UNIVERZITA KARLOVA
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
KATEDRA FARMACEUTICKE TECHNOLOGIE

DIPLOMOVA PRACE

Studium lisovatelnosti piimo lisovatelnych tabletovin
a tablet s karagenanem.

A study of compressibility of directly compressible tableting
materials and tablets with carrageenan.

Hradec Kralové 2021 Markéta Napravnikova



,, Prohlasuji, Ze tato prace je mym piivodnim autorskym dilem. VeSkera literatura
a dalsi zdroje, z nichz jsem pri zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouZité
literatury a v praci radné citovany. Prdce nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo stejného
titulu.

V Hradci Kralové dne 25.4.2021 Markéta Napravnikova



., Mé podékovani patii doc. PharmDr. Jitce Muzikové, Ph.D. za odborné vedeni pri psani
této diplomové prace. Dekuji za veSkeré cenné rady, ochotu vzdy pomoci, trpélivost a cas,
ktery mi vénovala a za prijemnou spolupraci. Dale pak dekuji pani laborantce Lence
Svobodové za pomoc pri praci v laboratori a za rady pri zpracovani experimentalni casti
prace. V neposledni 7ade bych rada podeékovala své rodine a pratelum za veskerou

podporu v prithéehu celého studia.



OBSAH

5

ABSTRAKT, ABSTRACT .......ooooiioieee ettt 6
ZADANI .....coooo s 8
UVOD ...ttt ettt ettt et b et st sbe et et e b enee 9
TEORETICKA CAST .....cconiiriiiriiriieseeie it sssssss st sssssssesssssssses 9
4.1 KATQZENAN ..eeiiiiiiiiieiiiie ettt et e e stt e et e eitee et ee e et e e etaeesnsteesnseeesaseeesnseeenns 10
4.1.1 Chemické a fyzikalni v1astnosti.......c..ceecueeeriieeiieeeiiee e 10
4.1.2 BioaKtivnl VIaStNOSt ..c..eeeiieeiiieiieiie e 13
4.1.3 Karagenan v 1ékovych formach...........ccccoeiiiiiiiiiiieiiiiecee e, 14
4.1.3.1 Karagenan v tabletdch ..........cccoovviieiiieiieiiiciieeeeee e 15
4.2 CRIEOSAN. ...ttt ettt ettt et ettt et e st e et e e st e e bt e sebeeabeesateenbeesseeenseenneeens 18
4.3 Polyelektrolytovy komplex pro fizené uvoliiovani [€€iva ..........ccccoeveeviiiiiennens 21
4.4 AIINAL VAPENALY ...vveeniieeiiieiieeiie et et eie e et e eteeeaeeteessaeeseessseenseesssesnseesssesnseenssaans 23
4.5 HYPTOMELOSA ....eeeeeiiieeiiieeiiee ettt ete ettt e e e et e e e nebeeeeaeeesaeesnsaeesnseeeenseeenns 27
4.5.1 Methocel ™ ..o, 29
EXPERIMENTALNT CAST ......ooovviiiiieesi s 31
5.1 POUZILE SUTOVINY ...eouvieiiiiieiiriienieeieeiteste et sttt ettt st et sa e et sae et eanesaeens 31
5.2 Pouzité pristroje a ZafiZeni ........cccueeeiiiiieiiiieiie e 32
5.3 POSTUP PIACE ..eeeeeeiiieeiieeee ettt ettt ettt et e e e tee e s e e snbeeennseeennnes 33
5.3.1  PHprava tabletOVIN......ooceeciieiiieiiecie et 33
5.3.2  PHPrava tablet.......ccoooiiiiiiiiieieeieee et 36

5.3.3  Energetické hodnoceni lisovaciho procesu...........cccceeevvvevirieencnieencreeennnenn. 37



5.3.4  Méfeni destrukéni sily a vypocet hodnot pevnosti v tahu ........................ 39

5.3.6  Statistické hodnoceni vysledkil............ccoviieviiiniiiiiiniieiee e 39

6 TABULKY A GRAFY ..ottt 40
6.1  Vysvétlivky k tabulkdm a grafiim..........ccceeviieeiiiieieeeeee e 40
0.2 TaADULKY ..eietiieieeeee ettt s b e ena e e nne 41
6.2.1  Energetické hodnoceni lisovaciho procesu..........ccccuevieeviienieniiienieeneenne. 41
6.2.2  Pevnost tablet v tahtl.....ccooieiiiiiiiiiice e 45

0.3 GIALY oot 61

T DISKUZE ...ttt e e ettt e e et ee e e st e e e e essaeeeensnaaeeennnses 65
7.1 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu..........ccceevvevvenveennennne. 65
7.2 Hodnoceni pevnosti tablet v tahul.........cccceevviiiriieiiiinieeiicieeeee e 67

8 ZAVER .....cooooiiiiiii e 68

9 POUZITA LITERATURA ..o, 70



1 ABSTRAKT, ABSTRACT

Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Student: Markéta Napravnikova

Skolitel: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Nazev diplomové prace: Studium lisovatelnosti piimo lisovatelnych

tabletovin a tablet s karagenanem.

Tato prace se zabyva studiem piimo lisovatelnych tabletovin s t-karagenanem.
-karagenan je ve formulacich kombinovéan s chitosanem, alginitem vapenatym a
hypromelosou Methocel K15M, a to v pomérech 1:1, 2:1 a 3:1. Testovany jsou i
formulace s kyselinou salicylovou jako modelovym IéCivem v koncentraci 20 % a
mazadlem stearylfumaratem sodnym v koncentraci 1 %. Tabletoviny bez 1éciva jsou
lisovany lisovacimi silami 3, 4 a 5 kN, formulace s 1é¢ivem lisovacimi silami 5 kN a 8
kN. Lisovatelnost je hodnocena energetickym profilem lisovaciho procesu, dalSim

hodnocenym parametrem je pevnost tablet v tahu.

Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou a zvySuje se s pfidavkem chitosanu a
hypromelosy ve vSech pomérech. S vys$Sim zastoupenim karagenanu ve smésich jeji
hodnoty klesaji. Energie plastické deformace a plasticita roste s pitidavkem chitosanu,
alginatu vapenatého i hypromelosy, které tak zlepSuji lisovatelnost. Pevnost tablet s
karagenanem zvySuje pouze hypromelosa v poméru ku karagenanau 1:1 a 1:2, alginat
vapenaty ji vyrazné snizuje. Modelové 1éCivo kyselina salicylova snizuje vSechny

hodnoty energii 1 pevnost tablet v tahu.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology

Student: Markéta Napravnikova

Consultant: Assoc. Prof. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Diploma Thesis: A study of compressibility of directly compressible

tableting materials and tablets with carrageenan.

This thesis deals with the study of compressibility of directly compressible tableting
materials with t-carrageenan.1,2 In formulations 1-carrageenan is mixed with chitosan,
calcium alginate and hypromellose Methocel K15M in the ratios of 1:1, 2:1 and 3:1. The
formulations with salicylic acid as a model drug at a concentration of 20 % and sodium
stearylfumarate as a lubricant at a concentration of 1 % are also tested. Tablets without
the drug are compressed by compression forces of 3, 4 and 5 kN. Tablets with the drug
are compressed by compression force of 5 kN and 8 kN. The compressibility is evaluated
by energy profile of compression process, another tested parameter is tensile strength of

the tablets.

The total energy of compression increases with the compression force. The parameter is
increased with the addition of chitosan and hypromellose in all ratios as well. With higher
proportion of carrageenan in mixtures, its values decrease. The addition of chitosan,
calcium alginate, and hypromellose increases values of the energy of plastic deformation
and plasticity. The higher values of these parameters indicate improvement of
compressibility. Only hypromellose increases the strength of carrageenan tablets in ratios
of 1:1 and 1:2 to carrageenan, calcium alginate significantly reduces it. The model drug

salicylic acid reduces all energy values and tensile strength of tablets.



2 ZADANI

Cilem prace je hodnoceni lisovatelnosti tabletovin na bazi 1-karagenanu. Ve smésich je
-karagenan kombinovan s chitosanem, alginatem vapenatym a hypromelosou 15M.
Testované kvantitativni zastoupeni 1-karagenanu vuci témto slozkam je 1:1, 2:1 a 3:1.
Lisovatelnost je hodnocena energetickym profilem lisovaciho procesu a dalSim
hodnocenym parametrem je pevnost tablet v tahu. Stejné hodnoceni je provedeno

u tabletovin s modelovym léCivem kyselinou salicylovou.



3 UVOD

Rozsahla biologicka rozmanitost spolu s velkou chemickou variabilitou tvoii moisky svét
slibnym zdrojem novych biomedicinsky aktivnich molekul. Polysacharidové polymery
moiského plivodu jsou studovany a vyuZzivany jiz mnoho let.! Piesto se stile jedna
o nedostatecné prozkoumané molekuly, které poutaji pozornost svymi rozmanitymi
strukturdlnimi i chemickymi vlastnostmi. Jejich vyuziti Ize predpokladat nejen z jejich
¢etnych bioaktivnich vlastnosti, dtilezitou roli hraji i ve vyvoji fizeného uvoliiovani 1éCiv.
Polysacharidy samotné nebo jejich kombinace mohou vyznamné ovlivnit disoluéni

profily 1é¢iv. Patii mezi né mimo jiné i karagenan, chitosan, alginaty a derivaty celulosy.’

Karagenany, jakozto sulfatované polysacharidy pouzivané jiz dlouhou dobu
v potravinafském pramyslu jako viskozifianty, se zainaji t¢Sit ¢im dal vétSimu zdjmu
v oblasti 1ékovych forem s fizenym uvolfiovanim 1é¢iva.> Diivodem je zejména jejich
schopnost tvofit teplotné reverzibilni gely, kterou lze vyuzit pti vyrobé hydrofilnich
matric, stejné¢ tak jako iontové interakce s léCivy, které umoziuji fizené uvoliovani
lé¢iva.* Témto interakcim, které jsou minimdlné zavislé na vlastnostech disolu¢niho

média, se pfipisuje i kontrola nad po¢ateénim uvolnénim lé¢iva.’

Rizené uvoliiovani 1é¢iva je stéle vétsim trendem v moderni farmakoterapii. Hydrofilni
gelové matrice ziskaly své misto pro svou finanéni nenarocnost a jednoduchost ptipravy.
Rychlost uvoliiovani 1é€iva je tfizena gelovou vrstvou, kterd vznik4 na povrchu matrice a
1ze ji ovlivnit nékolika faktory, mezi které patii 1 vlastnosti polymerti jako je rychlost
hydratace, viskozita a jejich koncentrace.® Na zakladé t&chto skute¢nosti vznikla tato
prace, kterd hodnoti lisovatelnost tabletovin s karagenanem v kombinaci s dal$imi
polymery, které mohou modulovat uvoliovani léCiva. Pfi kombinaci karagenanu
s chitosanem dochazi ke vzniku polyelektrolytového komplexu, ktery umoznuje odolnost
ve vétSim rozmezi pH, a ma tak velky potenciél v oblasti fizeného uvoliovani 1éCiva.
Uvolnovani 1éciva je fizeno také schopnosti karagenanu podporovat vstup vody do
matric.”® Dalsi zajimavou kombinaci je také kombinace karagenanu s alginaty.
Ptitomnost sulfatovych skupin v hydrogelové struktufe ma za nasledek zvySené bobtnani
v solnych roztocich. Zaroven karagenanové ¢asti zvysuji termostabilitu vzniklého gelu.!
Ptidanim hypromelosy ke karagenanu dochézi ke zvySeni viskozity vznikajici gelové

vrstvy, a tim padem i ke sniZeni po¢ate¢niho uvolnéni léciva.’

Studium piimo lisovatelnych tabletovin s karagenanem se stalo naplni této prace.
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4 TEORETICKA CAST

4.1 Karagenan

Karagenany jsou Sirokou skupinou linedrnich sulfatovanych polysacharidl, které jsou
extrahovany z riznych druhii cervenych tas ttidy Florideophyceae, konkrétné se jedna o
druhy Agardhiella, Chondrus crispus, Eucheuma, Furcellaria, Gigartina, Hypnea,
Iridaea, Sarconema a Solieria.* Karagenany jsou hlavni slozkou bunéénych stén

ervenych fas a predstavuji 30 az 75 % hmotnosti susiny fasy.'”

Motské fasy jsou rychle suseny, ¢imz se zabrani degradaci. Nasledné jsou fasy opakované
promyty, aby bylo zajiSténo odstranéni hrubych necistot, jako jsou pisek a stl. Poté
podstupuji horkou alkalickou extrakei, pii které dochézi k uvolnéni karagenanu z bunék.
Karagenan je v horkém roztoku ¢idtén a poté pfeménén na prasek.!! Parametry extrakce
(teplota, pH, délka) a trvani alkalické predvyroby maji dulezity vliv na chemickou

strukturu a gelujici vlastnosti.'?

