu
Myel relativni mnozstvi uvolnéného 1éciva
Mot celkové mnoZstvi uvolnéného 1é€iva
MX meloxikam

NSAID nesteroidni antiflogistikum

PL pomocna latka

RP radidlni pevnost

Trel relativni rychlost uvoliiovani

SDrp smérodatna odchylka radialni pevnosti
SD ¢4 smerodatna odchylka porozity po 24 hodinach
SLS laurylsiran sodny

€24 porozita po 24 hodinach

Jednotka

%
mg
%

mg

MPa
min

MPa



5 UVOD

Peroralni podavani 1éCiv je v soucasné dobé stale nejvyuzivanéjsi cestou pro aplikaci
1éCiv se systétmovym 1 lokalnim a¢inkem. Nejcastéji volenou Iékovou formou jsou
tablety a tobolky, které poskytuji fadu vyhod. Obliba tablet tkvi pfedevsim v jejich
presném davkovani a snadném uzivéani. Nejéastéji volenou metodou pro vyrobu tablet
je proces piimého lisovani, kdy je do lisu vkladdna smés 1éCiva a pomocnych latek
(PL). Druhou metodou, kterou Ize pro jejich vyrobu pouzit je lisovani granulatu

pripraven¢ho suchou nebo vlhkou granulaci. (1) (2) (3)

Po podani tablety do organismu je tieba, aby se tableta dostatecné rychle rozpadla a
doslo k uvolnéni 1é€ivé latky (API), kterd se dale rozpousti. Po rozpusténi mize dojit
ke vstiebdni z gastrointestinalniho traktu (GITu) a dosazeni terapeutického ucinku.
Rozpad tablet spole¢né s rozpustnosti daného 1é¢iva jsou tedy stézejni vlastnosti pro
dostate¢né uvolnéni 1éciva z tablety a pro samotné dosazeni terapeutické koncentrace

1é¢iva v organismu. (4)

Metody pro zvySeni rozpustnosti 1é¢ivych latek jsou v soucasné dob¢ ve farmaceutické
technologii velmi diskutovany, jelikoz az 70 % latek, které jsou hodnoceny
v klinickych studiich, vykazuje Spatnou rozpustnost ve vodném prostredi. Za uc¢elem
ovlivnéni rozpadu Iékové formy (LF) jsou do tabletoviny ptidavany PL, které nesou
oznaceni dezintegracni Cinidla nebo rozvolnovadla. Tyto latky funguji na rtiznych
principech, ale v zasad¢ podporuji pronikani tekutiny do tablety. Nasledn¢ dochazi
k rozpadu tablety na mensi ¢asti, které se rozpoustéji snadnéji a rychleji diky nartstu
plochy povrchu. Rozvoliiovadla jsou vyuzivana ptfedevSim u tablet s okamzitym

uvoliiovanim, kde je tfeba dosahnout rychlého néstupu tc¢inku (napft. analgetika nebo

kaptopril). (5) (6) (7)

Predmétem této diplomové prace bylo zkoumani vlastnosti tablet s obsahem MX, které
obsahovaly riizné koncentrace rozvoliiovadla CMC. MX je nesteroidni antiflogistikum
(NSAID), které je vyuzivano pro symptomatickou 1é¢bu osteoartrézy a revmatoidni

artritidy.
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6 TEORETICKA CAST

6.1 Metody pro zvyseni rozpustnosti LL

Rozpustnost je jednou z diilezitych chemickych vlastnosti latek. Uddva maximalni
mnoZstvi dané latky, které lze rozpustit v daném mnozstvi rozpoustédla. Spatna
rozpustnost 1éCiva ve vod¢ je zdsadnim problémem, ktery je feSen béhem vyvoje
nového lécivého pripravku (LP). Studie uvadéji, ze 70-90 % chemickych sloucenin, u
kterych je zkouména biologicka aktivita, je obtizné rozpustnych ve vodném prostiedi
a odhaduje se, ze az 40 % IécCiv, kterd jsou dnes vyuzivana k terapii, je Spatné
rozpustnych ve vodném prostiedi. Pokud se 1é¢ivo rozpousti ve vodném prostiedi
pomalu, tak zpravidla dochézi k jeho nepravidelnému a neuplnému vstiebavani, coz
ma za nasledek snizeni biologické dostupnosti tohoto 1é¢iva pii podani per os. (8) (9)

(10)

Cesky 1ékopis (CL) rozdéluje 1é¢iva dle jejich rozpustnosti do sedmi skupin (viz.
Tabulka 1). Ve farmaceutické technologii vSak nehraje roli pouze rozpustnost dané
API, ale i to, jak velkou terapeutickou davku je tfeba podat. Mize se stat, ze malé
mnozstvi Spatné rozpustné API se v organizmu rozpusti bez problém1, zatimco velké
mnozstvi APl dobfe rozpustné se v GITu nerozpusti. Mezi léciva s nizkou
terapeutickou davkou se fadi napiiklad hormonalni ptipravky, naopak antibiotika jsou

obvykle podavana ve vysoké davce. (10)

Tabulka 1: Rozpustnost dle CL 2017 (11)

Klasifikace Objem rozpou%tifdlla v ml na gram
rozpusténé latky
Velmi snadno rozpustné <1
Snadno rozpustné 1-10
Dobfre rozpustné 10-30
Mirné rozpustné 30 - 100
TéZce rozpustné 100 - 1000
Velmi tézce rozpustné 1000 - 10000
Prakticky nerozpustné > 10000

11



Protoze je teba brat v potaz i podavanou davku léciva, tak byl vytvoren dalsi systém
pro ¢lenéni API. Jedna se o biofarmaceuticky klasifika¢ni systém (BCS), podle kterého
jsou API ¢lenény do ctyt tiid (viz. Tabulka 2). Zohlediiuje se zde rozpustnost API a jeji
permeabilita z GITu. API je klasifikovana jako vysoce rozpustna, pokud se jeji
nejvyssi terapeuticka davka rozpusti ve 250 ml a méné vodného rozpoustédla s pH 1—
7,5. Pokud je pro rozpusténi 1é¢iva zapotiebi vice nez 250 ml vodného média, tak je
API oznaCena za Spatné¢ rozpustnou. Objem 250 ml je odvozen z mnozstvi vody,
kterym je obvykle zapijena perordlni Iékova forma pii bioekvivale¢nich studiich.
Posouzeni prostupnosti je zalozeno na zkoumdni vstiebavani API ze stfeva. Jako
vysoce permeabilni je oznaCovana latka, u které stfevni absorpce presdhne 90 %.

Pokud se API vstiebava z méné nez 90 %, tak je brana jako Spatné¢ propustnd. (12) (13)

Tabulka 2: Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém (BCS) (14)

Biofarmaceuticky klasifikacni systém
Trida Rozpustnost Propustnost
l. Vysoka Vysoka
I. Nizka Vysoka
Il. Vysoka Nizka
IV. Nizka Nizka

Rozpustnost API je diilezita pro biologickou dostupnost 1éCiva. Pro spravné vsttebani
je nutné, aby byla API v misté absorpce ve vodném roztoku. Pro zvySeni rozpustnosti
ve vodé Spatné rozpustného 1é¢iva je pouzivano nékolik metod, které jsou popsany

dale. (8)

6.1.1 Uprava pH

Je znamo, Ze vétSina 1é¢iv mize byt ionizovéna, pokud se dostane do kontaktu
s molekulami zasadit¢tho nebo kyselého charakteru. Za ptedpokladu, ze je pH
upraveno spravné, lze ziskat stabilni ionizované 1é€ivo, které je rozpustné ve vodé. Pfi
vyrobé takto upravenych API je tieba klast diiraz také na vybér pomocnych latek, které
mohou rozpustnost API rovnéz ovlivnit. LP, u nichz je vyuZivdno upravy pH, se

dostavaji na trh pomérné Casto, protoze jejich vyroba je pomérné snadna. Prikladem

12



takového LP je vSeobecné znamy Aspirin, kde je rozpustnost kyseliny acetylsalicylové
v Sumivych tabletach zajisténa za pomoci ptidavku hydrogenuhli¢itanu sodného a
kyseliny citronové. Dal$im 1é¢ivem, u kterého je jeho rozpustnost zavisla na pH, je
ciprofloxacin. Jedna se o slabé zasadité 1éCivo, které je za neutralniho pH prakticky

nerozpustné, ale rozpousti se pii kyselém pH okoli. (15)

6.1.2 Tvorba soli

V ptipadé, kdy je 1é¢ivo slabou zdsadou nebo kyselinou, lze dosdhnout jeho vyssi
rozpustnosti tvorbou soli. Tvorba soli nastava, pokud dochézi k ionizaci slouceniny
v daném roztoku. Je vSak nezbytné, aby lé¢ivo obsahovalo ionizovatelné funkcni
skupiny. Tento princip je pouzivan jak v kapalnych, tak i v pevnych LF. Piikladem
takto upravovanych 1é¢iv jsou kyselina acetylsalicylova, barbituraty nebo theofylin.

(16) (17)

6.1.3 Kosolvent

Zvyseni rozpustnosti je mozné dosahnout rovnéz pouzitim kosolventu. Kosolvent je
rozpoustédlo, které je misitelné s vodou a ve kterém je dana latka rozpustna. Principem
pusobeni kosolventu je, Ze snizuje mezipovrchové napéti mezi hydrofobnim 1é¢ivem

a vodnym médiem. Tato metoda je obecné nazyvana misenim rozpoustédel. (16)

6.1.4 Snizeni velikosti castic

SniZeni velikosti Castic je jednou znejhojnéji pouzivanych metod pro zvySeni
rozpustnosti API. ZmenSenim velikost ¢astic ziskdme vétsi pomér plochy povrchu viici
objemu. Diky zvétSeni povrchu mize rozpousténa latka interagovat s rozpoustédlem
ve vys§i mife. Touto cestou miizeme dosahnout jak zlepSeni rozpustnosti 1é€iva ve
vodném prostiedi, tak 1 zrychleni rozpousténi. Mezi nesporné vyhody tohoto procesu
patii to, Ze se jedna o metodu U¢innou a dobfe reprodukovatelnou, pti které dochazi
k tvorbé ¢astic, do kterych snadnéji pronikd voda. Nevyhodou muze byt pomérné
velky povrchovy naboj na drobnych casticich, diky kterému mulze dochazet

k aglomeraci castic. (16) (18) (19)

Béhem zmenSovani velikosti ¢astic se uplatiiuje hned nékolik mechanizmii. Jedna se

o fez, kompresi, naraz a tfeni. Na téchto principech funguji drtice nebo mlyny, kterych
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je ve farmaceutické technologii vyuzivano hned nékolik typt. Nej€astéji pouzivanymi
jsou Celistovy, valcovy a kuzelovy drti¢ a kladivovy, kulovy nebo koloidni mlyn.
Jednotlivé piistroje se lisi ve stupni rozdrobnéni ¢astic a také v tom, zda mize k mleti

dochazet suchou nebo mokrou cestou. (20)

6.1.5 Proléciva

Proléciva jsou biologicky neaktivni derivaty API, které jsou v organizmu pfeménény
na aktivni molekuly diky enzymatické nebo chemické reakci. Takto noveé vznikla
molekula nese farmakologicky uc¢inek. Uvadi se, ze z celosvétové schvalenych
1é¢ivych ptipravkd se jednd o proléiva asi z 5-7 %. Diky ptipravé proléciva lze
dosahnout zvyseni rozpustnosti, zajisténi stability uc¢inné latky nebo snizeni jejiho
toxického vlivu na organizmus. Pokud je cilem ptipravy proléciva dosahnout lepsi

rozpustnosti ve vodném prostiedi, tak je do slouceniny zakomponovadna polarni

skupina. (18) (21)

6.1.6 Sprejové suseni

Tato metoda funguje na principu rozpraseni roztoku jedné ¢i vice latek do horkého
suSiciho média. Po usuSeni jsou ziskdny ¢astice poZadovanych vlastnosti. Sprejové
suSeni je ve farmaceutické technologii hojné vyuzivano, protoze se jedna o vysoce
efektivni proces, diky kterému je mozné zvysit jak biologickou dostupnost 1écCiva

v organizmu, tak 1 jeho rozpustnost ve vodé (22)

Mezi dal$i metody, jimiz Ize zvysSit rozpustnost ve vodé, patii tvorba komplexi (23),

pevné disperze (24), liquid-solid systémy (25) nebo kokrystaly (26).
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6.2 Sprejové suseni

Sprejové susarny (viz. Obrazek 1) jsou zafizeni, kterd se jiz fadu let vyuzivaji ve
farmaceutickém, potravinadiském i chemickém prumyslu. Sprejové suSeni je
jednokrokovy, kontinualni proces, ktery je zaroven nakladové efektivni a snadno
realizovatelny. Vyhodou suSeni rozprasovanim je snadna obsluha, hromadné vyroba,
kontrola kvality produktu a zpracovani latek citlivych na teplo. Ve farmacii je sprejové
suSeni pouzivano pro vyrobu poréznich materidlti k pfimému lisovani, maskovani
chuti nebo zlepSeni rozpustnosti 1€¢iv v organismu. Dale se tato metoda vyuziva pro
mikroenkapsulaci, kdy se docili stabilizace aktivnich slou€enin. Jednou z dalSich
oblasti, kde se sprejové suseni uplatiiuje, jsou inhalanda, kdy se touto technologii
ziskava suchy prések pro inhalaci. Béhem sprejového suseni dochazi k preméné
kapaliny na suché homogenni Céstice, které maji stejné vlastnosti. To, jak bude
vysledny prasek vypadat, miize byt ovlivnéno podminkami, za kterych suSeni probiha.