Vyuziti karagenani bylo poprvé popsano v Irsku na poc¢atku 19. stoleti. Nazev karagenan
je odvozen od hovorového irského nazvu ,,carageen®, ktery v piekladu znamena ,,mala
skala“.!® Prvni typy karagenanu byly vyuZivany jako zvifeci krmiva a pro 1é¢ebné ticely.
Existuji archeologické dikazy o tom, Ze za stejnym Ucelem byly jiz nékteré fasy, jako

napiiklad Gigartina, pouzivany v Ciné 600 let pt.n.L.*

Zpocatku byl karagenan pouZivan jako zahustovadlo v potravinarském primyslu. Diky
svym gelujicim, emulgujicim a stabiliza¢nim vlastnostem je uZzivan stale Castéji
ve velkém mnozstvi obort. Od roku 1973 jsou dle FDA karagenany povazovany

v ’ ;4 Py v . v , . ;e . .
za zdravotn€ nezdvadné.” PrestoZe je karagenan povaZovan za netoxicky pii aplikaci
per os, zpracovani karagenanu do biomateriald, které ptichazi do styku s krvi, musi byt
vénovana dostate€nd pozornost. Byly zaznameniny nezadouci ucinky na krevni

srazlivost, které koreluji s obsahem sulfatovych skupin.'*

4.1.1 Chemickeé a fyzikalni vlastnosti
Z chemického hlediska jsou karagenany vysokomolekularni hydrofilni sulfatované
polysacharidy skladajici se z jednotek D-galaktosy a 3,6-anhydrogalaktosy spojenych

4

sttidavé a-1,3a B-1,4 glykosidickymi vazbami.” Primérnd molekulovd hmotnost

karagenanu se pohybuje okolo 100 kDa s 15-40% obsahem esterov€é vazanych
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sulfatovych skupin.!> Karagenany jsou tradi¢né rozdéleny na 6 skupin — Kappa (k)-,

Iota (1)-, Lambda (A)-, Mi (n)-, Ny (v)- a Theta (0)-karagenan. Pro farmaceuticky pramysl

! 75050 !

A-carrageenan

Obr. 1 — Chemické struktury karagenanii typu x, 1 a A'®

K-, 1- a A-karagenan se 1i$i pfitomnosti jedné, dvou a tii esterové vazanych sulfatovych
skupin na kazdou opakujici se disacharidovou jednotku. To vede k obsahu sulfatovych
skupin ptiblizne 20 %, 33 % a 41 %. 3,6-anhydro miustky jsou pfitomny v typech k- a 1-
karagenanu, v typu A vSak nikoli. PocCet a pozice sulfatovych skupin spolu s obsahem 3,6-
anhydrogalaktosy maji vliv na vlastnosti jednotlivych typa karagenanu. Napiiklad vyssi
obsah ester-sulfatu vede ke sniZeni teploty rozpustnosti a niz$i pevnosti gelu.*!! Struktura
k-karagenanu se tedy sklad4 ze stfidajicich se jednotek 3-B-D-galaktosa-4-sulfatu a
4-vazané jednotky anhydrogalaktosy. i-karagenan je obohacen o jednu sulfatovou
jednotku na uhliku €. 2 anhydrogalaktosového zbytku. A-karagenan obsahujici 3 sulfatové
skupiny na jednu disacharidovou jednotku ma navic sulfdtovou skupinu na uhliku €. 6
4-vazaného sacharidového rezidua.!” Hodnota pK, sulfatové skupiny na molekule

karagenanu se pohybuje okolo ¢&isla 2, coZ uréuje stupeti ionizace v rtiznych médiich. !>

Rozpustnost karagenanu je ovlivnéna 1 dal§imi faktory — teplotou, pH, pfitomnosti dalSich
latek a asociovanych kationtii. Karagenany jsou rozpustné v horké vodé.* Volna kyselina

je nestabilni, a proto jsou komer¢né¢ uzivané karagenany dostupné jako sodné, draselné a
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vépenaté soli, nebo nejcastéji jako jejich smési.!” Sodné soli k- a 1-karagenanu jsou
rozpustné ve vod¢ studené, soli draselné nikoli. Karagenany nejsou rozpustné
v organickych rozpoustédlech.* Obecné lze fFici, Ze hydrofilita jednotlivych typi
karagenanu je dana obsahem sulfatovych a hydroxylovych skupin v jejich struktufe,
zatimco 3,6-anhydrogalaktosové jednotky jsou vice hydrofobni. Roztoky karagenanti

jsou nenewtonské kapaliny, které vykazuji pseudoplastické chovani.'’

vvvvvv

Gelujici vlastnosti patii zpohledu farmaceutického primyslu k nejdalezitéjSim
vlastnostem karagenanii. Klicovym faktorem pro tvorbu gelu, je pfitomnost anhydro-
miistkdl v molekulach k- a 1-karagenanu.'* k- a 1-karagenany vykazuji gelaci v piitomnosti
monovalentnich a divalentnich kationtl. Draselné ionty patii mezi nejlepsi gelujici
¢inidla pro k-karagenan, vapenaté ionty jsou méné efektivni. Kombinace obou iontil
vytvaii silné gely. k-karagenanové gely jsou nejsiln€j$i, nejtuzsi a podléhaji synerezi
(vytlaceni kapaliny z gelu). Naopak 1-karagenanové gely synerezi nepodléhaji a vykazuji
dobrou stabilitu pfi zmrazeni a rozmrazeni. Ke gelaci dochazi i ochlazovanim roztokt

K-a 1—karragenanu.4’1 !

Teorie predpoklada, ze molekuly karagenanu tvoti gel ve dvou krocich. V prvnim dochazi
k pteméné nahodn¢ uspotddanych fetézcli do formace helixu. Tento krok je ovlivnén
teplotou ¢i kationty. V druhém kroku helixy agreguji. Sulfatové skupiny se nachazeji na

vné&jsi strané helixu. Za stabilizaci helixu jsou zodpovédné vodikové vazby.'*

=K', Na*, Ca**
cooling cooling
heating heating
Solution Double helix Helix-helix
formation aggregation

Obr. 2 — Schéma gelace karagenanu'

Gely karagenanu jsou teplotné reverzibilni. Ke gelaci dochazi pfii teplotach okolo 50 °C

a kprechodu na roztok pii zahiati na 80-90 °C.'*?° Teplota gelace je zavisla
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na koncentraci karagenanu a typu pfitomnych kationt.!” A-karagenan v piitomnosti
monovalentnich a divalentnich iontd vykazuje viskozni chovani a gelaci nepodléha.

Nedavné studie vSak prokazaly, Ze tvoii gel v pfitomnosti trivalentnich iontf.*!!

Za celem zlepSeni fyzikalné-chemickych vlastnosti bylo navrzeno nékolik chemickych
modifikaci karagenanu. Byla navrzena syntéza k-karagenanu obsahujiciho hydroxylové
skupiny. Gely pfipravené ztakto upraveného karagenanu vykazovaly niz§i miru

synereze.'?

Pravdépodobné nejlépe popsanou chemickou reakei karageni je alkalickd modifikace.
A- a k-karagenan podléhaji v pfitomnosti 1M NaOH pii 80 °C cyklizaci. Dochazi
k formaci  3,6-anhydro-o-D-galaktosovych jednotek z a-D-galaktosa-6-sulfatu.'>?!
Cyklizace homogenniho 1 / v-karagenanu (71% 1 a 21% v) probiha 210krat rychleji,
nez cyklizace A-karagenanu. Diky tomu lze alkalické upravy u 1/ v-karagenanu provadét

za mirnych podminek, ¢imz se zabrani degradaci a zvysi se pevnost gelu.!>?

4.1.2 Bioaktivni vlastnosti

Karagenan vykazuje i nékteré bioaktivni vlastnosti, které jsou potencialné pouzitelné ve
farmaceutickém pramyslu. Patii mezi n¢ antikoagulacni, antihyperlipidemické,
protinadorové a imunomodulacni vlastnosti. Ve vyzkumu se vyuzivd i schopnosti
indukovat zanét a bolest s nim spojenou. Nékteré in vitro studie prokazaly i1 antivirové

i¢inky karagenanu, a to na Herpes virus a virus hepatitidy A.'?

Bylo prokazano, Ze karagenan je velmi potencialni inhibitor lidského genitalniho
papillomaviru (HPV), coz Ize vyuZit u lubrikacnich gell na zaklad¢ karagenanu, které tak
pomahaji sniZovat pfenos viru. Lubrikaéni gely s karagenanem byly studovany za
stejnym ucelem v souvislosti s virem HIV, pfestoZze byl mikrobicidni gel bezpecny,

zabranéni transmise viru HIV nebylo prokizano.'*%

-karagenan byl zkoumdan jako potencidlni inhibitor infekce viru chiipky A. Bylo
potvrzeno, Ze 1-karagenan snizuje Sifeni viru a jeho uziti v profylaxi a 1é¢b¢ této infekce
je Gi¢inné a bezpecné.*** Studovana byla i kombinace karagenanu se zanamivirem —
ucinnou latkou proti viru chiipky v nasalni lékové formé. Obé latky pusobily
synergisticky, antivirovy G¢inek byl zvysen.**> Neddvna studie hodnotila nosni spre;
s kombinaci xylometazolinu s karagenanem, kde bylo vyuzito vasokonstrikénich i

antivirovych ¢ink®. Kombinace neprokézala zadné nezadouci udinky.*2°
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Dal8im pfedmétem vyzkumu bylo i1 vyuZiti antibakteridlni aktivity 1-karagenanu u o¢ni
infekce patogenem Chlamydia trachomatis. Studie in vitro prokéazala, ze infek¢nost
bakterie byla sniZzena, coz bylo potvrzeno in vivo. t-karagenan je tedy slibnym

potencialnim &inidlem pro sniZeni pfenosu okularni infekce.**’

Antihyperlimidemicky ucinek karagenanu vyplyva zjeho schopnosti zvysit viskozitu
sttevniho obsahu. Tim dochazi k snizeni rychlosti traveni a absorpce. Karagenan tedy

snizuje absorpci cholesterolu a zarovef zvysuje syntézu endogenniho cholesterolu.*

Nekolik studii provadénych na lidskych bunikach cervikéalniho karcinomu a endotelialnich
bunkach umbilikalni zily prokazalo imunomodulacni a protinadorové vlastnosti
karagenanu. Studie prokazaly, ze karagenan naruSuje bunéény cyklus ve specifickych
stadiich, ¢imz prodluzuje dobu potiebnou pro vyvoj bunék. Slouceniny s nizkou
molekulovou hmotnosti vykazuji vyss$i protinadorové a imunomodulac¢ni ucinky.
Degradovany 1-karagenan potlacoval rast nadoru, indukoval apoptdézu a zastavil Gl

fazi.»8

Antioxidacni aktivita karagenanu je spojovana s ptitomnosti sulfatovych skupin stejné
jako aktivita antikoagulacni, kterd =zaroven =zavisi na molekularni hmotnosti

polysacharidu.*

4.1.3 Karagenan v 1¢kovych formach

Karagenany jsou vyuzivany v riznych Iékovych formach jako jsou tablety, filmy, rychle
rozpustné inzerty, pelety, mikro¢astice, nanocastice, inhala¢ni systémy, injekce a
hydrogely. Nedavné studie ukézaly, ze karagenan ma slibné vyuziti v tkanovém

inzenyrstvi diky své podobnosti s pfirozenymi glukosaminoglykany.*

Biologické a chemické vlastnosti karagenanu jsou hlavnim divodem jeho vyuziti v cilené
distribuci 1éCiv. Co se ty¢e chemické struktury, mizeme pozorovat tii dulezité prvky
vyhodné pro jeho vyuziti. Prvni jsou glykosidické vazby, které¢ jsou Stépeny
hydrolytickymi enzymy, karagenan je tedy biodegradabilni. Diky sulfatovym skupindm
ma karagenan vlastnosti polyelektrolytu. Hydroxylové skupiny umoziuji karagenanu

interagovat, a tvofit tak chemické modifikace.*

Karagenan v Iékovych forméch plni rGzné funkce, mezi které patii funkce matrice,

stabilizatoru, pojiva, viskozifiantu, funkce dezintegra¢ni ¢&i solubilizaéni.*
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Karagenan je na zakladé svého negativniho naboje bézné uzivan v kombinaci s pozitivné
nabitymi polymery jako obal mikrotobolek.* V kombinaci s chitosanem byl karagenan
pouzit pii pripravé mikrotobolek s glukosa oxidasou. Pro inkorporaci proteinu do
komplexu polymert bylo vyuzito elektrostatickych interakci. Diky mechanismu bobtnani
komplexu karagenan-chitosan bylo dosazeno fizeného uvoliiovani glukosa oxidasy.?’