Muze tak byt zvolena vysledna velikost ¢astic, jejich tvar nebo drsnost povrchu. (27)

Proces sprejového suSeni je slozen ze tii hlavnich fazi: atomizace, odpafovani

rozpoustédla a sbér ¢astic.

Peristalticka pumpa

Susici — l O @ Surovina
meédium

| Atomizalni zafizeni

- ., Vystup
: sugiciho

meédia

Senzor |

Susici komora™—"" "lll}FOStl

_.Cyklonovy separator

Shér kapaliny’_’

__. Sbér produktu

Obrazek 1: Schématické zobrazeni sprejové susarny (89)
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Atomizace

Béhem faze atomizace je vychozi kapalina pfeménovana na drobné kapicky.
K rozpraSovani kapaliny slouzi dva typy atomizért. Pti pouziti rotacniho atomizéru
dochdzi k atomizaci odstfedivou silou, zatimco u tryskového atomizéru dochazi
k atomizaci tlakem. Velikost vznikajicich kapek je dana typem trysky a dale
vlastnostmi kapaliny jako je hustota, povrchové napéti nebo viskozita. Do atomizéru

mohou byt vpravovany vodné i organické roztoky nebo jejich smési. (28)
Odparovani rozpoustédla

Potom, co vzniknou pomoci atomizéru drobné kapicky, je tieba, aby doslo k odpateni
rozpoustédla. Rozprasené kapky tedy prochazeji susici komorou, kde se dostavaji do
kontaktu se suSicim plynem. Kapky se suSicim plynem mohou komorou prochazet
v souproudu, protiproudu nebo smisené. Obvykle se jako suSici plyn pouziva
atmosféricky vzduch, ktery je predem ohtaty a prefiltrovany. V ptipadé, kdy je tfeba
pouzit hotlava rozpoustédla nebo latky citlivé k oxidaci, je vzduch nahrazen inertnimi
plyny, napt. dusikem. Doba suSeni je zavisla na velikosti susici komory. SuSeni v malé

komofte probiha rychleji nez ve velké susici komote. (28)
Shér castic

Po odpateni rozpoustédla se ziskaji suché ¢astice, které postupuji do spodni ¢asti susici
komory. Céstice jsou nasledné odvadény ze susici komory pomoci separa¢nich
zafizeni nebo sedimentuji na dné. Jednim z nejCastéji pouZzivanych separacnich
zatizeni jsou cyklony. Tyto separatory funguji na principu odstiedivé sily. SusSici plyn
vstupuje do cyklonu v jeho horni ¢asti a je usmérnovan do spirdlovitého kruhového
pohybu. Castice unasené v proudu susiciho plynu jsou odstfedivou silou hozeny na
stény cyklonu a padaji doli, kde jsou shromazd’ovany. Castice se mohou usazovat také
na sténdch cyklonu nebo susici komory, coz snizuje ucinnost susiciho procesu. Jelikoz
je tfeba zabranit neZzadoucimu usazovani produktu a mechanickému poskozeni
komory, tak jsou zafizeni Casto potahovana nepfilnavymi povrchy. Dalsi pomiickou

proti nezddoucimu usazovani je pfijimac¢ cyklonu ve tvaru kuzele. (28)

Tato metoda ma tu vyhodu, Ze ji 1ze pouZit na suSeni prakticky jakéhokoli 1éCiva, které

je do susSarny vpraveno ve formé roztoku, suspenze nebo emulze. Technologie
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sprejového suseni je také vhodnd pro kombinovani sloucenin s odlisnymi fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi, protoze zde mohou byt pouzita jak vodna, tak organicka
rozpoustédla. Diky této technologii mize byt zlepSena stabilita 1€Civa, zvySena jeho
biologicka dostupnost a mize byt zajisténo také fizené uvolnovani 1é¢iva. Co se oblasti
farmacie tyce, tak 1ze diky této metod¢ snizit velikost ¢astic daného 1€¢iva a tim zvétsit
jeho specificky povrch. Takto je dosazeno zvyseni rozpustnosti 1é¢iva ve vodeé a vyssi
biologické dostupnosti. Zaroven je mozné kombinovat 1éCiva s riznymi polymery a

dalSimi pomocnymi latkami a tim zajistit fizené uvoliiovani 1éCiva v téle. (28)
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6.3 Meloxikam

MX je zluty prasek, jehoz chemicky nazev zni 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-
methylthiazol-2-y1)-1,1-di-oxo-2H-11° 2-benzothiazin-3-karboxamid a jeho
chemicky vzorec je zobrazen na obrazku cislo 2. Je prakticky nerozpustny ve vodé,
dobfe rozpustny v dimethylformamidu a velmi téZce rozpustny v ethanolu 96 %.
Spatna rozpustnost ve vodé vede k tomu, Ze je zapotiebi podavat pomérné vysoké

davky tohoto 1é¢iva, aby bylo dosazeno pozadované biologické dostupnosti. (29) (30)

O\\/?O
S\N/CHB
NN
S \(
OH O S /
CH,4

Obrazek 2: Chemicky vzorec MX (30)

Jedna se o 1éc¢ivo z tiidy oxikami fadici se do nesteroidnich analgetik, antiflogistik a
antipyretik. Mechanizmem u¢inku NSAID je inhibice enzymu cyklooxygenézy. Tento
enzym se v téle vyskytuje ve dvou izoforméach. Cyklooxygenaza-1 (COX-1) je
zodpovédna za produkci prostaglandinti (napt. PGE», PGF»), které zajistuji ochranu
gastrické mukozy, kontrakce délohy nebo bronchodilataci. Cyklooygenaza-2 (COX-2)
oproti tomu souvisi se zanétem, bolesti a horeckou. COX-2 selektivni NSAID jsou
proto idedlnimi analgetiky, protoZze neovliviiuji funkci COX-1 a maji méné
nezadoucich uc¢inki. MX je jeden z novéji objevenych preferencnich inhibitort COX-

rrrrr

revmatoidni artritidy a osteoartrdzy. (1) (8) (31)

Studie ukazaly, Ze MX ma dlouhy plazmaticky polo€as, a proto je vhodny pro
podéavani jednou denn¢. Jeho ucinek trva asi 20 hodin. Pii zkoumani jeho dalSich
vlastnosti v§ak vyslo najevo, Ze v porovnani s vysoce specifickymi inhibitory COX-2

vykazuje vétsi gastrotoxicitu. Poddvani MX miize zpisobovat ulcerace zaludecni
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sliznice a krvaceni v GITu, jehoz pfic¢inou je inhibice produkce prostaglandind, které
maji protektivni ucinek na zaludecni mukozu. (31) (32)

Pti podéni orélni cestou se 1ze u MX setkat 1 s dalSimi nezadoucimi tc¢inky, které jsou
z toho divodu, ze MX je velmi Spatné rozpustny ve vod¢, coz komplikuje vyvoj
farmaceutickych formulaci a vede to k proménlivé biologické dostupnosti po podani
peroralni cestou. Aby bylo mozné podavat nizsi davky MX peroralné€, tak se musi

zvysit jeho rozpustnost, a tim i jeho absorpce v organizmu. (29) (31)

19



6.4 Chitosan

CHIT je polosynteticka latka ziskdvana deacetylaci chitinu, ktery se hojné vyskytuje
v ptirod¢. Strukturné se jedna o obnovitelny, pfirodni, alkalicky polysacharid, ktery
nema zadnou toxicitu. Nevykazuje zadné nezadouci u¢inky a mé dobry hydratacni a
absorp¢ni potencial. Jeho bezpecnost pro vyrobu potravin a 1ékti byla schvalena
Utadem pro kontrolu potravin a 1é&iv (FDA). Jedna se o latku nerozpustnou ve vodé a
nerozpousti se ani ve vét§iné organickych rozpoustédel. Vyhodou CHIT je vSak obsah
aktivnich funkcnich skupin (viz. Obrazek 3), které mizeme chemicky modifikovat a
ziskat tak derivaty CHIT s lepSimi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi. Nejcastéji
dochdzi k chemickym reakcim na skupinach -OH a -NH. Mezi nejcast¢&jsi
modifikace patii alkylace, acylace, karboxylace a kvarternizace. Tyto derivaty jsou
Iépe rozpustné ve vodé, vykazuji vyssi citlivost na pH a daji se pouzit k cilené

distribuci. (33)

OH

HO\ lf‘:’ ~\ "\D PP AN (\
0= < (\
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Obrézek 3: Chemicky vzorec CHIT (34)

Jakozto biologicky odbouratelny materidl je Siroce vyuZivany v lékarskych
materidlech a biomedicin€. Derivaty CHIT jsou ¢asto uzivany jako PL, které pfispivaji
ke zvySeni stability 1é¢iv a umoziuji pomalé a prodlouzené uvoliiovani léciva.
Kombinaci API a CHIT lze dosdhnout snizeni nezddoucich ucinki a pozitivné ovlivnit
biologickou dostupnost. Ve farmaceutické technologii je CHIT rovnéz pouzivan jako

nosic¢ 1éciv. (33)
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6.5 Laurylsiran sodny

Laurylsiran sodny (SLS) je bila nebo slabé zlutd latka s aniontovym charakterem ve
formé prasku nebo krystalt. Jedna se o sodnou sil laurylalkoholu neboli 1-dodekanolu

s chemickym vzorcem Ci2H25NaOs (viz. Obrazek 4). (35) (36)

0
CH3(CHz)10CH20-S-ONa
s)

Obrazek 4: Chemicky vzorec SLS (37)

Je to surfaktant Siroce vyuZzivany ve zdravotnictvi a farmaceutickém primyslu. Byva
soucasti kosmetiky, zubnich past, mydel nebo Samponi. Déle funguje jako detergent
v Cisticich prostiedcich do domacnosti. To, jaka koncentrace SLS je pouzita, zavisi na
tom, jaky produkt se vyrabi. Bézné je pouzivan v koncentraci 0,5 - 2 % (m/m). V
kosmetice miize byt ale ptfitomen v koncentraci 0,01 % - 50 % (m/m), v Cisticich

prostfedcich se pak setkavdme s koncentraci 1% - 30%. (35) (38)

Ve farmaceutické technologii nasel své vyuziti jako latka pro zvySeni rozpustnosti
Spatné rozpustnych 1é€iv a je ptidavam hlavné do pevnych LF. SLS je typickym
surfaktantem, ktery sniZzuje povrchové napéti latek a usnadnuje rozpustnost latek na
principu micelarni solubilizace. Povrchové¢ aktivni latky jsou dnes ve vyvoji novych
LF vyuZivany pomérné hojné, protoZe diky nim Ize u vysledného produktu kontrolovat
stabilitu, smaceni 1 biologickou dostupnost. Micelarni solubilizace je metodou, kterou
je mozné vyuzit pro usnadnéni rozpousténi API Spatné rozpustnych v hydrofilnim
prostiedi GITu. Molekula SLS obsahuje jak hydrofilni hlavu — sulfatovou skupinu, tak
hydrofobni ocas — uhlikovy fetézec, diky ¢emuz jsou nad kritickou micelarni

koncentraci (cmc) tvofeny micely (viz. Obréazek 5). (35) (39) (40)
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Obrazek 5: Schéma tvorby micel (40)

Cim vy3§i je hodnota cme pro konkrétni surfaktant, tim jsou vznikajici micely méné
stabilni. Pokud je pracovéno s latkou dobfe rozpustnou ve vodném prostiedi, tak mize
byt tato latka naadsorbovana na povrchu micely, hydrofobni latky se oproti tomu

nachdzeji v micelarnim jadre. (40)
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6.6 Rozvolnovadla

Jednou z nejoblibenéjsich a nejcastéji pouzivanych LF jsou tablety. Nejbéznéji jsou
tablety vyrabény procesem piimého lisovéni, kdy je do lisu vpravovana sypka smés
API a PL. Dalsim zplisobem vyroby tablet je lisovani granulatu, kdy je ze sypké smési
API a PL metodou suché nebo vlhké granulace pfipraven granulat, ktery je nasledné
lisovan. Popularita tablet je dana pfedevSim presnym davkovanim a pro pacienty
predstavuji LF se snadnym uzivanim. Tablety jsou polykany celé a je dulezité, aby se
nasledné rozpadly a doslo k uvolnéni API, ktera se dale rozpousti. Je zapotiebi
dosahnout rychlého terapeutického t€inku v GITu. Rozpad tablet je klicovym déjem
pro spravné uvoliovani l1éCiva z tablety a mize byt ovlivnén piidanim PL, které

nazyvame dezintegra¢ni ¢inidla neboli rozvoliovadla. (1) (2) (3)