Uginnost zapouzdieni u jednotlivych typt karagenanu klesala v fadé «, 1a L. *!!

Za mirnych podminek 1ze ziskat ve vodném prostiedi nanoc¢astice zaloZzené na komplexu
karagenanu s chitosanem. Nanovrstva je tvofena ptfedevSim diky elektrostatickym
interakcim mezi dvéma opacné nabitymi polymery, mén¢ pak i interakcemi dipol-dipdl a
vodikovymi vazbami.>* Tyto nanogéstice nachazeji vyuziti nejen v fizeném uvoliiovani

1é¢iv, ale také v tkafiovém inZenyrstvi a regenerativni medicing.!!

4.1.3.1 Karagenan v tabletach

Hydrofilni matricové systémy jsou nejcastéji pouzivanymi systémy pro fizené uvoliovani
1é¢iv. Diky vysoké molekulové hmotnosti, vysoké viskozité a schopnosti tvofit gel mohou

byt karagenany vyuzity jako matrice pfi piipravé tablet s prodlouzenym uvoltiovanim.!!

Hydrofilni gelové matrice jsou dynamické systémy, jejichz zdkladem je bobtnajici
polymer. Pfi kontaktu 1ékové formy s vodnym prostfedim dochazi ke zvlhéeni polymeru,
v prvnim kroku se uvolni pocate¢ni davka lIéCiva z povrchu matrice, ¢imz se navodi jeho
terapeuticka koncentrace v plazmé. Hydratace polymeru ma nasledn¢ za dusledek vznik
gelové vrstvy na povrchu lékové formy. Ochrannd gelovd bariéra umoziuje vodé
postupné vnikat dovnitf tablety, aniz by doslo k jejimu nahlému rozpadu. To je pfi¢inou

postupného uvoliiovani 1é¢iva z matrice.

Ve vodném prostiedi karagenan tvoii dvojvrstvou matrici pro uvoliiovani léciva.
V disledku hydratace zven¢i matrice nabobtnd a dochdzi k vytvoteni vnéjsi gelové
(k- a 1-karagenan) nebo viskozni (A-karagenan) vrstvy, ktera obklopuje jadro. Tato vrstva
kontroluje disoluct a difuzi 1é€iva a brani rozpadu 1 v extrémné kyselych podminkach

Zaludku.'

Matrice miiZe byt tvofena pouze karagenanem, €asto se vSak vyuziva v kombinaci s jinym
polymerem, aby bylo dosazeno poZadovaného profilu 1éCiva, napt. kinetiky nultého fadu
¢i uvolilovani 1é¢iva nezavislého na pH. ProdlouZeného uvolnéni 1é¢iva se dosahuje i

v ptipadé, kdy je karagenan pouzit jako nosi¢ 1é€iva. Diky sulfatovym skupinam reaguje
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s pozitivné nabitymi latkami. Dalsi vyuziti karagenan nachazi pfi pfipravée pelet extruzi,

kde funguje jako technick4 pomocna latka.!!!

Potencidl 1- a A-karagenanu pii piipravé tablet sftizenym uvolnovanim IéCiva byl
zkouman za pouziti theofylinu, salicylatu sodného a chlorfeniramin maleatu jako
modelovych 1é¢iv. Bylo prokdzano, ze matrice s karagenanem dosahuji fizeného
uvoliiovani 1é¢iva mezi osmou a dvanactou hodinou, profil uvoliiovani odpovidal kinetice
nultého fadu.’> Mezi faktory ovliviujici profil uvoltiovani 1é¢iva patii primér tablety a
pomg¢r lé¢iva a karagenanu. Se zvysSujicim se primérem tablety a zvySujicim se pomérem
1é¢iva ku karagenanu rychlost uvoliiovani [é¢iva stoupd. DalSim faktorem je i iontova sila

média.>*

Stanovenim pomoci laserové difrakce byly hodnoty velikosti ¢astic a distribuce velikosti
¢astic u karagenanii typu x, 1 a A srovnatelné s hodnotami mikrokrystalické celulosy.
(Karagenany byly porovnavany s MCC typu Avicel PH 101 a Avicel PH 102.)*? Sypnost
karagenanti klesa v fadé A >1 > k.32 Tokové vlastnosti karagenanii jsou podobné tokovym

vlastnostem MCC.3?

Zdanlivé ¢asticové hustoty karagenanu byly stanoveny vyssi nez ty u celulos, laktos a
Skrobii, coz je snejvétsi pravdépodobnosti zplisobeno pfitomnosti draselnych a
vapenatych iont.>> Zaroven bylo pozorovano, Zze hodnoty zdanlivé ¢asticové hustoty
karagenanu typu k a A jsou velice podobné, zatimco u typu 1 byly hodnoty prokazatelné

vyssi, patrné diky pfitomnosti 3,6-anhydrogalaktosovych jednotek.>?

Vlastnosti karagenanti jakoZto hydrofilnich polymert jsou ovlivnény relativni vlhkosti.*?
Vsechny karagenany vykazuji vyS$i tendenci ksorpci vody v porovnani
s mikrokrystalickou celulosou (Avicel PH 101 a Avicel PH 102).%* Z toho vyplyva, Ze by
relativni vlhkost méla byt kontrolovana v prubéhu produkce a skladovani karagenan,
jakozto i jejich produktii.®® Ve studii s theofylinem jako modelovym lé¢ivem nebyl
zaznamenan vliv obsahu vlhkosti v karagenanu pted tabletovanim na profil uvolfiovani

lé¢iva v organismu.?

Porovnavany byly i hodnoty teplot skelného pfechodu, které pro zZadny z karagenanti
nepievySovaly hodnotu 2,5 °C (pfi relativni vlhkosti 40 %). Za pokojové teploty se
vyskytuji tedy v tzv. kau¢ukovitém stadiu, na rozdil od MCC, ktera se nachézi se svymi

hodnotami skelného piechodu mezi 60 a 80 °C v tzv. sklovitém stadiu.*?
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Mechanismem lisovani karagenanu je plastickd deformace. Zejména u karagenanii typu
a k dochazi zaroven také k elastické relaxaci tablet. Pii porovnani elastické relaxace
ruznych typt karagenanu s MCC (Avicel PH 101 a Avicel PH 102) byla tato hodnota
vy$§i u viech tablet s karagenanem.>* K relaxaci tablet dochazi do rtizné miry u riznych
typi karagenanu. Celkové vsak lze fict, ze elastickd relaxace je vyS$i v porovnani
s vétSinou latek obvykle uzivanych pro vyrobu tablet. I pfesto jsou takové tablety
mechanicky stabilni.*®> To lze snejvyssi pravdépodobnosti piipisovat faktu, Ze po
ukonceni procesu tabletovani dochazi k mechanickym zménadm materialu, které vedou ke
zvySeni hustoty. Zdanlivd hustota tablet s karagenanem po tabletovani stanovena
heliovou pyknometrii roste béhem skladovani. ZvySeni hustoty je pravdépodobné
zpisobeno zménou struktury vlaken iniciovanou pomoci sily pouzité k tabletovani. Bylo
pozorovano zmenseni vlaken a zvétSeni mezer mezi nimi.**** Takovd mechanicka
aktivace se mize podilet na vys$i vazebnosti a nést zodpovédnost za dostacujici
destrukéni silu tablet (a jejich pevnost), 1 pies skutecnost, ze béhem procesu formovani

tablet dochazi ve velké mite k elastické relaxaci.>?

Pro charakterizaci tabletovaciho procesu vyuzivame nékolik parametri. Casové plasticita
(d) popisuje plastickou deformaci v zavislosti na c¢ase. Stoupajici hodnoty Casové
plasticity vypovidaji o rychlejii tvorb& tablety.3 Casovéa plasticita karagenanu byla

v porovnani s MCC (Avicel PH 101 a Avicel PH 102) nizsi.>*

Vztah mezi hustotou a tlakem je popisovan pomoci tlakové plasticity (e). Vysoké hodnoty
této veliCiny jsou pozorovany u materidl, kterym pro deformaci staci pouze nizka
hodnota tlaku.*® V porovnani riiznych typii karagenanu s MCC (Avicel PH 101 a Avicel
PH 102) byla tlakova plasticita niz$i.>*

Karagenany jsou tedy méné plastické a b&hem tabletovani vykazuji mnohem vice
elasticity. Elasticita klesa v pofadi 1-, k- a A-karagenan. Jelikoz je ¢ast energie uvolnéna
ve formé elastické relaxace, méné energie je pfeménéno do plastické deformace, coz tvoti
karagenany velmi uZite¢né pro tzv. ,,soft tabletovani.>> Jedn4 se o typ tabletovani, ktery
je vhodnéjsi pro materialy, které mohou byt nadmérnym tlakem zni¢eny. Mezi né patii
napiiklad bioaktivni latky, jako jsou enzymy, které mohou béhem tabletovani ztratit svou
biologickou aktivitu. Dal§im ptikladem jsou obaly pelet, které mohou béhem tabletovani

ztratit svou funkci.®® Karagenany maji tedy diky svym vlastnostem velky potencial,
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jelikoz se d& predpokladat, ze mnozstvi materiala citlivych na tlak bude v blizké

budoucnosti stoupat.>

Bylo potvrzeno, ze mechanické vlastnosti pomocnych latek pro tabletovani piimo
ovlivituji miru poskozeni citlivych G¢innych latek. Ve studii porovnavajici tabletoviny
s karagenanem, chitosanem a polyethylenoxidem byly pouzity alfa-amylasa, amorfni
indomethacin, theofylin monohydrat a enterosolventni pelety s diklofenakem. Byla
pozorovana deaktivace alfa-amylasy, rekrystalizace indomethacinu a dehydratace
theofylinu v zavislosti na pouzité tabletoving. Ve vSech piipadech byl nejvhodnéjSim
excipientem karagenan se svymi nizkymi hodnotami plasticity a vysokymi hodnotami
elastické relaxace. Pelety tabletované s karagenanem nebyly poSkozeny, na rozdil od

pelet tabletovanych s MCC (Avicel PH 102 a Avicel PH 200). Z testovanych karagenani

[RA4

4.2 Chitosan

Chitosan neboli poly-D-glukosamin patii mezi ptirodni polymery typu polysacharidi. Je
odvozen od chitinu, ktery je po celulose druhym nejrozsifenéjSim polysacharidem. Chitin
je obvykle izolovan zlastur motskych koryst, ve kterych je jeho obsah pfiblizné

20-30 % a jsou velmi hojné jako odpadni produkt pii zpracovani moiskych ploda.>®

Chitosan je zchitinu ziskdvan enzymatickou (pisobenim N-deacetylasy) nebo
chemickou deacetylaci. Ta je provadéna v piitomnosti hydroxidu sodného ¢i draselného
v koncentraci 30-50 % w/v za vysokych teplot (az 100 °C). V pfirod¢ Ize chitosan nalézt
u nékolika hub rodu Aspergillus a Mucor, a to pouze v malém mnozstvi.>% Stupeit
deacetylace a molekulovd hmotnost jsou dulezitymi parametry ovliviiujici fyzikalni i
chemické vlastnosti chitinu a chitosanu. Zatimco u chitinu je stupen acetylace > 90 %,

pro chitosan je typicka hodnota < 35 %.3¢

Chitosan se zvelké casti (> 80 %) sklada z B-(1-4)glukosaminovych jednotek a
N-acetylglukosaminu ndhodné rozmisténého okolo hlavniho fetézce. Primérna
molekulova hmotnost chitosanu se pohybuje mezi 50 a 150 kDa s hodnotou pKa 6,3.
Chitosan je rozpustny ve ziedénych kyselych roztocich s pH pod 6. Diky svym
reaktivnim aminoskupinam se chitosan v kyselém prostiedi chova jako polykationicka
molekula. Jakmile pH vzroste nad hodnotu 6, chitosan ztradci svllj ndboj a stdva se

nerozpustnym.36-37
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Chitosan je nerozpustny ve vodé a v organickych rozpousStédlech. Ma chelatacni
schopnosti a schopnost tvofit intermolekularni vodikové vazby, coz vede k vysoké

viskozité.>®

Aminoskupiny a hydroxylové skupiny chitinu a chitosanu umoziuji
modifikace chemické struktury a tim padem i upravu fyzikdlnich, chemickych 1

biologickych vlastnosti, véetné rozpustnosti.*®
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Obr. 3 — Chemicka struktura chitinu a chitosanu®®