Jedna se o latky nebo jejich smési, které hraji po pfidani do 1ékové formulace zasadni
roli. Pomahaji rozpadu tablet napft. tim, Ze podporuji pronikani rozpoustédla do matrice
tablety a po hydrataci expanduji. Dochéazi ke snadnéjSimu rozpadu lékové formy na
drobnéjsi casti, které se rozpoustéji rychleji nez samotna tableta nebo tobolka
v nepfitomnosti rozvoliiovadel diky tomu, Ze dojde k nardstu povrchové plochy.
S pomoci téchto latek mize vlhkost snadnéji pronikat do tablety, ¢imZ je moZné

dosahnout rychlejSiho uvolnéni API z LF. (5) (6)

Pokud je zapotiebi podat 1éCivo peroralné, tak je nutné zajistit, aby se API uvolnila
z LF v dostatecném mnozstvi a predepsaném case. To, v jaké mife se API uvoliuje

z LF ajeji adsorpce do organizmu, je déno jejimi biofarmaceutickymi vlastnostmi. (4)

Rozvolnovadla jsou vyuzivana predevsim u tablet s okamzitym uvolnovanim. Naopak
u tablet s modifikovanym uvoliiovanim hraji diilezitou roli PL, které dokaZou ovlivnit
rozpad LF v ¢ase. Mezi takto pouZivané latky jsou fazeny nejriznéjsi polymery. Latky
ze skupiny rozvoliovadel jsou pifidavany do tabletoviny a po styku s télnimi
tekutinami pomadhaji rozruSovat strukturu tabletové matrix, ¢imz dochazi ke
snadnéjSimu rozpadu tablety. Néasleduje uvolnéni API z LF, jeji rozpusténi a potom jeji
absorpce dal do téla. U tablet s okamzZitym uvolfiovanim je zZadouci, aby se tableta
rozpadla jesté v Zaludku, nasledné pak dochézi ke vstfebavani jak ze Zaludku, tak
z tenkého stfeva. Latky pouzivané jako rozvoliiovadla jsou déleny do dvou podskupin,

jedna se o tradi¢ni dezintegracni ¢inidla a superrozvoliovadla. Superrozvoliiovadla
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jsou charakterizovana tim, ze lze dosahnout rychlejsiho rozpadu LF jiz za pouziti
nizsich koncentraci. Bézné jsou tyto latky zastoupeny v jedné davkové jednotce asi z
1-10 %. Superdezintegranty jsou pii vyrob& pevnych LF pouzivany asi v 85 %,
protoze maji oproti jinym vyhodnéjsi vlastnosti. V soucasné dob¢ vyuziva

farmaceuticka technologie superrozvoliiovadla jak nativni, tak synteticka. (3) (6) (41)
Jednotliva rozvoliiovadla mohou fungovat na raznych principech.

1) Bobtnani

Diky bobtnani (viz. Obrazek 6) béhem kontaktu s tekutinou jsou piekondny pfitazlivé
sily mezi jednotlivymi slozkami tablety, ¢imz dochazi k jejimu rozpadu. Jako
dezintegrac¢ni ¢inidlo na principu bobtnani funguje naptiklad skrob. I kdyz je pronikani
vody do matrice nezbytnou podminkou, aby tento mechanizmus fungoval, tak je
bobtnani pravdépodobné nejrozsifenéjSim ucinkem dezintegrantl pouzivanych v

tabletach. (6) (41)
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Obrazek 6: Schématické zobrazeni principu bobtnéni (41)

2) Porovitost a vzlinani

Dalsi zteorii, jak mohou fungovat rozvonovadla, ktera nebobtnaji, je porozita a
nasledny kapilarni uc¢inek (viz. Obrazek 7). Na zéklad€ podrovitosti tablet jsou
k dispozici cesty pro prinik vlhkosti do LF. Castice dezintegraéniho ¢inidla diky své
nizké stlaCitelnosti a soudrznosti zvysuji poréznost 1ékové formulace. Tekutina se do
téchto cest dostava diky kapildrnimu ptisobeni. Pokud je tableta ponofena do vodného
prostiedi, tak dojde k nahrazeni vzduchu adsorbovaného na ¢ésticich timto médiem.
Takto jsou oslabeny vazby mezi Casticemi a dojde k rozpadu tablety na drobnéjsi ¢asti.
To, do jaké miry pfijme LF vodu, zavisi na hydrofilit¢ API a PL, které byly pouZzity
k jeji vyrobé. (6) (41)
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Obrazek 7: Schématické zobrazeni principu porovitosti a vzlinani (41)

3) Deformace

Tento princip je Casto vysvétlovan na ptikladu Skrobovych zrn, ktera jsou pod tlakem
deformovéna. Céstice $krobu jsou v tomto piipadé deformovany elastickou deformaci
a jsou ,,bohata na energii“, kterd se béhem lisovani kumuluje. Potom, co je tableta
vystavena vodnému prostiedi, dojde k navraceni energie z této deformace a zrna
Skrobu maji tendenci vratit se zpét do ptivodniho tvaru. Ziskanim piivodniho tvaru
nabydou zrna také do ptivodni velikosti, ¢imz dojde k rozbiti tablety (viz. Obrazek 8).

(6) (41)
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Obrazek 8: Schématické zobrazeni principu deformace (41)

4) Odpudivé sily

Jedna se o mechanizmus, kdy se tablety rozpadaji diky elektrostatickym sildm mezi
Casticemi. Aby tato metoda spravné fungovala, je k ni zapotfebi pfitomnost vody,
v jejiz ptitomnosti dochdzi k ionizaci molekul. Voda je nasavana do port v tabletové
matrix a ¢astice latky jsou vzdjemné odpuzovany diky vznikajicim elektrostatickym
silam, coz je zobrazeno na obrazku ¢islo 9. Tento princip se snazi objasnit rozpad

tablety, ve které jsou obsazeny nebobtnajici dezintegracni komponenty. (6) (41) (42)
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Obrazek 9: Schéma rozvoliiovani na principu odpudivych sil (41)

Panuje presvédcCeni, ze vétSina rozvolnovadel nefunguje pouze na zéklad¢ jednoho

principu, ale Ze dochazi ke kombinaci vyse uvedenych mechanizmi.

Dale jsou uvedeny piiklady nejcastéji pouzivanych rozvoliiovadel ve farmaceutické

technologii.

1) Sodna siil glykolatu Skrobu (sodna sil karboxymethyl§krobu)

Sodna siil glykolatu Skrobu je jemny bily prasek, ktery se dobie sype. Jedna se o
hygroskopicky dezintegrant, ktery s vodou tvoii prithlednou suspenzi. Chemicky
vzorec je znazornén na obrazku ¢islo 10. Pfirodni Skrob byl objeven jako jedno
z prvnich dezintegracnich c¢inidel a obvykle byl pouzivan v koncentraci 10-15 %.
Skrob je tvofen ze dvou polymertl, linearni amylozy, kterd obsahuje glukézové
jednotky spojené a-(1—4) - glykosidovymi vazbami, a rozvétveného amylopektinu,
jenz tvoii glukozové tetézce propojené a-(1—4) a a-(1—6) glykosidovymi vazbami.
U jednotlivych rostlinnych druhl je rozdil v poméru amylopektinu a amylozy. Po
hydrataci Skrobovych zrn je ziskdn pomémé viskézni material, ¢imZz dojde ke
zpomaleni absorpce vody a samotného bobtndni. Z tohoto divodu je pfistupovano
k chemické upraveé nativniho Skrobu, ¢imz je ziskan produkt s mensi viskozitou. (43)

(44)

Sodnou stl glykolatu Skrobu je mozné syntetizovat z celé tfady ptirodnich Skrob,
bézné je vSak pouZzivan Skrob bramborovy, jehoZ produkty maji nejlepsi dezintegracni
potencial. K tomu, aby Skrob ziskal pozadované vlastnosti, je nutné docilit jeho
zesiténi. To se provadi pomoci esterifikacnich ¢inidel, ktera schvaluje FDA. Diky
tomuto kroku vznika polymer, ktery velmi rychle absorbuje vodu, ale zaroven

nevytvaii viskozni gel, ktery by zpomaloval proces rozpousténi. Pti kontaktu takto
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upraveného Skrobu s vodou dochézi k rychlému pohlceni vody a obrovskému naristu
objemu skrobovych zrn. Nativni $kroby dokdzou nabobtnat o 10-20 %, zatimco takto
upravené granule expanduji o 200-300 %. Dochdazi tak k rychlému a stejnomérnému

rozpadu tablety. (3) (6) (41)

- —in

Obrazek 10: Chemicky vzorec sodné soli glykolatu skrobu (3)

2) Zesitény polyvinylpyrrolidon (krospovidon)

Krospovidon je prasek bil¢ az téméf bilé barvy, jehoz chemicky vzorec znézoriiuje
obrazek cislo 11. Mezi jeho organoleptické vlastnosti patii mirn€¢ slana chut a
nevykazuje zadnou specifickou viini. Jedna se o hygroskopicky material a je tfeba ho
uchovavat v dobte utésnéné nadobé¢. Diky své struktufe je ve vod€ nerozpustny, pii

kontaktu s ni a n€kterymi organickymi rozpoustédly vSak bobtna. (45)

Toto rozvoliiovadlo funguje na principu bobtnani a zaroven vzlinani. V tabletach je
nejcasteji vyuzivan v koncentraci 2-5 % (m/m). Krospovidon rychle nasava do tablety
vodu, coz zpiisobuje rychlou objemovou expanzi a dostate¢ny hydrostaticky tlak pro
rozpad tablety. To, Ze krospovidon dobfe vaze vodu, je dano jeho porézni strukturou,
kterd je pozorovatelnd pod elektronovym mikroskopem. Tato jedine¢na struktura
materidlu zajiStuje rovnéz jeho velmi dobrou stlacitelnost. Jeho dalsi velka vyhoda
spocivd v rychlém bobtnani bez gelovaténi, které je dano jeho hustym zesiténim.
Oproti ostatnim dezintegrantim nevykazuje krospovidon témét zadné sklony ke gelaci
a tato vlastnost mu zUstava 1 pii pouziti vys$§iho mnozstvi. Pokud jsou v tabletach
dispergovatelnych v ustech nebo Zvykacich LF pouzity latky, které geluji, miZe to mit

za nasledek ne moc pifijemnou gumovou strukturu. (6)
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Krospovidon muize také zvySovat rozpustnost latek tim, ze jako rozvoliiovadlo vede
k rozpadu LF na mensi ¢astice, které maji vétsi specificky povrch dostupny pro
interakci s rozpoustédlem. Dale je ve farmacii pouzivan jako pojivo, diky jeho
tokovym vlastnostem muze byt soucasti smesi pro suchou i vlhkou granulaci anebo
pro piimé lisovani. Jelikoz je kompatibilni s fadou organickych i1 anorganickych latek

je vyuzitelny prakticky ve vSech 1ékovych formulacich. (41) (45)

~
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Obrézek 11: Chemicky vzorec krospovidonu (3)

Krospovidon byl pouzit jako superrozpoustédlo ve studii, kterou proved]
Nagabhushanam a kol., (46) jez zkoumala rychlost rozpousténi kyseliny mefenamoveé.
Tato kyselina je NSAID pouzivanym k 1éc¢b¢ lehké azZ stfedné tézké bolesti tykajici se
svalll, patefe, menstruace nebo pooperacnich a pourazovych stavi. V této studii byly
piipraveny pevné disperze diky ptfidani superrozvoliovadla do roztoku léciva.
Nasledné bylo rozpoustédlo odpateno a vznikla ndm suchd, pevna disperze, ktera byla
dale wupravovana. Ukézalo se, Ze rychlost rozpousténi léciva v kombinaci

s krospovidonem (1:4) byla 2,26 - krat rychlejsi nez v ptipad¢ samotného 1€¢iva.

Dalsi studie, provedend Chaulangem a kol., (47) zkoumala vliv krospovidonu na
rozpustnost tablet obsahujicich furosemid. Furosemid fadime do skupiny klickovych
diuretik a v praxi je ¢asto uzivan v 1écbé vysokého krevniho tlaku. Tyto tablety byly
pfipraveny technikou hnéteni a jako rozpoustédlo zde byly pouzity ethanol a voda
(1:1). U pevné disperze furosemidu a krospovidonu (1:2) se rozpustnost zvysila 5,11 -

krét oproti samotné API.
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3) Sodna sil kroskarmelosy

Jedna se o vnitin¢€ zesitovany polymer sodné soli karboxymethylcelulozy. CMC je
tedy derivatem celuldzy, kterd se fadi mezi nejpouzivanéjsi latky ve farmaceutickém
pramyslu. Celuloza se sklada z gluk6zovych jednotek, které jsou vzajemné propojeny
pomoci B (1->4) glykosidickymi vazbami. Jeji oblibenost je dana jeji snadnou
dostupnosti, obnovitelnosti, nizkou cenou a dileZzitou roli hraje i to, Ze je biologicky
odbouratelna. Karboxymethylceluloza vznika z celulozy navazanim
karboxymethylovych fetézci (-CH2-COOH) na vybrané hydroxylové skupiny
glukopyranézovych monomert, ze kterych je tvofen skelet tohoto piirodniho
polymeru. Jako superdezintegrant je pouzivana jeji sodna stl. K syntéze dochazi diky
reakci celuldzy s kyselinou chloroctovou, ktera je alkalicky katalyzovana. Chemicky

vzorec CMC znézoriiuje obrazek ¢islo 12. (3) (48) (49)
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Obrazek 12: Chemicky vzorec CMC (3)

CMC je vysoce bobtnava latka, kterd se vyznacuje zanedbatelnou gelaci, diky cemuz
je mozné pii jejim pouziti dosdhnout rychlého rozpadu tablety. Jako dezintegrant
v tabletach je obvykle pouZivana v koncentraci do 5 % (m/m). Béhem vyroby tablet je
CMC pouzitelna bud’ ve smési pro piimé lisovani nebo ji mliizeme zapracovat do
tabletoviny béhem pfipravy granulatu za pomoci vlhké granulace. Béhem procesu
piimého lisovani pfedem dochazi k dobrému promiseni vSech slozek, ze kterych ma
byt vznikla LF sestavena a nasledné je tato smé&s lisovana za ptredem danych podminek.