Mezi bioaktivni vlastnosti, které chitosan vykazuje, patii antibakterialni, protinddorova a
antioxidac¢ni aktivita. Chitosan byl testovan i za terapeutickym ucelem — snizeni hladiny
cholesterolu, stimulaci imunitniho systému, snizeni télesné hmotnosti a alternativni

terapii popalenin.®’-#

Biodegradabilita a biokompatibilita umoziuji vyuziti chitosanu pro vyrobu nanocastic.
Bylo popsano nékolik zplsobli vyroby téchto castic. V roce 2014 byla popsana
enkapsulace oreganového oleje v chitosanové matrici skladajici se ze dvou kroki —
hydrofilni emulsifikace a nasledné gelifikace ve smési chitosan-trifosfatu sodného.>’4
Bylo pozorovano uvoliiovani molekul 1€¢iv insulinu, hormont ¢i dalSich slouc¢enin jako
jsou vitaminy, dopliky stravy a vakciny znanocasticovych matric modifikovanych
chitosanem. PouZitim chitosanu doSlo ke zvySeni stability a interakcemi prostfedi
ke zvySeni terapeutickych ¢ink(.3” Chitosanové nanocastice také prokdzaly
antimikrobni efekt. Jeho mechanismus neni zcela jasny, je vSak spojovan s degradaci
bunécénych struktur, interferenci s metabolismem, degradaci biomolekul ¢i1 modifikaci
bunécné permeability. Chitosanové nanocastice jsou vyuzivany i v terapii rakoviny, a to
nejen pro cilenou distribuci 1éCiv, ale i1 pro sviij terapeuticky uc¢inek. Bylo prokazano, ze

jsou schopny interferovat s rozvojem nadoru na n€kolika riznych trovnich, a to interakci
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se specifickymi membranovymi receptory pro diagnostické i terapeutické tucely,

uvolnénim 1é¢iva do cilové buiiky nebo inhibici ristu nadoru zafazenim do RNA.*’

Ptestoze byla v poslednich letech studiu nanocastic chitosanu vénovana znacna
pozornost, i polymer samotny ma Sirokou Skalu uplatnéni. Vysoky specificky povrch a
vysoka porozita umoziuji Siroké vyuziti chitosanu v biomedicinském odvétvi. Vyuziva
se u chirurgickych stehi, zubnich implantatti, obnovitelné¢ umélé ktize, prestavbeé kosti,

kontaktnich ¢ocek, fizeného uvoliiovéani 1é¢iv a jako enkapsulaéni material.¢

Piestoze je chitosan povaZovan za relativné netoxickou latku*!, stejné jako karagenan
neni vhodny pro materialy piichazejici do kontaktu s krvi. Jeho polykationickd povaha
muze vést k adsorpci krevnich proteini na povrch a vést k aktivaci krevnich desti¢ek a

nasledné trombdze.>’

Biologicka rozlozitelnost polymert je klicova pfi jejich uziti pro fizené uvoliiovani 1éciv.
Stupen biologické rozlozitelnosti chitosanu je zavisly na jeho molekulové hmotnosti a
stupni deacetylace. ZvySujici se stupen deacetylace zpomaluje rychlost degradace. Roli

hraji i chemické modifikace chitosanu.*

Diky svym unikétnim vlastnostem, jako jsou biologicka rozlozitelnost, nizka toxicita a
dobra biokompabilita, je chitosan vyuzivan ve farmaceutickém primyslu jako plnivo,
suché pojivo pro piimé lisovani tablet, pojivo pro vlhkou granulaci, rozvoliiovadlo a
retardujici slozka u ptipravkil s prodlouzenym uvoliiovanim.**! Chitosan je vhodnym
excipientem pro prodlouzené uvolnovani 1é¢iv dobfe rozpustnych ve vodeé a zvySuje

biodostupnost slou¢enin $patné rozpustnych ve vodg.”

V porovnani s ostatnimi suchymi pojivy a plnivy je sypna a setfesnd hustota chitosanu
niz$i. Takto nizkd hustota je pfisuzovana vysoké nepravidelnosti Castic, coz piinasi
vysoce porézni strukturu a vysoky specificky povrch. Bylo prokazano, Ze tokoveé
vlastnosti prachii se sférickymi ¢asticemi jsou vyss§i neZ témi s nepravidelnymi. Tokové

vlastnosti chitosanu jsou ovlivnény také vysokym obsahem vlhkosti.*®

Vzhledem k nizké stlacitelnosti a Spatnym tokovym vlastnostem je uziti chitosanu jako
suchého pojiva pro pfimé lisovani tablet znaén€ omezeno. Tyto vlastnosti spolu s nizkou
zdanlivou hustotou vedou ke vzniku tablet s velmi nizkou mechanickou odolnosti.
PoZadované mechanické odolnosti nebylo dosazeno ani granulaci ¢i pfidanim suchého

pojiva.’® Pfestoze byly chitosany hodnoceny jako pomocné latky pro p¥imé lisovani
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tablet, prakticky vSechny vyvinuté formulace vyzadovaly pifidani dalSich pomocnych

latek pro ulehéeni procesu lisovéani.*?

Pevnost tablet v tahu je ovlivnéna obsahem vlhkosti a stupném deacetylace. Vlhkost
ovlivituje tokové vlastnosti chitosanu, vysoky obsah vlhkosti negativné ovliviuje sypnost
chitosanu. Pevnost tablet u vysuSeného chitosanového prasku byla nizs$i v porovnani
s chitosanem skladovanym za atmosférickych podminek s obsahem vlhkosti mezi 9,39 %
a 11,86 %. Tento vztah mezi obsahem vlhkosti a pevnosti tablet je pfisuzovan vysoké
schopnosti chitosanu zadrzovat ve své struktufe relativné velké mnozstvi vody a
konkrétn¢ i vody adsorbované externé. To umozni tvorbu vodikovych vazeb mezi
¢asticemi a snizi piipadné elastické zotaveni. Na druhou stranu nadmérny obsah vlhkosti

t.3¢ Byl studovan

muze vazby mezi Casticemi narusit, a vést tak ke snizeni pevnosti table
vliv stupné deacetylace na pevnost tablet, chitosan s nizSim stupném deacetylace mél
lepsi mechanické vlastnosti oproti chitosanu s vysSim stupném deacetylace. To je
ptisuzovano faktu, Ze rigidni struktura chitinu, ktery je acetylovany z vice jak 90 %,
obsahuje jak vodikové vazby mezi jednotlivym fetézci (zejména mezi skupinami CO a
NH), tak i vodikové vazby intermolekuldrni pfedev§im v amidovych skupinach. Tyto
vazby jsou béhem alkalické reakce s NaOH naruseny a vznikly deacetylovany chitosan
tvoti tablety o niZ§i pevnosti s rychlej$im ¢asem disintegrace.* Dal§im klicovym znakem
je molekulova hmotnost. Cim niZ§i je molekulova hmotnost, tim vys§i je pevnost tablet

v tahu. To znamend, Ze chitosan s nizkou molekulovou hmotnosti je vhodnéj$i pro

modifikaci uvoliiovani 1é¢iva neZ ten s hmotnosti vyssi.*®

4.3 Polyelektrolytovy komplex pro rizené uvolnovani l1é¢iva

PrestoZe byl objeven velky pocet farmakologicky aktivnich latek in vitro, pro dosazeni
pozadované farmakologické odpovédi je potieba, aby se latka dostala do mista G¢inku
v dostatecné koncentraci. Je prokazano, ze pomocné latky mohou v lékovych forméach
ovlivnit rychlost ¢i miru absorpce 1é€ivych latek. Uziti polymerii jako pomocnych latek
pro formulaci lékovych forem s ftizenym uvolfiovanim se stalo dilezitou oblasti
vyzkumu.** Rizené uvoliiovani 1é¢iva ma mnoho vyhod — daii se zajistit optimalni
koncentraci 1é¢ivé latky v pozadovaném cCase, coz zvySuje efektivitu terapie a snizuje
vedlejsi a nezddouci u€inky. ZjednoduSeni davkovaciho intervalu mize vyznamné zvysit

pacientovu compliance.*’
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Jak jiz bylo feCeno, k- a 1-karagenan tvoii gely s riznymi vlastnostmi, které mohou
ovlivnit uvolnovani 1é¢iva ze smési. Viskozita gelové vrstvy béhem bobtnani ovliviiuje
pohyb molekul 1é¢iva v tableté a tim i jeho uvolfiovani v organismu.>* Druhym zptisobem
ovlivnéni uvolnovani 1é¢iva v organismu je mimo gelotvorného chovani excipienta 1
tvorba polyelektrolytovych komplext. Polyelektrolytové komplexy s polymery byly
zkoumany v souvislosti s uvoliiovanim 1é¢iv. Nejvétsiho zajmu se t&Sily komplexy
vznikajici s chitosanem. Piestoze komplexy v roztocich a hydrogelech jsou jiz néjaky Cas
studovany, hodnoceni a uchovani komplexti v pevnych Iékovych formach, je otazkou

nedavné doby.*

Polyelektrolytovy komplex vznikda interakci aniontového polymeru s polymerem
kationtovym, piipadné interakci polymeru s opacéné nabitym lécivem.*> Komplex miZe
vznikat smisenim roztokd polymerd, pfipadné roztoku lé¢iva, naslednou precipitaci,
promytim a vysuSenim vznikne smés vhodna k tabletovani. Druhym zptisobem je smiseni

46

prachlt polymert, pfipadné polymeru s lé¢ivem.”™ Karagenany jakozto anionické

polymery jsou schopny tvofit komplexy s 1é¢ivy ve formé kationtd nebo s kationickymi

polymery.'

Byly studovéany interakce mezi A-karagenanem a diltiazem-hydrochloridem jako
modelovym lé€ivem. Matrice s fixnim obsahem 1éciva a rozdilnymi poméry karagenanu
byly zkoumény a byl nalezen vztah mezi jejich profily uvoliiovani 1é¢iva a vazebnou
kapacitou karagenanu. Nebyla prokdzana vyznamna zéavislost pH (v rozmezi 1,8—6,8) na

interakcich karagenan-diltiazem, zvySovanim iontové sily byly interakce snizeny.*®

Mezi dalsi polymery s potencidlnim vyuzitim v tvorbé polyelektrolytovych komplext
patii alginaty. Alginaty formuji silné komplexy s polykationty, jako je napf. chitosan.
Chitosanem oSetfené alginatové tobolky byly vyvinuty za i¢elem potladeni eroze gelové
matrice alginatovych tobolek. Ty byly potaZeny chitosanem pomoci iontovych interakci
béhem piipravy. Béhem miseni dochdzi k interakcim mezi karboxylovymi skupinami
alginatu a aminoskupinami chitosanu. Bylo pozorovano zpozdéné uvoliiovani vysoce
rozpustnych 1é¢iv, jako je nitrofurantion a timolol maleat. Komplexace alginatu
s chitosanem sniZzuje porovitost algindtovych tobolek, coZz zpomaluje uvoliovani

léciva. 4447

Vlastnosti alginat-chitosanovych kapsli ovlivituje hned nékolik faktorti, mezi které patii

slozeni pouZitého alginitu a molekularni hmotnost a stupefi deacetylace chitosanu.*’
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Vysledné alginat-chitosanové tobolky vykazovaly uvolfiovani 1éCiva zavislé na pH.
Chitosan jakoZzto polymer je Spatné rozpustny ve vodé. V kyselém pH dochazi k protonaci
jeho aminoskupin, coz vede k zvyseni jeho rozpustnosti.®** Snadné rozpustnosti
chitosanu za nizkych hodnot pH je zabranéno alginatovou siti, kterd je pii tomto pH
stabilni. Naopak chitosan, ktery je stabilni pfi vysokém pH, preventuje rozpustnost
alginatu za téchto podminek.*” Polyelektrolytovy komplex mezi alginatem a chitosanem
existuje pii nizkém pH v gelové forme. Pti neutralnim pH viskézni komplex bobtné a

formovany gel se pomalu rozklada za sou¢asného uvoliiovani 1é¢iva.*

Dal$im moznym piistupem se stava moznost tvorby polyelektrolytového komplexu pfimo
v prub¢hu uvolnéni 1é¢iva. Nedavné studie se zabyvaly formaci komplexu s karagenanem

a chitosanem.*’

Vliv na fizené uvolilovani 1é¢iva matric s karagenanem byl prokazan. Jelikoz karagenan
diky svym sulfatovym skupindm tvoii polyelektrolytové komplexy s chitosanem, byly i
ty zkoumdany pro fizené uvolilovani 1é¢iv. V porovnani s komplexy chitosan-alginat se
ukéazaly komplexy s alginatem pro fizené uvoliiovani 1éciva lepsi, jelikoz stacil mensi
obsah polymerii a zaroven se pomoci zpusobu vclenéni polymeru do matrice dalo
uvolnéni lé¢iva ovlivnit. U matric s komplexy chitosan-karagenan byla hlavnim
mechanismem uvolnéni 1é¢iva disintegrace namisto bobtnani matrice, pravdépodobné

v ditsledku vysoké schopnosti karagenanu pfijimat vodu.®
4.4 Alginat vapenaty

Alginaty jsou skupinou anionickych polysacharidi vyskytujicich se v pfirod¢. Jsou
ziskavany z bunéénych stén hnédych fas nejcastéji rodu Macrocystis pyrifera, Laminaria
hyperborea, Ascophyllum nodosum. Alginaty tvoii pfiblizné¢ 40 % hmotnosti suSiny
téchto fas. Terminem alginaty nazyvame kyselinu alginovou a jeji soli.*’*® Vyskytuji se
ve formé smisenych soli s kationty, které se b&zné vyskytuji v moiské vodé — Mg?*, Sr**,

Ba?t aNa" %’

Komeréné uzivané alginaty jsou zpravidla ziskavany z ptirodnich zdrojl, existuji vSak
alternativni zplsoby, napf. mikrobialni fermentace, které se vyuziva pro ziskani alginat
s konkrétnimi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi.** Hnédé fasy podstupuji extrakci

zfedénymi alkalickymi roztoky, které solubilizuji pfitomnou kyselinu alginovou. Ta
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muze byt potom pfeménéna na soli, znichZ nejcastéjsi je alginat sodny ¢i alginat

vapenaty.*

Po chemické strance je alginat vapenaty polyuronid slozeny ze sekvenci dvou zbytki
kyselin, a to kyseliny 1,4-f-D-mannuronové a 1,4-a-L-guluronové. Tyto dva zbytky tvoii
bloky o velikosti az 20 jednotek podél hlavniho fetézce. Jejich pomér zavisi na druhu
fasy, ze které byl alginat ziskan a zéroven na jeji ¢asti. Pocet a délka jednotlivych bloka
jsou dulezité. Spolu s molekuldrni hmotnosti maji vliv na fyzikalni vlastnosti ziskaného

alginatu.*’%

Molekularni hmotnost alginatu vapenatého se pohybuje mezi 10 000 a 600 000.* Alginat
vapenaty je témer nerozpustny ve vodé a organickych rozpoustédlech. Rozpousti se

v citratu sodném.>°

Monovaletni ionty tvoii s algindty rozpustné soli, zatimco divaletni (Ca**, Sr**, Ba*") a
multivaletntni (Fe**, AI*") kationty formuji gely &i precipitaty. Gelace v piitomnosti Mg?*
nebyla pozorovana.**>* Zakladem pro tvorbu ionotropickych hydrogelt je selektivni
iontova vazba. Zbytky kyseliny guluronové vykazuji vyssi afinitu pro dvojmocné ionty
v porovnani se zbytky kyseliny mannuronové. Z toho vyplyva, ze alginaty s vysokym
obsahem blok guluronové kyseliny poskytuji vyrazné¢ pevnéjsi gely v porovnani
s alginaty bohatymi na mannuronat.** Divodem je dira ve tvaru kosoctverce, kterd
vzniké, pokud se vedle sebe vyskytuji dva zbytky kyseliny guluronové, a ktera je idedlni
pro vazbu s vapenatymi ionty.*’ Dalsim zptisobem ovlivnéni gelace miize byt snizeni pH

pod hodnotu pKa alginatu.*®

Dvojmocné ionty zplisobi zesitovani fetézce polymeru do tzv. ,.egg-box* modelu.*s
Nézev vyplyva z pfirovnani dvojmocného kationtu véapniku k vejci, které pasuje do
krabicky stejné€, jako ,,zapadd® ion do elektronegativni dutiny tvofené alginatovymi
fetézci. Vépenaté ionty jsou navdzany na karboxylové zbytky alginatu, vznika tak
uskupent, kde jsou na vapenaty ion napojeny dva alginatové fetézce tvorici gel.>® Chlorid
vapenaty jakoZto zdroj vapenatych iontl zptsobuje rychlou a nekontrolovatelnou gelaci

alginatu.*®
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Obr. 4 — Chemicka struktura algindtu vapenatého **

Alginaty jsou diky své schopnosti ptechodu sol/gel vyuzivany v riiznych polotuhych a
pevnych Iékovych formach. Jsou vyuzivany jako viskozifianty pro stabilizaci emulzi a
suspenzi.*® Pfitomnost hydrofilnich funkénich skupin zajistuje vznik poréznich
trojrozmérnych hydrogelovych struktur, které zajistuji prodlouzené uvoliovani 1écivé

latky.*® Alginat vapenaty je vyuzivan jako latka modifikujici uvoliiovani lé¢iva.*’

Propustnost, bobtndni a viskoelasticita algindtovych geld jsou znaéné ovlivnény
pomérem zbytkli obou kyselin. Nejvice studovany jsou gely alginatu vapenatého.
Jedine¢nou vlastnosti alginati je jejich schopnost tvofit dva druhy geld v zavislosti na

pH, a to kyselého gelu a gelu ionotropniho.**

Molekuly alginatu podstupuji témét okamzitou hydrataci a tvofi hydrokoloidni vrstvu
vysoké viskozity. Ta predstavuje difiizni bariéru snizujici migraci malych molekul 1é¢iva.

Dosud byly alginaty vyuZziviny zejména v systémech zaloZenych na diftizi.*

Difuizni systémy zaloZené na alginatu mtizeme rozdé¢lit na dva typy — tobolky a polymerni
matrice. V prvnim pfipad¢ tvofi polymer enkapsulacni membranu, kterd ma specifickou
permeabilitu. LéCiva latka je zapouzdiena v zdsobniku léciva. Alginat byl vyuZit

v piipravé gelovych kapsli s theofylinem.**!

Piestoze je pfiprava tobolek za pouZiti alginatu vapenatého mozna za mirnych podminek,
jeji nejvétsi nevyhodou je, ze pii ni dochazi ke ztratam lé¢iva. Dlivodem je prinik 1é¢iva
pory tobolky. DalSim limitem je nestabilita algindtového gelu pii vysSich hodnotach pH.
Byly studovany modifikace algindtu za ucelem zlepSeni systému fizeného uvoliovani
léciva. ¥’

Druhym typem jsou polymerni matrice, kde je 1é¢iva latka homogenné rozptylena a které
fidi rychlost jejiho uvoliiovani.® Miize se jednat o konvené¢ni tablety ¢i bobtnajici

mikrosféry.** Pokud jsou takové systémy vystaveny disolu¢nimu médiu, uvoliiovani
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1é¢iva je modulovano difuzi skrz bobtnani matrice a zaroven disoluci/erozi na periferii

matrice.®**

Tento proces je velice komplexni. KliCovym faktorem procesu bobtnani je gradient
osmotického tlaku, ktery vznika mezi alginatovym gelem a prostfedim GIT. V kyselych
podminkach (napf. zaludku) k bobtnani tobolek témét nedochazi a 1é¢ivo se témét
neuvolnuje. V zédsaditém a neutralnim pH (napft. ve stfevech) zacinaji tobolky bobtnat,

coz lze vyuzit pro uvolnéni 1é¢iv zadouci v této ¢asti GIT.>

Bobtnani alginatu vapenatého je vyuzito pro vyvoj vicejednotkovych Iékovych forem
s fizenym uvolfiovanim. Pro zpomaleni uvoliiovani 1éCiv se zdaji byt nejucinngjsi
alginatové gelové tobolky s vysokymi koncentracemi algindtu bohatého na kyselinu
guluronovou. Ta umozinuje vysoky stupen koordinace vapniku, ktery tvofi rigidni gely.
Ty jsou pak méné nachylné k bobtndni a erozi. ZvySenim podilu kyseliny mannuronové

dochézi ke vzniku geld elasti¢téj$ich a méné poréznich, které se rozpousti snadngji.**>°

Dle typu 1é¢ivé latky miize a nemusi byt jeji uvolnéni zavislé na molekularni hmotnosti
alginatu. Pomér 1€¢ivé latky a alginatu spolu s koncentraci vépenatych ionti maji vliv na
uvolnéni 1é¢ivé latky. Byl pozorovan i1 vliv typu sitovadla — tobolky s alginidtem
vapenatym vykazovaly profil prodlouzeného uvoliiovani 1é¢iva na rozdil od formulaci, u

kterych byly jako sitovadla pouzity ionty Ba** a Sr**.44

Polymerni matrice zaloZené na alginatu mohou byt také pfipraveny jako tablety.*
Uvolnovani 1é¢iv  z hydrofilnich matricovych tablet je kontrolovano vznikem
hydratované viskozni vrstvy okolo tablety, kterd se chova jako bariéra tim, Ze brani
penetraci vody dovnitf tablety a zdroveil znemoziiuje pohyb rozpusténych latek z matrice
ven.5* Légivé latky rozpustné ve vodé jsou uvolitovany primarné difuzi skrz gelovou
vrstvu. Uvolflovani Spatné rozpustnych 1€¢iv probihd zejména mechanismem eroze. U
ptimo lisovatelnych tablet bylo pozorovano, ze 1é¢iva dobfe rozpustna ve vodé byla
znacéné€ rychleji uvoliiovana v kyselém prostiedi Zaludku neZ v prostfedni stfev, zatimco

u $patné rozpustnych 1é¢iv byl pozorovan pravy opak.**

Dle FDA je alginit vépenaty pro peroralni aplikaci netoxicky.*’ Alginty (zejména alginat
sodny) se vyuzivaji jako antacida za icelem snizeni poctu epizod refluxu, jelikoz tvofi

fyzikalni bariéru v GIT. Za timto Gi¢elem je lze poddvat i détem a téhotnym.*®
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Byly popsédny 1 nckteré bioaktivni vlastnosti alginatd jako naptiklad UCinky
antibakterialni. Predpoklada se, Ze negativné nabité alginaty interaguji s buné¢nou sténou
bakterii. DalS$i moznosti jsou chelatacni vlastnosti alginatl, které vedou k modifikaci
produkce toxind ¢&i ristu mikrobt.*® Dale byla popsana hemostaticka aktivita alginatu
vapenatého. Dochézi k vyméné vapenatych iontli za ionty sodné v krvi, coz stimuluje jak

aktivaci desti¢ek, tak krevni koagulaci celkove.*4°

4.5 Hypromelosa

Hypromelosa neboli hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC) je jednim z nejCastéji
vyuzivanych hydrofilnich polymert pii piipraveé 1€kovych forem s fizenym uvoliiovanim
1é¢iva.>? Jedna se o bily, az krémové bily prasek bez chuti a zdpachu. Chemicky miizeme
HPMC popsat jako castetn¢ O-methylovany a O-(2-hydroxypropylovany) derivat

celulosy.*

Obr. 5 — Chemickd struktura hypromelosy>*

HPMC je vyrabéna z celulosy plisobenim roztoku hydroxidu sodného. Nasledné dochazi
k substituci OH skupin na anhydroglukosovych jednotkdch pomoci methylchloru a
propylenglykolu. Pravé diky substituci se HPMC stava rozpustnou ve vodé. Fyzikalné-
chemické vlastnosti zavisi na stupni substituce a na poméru mezi obéma substituenty.
Neiontovy celulosovy ether je ve vodé dobie rozpustny a stabilni v rozmezi pH 3-11.
Ve studené vodé tvoii viskozni koloidni roztok, zatimco ve vod€ horké je téméf
nerozpustny. Viskozita roztoku srostouci teplotou klesd. Dobife se rozpousti
v organickych rozpoustédlech. Primérnd molekulovd hmotnost HPMC se pohybuje

v rozmezi 10 000 — 1 500 000 Da.>>>*

HPMC je Siroce vyuzZivdna v ordlnich, o¢nich, nosnich 1 topickych lékovych forméch.
V tekutych perordlnich forméch je vyuZivana v nizkych koncentracich (0,25-5 %) jako
viskozifiant, stejn€ jako ve formach topickych. V mastech a gelech je také vyuzivana

pro svlij emulgujici a stabiliza¢ni ucinek. V koncentracich mezi 0,45—1 % se miize HPMC
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vyskytovat v o¢nich kapkach ¢i v umélych slzach jako viskozifiant. Déle je vyuzivana

v nosnich forméach do koncentrace 0,1 %.