Pokud zvolime proces vlhké granulace, je nejvyhodnéjsi, aby byla CMC ptidana jak



ve fazi suché, tak mokré. Zajisti se tak jeji pfidani do smési intragranularni i

extragranularni cestou. (41) (48) (50)

Studie, kterou provedl Tonglairoum a kol. (51) na farmaceutické fakult¢ v Thajsku,
pracovala s tabletami dvojiho druhu. V prvnim ptipadé se jednalo o tablety lisované
ze smési mikrokrystalické celulozy (MCC) a CMC, ve druhém ptipad¢ byla pouzita
smé¢s CMC a hydrogenfosforecnanu sodného. CMC byla do smési piidavana
v riznych koncentracich od 0 az do 100 % (m/m). Studie prokazala, Ze u tablet, jez
obsahovaly MCC, se jako nejvyhodnéjsi jevilo pfidani 2 % (m/m) CMC. Tyto tablety
vykazovaly vyrazné krat$i dobu rozpadu nez tablety, do kterych dezintegra¢ni ¢inidlo
pfidano nebylo. Naopak tablety, do kterych bylo pfidano vice nez 5 % (m/m) CMC jiz
vykazovaly del§i ¢as rozpadu. U tablet s hydrogenfosfore¢nanem sodnym bylo

nejvyhodnéjsi pouziti smési s obsahem 5 % (m/m) CMC.
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6.7 Lisovani tablet

Nejhojnégji vyuzivané formy LP jsou pevné peroralni LF, kam fadime tablety a tobolky,
pfi¢emz tablety jsou vyhodnéjsi z hlediska vyrobnich nakladi, jsou odolngjsi, snadno
se bali a proces vyroby je lehce kontrolovatelny a efektivni. Tablety jsou oblibené jak
u zdravotnika, tak u pacienti, protoze se snadno uzivaji a davkuji. Lisovani tablet je
jednim z nejvice ucinnych procest ve farmaceutické technologii vedoucich k ziskani

jednodavkové LF. (52) (53)

Vyroba tablet mize byt realizovana hned nékolika metodami. Nej¢astéji vyuzivanymi
jsou ptfimé lisovani, granula¢ni metoda, metoda 3D tisku nebo laserové sintrovani.
Jednotlivé metody mohou zahrnovat hned nékolik vyrobnich postupti. Jsou to michédni
API a PL, lisovani, vlhka nebo sucha granulace, kontrola vyrobenych tablet, jejich
potahovani a néasledna manipulace. Pokud to situace dovoli, tak je zvolena metoda
pfimého lisovani, protoze cely proces zahrnuje méné kroki nez vlhka granulace a je

vyhodnéjsi po ekonomické strance. (54)

Piimé lisovani je technologicky postup, kdy jsou tablety lisovany ze smé&si API a PL,
které byly pouze smiseny bez jakékoli pfedchozi Gpravy. Vyroba tablet pfimym
lisovanim se ve farmaceutické technologii té8i stale vétSi oblibé, protoZe oproti
ostatnim metodam ptindsi fadu vyhod. Je vyhodnéj$i po ekonomické strance a vyrobni
¢as je pomérn¢ kratky, protoze zahrnuje méné kroka. P¥imé lisovani 1ze pouZit rovnéz
u latek citlivych na vlhkost a latek tepelné nestabilnich. To, Ze tableta neni béhem
vyroby vystavena vlivu vlhkosti, mé& vliv jak na stabilitu API, tak na mikrobidlni
jakost. Bylo prokdzano, Ze tablety, které prosly procesem piimého lisovani vykazuji

niz$i mikrobidlni kontaminaci nez tablety vyrabéné metodou vlhké granulace. (55)

Pii vyrobé tablet metodou piimého lisovani jsou Casto pouzivany PL, které maji
charakter suchého pojiva a které plni zaroven funkci pojiva a plniva. Diky témto PL je
mozné vyrabét tabletu metodou pfimého lisovani bez predchozi granulace. Je tfeba

dikladné kontrolovat fyzikalni charakter téchto latek. Peclivé jsou sledovany
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predevsim sypnost a lisovatelnost. Jako sucha pojiva se pouzivaji latky na bazi laktdzy,

cukernych alkoholii, skrobu nebo celuldzy. (56)

Lisovaci proces zahrnuje né€kolik krokl. Jedna se o nésyp tabletoviny do matrice,
predlisovani, elastickou a plastickou deformaci. Béhem faze ptedlisovani nebo také
faze zhutnéni dochazi k prostorovému pieuspotadani a ¢astice se ocitaji v pfimém
kontaktu. Nastava také vyplnéni mezicCasticovych prostor, ze kterych je vytlacen
vzduch. Béhem elastické deformace se postupné zapliuji intrapartikularni prostory, ze
kterych je odstranén vzduch. Povrchy castic se do sebe vmackavaji. Tato cast
lisovaciho procesu je stale jesté reverzibilni a pokud pfestane sila plsobit, tak se
lisovacim stadiem je plastickd deformace, kdy dochazi k ptekro€eni elastické meze a
zmény jsou jiz nevratné. Dochdzi zde k ¢asticové fragmentaci a vznikaji nové vazby.

Tato faze urcuje fyzikalni charakter vyrabénych tablet. (57)

U vyrobenych tablet se dle CL 2017 testuje:
» Doba rozpadu

Pevnost

Disoluce pevnych LF

Odér

Stejnomérnost davkovych jednotek

Hmotnostni stejnomérnost

YV V.V V V VY

Obsahova stejnomernost
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6.8 Disoluce

Disolu¢ni test je jeden z bézné provadénych tkont, které jsou pouzivany k ovétreni
kvality peroralnich LF. Je dilezity nejen v analytické chemii, ale je vyznamné
pouzivan také ve farmaceutické technologii a ve vyvoji novych LP. Proces vyvoje
1é¢iva tak miize byt usnadnén, protoze diky disolu¢nim testim lze snadno rozpoznat
potencidlni problémy s uvoliiovanim API z LF. Zaroven tyto testy slouzi pro kontrolu
jednotlivych Sarzi jiz vyrobeného LP. Disoluce in vitro je tedy jednim ze zasadnich
parametrii, ktery je v souCasnosti zkouman pii vyvoji nového 1éCiva. Za urcitych
podminek je tento parametr pouzivan k hodnoceni bioekvivalence 1é¢iv. Pro

znézornéni profilu uvoliovani 1é¢ivé latky je pouzivano hned nékolik modelt, které

znazoriuji mnozstvi API uvolnéné z LF za jednotku ¢asu. (58) (59)

Pomoci disoluci 1ze zjistit rychlost uvoliiovani API z LF. Je tieba, aby byla pouZita
metoda citliva k parametrim, které tuto rychlost ovliviiuji. Radi se sem napiiklad
velikost Castic 1é¢iva, krystalickd forma, charakter a mnozstvi PL, lisovaci sila nebo
podminky skladovani jako jsou teplota a vlhkost. Uvoliiovani a rozpousténi 1é¢ivé
latky in vitro je zkoumano, protoZze API se musi nejprve rozpustit ve vodném prostiedi
GITu, aby mohla byt absorbovana. Po vstfebani nésleduje distribuce API, jeji
metabolizace a vylouceni (ADME). V pribéhu postupu API télem se dostavuje jeji
farmakologicky ucinek. To, jak je API v organizmu distribuovana, zavisi na mnoha
okolnostech. Jedn4 se o vazbu na plazmatické bilkoviny, patologické zmény, prokrveni

a prostupnost tkani nebo interakce mezi léky. (59) (60) (61)

Existuje asi 7 druhti piistroji, které se daji k danému testovani pouzit. To, jakd metoda
je zvolena, zavisi predev§im na vlastnostech testované LF. V drtivé vétSin€ piipadi je
vSak disoluce provadéna pomoci koSickové ¢i padlové metody. Tyto metody byly

poprveé popsany ve 13. dilu Amerického 1€kopisu. (59)
Mezi v praxi nejcastéji vyuzivané pristroje patii:

» Pristroj s kosicky (USP Aparat 1)

» Pristroj s padly (USP Aparat 2)

» Pristroj s vratnym valcem (USP Aparat 3)
» Pristroj s pritokovou celou (USP Aparat 4)
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V experimentalni ¢asti této diplomové prace byl pouzit piistroj s prutokovou celou.

6.8.1. Pristroj s koSickem

Tento piistroj (viz. Obrazek 13) je nejcastéji tvofen sklenénou nadobou, ktera je
ponofena do vodni 1azn€ nebo miize byt vybavena vyhiivanym plastém. Diky vodni
lazni je mozné udrzet béhem zkousky piedepsanou teplotu, kterd je 37 = 0,5 °C.
Dulezitou soucasti je také motor, hnaci hiidel a kosi¢ek ve tvaru valce. Prithledna
nadoba je volena ztoho divodu, aby bylo mozné béhem zkousky pozorovat jak
zkouSeny LP, tak michaci zafizeni. Standardné je pouzivana nadoba o objemu 1000
ml. Je tfeba, aby byl dany pfistroj vyrdbén z inertnich material, aby nedochazelo

k ovlivnéni vysledkil méfeni. (62)

Vyhodou tohoto pfistroje je, Ze ho je mozné pouzit pro zjisténi disolucnich parametrti
u LF, které¢ nedrzi u dna a neni ani zapotiebi pouzivat komponenty, které by je na dné
kosicku udrzely. Jistou nedokonalosti tohoto zafizeni je, ze miize dochazet k ucpavani

ok v kosicku, ¢imz mohou vznikat odchylky. (63)

Obrazek 13: Pristroj s kosickem (64)

6.8.2. Pristroj s padly

Tento piistroj vychazi ze zafizeni pfistroje s koSicky s tim rozdilem, ze misto kosicku
je zde michadlo s lopatkami (viz. Obrazek 14 a Obrazek 15). Jak hiidel, tak 1 michadlo
by mély byt zneohebného materidlu a mize na né¢ byt aplikovan inertni potah.

Jednotka lécivého ptipravku je umisténa na dno sklenéné nadoby pied zapnutim
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michadla. K tomu, aby zkousena jednotka neplavala vzhtru, slouzi rizné pomucky,
jedna se naptiklad o draténou spiralku (sinker), do ktera je davkova jednotka umisténa.

(62)

Produkt

Obrazek 14: Schéma pfistroje s padly (90)

Obrazek 15: Pristroj s padly (88)

6.8.3. Pristroj s vratnym valcem

Jedna se o sestavu nadob, které maji tvar valce a jsou nejéastéji vyrobeny ze skla. Dale
ptistroj obsahuje vratné valce, které jsou rovnéz ze skla a tichytky z nereaktivniho
materidlu. Sklenéné nadoby, v nichZ jsou umistény vratné vélce, jsou ponofeny do
vodni 14znég, ktera pomaha temperovat teplotu na 37 + 0,5 °C. Schéma pfistroje

zobrazuje obrazek Cislo 16. (62)
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Kovova ty¢

e Systém proti
/- : odpaiovani
n Vnéjsi vilec
Vnitini vilec
&

Obrazek 16: Ptistroj s vratnym valcem (65)

6.8.4. Pristroj s prutokovou celou

Toto zafizeni je sloZeno ze zasobniku na disolu¢ni médium, vodni 1azné&, pratokoveé
cely, do které se umist'uje zkoumana LF, a pumpy (viz. Obrazek 17). Béhem zkousky
je udrzovana teplota 37 + 0,5 °C. Pumpa pumpuje disoluéni médium smérem vzhiiru
skrz pritokovou celu. Cerpani disoluéniho média miize probihat rychlosti 240—960
ml/h a je tfeba, aby tato rychlost byla konstantni. Bézn€ zde nastavujeme pritok 4

ml/min, 8 ml/min nebo 16 ml/min.

disoluéni cela

odbér vzorkl

médium 2
medium 1 I
C pumpa

Obrazek 17: Ptistroj s prutokovou celou (66)

Tato metoda je pouzivana predevSim pro testovani Spatné rozpustnych léCiv a
nejcastéji jsou zkoumany LF s fizenym uvolfiovanim, kde je dalezit¢ béhem prace
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udrzet sink podminky. U tohoto pfistroje je mozné dosdhnout sink podminek diky
neustdlému proudéni disolu¢niho média ze zasobniku. Mezi dalsi benefity tohoto
zafizeni patii moznost zamény disolu¢nich médii béhem méteni, lze tak 1épe napodobit
podminky v GITu. Toto zafizeni je vSak mozné pouzivat také jako uzavieny systém,
kdy je disolu¢ni médium pumpovano stale dokola. Jako nevyhodu lze zminit, ze pfi
casové delsim métfeni miize byt tato metoda dosti ndkladnd, a to zejména tehdy, kdy
se pouzivaji disolu¢ni média, kterd opravdu vérné simuluji podminky v organizmu. I
pies to, ze pritokova cela byla pavodné zkonstruovana pro testovani pevnych
peroralnich forem (viz. Obrazek 18), tak je dnes vyuzivéana i pro zkoumani dalsich LF
(viz. Obrazek 20 a Obrazek 21). Muzeme zde méfit disoluci u transdermalnich
naplasti, lipofilnich LF jako jsou ¢ipky (viz. Obrazek 19) nebo u parenteralii s fizenym
uvolnovanim. Pfistroj Ize pro rizné LF formy transformovat bud’to zménou tykajici se
disolu¢niho média (objem, teplota nebo slozeni) nebo tpravou pritokové cely jako

takové. (66)

LCTETTTTRTTAVTTVNTT v = ﬁltry “Im“m“mm.
' ' === miizka
— vlofkasprstencem erék
> miizka s lékovou
e formou
=== filtr

Obrazek 18: Nakres pritokové cely pro prasek a tablety (66)
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Obrazek 19: Nékres pratokové cely pro lipofilni LF (66)

Obrazek 20: Pritokova cela pro hodnoceni mikro- a nanoc¢asticovych systémi (66)

stent
hydrogel
+— akrylovy krouZek

Obrazek 21: Pratokova cela pro disoluce ze stentl (66)
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Specifikace pro jednotlivé peroralni LF
LF s béZnym uvoliiovanim

LF sbéznym neboli okamzitym uvoliiovanim jsou koncipovany tak, ze dochazi
k okamzitému rozpousténi API bez toho, aby bylo jeji uvolnéni a nasledné vstiebavani
n¢jakym zplusobem odkladdno (viz. Obrazek 22). Pro tablety s okamzitym
uvoliiovanim je tedy charakteristicky rychly rozpad a rozpousténi, aby se mohla API
rychle uvolnit a zacit ptasobit v organizmu. U LF s béZnym uvolilovanim je nastaven

limit, Ze 80 % API se ma uvolnit za 45 a méné minut. (60) (61) (67)

Ciax (maximalni koncentrace uvolnéné API)

Plazmaticka koncentrace

-+ 2? » =
Doba plsobeni API Cas

Obrazek 22: Uvolnovani API z LF s béZznym uvoliiovanim (68)

LF s prodlouZenym uvoliiovanim

Tyto LF jsou navrhovéany tak, aby se API uvolnovala z LF postupné a byla tak
k dispozici po delsi dobu (viz. Obrazek 23). Timto zptisobem mizeme docilit toho, Ze
muze byt LP poddvan v delSich Casovych intervalech. Pfi zkouSce disoluce se
kontroluji tfi body specifikace. Prvni bod ovéfuje, zda nedoSlo k nezddoucimu
pfedcasnému uvolnéni API. V tomto casovém bodé€ by neméla hodnota uvolnéné API
ptesahnout 20 az 30 %. Druhy bod specifikuje casovy interval, ve kterém doslo k
disoluci 50 % API. Tteti bod hodnoti, zda doslo k témét kompletnimu uvolnéni API
z LF a je zde nastaven limit 80 %. (60) (67)
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Plazmaticka koncentrace

Doba plsobeni API Eas

Obrazek 23: Uvolitovani API z LF s prodlouZzenym uvoliiovanim (68)

LF se zpoidénym uvoliiovanim

V ptipadé€, kdy API neni uvoliiovana bezprosttedné po podani do organizmu, jedna se
o LF se zpozdénym uvolnovanim. Diky témto formulacim je API uvoliiovana az po
néjaké dobé, co byla podéna do organizmu nebo je uvoliiovéna az na ur¢itém misté
(viz. Obrazek 24). Typickym piikladem jsou enterosolventni tablety, které diky svému
obalu projdou neporusené Zaludkem a rozpadaji a rozpoustéji se aZ v tenkém strevé. U
téchto LF jsou u zkousky disoluce stanoveny dva body specifikce. Zaprvé by
v kyselém médiu némélo dojit k uvolnéni API po dobu trvajici 1-2 hodiny. Druhy bod
stanovuje interval, ve kterém by mé&lo dojit k uvolnéni 80 % API za pouziti tlumivého

roztoku. (60) (61) (69)

Cmax (maximalni koncentrace uvolnéné API)

Plazmaticka koncentrace

Doba plisoben( API cas

Obrazek 24: Uvolnovani API z LF se zpozdénym uvoliiovanim (68)
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7.1.

7.2.

EXPERIMENTALNI CAST
Pouzité suroviny
Meloxikam — ¢islo Sarze neni k dispozici, poskytnuto farmaceutickou

spole¢nosti Zentiva Group, a.s., Ceska republika

Laurylsiran sodny — &islo arze PP/2021/06960, Lach-Ner, Ceska republika

Chitosan — &islo $arze JB-CH190301, JBiChem, Cina

Z vyse uvedenych surovin byl pomoci sprejové susarny Niro atomizer D-400

pfipraven sprejove suseny prasek, ktery vyrobila PharmDr. Tereza Vatilova.

Sodna siil kroskarmelosy Vivasol® — ¢&islo $arze 32010212140, JRS Pharma,

Neémecko

Fosfatovy pufr o pH 6.8

Pufr byl pfipraven rozpu$ténim 6,8 g KH2PO4 v 250 ml vody, pH bylo nasledné
upraveno piiddnim roztoku NaOH o koncentraci 0,2 mol/l. Objem pufru byl

nakonec upraven doplnénim vody do 1000 ml.

Cisténa voda — Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové, Ceské republika

Pouzité pristroje
Analytické vahy BOECO BBI-32, Némecko; max 110 g, d = 0,1 mg
Analytické vihy A&D HR-120, Helago, Ceské republika; max 120 g,
d=0,1 mg
Misici zafizeni Turbula T2F Maschinenfabrik, Svycarsko
Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50 Zwick GmbH & Co. KG, Némecko
Trhaci lis je propojen s pocitacovym systémem testXpert II1.

Vodni lazen TW20 Julabo, Némecko
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*  Vodni lazen TW-2,03 Elmi Ltd, Lotyssko

= Piistroj pro disoluce s priitokovou celou SOTAX CE-1, Svycarsko

= Pistova pumpa CY 1-50 SOTAX, Svycarsko

* Spektrofotometr SPECORD 205 Analytik Jena AG, Némecko

» Pfistroj pro méfeni pevnosti tablet Schleuniger 8M Tablet hardness tester Dr.

Scheuniger Pharmatron AG, Thun, Svycarsko

» Pfistroj pro hodnoceni doby rozpadu tablet Erweka GmbH, Némecko

» Heliovy pyknometr AccuPyc II 134 Micromeritics®, USA

= DSC 200 F3 NETZSCH Maia Netzsch-Geratebau GmhH, Némecko

Ptistroj je propojen s pocitacovym programem DSC 200 F3 NETZSCH Proteus

a pro méfeni byly pouzivany hlinikové kelimky Netzsch 100 DSC.

7.3. Pouzité metody

7.3.1 Priprava sprejové suseného prasku

Prasek byl pfipraven metodou sprejového suseni pomoci sprejové suSarny Niro
atomizer D-400 za susici teploty 170 °C. Pro jeho ptipravu byly pouzity MX, SLS a
CHIT. Celkem byly ptipraveny Ctyii vzorky, které se navzajem lisily obsahem MX.

Sprejové suSeny prasek vyrobila PharmDr. Tereza Vaftilova ve spolupraci s STU

Bratislava. SloZeni (na 100 ml roztoku) je uvedeno v tabulce ¢islo 3.

Tabulka 3: Suroviny pro ptipravu sprejove suSené¢ho prasku

Vzorek | Meloxikam (mg) | Chitosan (g) | Laurylsiran (g) | Susici teplota (°C)
1.vzorek 10 5 3 170
2.vzorek 15 5 3 170
3.vzorek 20 5 3 170
4.vzorek 25 5 3 170

1.vzorek = SDMLI1; 2.vzorek = SDML2; 3.vzorek = SDML3; 4.vzorck = SDML4
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7.3.2 Priprava tabletoviny

Tabletovina byla pfipravovana z vyse popsaného prasku, ktery byl misen s CMC, ktera
zde ptisobi jako rozvolnovadlo. Kazdy ze ¢ty suSenych praska byl smichan se ¢tyimi
riznymi koncentracemi rozvoliovadla (1%; 2%; 3%; 4%), ¢cimz vzniklo 16 tabletovin.
Pro miseni bylo vyuzito misici zatizeni Turbula. Tabletoviny byly miseny po dobu 5
minut pfi 34 otackach za minutu. Smési SDML1, SDML2 a SDML3 byly pfipraveny
v celkovém mnozstvi 10 g, zatimco od smési SDML4 bylo namichéno 5 g. Cast
materidlu byla pouzita na prvotni studie, které¢ byly provadény za ucelem nastaveni

lisovaci sily.

Tabulka 4: Suroviny pro pfipravu tabletoviny

Vzorek SDML 1 SDML 2 SDML 3 SDML 4 cMC
SDML11% | 9,9 g (99%) 0,1g(1%)
SDML12% | 9,8g(98%) 0,2 g(2%)
SDML13% | 9,7 g(97%) 0,3 g (3%)
SDML 14% | 9,6 g (96%) 0,4 g (4%)
SDML 2 1% 9,9 g (99%) 0,1g(1%)
SDML 2 2% 9,8 g (98%) 0,2 g (2%)
SDML 2 3% 9,7 g (97%) 0,3 g (3%)
SDML 2 4% 9,6 g (96%) 0,4 g (4%)
SDML 3 1% 9,9 g (99%) 0,1g(1%)
SDML 3 2% 9,8 g (98%) 0,2 g (2%)
SDML 3 3% 9,7 g (97%) 0,3 g (3%)
SDML 3 4% 9,6 g (96%) 0,4 g (4%)
SDML 4 1% 4,95 g (99%) | 0,05 g (1%)
SDML 4 2% 4,90 g (98%) | 0,10 g (2%)
SDML 4 3% 4,85g(97%) | 0,15 g (3%)
SDML 4 4% 4,80 g (96%) | 0,20 g (4%)
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7.3.3 Lisovani tablet

Lisovani tablet probihalo pomoci trhaciho lisu Zwick/Roell T1-FRO 50, ktery je
propojen s pocitacovym systémem testXpert III. Pro lisovani tablet byla zvolena

matrice s praimérem 9 mm.

Pfed samotnym lisovanim bylo tfeba nastavit podminky lisovani v pocitacovém
programu a navazit potiebné mnozstvi tabletoviny na analytickych vahach. Jelikoz se
nejednd o automaticky lis, tak se navazovala kazda tableta zvlast'. Navazené¢ mnozstvi
tabletoviny bylo nasledné nasypano do matrice, kde byl jiz umistén dolni lisovaci trn.
Po nasypu tabletoviny byl vlozZen také horni lisovaci trn a celd matrice byla umisténa
do lisovaciho zafizeni. Po skonceni lisovaciho procesu dosSlo k vyjmuti matrice
z lisovaciho zafizeni. Z matrice byla poté jemné uvolnéna vylisovana tableta. Matrice

byla nésledn¢ oc€isténa lihem gazou.

Od kazdého vzorku bylo z divodu nedostatku materialu lisovano 10 tablet. Dale bylo
vylisovano 10 tablet od kazdého vzorku placeba (tablety bez rozvoliiovadla). U
jednotlivych vzorkd se liSila hmotnost tablety ztoho divodu, aby kazda tableta
obsahovala stejné mnozstvi MX (0,5 mg). Navazky pro konkrétni vzorky jsou

zobrazeny v nize uvedené tabulce Cislo 5.

Mezi jednotlivymi vzorky byl rovnéZ rozdil v lisovaci sile, ktera byla pouZita. Lisovaci
sila se pohybovala v rozmezi 4,2 — 5,2 kN a byla zvolena na zaklad¢ predbéznych
experimentl tak, aby b&hem lisovani a vysouvani tablety z matrice nedochazelo

k jejimu poSkozeni nebo rozpadu z divodu nizké pevnosti.
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Tabulka 5: Navazky tablet

Vzorek CcMC Hmotnost tablety
SDML 1 1% 0,344¢
2% 0,348 g
3% 0,352 g
4% 0,355¢g
SDML 2 1% 0,323 g
2% 0,327¢g
3% 0,330¢g
4% 0,221¢g
SDML 3 1% 0,221 ¢g
2% 0,223 g
3% 0,226 g
4% 0,228 g
SDML 4 1% 0,158 g
2% 0,159 g
3% 0,161g
4% 0,163 g

7.3.4 Disolucni testy

Testovani bylo provadéno na pfistroji pro disoluce s prutokovou celou. Od kazdého
vzorku byly sledovany 3 tablety. Dale byly disoluce provadény u placebo tablet a u
samotného MX, ktery byl hodnocen jako prasek, protoZe nelze z tak malého mnoZstvi

(0,5 mg) pfipravit tabletu.