V pevnych Iékovych formach pro oralni uziti je primarné vyuzita jako pojivo pro vlhkou
granulaci 1 pfi pfimém lisovani a pro potahovani tablet jako filmotvorna latka. Jako
matrice pro prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva je vyuzivana zejména HPMC 2208, ptip. 2910
v obsahu 10-80 % w/w.>® Pi vyvoji lékovych forem s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva je
klic¢ova schopnost hydratovaného polymeru bobtnat. Gelova vrstva tvofici se na povrchu
matrice fidi rychlost liberace 1éCiva z lékové formy. Rychlost uvolnovani 1éciva je

ovlivnéna viskozitou vzniklého gelu.>>

Podobné jako v ptipadé matrici alginatu vapenatého zavisi zptisob uvolnéni 1é¢iva na jeho
rozpustnosti ve vodném prostiedi. U dobfe rozpustnych 1é¢iv dochdzi k difuzi skrz
gelovou vrstvu, u Spatné rozpustnych 1é¢iv prevazuje eroze této vrstvy. Pravé na
rozpustnosti 1éCiva tedy zavisi vybér typu HPMC, zejména viskozitniho stupné. Pro
Spatné rozpustna lé€iva je vhodngjsi HPMC s nizkym viskozitnim stupném, u dobie
rozpustnych se vyuziva stupen vyssi. Diilezita je rychla hydratace polymeru a nasledny

vznik gelové vrstvy, proto jsou preferovany HPMC s mensi velikosti ¢4stic.>>

Bylo prokazano, ze vliv HPMC na prodlouzené uvoliiovani 1éciva je vétsi ve srovnani
s ostatnimi derivaty celulosy, jako jsou methylcelulosa, hydroxyethylcelulosa ¢i
karboxymethylcelulosa. Z tohoto diivodu je HPMC nejcastéji pouzivanym derivatem

celulosy pro tablety s prodlouzenym uvolfiovanim lé¢iva.>

Dalsim zptisobem, jak lze ovlivnit disolu¢ni profil 1é¢iva, je kombinace HPMC s jinymi
polymery. Kombinace s nerozpustnymi polymery se vyuZziva u hodné€ rozpustnych 1éciv,
aby se predeSlo rychlému uvolnéni 1é€iva a s nim spojenym neZadoucim uU€inkim.
Pfidanim nerozpustného polymeru se snizi penetrace vody do matrice a tim nasledna

diftize skrz gelovou vrstvu.>?

Po pfidani neiontového polymeru k HPMC dojde ke vzniku mohutnéjsi gelové vrstvy,
coz zapticini 1 pomalej$i diftizi a erozi, a tim padem 1 zpozdéné uvolnéni 1éciva. Dalsi
mozZnosti je kombinace HPMC s iontovymi polymery. Pfiddnim aniontovych polymerd,
jejichZ rozpustnost a rychlost hydratace jsou zavislé na pH, dochézi k ovlivnéni vzniku,
konzistence i nasledné eroze gelové vrstvy, coz mé za disledek ovlivnéné uvolnovani

léciva.®

28



Casté je kombinace HPMC s alginatem sodnym, ktera se vyuzivé pro fizené uvoliovani
1é¢iv vysoce rozpustnych ve vodé.>? Byly zkoumany i matrice s kombinaci karagenanu

s HPMC, ve kterych ptidani HPMC zvyS$ovalo necitlivost matrice ke zméné pH.’

Byly studovany tokové a mechanické vlastnosti nékolika riznych HPMC 2208
rozdilného viskozitniho typu, mezi nimi i HPMC K15M. Obecné lze fici, Ze sypnost
vSech vzorkl byla velmi nizkd, pfidani 1 % stearanu hofe¢natého nemélo na hodnoty
sypnosti vyznamny vliv. Nejlepsi lisovatelnost byla pozorovana u HPMC typu K15M.
Nebyl pozorovan vztah mezi viskozitou (pfipadné molekulovou hmotnosti) a

lisovatelnosti HPMC typu 2208.%¢

4.5.1 Methocel ™

Hypromelosa je komeréné dostupnd pod nékolika obchodnimi ndzvy, jednotlivé typy se
od sebe odliSuji chemickou strukturou — stupném a pomérem substituce hydroxylovych

skupin. Z toho plyne i rozdilna molekulova hmotnost, viskozita a velikost &astic.™

Americky 1ékopis (USP32) uvadi rozliseni typit HPMC dle ¢tyfmistného Ciselného kodu
uvedeného za nekomerénim ndzvem. Prvni dvé ¢isla uvadi primérny procentualni obsah
methoxyskupin, druhé dvé primérny procentualni obsah hydroxypropyl skupin,

piepoéteno na molekulovou hmotnost susiny.”>>?

Methocel™ je obchodni nazev pro komeréné dostupnou HPMC americké firmy Dow
Chemical Company. Mezi dalsi typy patii Metolose® a Pharmacoat® japonské Shin-Etsu

lTM

Chemical Company nebo Benecel™ nizozemské spole¢nosti Ashland.>

Komeréné dostupné hypromelosy jsou oznageny kodem. Stupeii substituce Methocelu™
je oznacen pismeny K, E a F, které odpovidaji ¢iselnym kodim USP 2208, 2910 a 2906.
Dale je v kodu ptipona, kterd oznacuje viskozitu 2% vodného roztoku pfi teploté 20 °C
s multiplikatorem 100 (oznaceny pismenem C) nebo 1000 (pismeno M). Viskozita je

udana jako indikéator polymerni molekulové hmotnosti. >’

Jednotlivé typy se lisi svymi body gelace, ty odpovidaji pro typy F, E, K pfiblizné
hodnotam 54, 56 a 70 °C (pro 2% vodné roztoky). Celulosa, ktera byla oSetfena pouze
methylchlorem, tedy methylcelulosa, nese ndzev Methocel™ typu A.> Ten se vyuziva

jako viskozifiant v kapalnych systémech.>®

Pro formulaci 1ékovych forem s fizenym uvoliiovanim lé¢iva jsou nejcastéji pouzivany

Methocel™ typu E a K.> Jejich viskozita se pohybuje v rozmezi 50 a 100 000 mPa.s.>
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Diulezitym parametrem pro vybér vhodného typu hypromelosy je rozpustnost 1éCiva.
Pokud je léCivo prakticky nerozpustné, je vyhodné&j$i vyuzit polymer s nizkym
viskozitnim stupném. Naopak u 1é¢iv dobie rozpustnych je vhodnéjsi uziti polymeru

s vy$§i viskozitou. >’

V nasi praci byl pouzit Methocel™ K15M odpovidajici HPMC 2208 dle USP, tedy
s obsahem substituce methoxylu 19-24 % a hydroxypropoxylu 7-12 %. Viskozita 2%

vodného roztoku je 15 000 mPa.s.>
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Pouzité suroviny

Iota-karagenan

= (¢islo Sarze: SLCC4631
= dodavatel: Sigma Aldrich

Chitosan

= (Cislo Sarze: JB-CH180703
= vyrobce: JBiChem, Cina

Alginat vapenaty

= (islo Sarze: BCBX1233
» dodavatel: Sigma Aldrich

Hypromelosa - Methocel™ K 15M

= (islo Sarze: DT 366117

= vyrobce: Colorcon GmbH, Némecko
Stearylfumarat sodny - Pruv®

= ¢islo Sarze: 865

= vyrobce: J. Rettenmaier & S6hne GmbH+Co, Rosenberg, Némecko
Kyselina salicylova

= ¢islo Sarze: Y130319

= dodavatel: Dr. Kulich Pharma, s.r.o.
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5.2 Pouzité pristroje a zarizeni

Analytické vahy AND HR-120

= vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko
= clektronické analytické vahy
»  maximalni vazivost: 120 g

= citlovost: 0,1 mg
Digitalni vahy KERN 440-33N

= vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, Némecko
= clektronické vahy
*  maximalni vazivost: 200 g

= citlivost: 0,01 g
Misi¢ Turbula T 2 F

= vyrobce: Maschinenfabrik, Svycarsko

» zafizeni vhodné pro 3D miseni prachovitych slozek

* miseni v libovolné uzaviené nadobé¢, ktera je upevnéna soustavou gumovych
krouzkli v michacim kosi

* maximalni velikost nadoby: 2 |

* nastavitelna rychlost 3D pohybu (kmity/min)
Materialové testovaci zarizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

= vyrobce: Zwick GmbH & Co., Némecko

* maximalni vyvijend sila v tlaku i tahu: az 50 kN

= sklada se ze dvou lisovacich cCelisti, spodni (stacionarni) a horni (pohyblivé)

= tablety lisovany ve specialni matrici (Adamus HT, Machine factory group,
Polsko), jedna se o ocelovou matrici obsahujici dolni a horni lisovaci trn, ktery
je zajistén proti vypadnuti pomoci ¢epu

» parametry lisovani je moZno nastavit diky propojeni zafizeni s poc¢itatovym
programem testXpert V 9,01, hodnoti se pomoci néj 1 vystupni hodnoty

lisovaciho procesu
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Schleunigeriv pristroj pro méreni rozméru a pevnosti tablet Tablet Tester M8

= vyrobce: K. Schleuniger® Pharmaton, Svycarsko

= priistroj tvofen ze dvou kovovych Celisti — stacionarni a pohyblivé

= Celisti jsou umistény proti sobé, po vlozeni tablety mezi né se pohybliva celist
pfiblizuje ke stacionarni, coz umozni zméteni rozméru tablety (vyska, primér)

= zarovei je méfena sila potiebna k rozdrceni tablety, tzv. destrukéni sila

5.3 Postup prace

Experimentalni ¢ast této prace byla rozdélena do nékolika krokl. V prvnim kroku byly
pomoci misiciho zatizeni Turbula T 2 F pfipraveny jednotlivé tabletoviny, ze kterych
byly néasledné pomoci zafizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell vylisovany tablety.
Jednotlivé parametry energetického procesu lisovani byly vyhodnocovany souasné
v prib¢hu lisovani tablet diky propojeni lisovaciho zafizeni s pocitaCovym programem
testXpert V 9,01. V odstupu jednoho dne byly u tablet zjistovany jednotlivé parametry
jako vyska, primér a destrukéni sila. Pevnost tablet v tahu byla spocitana pravé z téchto
parametri. VSechny ziskané hodnoty byly statisticky zpracovavany v programu

Microsoft Office Excel.

5.3.1 Ptiprava tabletovin

Vsechny tabletoviny byly pfipraveny pomoci misiciho zatizeni Turbula T 2 F s obsahem
latek v mnozZstvi, jaké uvadi tab. 1. U vSech miseni byla vyuzZita rychlost 34 kmiti za

minutu. Kazd4 z tabletovin byla pfipravena v celkovém mnozstvi 10 g.

V ptipadé€ tabletovin bez 1éCiva byl misen karagenan s ptislusnou slozkou tabletoviny, a
to v pomérech 1:1; 2:1 a 3:1. V tomto poméru byly ke karagenanu ptfidavany chitosan,
alginat vapenaty a hypromelosa. Smés byla vloZzena do misice Turbula T 2 F a miseni
probihalo stupiiovité vzdy 2,5 minuty. Spolu s tabletovinou skladajici se ze samotné¢ho

karagenanu bylo ptipraveno celkem 10 tabletovin.

Do dalsich 10 tabletovin byla pfiddna modelova 1é€iva latka — kyselina salicylova
v koncentraci 20 % a mazadlo — stearylfumarat sodny v koncentraci 1 %. V tomto ptipadé

doslo nejdiiv k miseni karagenanu s polymerni slozkou tabletoviny v pozadovaném

33



poméru po dobu dvou minut. Nasledné byly piidany 2 g kyseliny salicylové a miseni
probihalo dalsi dvé minuty. Po pfidani 0,1 g stearylfumaratu sodného probéhlo dalsi

dvouminutové miseni.
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Tab. 1 — SloZeni tabletovin

Tabletovina] K [%] | CHIT [%)] | ACa [%] | HPMC [%)] | SA [%)] | NaStF [%]

FK 100

F1 50 50

F2 66,6 33,3

F5 75 25

F3 50 50

F4 66,6 33,3

F6 75 25

F7 50 50

F8 66,6 33,3

F9 75 25
FKsal 79 20 1
Flsal 39,5 39,5 20 1
F2sal 52,7 26,3 20 1
F5sal 59,2 19,8 20 1
F3sal 39,5 39,5 20 1
F4sal 52,7 26,3 20 1
Fosal 59,2 19,8 20 1
F7sal 39,5 39,5 20 1
F8sal 52,7 26,3 20 1
F9sal 59,2 19,8 20 1
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Vysvetlivky k tab. 1

Fsal — formulace s kyselinou salicylovou
K — karagenan

CHIT — chitosan

ACa — alginat vapenaty

HPMC — hypromelosa (Methocel 15K)
SA — kyselina salicylova

NaStF — stearylfumarat sodny

5.3.2 Ptiprava tablet

Tablety byly lisovany pomoci zatizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell ve specidlni
matrici. Navazka na jednu tabletu byla 100 mg s pfesnosti 10 mg. Prakticky se tedy
navazky jednotlivych tablet pohybovaly v rozmezi 90 — 110 mg. Z 1¢kéarenské karty byla
navazka kvantitativné prevedena pomoci $tétecku do kovové matrice o pruméru 7 mm.
Pted kazdym naplnénim matrice byl do spodni ¢asti matrice nasazen dolni kovovy trn. Po
pfidani navazky byl vloZen horni kovovy trn a matrice byla jednim lehkym uderem
sklepnuta o pracovni desku stolu. Poté byla matrice umisténa na dolni Celist lisovaciho

zafizeni.