Pred zacatkem meéteni bylo tieba spravné sestavit priutokovou celu. Do jejiho vrcholu
se vloZi rubinova kulicka, ktera se nasledné zasype drobnymi sklenénymi kulickami.
Poté je do cely umisténa soustava sitek a filtri, mezi které je vkladan kovovy kosicek,
do kterého se umisti testovana tableta (viz. Obrazek 25). Béhem méfeni byly

pouzivany filtry znaCky Whatman typu GF/F a GF/D a Munktell typu MGD, které jsou

vyrabény ze sklenénych vldken.
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Obrazek 25: Pratokova cela pro tablety (65)

Takto sestavena cela byla uchycena do stojanu, jenz byl za pomoci hadicky propojen
s pistovou pumpou. Ta vhanéla disolu¢ni médium do priatokové cely. Jako disolucni
médium byl pouzit fosfatovy pufr o pH 6,8, ktery byl pumpovan rychlosti 22 ml/min.
V pribéhu méteni byly disolu¢ni aparatura a disolu¢ni médium temperovany na 37 °C

+0,5 °C.

Disoluc¢ni testovani probihalo 30 minut. Jednotlivé vzorky byly pro dalsi analyzu
odebirany ru¢n¢ v predem stanovenych ¢asovych intervalech. Prvni 3 minuty se
vzorky odebiraly po 20 s, nédsledovaly dva odbéry po 1 min a do konce méfeni se

potom odebiraly po 5 min.

Vzorky odebrané béhem disoluce byly nésledné vyhodnocovdny za pomoci
spektrofotometru SPECORD 205. Pro méteni byla vyuzita vinova délka 363 nm a jako
slepy vzorek byl zvolen fosfatovy pufr o pH 6,8.

7.3.5 Testovani rozpadu tablet

Rozpad lisovanych tablet byl testovan pomoci pfistroje pro hodnoceni doby rozpadu
tablet Erweka. Testované tablety se vkladdaly do Sestimistného koSicku, ktery byl
soucasti méfticiho zatizeni. Tento koSicek se vertikalné pohyboval konstantni rychlosti,
pricemz se zanotoval do kadinky s objemem 1000 ml, ktera obsahovala 750 ml média.
Jako médium zde byla pouzita Cisténd voda, ktera byla dle 1ékopisu temperovana na

37 °C £ 2 °C. Béhem zkousky byl monitorovan ¢as rozpadu jednotlivych tablet.
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Zkouska byla ukoncena po rozpadu posledni tablety v méficim zafizeni. Za uplny
rozpad tablety je povazovan stav, kdy na sit'’ce, ktera je soucasti kosicku, nezbyla jiz
zadna Cast dané tablety. Pro méfeni byly pouzity 3 tablety od kazdé smési a byl
zaznamenam piesny cas jejich rozpadu v sekundéch. Jelikoz se jednalo o neobalené

tablety, tak by se dle 1¢ékopisu mély rozpadnout do 15 minut.

7.3.6 Méreni destrukcni sily a vypocet radialni pevnosti tablet

Meteni destrukéni sily bylo provadéno na Schleunigerové pfistroji. Pro méfeni byly
pouzity 3 tablety z kazd¢é smési. Tento pfistroj se sklada ze dvou celisti, mezi které je
vkladana testovana tableta. Behem méfeni se pohybliva Celist sune smérem k celisti,
ktera je pevné umisténa. Timto mechanismem dojde k rozdrceni tablety a naméteni
destruk¢ni sily. Po naméfeni hodnot jsou z pfistroje za pomoci $tétce odstranény
zbytky tablety do sbérné nadoby. Kromé destrukéni sily ndm tento pfistroj poskytuje
také udaje o vysce a priméru dané tablety. Z téchto hodnot je nésledné dopocitana RP

podle rovnice Cislo 6 uvedené nize.

7.3.7 Plynova pyknometrie a vypocet porozity tablet

Pro méfeni hustoty tablet v g/cm® byla pouZita heliova pyknometrie. Konkrétng& bylo
pracovano s pyknometrem AccuPyc II 134. Pfistroj bylo tfeba pfed méfenim zapnout
alespoil dvé hodiny piedem, aby doslo k temperaci na pokojovou teplotu. Po temperaci
pfistroje bylo nutné pyknometr zkalibrovat. Kalibrace byla provedena pomoci dvou
kovovych kuli¢ek, které maji presné definovany objem 6,370834 ml. S méfici celou
bylo po celou dobu manipulovano v bavlnénych rukavicich. Jako pracovni plyn bylo

pouzito helium a pracovni tlak byl nastaven na 134,45 kPa.

Vlastni méteni probihalo tak, ze prazdna méfici cela s objemem 10 ml byla nejprve
vytadrovana na analytickych vahach. Nasledné byl kelimek-cela naplnén zkoumanym
vzorkem asi pil centimetru pod vrchni okraj a znovu zvazen. Uzavieny kelimek byl
poté umistén do pyknometru a utésnén vikem. Do pfistroje byla dale zaddna hmotnost

testovaného vzorku a doslo ke spusténi vlastni analyzy, ktera probihala v péti méficich
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cyklech. Jako vystup z méfeni jsme tedy ziskaly 5 hodnot udavajicich hustotu v g/cm?,
ze kterych byl vypoc€itdn primér, jenz byl nasledné pouzit pro vypocet porozity podle

nize uvedené rovnice ¢islo 7.

7.3.8 Diferencidlni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Testovani vzorkti pomoci DSC bylo provadéno pomoci pfistroje DSC 200 F3
NETZSCH Maia. Diky této metodé je mozné zkoumat termické vlastnosti testovanych
vzorkd. Béhem méteni se pracovalo s malymi hlinikovymi kelimky, které byly i s
vickem nejprve zvazeny na analytickych vahach. Po zvazeni se do kelimku pteneslo
kopistkou malé mnozstvi vzorku, jednalo se o 5-10 mg. Kelimky byly posléze
uzavieny vickem. Takto pfipravené kelimky se vzorky byly nasledné vlozeny do
ptistroje spolu s prazdnym kelimkem, ktery zde slouzil jako referencni vzorek. Po
celou dobu prace s kelimky byla pouzivana pinzeta. Toto méfeni bylo provadéno pouze
pro smé&si SDML 4 (bez CMC, 1%, 2%, 3% a 4%), jelikoZ maji nejvyssi obsah API a

dale se ve sloZeni od ostatnich vzorku nelisi.

Pied samotnym méfenim byly v pocitacovém programu nastaveny teplotni parametry,
které jsou uvedeny v tabulce ¢islo 6. Behem métfeni dochdzelo k teplotnim zménam,
které ovlivnily zkoumané vzorky. To, jak se dané zmény projevily, bylo zaznamenano
na termogramu. M¢feni bylo provedeno 1 u jednotlivych slozek sprejové suSen¢ho
prasku, rozvoliovadla a susené smési bez rozvoliovadla. Na vyhodnoceni ziskanych

termogramu byl pouzit pocitac¢ovy program Netzsch Proteus Thermalanalysis.
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Tabulka 6: Parametry teplotniho programu

Start 20 °C -
Chlazeni -20 °C -10 K/min
[zoterma -20 °C 10 min
Zahtivani 280 °C 10 K/min
Izoterma 280 °C 2 min
Chlazeni -20 °C -10 K/min
Izoterma -20 °C 2 min
Zahtivani 280 °C 10 K/min

7.3.9 Zpracovani vysledki

Z hodnot absorbance (A), které byly ziskany v priib&hu spektrofotometrické analyzy,
byla dle kalibra¢ni rovnice ¢islo 1 (R? =0,9933) dopocitana koncentrace (¢) MX v g/l

u odebranych vzorki.

Kalibracni kfivka MX, A=363 nm

0,9

0,8
y=52,294x + 0,0407

0,7 R?=0,9933

0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0,0 ®
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020

c[g/l]

Obrazek 26: Kalibrac¢ni kiivka pro MX
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A =52,294 x ¢ + 0,0407 (1)
A ... absorbance

c ... koncentrace [g/1]

Z téchto hodnot byly nasledné vypocitany:

» mnozstvi API uvolnéné v intervalu min; [mg]
Mg = €% Q¢ @
c ... koncentrace API [mg/1]
Q ... rychlost pritoku disoluéniho média [1/s]

t ... délka intervalu odebirani vzorku [s]

» celkové mnozstvi uvolnéné API myo [mg]

Mgy = XMy (3)

Mine ... mnozstvi API uvolnéné v intervalu [mg]

» relativni mnozstvi uvolnéné API mye [%]

Myep = 2 %100 4)

mpyx
Myot ... celkové mnozstvi uvolnéné API [mg]

mmx ... mnozstvi MX ve vzorku [mg], vzorky obsahovaly 0,5 mg MX

> relativni rychlost uvoliiovani tre [min™']

*Q
Tyret = ‘ (5)

myx

c ... koncentrace API [mg/1]
Q ... rychlost pratoku disolu¢niho média [I/s]

mumx ... mnozstvi MX ve vzorku [mg], vzorky obsahovaly 0,5 mg MX
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Dale byla diky naméfenym hodnotam vypocitana radidlni pevnost RP [MPa].

2+DS
mw+d+h (6)

RP =

RP ... radidlni pevnost [MPa]
DS ... drtici sila [N]
d ... primér tablety [mm]

h ... vyska tablety [mm)]

Dalsim z parametrt, ktery byl ze ziskanych vysledkd dopocitan, byla porozita tablet

po 24 hodinach &24.
=1-—"1 7
€24 Vaardyye (7)

m ... hmotnost vzorku [g]
Va4 ... objem tablety po 24 hodinach po vyjmuti z matrice [cm?]

dpyc ... pyknometrické hustota [g/cm?]

Hodnoty ziskané provedenim vyse uvedenych testi byly zpracovany do tabulek a

grafll v poc¢itacovém programu Microsoft Excel 2021.
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8 VYSLEDKY

8.1. Radidlni pevnost a porozita

Tabulka 7: Radialni pevnost a porozita

Vzorek RP [MPa] SDrp €24 [%] SD <24
SDML1 (1%) 1,17 0,037 7,69 0,014
SDML1 (2%) 1,24 0,034 8,39 0,024
SDML1 (3%) 1,19 0,027 7,89 0,021
SDML1 (4%) 1,16 0,028 8,30 0,022

Placebo SDML 1 0,96 0,039 12,07 0,063
SDML2 (1%) 1,14 0,027 6,57 0,028
SDML2 (2%) 1,15 0,018 7,94 0,021
SDML2 (3%) 1,21 0,030 8,52 0,027
SDML2 (4%) 1,26 0,030 7,59 0,014

Placebo SDML 2 0,97 0,067 11,58 0,028
SDML3 (1%) 0,80 0,068 10,57 0,017
SDML3 (2%) 0,99 0,035 8,95 0,014
SDML3 (3%) 0,94 0,044 9,24 0,032
SDML3 (4%) 0,78 0,053 10,50 0,017

Placebo SDML 3 1,02 0,027 11,30 0,036
SDML4 (1%) 0,64 0,088 11,23 0,017
SDMLA4 (2%) 0,68 0,119 11,24 0,013
SDMLA4 (3%) 0,67 0,023 10,90 0,012
SDMLA4 (4%) 0,57 0,082 10,66 0,312

Placebo SDML 4 0,81 0,116 12,93 0,065
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8.2. Rozpad tablet
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Obrazek 27: Graf rozpadu tablet
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8.3. Disoluce
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Obrazek 28: Relativni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva SDML 1
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Obrazek 29: Relativni rychlost uvoliovani 1éc¢iva SDML 1

54



50,00

40,00

30,00

20,00

Mg [%]

10,00 I

0,00 ;

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1400 2000

-10,00

-20,00 ;
cas [s]

SDML2 (1%) —@—SDML2(2%) —@—SDML2 (3%) —@—SDML2 (4%) —8—MX —@— Placebo

Obrazek 30: Relativni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva SDML 2
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Obrazek 31: Relativni rychlost uvoliiovani 1é¢iva SDML 2
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Obrazek 32: Relativni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva SDML 3
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Obrazek 33: Relativni rychlost uvoliiovani lé¢iva SDML 3
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Obrazek 34: Relativni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva SDML 4
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Obrazek 35: Relativni rychlost uvoliiovani 1é¢iva SDML 4
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8.4. DSC
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Obrazek 36: Temogram MX
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Obrazek 37: Termogram CHIT
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DSC (mW/mg)
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Obrazek 38: Termogram SLS
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Obrazek 39: Termogram CMC
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DSC /(mW/mg)
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9 DISKUZE

Predmétem této diplomové prace je hodnoceni vlastnosti tablet, které byly lisovany ze
smési MX, CHIT, SLS a CMC (viz. Tabulka 3 a Tabulka 4). Smési SDML 1-4 se lisily
obsahem MX. Do kazdé z téchto smési bylo dale piidano dezintegracni ¢inidlo CMC
v koncentraci 1, 2, 3 a 4 %. Tyto tablety byly dale porovnavany s tabletami, do kterych
rozvolnovadlo pfidano nebylo. U zkoumanych vzorka byly hodnoceny RP, porozita a
rozpad. Dale byly provadény disolucni testy, ke kterym bylo pouzito zafizeni

s pritokovou celou, a DSC.

9.1 Radiadlni pevnost a porozita

RP a porozita jsou ¢iselné vyjadieny v tabulce ¢islo 7. RP 1ze oznacit také jako pevnost
tablet v tahu, pro jeji vypocet je tieba znat destrukéni silu, ktera byla potiebna pro
rozdrceni tablety a rozméry dané tablety. Je tieba, aby byla LF dostate¢né pevna, aby
odolala mechanickému namahani. Tableta ale zarovenn nesmi byt pfili§ pevnd, aby
mohlo dojit k jejimu rozpadu a nasledné absorpci API v GITu. U vzorkit SDML 1 a
SDML 2 doslo po piidani CMC u vSech koncentraci k nartistu RP tablet. Rozdily mezi
jednotlivymi koncentracemi jsou ale malé a také hodnoty pevnosti SDML 1 a SDML
2 se prilis nelisi, coz mize byt dano i minimalnimi rozdily v navazkach téchto smési.
Pro samotné smési bez CMC byly hodnoty pevnosti 0,96 MPa (SDMLI1) a 0,97 MPa
(SDLM2). Hodnoty ostatnich smési se pohybovaly v rozmezi 1,14 — 1,26 MPa. U
smési SDML 3 a SDML 4 byl u RP zaznamenan pokles po pfidani rozvoliiovadla.
Nejvyraznéji se projevil u 4% koncentrace, mezi ostatnimi koncentracemi jsou rozdily
malé. Hodnota pevnosti pro samotnou smeés SDML3 je 1,02 MPa a jeji smesi s CMC
se pohybuji v rozmezi 0,78 — 0,99 MPa. Pro SDMLA4 je pevnost 0,81 MPa a smési
s CMC maji hodnoty vrozmezi 0,57 — 0,68 MPa. I piesto, z2 ma CMC horsi
lisovatelnost, miize zvysit plastickou energii uloZzenou v tableté a tim takeé jeji pevnost.
Ke zvySovani pevnosti mize dochézet s rostouci koncentraci CMC, ale v nékterych
ptipadech doslo u vyssi koncentrace CMC naopak k poklesu pevnosti tablet. V1iv na
pevnost ma také typ plniva, kdy pro kombinaci CMC a MCC bylo po ptidani

rozvolnovadla zji§téno sniZeni pevnosti tablet a naopak pro kombinaci CMC a
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dihydrogenuhli¢itanu vépenatého doslo s rostouci koncentraci k narlistu pevnosti.
CHIT je sam o sob¢ plasticky deformovatelny material, ale béhem deformace se
vytvaii také vétsi mnozstvi elastické energie, coz miize zpusobit niz§i pevnost tablet.
Ptidani CMC muze diky zvySeni plastické energie snizit vliv elasticity a prispét ke
zvySeni pevnosti. Zda se ale, Ze pokud je lisovana tableta s mensi hmotnosti a tim i
mens$imi rozméry (SDML3 a SDML4), pfevladne tendence ¢astic CMC vrétit se po
uvolnéni lisovaci sily do ptivodniho tvaru a tim muze dojit k negativnimu ovlivnéni

soudrznost Castic a dojde ke snizeni pevnosti. (51) (70) (71) (72)

Vzhledem k tomu, ze pro kazdou SDML smés byla zvolena jina lisovaci sila, nelze
srovnavat jednotlivé skupiny mezi sebou. Lze posuzovat pouze vliv koncentrace u
jednotlivych SDML smési. Celkové rozdilné koncentrace rozvoltiovadla nemaji
vyrazny vliv na hodnoty RP. ZvySeni nebo snizeni pevnosti po piidani CMC bude

spojeno predevsim s celkovou velikosti tablet.

Porozita vylisovanych tablet ze smési s obsahem CMC se pohybovala v rozmezi 6,57
— 11,24 % (viz Tabulka 7). Mélo by platit, ze pti vyssi porozit¢ dochazi ke snadnéjsimu
smaceni a doba rozpadu tablet se zkrati. Porozita ma pozitivni vliv na rychlost vzlinani
kapaliny, na druhou stranu miiZe vyssi porozita zpomalit dezintegraci tablet tam, kde
rozvoliovadlo pisobi mechanismem bobtnani. CMC, ktera byla v tomto experimentu
pfidana do tabletoviny jako rozvolnovadlo, se vyznafuje nizkou soudrZnosti a
stlacitelnosti, coz zajist'uje poréznost materidlu a vznik cest pro prunik kapaliny. Tento
predpoklad se vSak nepotvrdil, jelikoZ nejvic porti obsahovaly tablety bez pfitomnosti
dezintegra¢niho ¢inidla. Jejich hodnoty se pohybovaly v rozmezi 11,30 — 12,93 %. U
vSech smési pak doslo s pfidanim CMC k poklesu porozity. SniZeni porozity po pfidani
CMC je zpisobeno vyplnénim pora casticemi CMC. Mezi jednotlivymi
koncentracemi jsou rozdily malé (maximalné 2 %) a u jednotlivych smé&si nebyla
zjiSténa zavislost mezi koncentraci CMC a porozitou. Ze vzorkli zkoumanych
tabletovin vykazovaly nejvyssi porozitu tablety SDML 4 (bez CMC, 1, 2, 3 a 4 %),

cvwr

(73)

63



9.2 Rozpad tablet

Rozpad tablet je Iékopisna zkouska, béhem které je sledovana doba, za kterou dojde
k rozpadu LF. Rozpad tablety je klicovy pro uvolnéni API a jeji absorpci do organismu.
CL stanovuje, Ze neobalena tableta by se méla rozpadnout do 15 minut. Naméfené
hodnoty rozpadu pro jednotlivé vzorky jsou zobrazeny v grafu na Obrazku 27.
Zkoumané vzorky SDML 1, 2 a 3 (bez CMC, 1, 2, 3 a 4 %) Iékopisnému limitu
nevyhovovaly. V ramci tohoto limitu se rozpadly pouze tablety SDML 4 (bez CMC,
1, 2,3 a4 %), coz mohlo byt zplisobeno jejich mensi velikosti, vétsi porozitou a nizsi
pevnosti tablet. Pfedpoklad, Ze nejrychleji by se mély rozpadnout tablety s nejvyssim
obsahem rozvolnovadla, se potvrdil u vzorkit SDML 1 (4%) a SDML 2 (4%), zatimco
u vzorkli SDML 3 a SDML 4 se nejrychleji rozpadly tablety SDML 3 (3%) a SDML 4
(3%). V tomto experimentu tedy vykazovaly nejrychlejsi rozpad tablety s 3 a 4 %
obsahem CMC, zatimco studie provedend Tonglairoum a kol. (51) dosédhla nejlepsich
vysledk pti pouziti 2 % CMC. Naopak ve studii Ferrero a kol. (74) je doporucena
koncentrace 5-8 %. A¢koli se to nepotvrdilo u vSech zkoumanych vzork, 1ze obecné
fici, Ze se doba rozpadu diky ptfidani CMC zkrétila. Mechanismem rozvoliiovaciho
ucinku CMC je nasakéavani kapaliny a nasledné bobtnani ¢astic. Dochazi ale také
k obnoveni tvaru stlacenych ¢astic. K ovlivnéni rozvolnovaciho efektu mtize dojit také
vlivech CHIT, ktery po kontaktu s kapalinou mlZe na povrchu tablety nebo kolem

jejich ¢asti vytvaret gelovou vrstvu a tim zpomalovat rozpad. (75) (76)

9.3 Testy disoluce

Disolu¢ni testy jsou jednou z kliCovych metod, kterd je pouzivana pro testovani LP.
Diky této metod¢ je mozné urcit, kolik API se z LF uvolnilo a jakou rychlosti. V této
diplomové praci byla zvolena metoda testovani za pomoci prutokové cely. Dale byl
vybran otevieny systém disolu¢niho testovani, ktery umoznuje béhem méfeni udrzet
sink podminky. Pro otevieny systém je charakteristické, ze béhem testovani je do
zafizeni stdle pumpovano nové disoluéni médium rychlosti 22 ml/min. V tomto
ptipad¢ byl jako disoluéni médium pouzit fosfatovy pufr o pH 6,8 a méteni probihalo

pii teploté 37 + 0,5°C. Disolucni test probihal vZdy 30 minut. Vzorky se prvni 3 minuty
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odebiraly po 20 s, dale byly dvakrat odebrany po 1 min a do konce testovani se pak
odebiraly po 5 min. Grafy s vysledky jsou na Obrazku 28-35. Pro porovnani byly do
grafu zahrnuty také vysledky disolu¢nich testii samotného MX a smési bez obsahu

rozvolnovadla.

U smési SDML 1 (viz. Obrazek 28) se nejvice 1éCiva (46,90 %) uvolnilo ze smési,
ktera obsahovala 1 % CMC. U smési SDML 1 (2%) a SDML 1 (3%) se uvolnilo 10,28
% a 14,20 % MX. Z téchto tablet se po 30 minutdch uvolnilo vice U¢inné latky nez
z tablet bez obsahu rozvoliovadla, jelikoz z placebo tablet SDML 1 se uvolnilo pouze
1,61 % MX. Hodnoty byly také vyssi nez u samotného MX. Co se ty¢e smési SDML

1 s obsahem 4 % rozvoliovadla, tak lze fici, ze se API neuvolnila viibec.

Relativni rychlost uvoliiovani je znazornéna na obrazku cislo 29. Vyssi hodnoty
v prvni minuté uvolilovani naznacuji rychlejsi uvolnéni MX pii prvnim kontaktu
tablety s disolu¢nim médiem. Poté dochézi k poklesu rychlosti. Vyssi rychlost pak byla
zaznamenana u smesi SDML1 1%, coz také odpovida vysSimu procentu uvolnéného

1éciva.

Dale byla hodnocena smés SDML 2 (viz. Obrazek 30), u které se uvolnilo 14,54 %
l1é¢iva u smési SDML 2 (1%) a 17,57 % u SDML 2 (4%). U SDML 2 (3%) bylo
mnozstvi uvolnéného 1é¢iva 6,88 %. Z tablet SDML 2 (2%) se uvolnilo jen asi 1 %
API a z tablet, které CMC neobsahovaly (Placebo SDML 2) se uvolnilo rovnéz pouze
1 % léciva, coZ jsou niz$i hodnoty, neZ u samotného MX. K vyraznéjSimu uvoliovani
lé¢iva zacalo u smési s 1 %, 3 % a 4 % CMC dochézet az po 10 minuté zkousky. Do
té doby se uvolnovalo pouze menSi mnozstvi. V pribéhu testu tak doslo
pravdépodobné k prasknuti tablety nebo odlomeni jeji ¢asti. To se projevilo také na
zaznamu relativni rychlosti na obrazku ¢islo 31, kde po po¢atecnim poklesu rychlosti
doslo k jejimu zvySeni, coZ miZze naznaCovat vytvoreni nového povrchu pro kontakt

s médiem a nasledné uvolnéni API.

Ze smesi SDML 3 (viz. Obrazek 32) se nejvice MX uvolnilo u SDML 3 (2%), kde to
bylo 42,27 % 1é¢iva. U tablety SDML 3 (4 %) doslo k uvolnéni 21,69 % MX. Dale se
uvolnilo 10,28 % API u smési SDML 3 (3%). Z tablety lisované ze smési SDML 3
(1%) se uvolnilo jen 5,54 % API, coz odpovida uvoliiovani samotného MX. U vzorku

tablety SDML 3 bez obsahu CMC se uvolnilo 3,17 % MX. Lze tedy fici, Ze diky
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ptidani rozvoliovadla do vzorku SDML 3 (2%) se uvolnilo 14-krat vice API. U smési
se 2 % CMC dochézelo k uvoliiovani 1é¢iva jiz od pocatku, zatimco u ostatnich smési
doslo k vyraznéj$imu uvolnéni API pozdéji. U 4% koncentrace CMC to bylo zhruba
po 10 minutach a u 3% koncentrace po 15 minutach. Tomu opét odpovidaji hodnoty
relativni rychlosti zaznamenané na obrazku ¢islo 33. Nejvyssi rychlost byla zjisténa u
smési se 2 % rozvolnovadla. Zvyseni rychlosti v pribéhu testu miize opét naznacovat

prasknuti nebo ulomeni tablety.