Pfed zahijenim samotného lisovani byly vzdy v pocita¢i pomoci programu testXpert
V 9,01 nastaveny vstupni parametry. Rychlost lisovaciho procesu byla pro vSechna
lisovani stejnd, a to 40 mm.min"!. Pfedzatizeni se rovnalo hodnoté¢ 2 N, rychlost

piedzatiZeni byla 2 mm.s™.

Dal$im dilezitym parametrem byla lisovaci sila. Pro tabletoviny bez uc¢inné latky byly
pouzivany lisovaci sily 3, 4 a 5 kN. Pro kazdou lisovaci silu bylo vylisovano 10 tablet od
kazdé z tabletovin. VSechny tabletoviny obsahujici u¢innou latku byly lisovany lisovaci
silou 5 kN. Tabletoviny s chitosanem a alginatem vapenatym a formulace cistého
karagenanu byly nésledné jesté lisovany silou 8 kN. Opét bylo pfipraveno 10 tablet od
kazdé tabletoviny pro obé sily.

Po ukonceni lisovani byla matrice vyjmuta ze zafizeni. Po odebrani dolniho trnu matrice

zni byla tableta vZdy opatrné vysunuta zatlaCenim na horni trn. Pfed kazdym dal§im
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naplnénim matrice doslo k jejimu ocisténi Stéteckem a bunicitou vatou tak, aby na jejich

sténach neulpival pouzity material.
5.3.3 Energetické hodnocenti lisovaciho procesu

Pomoci pocitacového programu testXpert V 9,01 napojeného piimo na lisovaci zatizeni
T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell byl zaznamenavan prab¢h lisovani a energeticky profil
celého lisovaciho procesu. Po vylisovani 10 tablet byl vytisknut vystupni protokol. Ten
obsahoval jednotlivé hodnoty parametrti pro konkrétni lisované tablety a také primérné
hodnoty vSech zaznamenanych parametrii. Déale byl vykreslen graf zavislosti sily horniho

trnu na jeho dréze, tzv. zdznam ,,sila-draha®. Piiklad protokolu je uveden na obr. 6a a 6b.

Zkusebni protokol

Typ vzorku : Fk7 5kN
Predzatizeni : 2 N
Vysledky zkousek:
Frax Er Ez E3 Eiis Emax PL ho himax
legenda €. N Nm Nm Nm Nm Nm % mm mm
1 |4990] 4,25 [ 1,95 [ 063 | 2,58 | 6,83 75,66 1062 27
bt 2 |4990| 4,17 | 2,00 | 0,63 | 2,63 | 6,80 |76,03/106,2| 2,7
] 3 (4990 4,16 | 1,99 | 0,62 | 2,61 | 6,77 |76,16|106,2| 2,7 |
4 |4990| 4,01 (1,97 | 063 | 259 | 661 |7581/106,1| 26 |
(] 5 14990 4,11 | 1,97 | 0,63 | 260 | 6,71 |7591|106,1| 2,7
gl 6 (4990 4,18 | 2,02 | 0,62 | 2,65 | 6,82 |76,41(1062| 2.7
et 7 49901 4,18 | 2,00 | 0,62 | 2,63 | 681 |76321062| 2,7
W 8 4990 4,06 | 1,99 | 0,63 | 2,62 | 6,68 7593 106,1| 2,7
[ 9 (4990 | 4,20 | 2,02 | 0,62 | 2,64 | 6,84 |76,55(1062| 27
10 |4990 | 401 | 2,00 | 0,63 | 2,63 | 6,64 [76,15[106,1| 27 |
Grafické zaznamy série:
5000 -
4000
3000 |
=] o
<= 2000
it ]
1000 -
0 : ) === T - e =
0 2 4 6 8 10
Draha, mm

Obr. 6a — Zaznam protokolu energetického profilu lisovani (str. 1/2)
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Statistika:

Série Fmax E1 Ez Ea Eis Emax PL ho hmax
n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % mm _mm_
4990 4131199 | 063|262 | 675 76,09|106,1 | 2.7 ‘

1,94‘ 0,08

X |
s 0,02 | 0,00 | 0,02
v [%) 0,04| 2,00

009 | 028 01 |00
1,18 | 0,64 | 085 | 1,27 | 037 005] 1,31

Obr. 6b — Zaznam protokolu energetického profilu lisovani (str. 2/2)

Hodnocené parametry byly: *

* Energie predlisovani — E1

— jeji hodnota kvantifikuje mnozstvi energie, které je spotiebovano tienim

¢astic mezi sebou a tfenim o stény matrice

* Energie plastické deformace — E>

— jeji hodnota vyjadiuje energii, ktera zstava akumulovana ve vylisované

tableté
* Energie elastické deformace — E3
— jedna se o energii uvolnénou v pribéhu dekomprese
* Energie lisovani — Eiis
— jedna se o soucet E> a E3, tedy energii, kterd je vyuZzita k lisovani
= Celkova energie lisovaciho procesu — Emax
— tato energie je souctem vSech tii energii £;, E> a E;3

=  Plasticita — PL

— jedna se o veli¢inu udavanou v procentech, ktera se po¢ita dle vzorce (1)%:

PL =100 * Eo/ (E2+Ez3) (1)
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5.3.4 Mc¢éteni destrukeni sily a vypocet hodnot pevnosti v tahu

Sila potfebna k rozdrceni tablet byla méiena vzdy po uplynuti minimaln¢ 24 hodin od
vylisovani tablet. Vyuzitd metoda odpovidala 1ékopisné metod¢ stanovujici pevnost
tablet.®! Tablety byly méfeny pomoci Schleunigerova pfistroje pro méfeni rozmérd a
pevnosti tablet — Tablet Tester M8. Jednotlivé tablety byly postupné vkladany mezi dvé
kovové celisti pfistroje. Jedna z Celisti byla pohybliva a pii samotném meéieni se
piiblizovala k té druhé — stacionarni. Zprvu byla mezi n¢ tableta vloZena nastojato tak,
aby mohla byt zmétena jeji vyska. Poté byla ta sama tableta vlozena mezi Celisti radialné,

coz umoznilo zméfeni priméru a ndsledné zmeteni destrukeni sily v newtonech.

Prostor mezi obéma celistmi byl mezi méfenim jednotlivych tablet peclivé vycistén

StéteCkem. Rozdrcend tableta byla spolu s prachem smetena do odpadni nadoby.

Pevnost tablet v tahu byla nésledné¢ vypocitdna z namétenych hodnot, a to primeéru

tablety a jeji vysky a destrukéni sily. PouZito bylo nasledujiciho vzorce (2)%

P = 2*F/ n*d*h )

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

h — vyska tabelty [mm]

5.3.6 Statistické hodnoceni vysledki

Energeticky profil lisovaciho procesu byl zaznamendvan a hodnocen jiz v prub¢hu
lisovani pomoci pocitatového programu testXpert V 9,01. Hodnoty pevnosti tablet v tahu
byly statisticky zpracovavany pomoci programu Microsoft Office Excel. V pfipadé, ze
byly rozdily mezi namé&fenymi hodnotami nejasné, byl pouzit neparovy t-test na hladiné

vyznamnosti 0,05.
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6 TABULKY A GRAFY

6.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

ACa

K

d

Ei

E»

E3

Emax

Eiis

F

FK

FKsal

HPMC

CHIT

LS

NaStF

PL

[mm]
[J]
[J]
[J]
[J]
[J]

[N]

[mm]

[kN]

[MPa]

[70]

alginat vapenaty

-karagenan

pramér tablety

energie predlisovani

energie plastické deformace
energie elastické deformace
celkova energie lisovaciho procesu
energie lisovani

destrukeni sila

tabletoviny bez u¢inné latky
tabletoviny s kyselinou salicylovou
vyska tablet

hypromelosa (Methocel™ K15M)
chitosan

lisovaci sila

stearylfumarat sodny

pevnost tablet v tahu

plasticita

smérodatna odchylka praiméru hodnot

priamér hodnot
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6.2 Tabulky

6.2.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. 2 — Hodnoty energii E1, E2 a E3 pro tabletoviny bez 1é¢iva

E1 [J] Ez [J] Es [J]
TABLETOVINA | LS [kN]

(%) SE1 0 SE2 (%) SE3

3 0,66 0,08 1,14 0,05 0,29 0,01

FK 4 1,06 0,06 1,55 0,04 0,44 0,02
5 1,57 0,10 1,90 0,04 0,62 0,01

3 1,90 0,05 1,35 0,02 0,28 0,01

F1 4 2,70 0,08 1,73 0,02 0,44 0,01
5 3,58 0,09 2,03 0,01 0,63 0,00

3 1,40 0,03 1,28 0,01 0,27 0,01

F2 4 2,02 0,08 1,66 0,02 0,42 0,01
5 2,79 0,06 1,98 0,01 0,60 0,01

3 1,27 0,03 1,21 0,02 1,49 0,03

F5 4 1,89 0,07 1,61 0,01 0,42 0,00
5 2,50 0,05 1,95 0,01 0,60 0,00

3 0,95 0,14 1,19 0,02 0,26 0,00

F3 4 1,36 0,07 1,62 0,02 0,40 0,01
5 1,81 0,05 2,00 0,01 0,59 0,00

3 0,75 0,03 1,19 0,01 0,25 0,01

F4 4 1,13 0,03 1,57 0,01 0,40 0,01
5 1,60 0,06 1,94 0,01 0,57 0,01

3 0,74 0,06 1,10 0,02 0,26 0,00

Fé6 4 1,13 0,07 1,52 0,02 0,41 0,00
5 1,56 0,04 1,92 0,02 0,59 0,00

3 2,05 0,05 1,38 0,01 0,27 0,00

F7 4 3,07 0,10 1,72 0,01 0,43 0,00
5 4,13 0,08 1,99 0,02 0,63 0,00

3 1,53 0,04 1,31 0,01 0,27 0,00

F8 4 2,34 0,03 1,68 0,01 0,42 0,00
5 3,17 0,07 2,00 0,01 0,61 0,00

3 1,21 0,04 1,23 0,01 0,26 0,00

F9 4 1,86 0,07 1,62 0,01 0,42 0,00
5 2,58 0,08 1,97 0,01 0,61 0,00
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Tab. 3 — Hodnoty energii Ei, E2 a E3 pro tabletoviny s 1é¢ivem

E1 [J] E: [J] Es [J]
TABLETOVINA | LS [kN]

19 SE1 o SE2 o SE3
FKsal 5 1,24 | 0,05 | 1,51 0,02 0,62 0,01
Flsal 5 1,51 0,07 | 1,55 0,03 0,64 0,01
F2sal 5 2,22 | 0,05 | 1,61 0,02 0,64 0,01
F5sal 5 2,01 0,06 | 1,59 0,02 0,64 0,01
F3sal 5 1,65 | 0,08 | 1,60 0,02 0,65 0,01
F4sal 5 1,49 | 0,04 | 1,58 0,02 0,64 0,01
Fosal 5 1,36 | 0,05 | 1,55 0,03 0,64 0,01
F7sal 5 3,39 | 0,09 | 1,67 0,02 0,66 0,01
F8sal 5 2,67 | 0,07 | 1,66 0,02 0,65 0,01
F9sal 5 2,26 | 0,06 | 1,62 0,04 0,64 0,01
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Tab. 4 — Hodnoty energii Eiis, Emax a plasticity pro tabletoviny bez lé¢iva

Emax [J] Eiis [J] PL [%]
TABLETOVINA | LS [kN]