Posledni hodnocenou smési byla SDML 4 (viz. Obrazek 34). V tomto ptipadé doslo
k uvolnéni nejvétsiho mnozstvi MX u SDML 4 (4%), kdy se uvolnilo 50,23 %.
Nasledovala smés SDML 2 (2%), kdy se uvolnilo 25,95 %. 18,71 % léciva se uvolnilo
u smési SDML 4 (3%). Nejméné MX se uvolnilo z tablety SDML 4 (1%), kde to bylo
11,83 % a kuvolnéni vétstho mnozstvi zde doslo az po 25 minutdch. Do t¢ doby
odpovidalo uvoliiovani hodnotam u samotného MX. U této smési se z tablet bez
obsahu CMC uvolnilo 17,17 % lé€iva. Také u SDML 4 smési dochézelo k rychlejSimu
uvolnéni API na pocatku testu a poté hodnoty poklesly (viz. Obrazek 35). Nejvyssi

relativni rychlost byla zaznamendna u 4% smési.

Po vyhodnoceni vysledkii méfeni lze fici, Ze obsah rozvoliiovadla zvysil ve vétsing
ptipadli uvolnéni MX z LF v porovnani s tabletami bez rozvoliiovadla. Zavisi ale také
na koncentraci rozvolnovadla a vysledné velikosti (a tim 1 mnoZstvi CHIT)
pripravenych tablet. U tablet s menSim mnozstvim CHIT (mensi velikosti; SDML3,
SDMLA4) byl vliv CMC vyraznéjsi. Diky piitomnosti CMC dochazi k vys$simu
nasavani kapaliny do tablety, zaroven dochazi k nabobtnani rozvoliiovadla. Oba tyto
mechanismy vedou ke snadnéjsimu rozpadu tablety a ucinna latka se mize snadnéji
rozpustit v disolu¢nim médiu. Naopak na zéklad¢ vysledkl nelze konstatovat, ze ¢im
vy$si je obsah rozvoliovadla, tim je mnoZstvi uvolnéné latky vétsi, 1 kdyz piima
zavislost koncentrace CMC na mnoZzstvi uvolnéného 1é¢iva byla zjisténa napt. ve studii
Swamy a kol. (77) U zkoumanych vzorkti SDML 1, 2, 3 a 4 se liSila koncentrace CMC,
pii které se uvolnilo nejvétsi mnoZstvi 1éCiva. Vliv na funkénost CMC jako
rozvolnovadla mé také CHIT, ktery je v tabletach ve vysoké koncentraci a pfi kontaktu
s disolu¢nim médiem bobtn4 a vytvaii gel, ktery mize omezovat nasdkavani kapaliny
do tablety a tim 1 funkci rozvoliiovadla, rozpad tablet a uvolnéni API. Jak lze vidét na
obrazcich ¢islo 44 a 45, tak nedoslo béhem disoluce k uplnému rozpadu tablet a diky
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tomu bylo také mnozstvi uvolnéného MX nizsi. Lze obecné fici, ze rychlost
uvolnovani 1é¢iva byla nejvyssi v prvni minuté méteni. Nerovnomérné uvoliiovani
1é¢iva jak v zavislosti na koncentraci rozvoliiovadla, tak v rdmci jedné koncentrace
(vy88i smérodatné odchylky) bylo pravdépodobné zplsobeno nerovnomérnym
rozpadem tablet béhem testu. Cast MX se uvoliiovala z povrchu tablet, ale pokud
nedoslo k Gplnému rozpadu, mohlo dojit pouze k prasknuti tablety nebo odlomeni
¢asti. Vytvoril se novy povrch, ze kterého se 1é¢ivo uvolnilo, ale 1 zde se nasledné na
povrchu vytvofila vrstva gelu, coZ zpomalilo dal$i uvoliiovani. Svou roli miiZze hrat

také niz$i homogenita smési. (75) (78) (79)

Obrazek 44: Tableta vzorku po vyjmuti z disolu¢niho zatizeni

Obrazek 45: Tablety bez obsahu CMC po vyjmuti z disolu¢niho zafizeni
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9.4 DSC

Diferencialni skenovaci kalorimetrie je metoda, ktera umoziiuje zkoumat tepelné
vlastnosti testovanych vzorkd. Termogramy ziskané v experimentalni Casti této
diplomové prace jsou zobrazeny na obrazcich Cislo 36-43. Termogramy zkoumanych

vzorki byly porovnavany s termogramy latek, ze kterych byly vzorky ptipraveny.

Na termogramu samotného MX na obrazku cCislo 36 jsou pozorovany dva piky. Prvni
pik zobrazuje tani MX pfi teploté¢ 259,9 °C. Hned za nim je druhy pik pii teploté 262,1
°C, ktery predstavuje degradaci API. Podobného vysledku dosahl ve své studii Shinde
a kol. (80), kdy teplota tani MX byla 261,8 °C a nasledovala degradace za teploty
266,4 °C. Ve studii, kterou provedl Todoran a kol. (81), byla teplota tdni MX stanovena
pii 258,0 °C a dekompozice nastala za teploty 262,7 °C. Vysledky ziskané béhem
vypracovani této diplomové prace jsou tedy v souladu s vySe uvedenymi studiemi. U
CHIT na obrazku ¢islo 37 je patrny pik dehydratace pii teploté 98,9 °C. Tento pik
predstavuje ztratu vody, kterd byla na CHIT navazana. Ve studii, kterou provedl Kumar
a kol. (82), byl pik dehydratace CHIT namétfen pii 92,0 °C. Ve studii provedené
Sivakamim a kol. (83) doslo k eliminaci absorbované vody pii 89,0 °C. Na
termogramu SLS (viz. Obrazek 38) jsou zobrazeny tfi piky dehydratace pii teplotach
14,3 °C, 60,1 °C a 100,3 °C. Déle je zde pik tani za teploty 196,0 °C. Pik tani SLS pii
198,0 °C naméfili béhem své studie Reddy a kol. (84). Za témito nasleduji piky
dekompozice. Pfi testovani samotné CMC (viz. Obrazek 39) byl zjistén jeden pik
dehydratace pti teplot¢ 125,1 °C. Podle udaji vyrobce obsahuje pouzita CMC
maximalné 10 % vody, kterd se béhem ohfevu vypatuje. Mnozstvi se ale miZze liSit
v zavislosti na typu CMC. Ve studii Medeiros a kol. (85) byla teplota dehydratace u
raznych vzork v rozmezi 81,0 °C — 141,0 °C. Siroky pik dehydratace CMC byl
zaznamenam také ve studii zabyvajici se vyuzitim vysoce citlivécho DSC pro

hodnoceni inkompatibilit. (86) (87)

Termogram SDML 4 na obrazku ¢islo 41 zobrazuje tepelné vlastnosti zkoumané smési
bez obsahu rozvoliiovadla. Pti teploté cca 92,8 °C je zde patrny Siroky pik dehydratace
CHIT, ze kterého vystupuje pik dehydratace SLS pti 100,9 °C. Dale nasleduje pik tani
SLS pii 196,9 °C. Nasledujici piky zobrazuji produkty degradace pfedem popsanych
latek. Tyto teploty pfiblizné odpovidaji hodnotam u jednotlivych latek. Malé posuny
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v teploté¢ v ramci nékolika stupiii mohou byt zplisobeny zpracovanim surovin
sprejovym suSenim, kombinaci latek a také napt. jinym obsahem vlhkosti. Kolem
260,0 °C by m¢l byt zobrazen také pik tini MX, vzhledem k nizkému obsahu MX ve
vzorku vSak tento pik neni patrny. Divodem muze byt také posun teploty tani a

splynuti pika tdni SLS a MX.

Pfi porovnani smési SDML 4 na obrazku Cislo 41 s fyzikalni smési na obrazku ¢islo
40 (obsahuje vSechny suroviny ve stejném mnozstvi jako SDML4, pouze neni sprejove
suSend) je mozné konstatovat, ze doslo pouze k posunu u piku dehydratace CHIT a
piku dehydratace SLS. U SLS neni po ususSeni patrny pik pfi teploté kolem 19,0 °C a
sniZila se teplota u druhého piku o pfiblizné 15,0 °C. Rozdily mezi fyzikdlni smési a
SDML 4 jsou pravdépodobné zpusobeny tim, ze vzorek SDML 4 byl pfipravovan
sprejovym susenim a doslo tak i ke zmén¢€ vlhkosti vzorku. Teploty ostatnich pikt

(teplota tani SLS a piky degradace) ziistaly nezménény.

Na obrézcich ¢islo 42 a 43 jsou jako ptiklady zobrazeny zdznamy smési s obsahem 1
% a 4 % CMC (tedy nejnizsi a nejvyssi obsah rozvoliovadla). Na termogramech 1%
a 4% smesi lze vidét pik pfi teploté okolo 15,0 °C, ktery odpovida pravdépodobné
dehydrataci SLS, nasleduje Siroky pik dehydratace pfi teploté 91,7 °C (1%) a 92,4 °C
(4%), kde dochéazi k odpateni vlhkosti z CHIT a CMC. Mensi piky, které znéj
vystupuji mohou odpovidat dehydrataci SLS. Dale se zde vyskytuje pik tani v oblasti
kolem 190,0 °C, ktery odpovida tani SLS. Podobné jako u SDML4, u smési
s rozvoliovadlem neni patrny pik tani MX. Pfi porovnani termogramli pak miZeme
konstatovat, ze po pfidani rozvoliiovadla ma na termalni charakteristiky vliv pouze

vlhkost obsaZena ve vzorku a koncentrace rozvoliiovadla teploty zdsadné neovliviiuje.
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10  ZAVER
Dle ziskanych vysledki 1ze konstatovat, Ze po pfidani rozvoliiovadla vzrostla hodnota
RP tablet u vzorkit SDML 1 a SDML 2 u vSech koncentraci a pohybovala se v rozmezi
1,14 — 1,26 MPa. Hodnoty RP u tablet bez obsahu CMC byly 0,96 MPau SDML 1 a
0,97 MPau SDML 2. U vzorki SDML 3 a SDML 4 v§ak doslo k poklesu RP po pfidéani
CMC ve vsech koncentracich. Hodnoty RP u SDML 3 s obsahem CMC se zde
pohybovaly mezi 0,78 — 0,99 MPa, zatimco vzorek SDML 3 bez obsahu rozvoliovadla
vykazoval RP 1,02 MPa. Podobné tomu bylo také u smési SDML 4, kdy vzorek bez
CMC mé¢l RP 0,81 MPa a po ptidani CMC doslo k jejimu poklesu na 0,57 — 0,68 MPa.

Dale byla v experimentalni ¢asti zkoumana porozita vylisovanych tablet. Zde se vSak
nepotvrdilo, Ze po pfidani CMC, ktera je charakteristickd svou nizkou soudrznosti a
lisovatelnosti, dojde k nartistu poréznosti materialu. Nejvyssi porozitu (11,30 — 12,93
%) vykazovaly tablety bez obsahu rozvoliovadla. Zatimco porozita u tablet s CMC

byla v rozmezi 6,57 — 11,24 %.

Co se ty¢e hodnoceni doby rozpadu tablet, je mozné fici, Ze se doba rozpadu tablet po
pfidani rozvolnovadla zkratila. Nelze vSak fici, Ze ¢im vyssi byla koncentrace CMC,
tim krat$i byla doba rozpadu. Tento ptedpoklad se potvrdil pouze u vzorkti SDML 1
(4%) a SDML 2 (4%). VétSina zkoumanych tablet se vSak ani po ptiddni CMC
nerozpadla v 1ékopisném limitu pro neobalené tablety. Béhem 15 minut se rozpadly
pouze tablety SDML 4 (bez CMC, 1%, 2%, 3% a 4%), coz bylo dano jejich mensi

velikosti, vy$si porozitou a niZ8i pevnosti.

Dalsim testem byla zkouska disoluce za pomoci pfistroje s pritokovou celou. Po
vyhodnoceni méfeni lze fici, ze obsah CMC zvysil u vétSiny vzorkd mnoZstvi
uvolnéného lé¢iva z LF oproti tabletdm, do kterych rozvoliiovadlo pfidano nebylo.
Vliv rozvoliiovadla byl patrny piedev§im u menSich tablet, které obsahovaly mensi
mnozstvi CHIT. Na zaklad€ tohoto experimentu vSak nelze tvrdit, Ze existuje ptima
umeéra mezi koncentraci CMC ve vzorku a mnoZzstvim uvolnéného 1é¢iva z tablety. Co
se tyce rychlosti uvoliiovani léciva, tak nejvyssi rychlost byla zaznamenana v prvni
minuté méfeni. LéCivo se béhem méfeni uvoliiovalo nerovnomérnou rychlosti, coz

bylo nejspise zplisobeno nerovnomérnym rozpadem tablety.
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Posledni metodou, kterou byly tablety hodnoceny, bylo DSC. Zde je mozné
konstatovat, ze namétfené teploty u hodnocenych smési odpovidaji termogramim
jednotlivych latek. U hodnocenych smési byly zaznamendny pouze drobné posuny
v teploté v rozmezi nékolika stupiiti. Toto bylo pravdépodobné zplisobeno pouzitim
sprejové susarny pii pifipraveé vzorki, kombinaci jednotlivych latek, pfipadné jinym

obsahem vlhkosti.
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