0 SEmax %) SElis 1% SPL

3 2,08 0,13 1,43 0,06 | 79,76 0,58

FK 4 3,05 0,09 1,99 0,05 | 77,71 0,40
5 4,09 0,11 2,51 0,05 | 75,45 0,23

3 3,53 0,05 1,63 0,03 | 82,75 0,29

F1 4 4,87 0,10 2,17 0,03 | 79,65 0,29
5 6,25 0,10 2,67 0,01 | 76,28 0,17

3 2,96 0,04 1,56 0,01 82,5 0,26

F2 4 4,10 0,09 2,08 0,02 | 79,91 0,22
5 5,38 0,07 2,59 0,02 | 76,69 0,29

3 2,75 0,06 1,49 0,03 | 81,51 0,42

F5 4 3,92 0,07 2,03 0,01 | 79,25 0,21
5 5,05 0,06 2,55 0,01 | 76,46 0,14

3 2,40 0,16 1,45 0,02 | 82,10 0,31

F3 4 3,38 0,08 2,02 0,02 | 80,27 0,21
5 4,40 0,05 2,59 0,01 | 77,36 0,13

3 2,19 0,04 1,44 0,02 | 82,82 0,36

F4 4 3,10 0,04 1,97 0,01 | 79,78 0,26
5 4,12 0,06 2,52 0,02 | 77,19 0,23

3 2,10 0,07 1,36 0,02 | 80,67 0,41

Fé6 4 3,07 0,08 1,94 0,02 | 78,75 0,19
5 4,07 0,05 2,50 0,02 | 76,52 0,18

3 3,70 0,05 1,65 0,01 | 83,71 0,14

F7 4 5,22 0,11 2,15 0,01 | 80,07 0,15
5 6,75 0,09 2,62 0,02 | 76,09 0,28

3 3,10 0,04 1,57 0,01 | 83,13 0,12

F8 4 4,44 0,04 2,10 0,01 | 80,04 0,12
5 5,78 0,07 2,61 0,01 | 76,60 0,13

3 2,71 0,05 1,50 0,01 | 82,31 0,19

F9 4 3,89 0,07 2,04 0,01 | 79,51 0,12
5 5,16 0,08 2,58 0,01 | 76,45 0,18
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Tab. 5 — Hodnoty energii Eiis, Emax a plasticity pro tabletoviny s lé¢ivem

Emax [J] Eiis [J] PL [%]
TABLETOVINA | LS [kN]

%] SEmax o SElis %] SPL
Fsal 5 3,37| 0,05 2,13 0,02 70,80 | 0,22
F1sal 5 3,69 0,09 2,19 0,04 70,79 | 0,49
F2sal 5 4,48 | 0,06 2,25 0,02 71,43 | 0,22
F5sal 5 424 | 0,08 2,23 0,02 71,42 | 0,34
F3sal 5 3,90 0,09 2,25 0,02 71,21 | 0,59
F4sal 5 3,71 0,06 2,22 0,02 71,20 | 0,42
Fosal 5 3,55| 0,08 2,19 0,03 70,88 | 0,32
F7sal 5 572 0,11 2,33 0,03 71,82 | 0,36
F8sal 5 498 | 0,09 2,31 0,03 71,99 | 0,31
F9sal 5 4,52 | 0,07 2,26 0,04 71,69 | 0,41
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6.2.2 Pevnost tablet v tahu

Tab. 6 — Pevnost tablet v tahu: FK - karagenan; LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,17 21 0,8726
2,06 25 1,1006
2,09 29 1,2601
2,09 20 0,8653
2,11 23 0,9857 0 =1,0300
2,14 22 0,9296 Sp=0,1321
2,12 27 1,1550
2,08 21 0,9130
2,07 27 1,1829
2,10 24 1,0349

Tab. 7 — Pevnost tablet v tahu: FK - karagenan; LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,06 36 1,5826
2,03 37 1,6506
2,03 35 1,5591
2,00 34 1,5395
2,03 36 1,6059 0 =1,6200
2,04 38 1,6917 Sp=0,0903
2,05 36 1,5903
2,06 34 1,4946
1,98 40 1,8347
2,03 37 1,6506

Tab. 8 — Pevnost tablet v tahu: FK - karagenan; LS 5 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1,96 46 2,1284
1,95 46 2,1393
1,95 47 2,1889
1,94 49 2,2938
1,95 44 2,0463 0 =12,1941
1,98 47 2,1557 Sp=0,1074
1,94 52 2,4342
1,96 49 2,2672
2,00 46 2,0858
1,98 48 2,2016
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Tab. 9 — Pevnost tablet v tahu: F1 - K+ CHIT (1:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,27 24 0,9574
2,26 23 0,9229
2,24 24 0,9716
2,26 23 0,9229
2,27 25 0,9988 0 =0,9661
2,25 24 0,9673 Sp = 10,0266
2,25 24 0,9673
2,24 24 0,9716
2,24 25 1,0121
2,25 24 0,9687

Tab. 10 — Pevnost tablet v tahu: F1 - K+ CHIT (1:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,15 35 1,4784
2,16 35 1,4716
2,15 36 1,5206
2,14 34 1,4429
2,16 35 1,4716 0 =1,4876
2,15 36 1,5206 Sp = 10,0390
2,14 34 1,4429
2,13 37 1,5776
2,15 35 1,4784
2,16 35 1,4716

Tab. 11 — Pevnost tablet v tahu: F1 - K+ CHIT (1:1); LS 5 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,10 46 1,9893
2,08 45 1,9648
2,08 42 1,8364
2,10 45 1,9461
2,09 47 2,0423 0 =1,9368
2,07 43 1,8865 Sp =0,0616
2,09 43 1,8711
2,07 43 1,8865
2,05 45 1,9964
2,10 45 1,9488
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Tab. 12 — Pevnost tablet v tahu: F2 - K+ CHIT (2:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,22 22 0,8974
2,21 21 0,8605
2,21 21 0,8605
2,19 21 0,8684
2,21 20 0,3184 0 =0,8627
2,21 23 0,9425 Sp =0,0497
2,21 20 0,8195
2,19 20 0,8270
2,21 23 0,9438
2,18 19 0,7893

Tab. 13 — Pevnost tablet v tahu: F2 - K+ CHIT (2:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,10 33 1,4251
2,08 33 1,4388
2,10 33 1,4251
2,10 33 1,4251
2,11 34 1,4613 0 =1,4360
2,10 33 1,4251 Sp =0,0377
2,08 32 1,3952
2,07 35 1,5333
2,08 33 1,4388
2,15 33 1,3919

Tab. 14 — Pevnost tablet v tahu: F2 - K+CHIT (2:1); LS 5 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,05 43 1,9022
2,04 46 2,0478
2,02 41 1,8407
2,02 42 1,8856
2,03 44 1,9656 0=1,9129
2,04 43 1,9115 Sp=0,0707
2,04 42 1,8671
2,02 44 1,9754
2,05 44 1,9464
2,03 40 1,7869
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Tab. 15 — Pevnost tablet v tahu: F5 - K+ CHIT (3:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,22 19 0,7739
2,23 18 0,7299
2,22 19 0,7750
2,23 19 0,7716
2,22 19 0,7761 0 =0,7373
2,23 17 0,6894 Sp =0,0337
2,23 17 0,6903
2,24 18 0,7267
2,19 17 0,7020
2,21 18 0,7376

Tab. 16 — Pevnost tablet v tahu: F5 - K+ CHIT (3:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,14 28 1,1849
2,08 25 1,0884
2,13 26 1,1054
2,12 27 1,1517
2,12 28 1,1960 0=1,1029
2,11 24 1,0300 Sp=0,0721
2,13 28 1,1904
2,11 25 1,0730
2,12 23 0,9839
2,12 24 1,0252

Tab. 17 — Pevnost tablet v tahu: F5 - K+ CHIT (3:1); LS 5 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,02 37 1,6635
2,03 36 1,6082
2,05 36 1,5925
2,04 35 1,5581
2,04 34 1,5114 0 =1,5845
2,02 37 1,6611 Sp = 0,0599
2,02 36 1,6162
2,04 36 1,6026
2,02 35 1,5713
2,05 33 1,4598
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Tab. 18 — Pevnost tablet v tahu: F3 - K+ ACa (1:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,29 9 0,3534
2,27 9 0,3570
2,28 7 0,2768
2,29 9 0,3539
2,27 10 0,3972 0=10,3194
2,29 7 0,2756 Sp = 0,0485
2,30 9 0,3528
2,28 8 0,3159
2,30 7 0,2744
2,28 6 0,2370

Tab. 19 — Pevnost tablet v tahu: F3 - K+ ACa (1:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,17 17 0,7064
2,15 17 0,7140
2,19 17 0,7000
2,18 18 0,7445
2,13 18 0,7631 0 =0,7298
2,13 18 0,7642 Sp=0,0312
2,14 18 0,7606
2,14 16 0,6751
2,17 17 0,7074
2,13 18 0,7631

Tab. 20 — Pevnost tablet v tahu: F3 - K+ ACa (1:1); LS S kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,09 22 0,9505
2,06 26 1,1397
2,06 27 1,1852
2,06 24 1,0506
2,08 27 1,1722 0 =1,0548
2,09 24 1,0369 Sp = 0,0806
2,08 22 0,9538
2,06 23 1,0082
2,08 23 0,9971
2,06 24 1,0535
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Tab. 21 — Pevnost tablet v tahu: F4 - K+ ACa (2:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,20 13 0,5344
2,17 12 0,5001
2,17 13 0,5417
2,19 14 0,5789
2,19 12 0,4955 0 = 0,5420
2,21 14 0,5745 Sp = 10,0281
2,19 14 0,5797
2,17 13 0,5417
2,19 13 0,5368
2,19 13 0,5368

Tab. 22 — Pevnost tablet v tahu: F4 - K+ ACa (2:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,14 18 0,7606
2,11 18 0,7725
2,14 18 0,7606
2,14 17 0,7184
2,14 17 0,7173 0 =0,6797
2,14 14 0,5899 Sp = 0,0806
2,13 17 0,7207
2,17 13 0,5387
2,15 15 0,6282
2,14 14 0,5899

Tab. 23 — Pevnost tablet v tahu: F4 - K+ ACa (2:1); LS S kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,08 22 0,9551
2,00 30 1,3603
2,04 29 1,2892
2,06 27 1,1886
2,05 27 1,1910 O =1,0848
2,05 25 1,1028 Sp=0,1730
2,08 18 0,7792
2,06 24 1,0520
2,04 24 1,0624
2,08 20 0,8670

50




Tab. 24 — Pevnost tablet v tahu: F6 - K+ ACa (3:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,22 8 0,3254
2,20 7 0,2873
2,25 8 0,3215
2,27 8 0,3182
2,22 8 0,3254 0=0,3123
2,24 8 0,3230 Sp=0,0174
2,22 8 0,3259
2,22 8 0,3254
2,21 7 0,2860
2,22 7 0,2847

Tab. 25 — Pevnost tablet v tahu: F6 - K+ ACa (3:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,09 14 0,6066
2,08 14 0,6087
2,12 14 0,5980
2,13 14 0,5952
2,09 14 0,6066 0 =0,5760
2,06 12 0,5275 Sp = 10,0352
2,12 14 0,5963
2,11 13 0,5571
2,10 13 0,5598
2,15 12 0,5040

Tab. 26 — Pevnost tablet v tahu: F6 - K+ ACa (3:1); LS S kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,00 20 0,9043
2,02 21 0,9401
2,03 20 0,8909
2,02 19 0,8506
2,02 20 0,8953 0 =0,8952
2,01 18 0,8098 Sp = 10,0392
2,02 21 0,9388
2,03 20 0,8909
2,03 20 0,8909
2,02 21 0,9401
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Tab. 27 — Pevnost tablet v tahu: F7 - K+ HPMC (1:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,26 45 1,8109
2,25 41 1,6572
2,25 44 1,7785
2,24 40 1,6240
2,26 43 1,7304 0 =1,7331
2,25 45 1,8189 Sp =0,0627
2,24 41 1,6646
2,25 43 1,7381
2,26 44 1,7706
2,25 43 1,7381

Tab. 28 — Pevnost tablet v tahu: F7 - K+ HPMC (1:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,16 60 2,5335
2,13 60 2,5692
2,13 58 2,4836
2,16 55 2,3224
2,16 60 2,5335 0 =2,4552
2,14 54 2,2982 Sp = 10,0916
2,17 56 2,3537
2,15 58 2,4604
2,17 60 2,5255
2,18 59 2,4720

Tab. 29 — Pevnost tablet v tahu: F7 - K+ HPMC (1:1); LS 5 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,09 74 3,2293
2,08 69 3,0256
2,13 66 2,8261
2,08 75 3,2934
2,08 71 3,1133 0 =3,1319
2,12 71 3,0545 Sp=0,1280
2,07 73 3,2211
2,08 73 3,2056
2,10 73 3,1751
2,10 73 3,1751

52




Tab. 30 — Pevnost tablet v tahu: F8 - K+ HPMC (2:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,21 34 1,3992
2,19 29 1,2043
2,19 32 1,3251
2,16 32 1,3473
2,19 32 1,3289 0=13119
2,19 31 1,2874 Sp =0,0507
2,18 32 1,3350
2,17 31 1,2992
2,18 32 1,3350
2,17 30 1,2573

Tab. 31 — Pevnost tablet v tahu: F8 - K+ HPMC (2:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,12 46 1,9733
2,10 46 1,9921
2,10 44 1,9055
2,14 43 1,8274
2,09 44 1,9146 0 =1,9307
2,10 42 1,8189 Sp = 0,0632
2,10 45 1,9516
2,11 45 1,9396
2,09 45 1,9582
2,11 47 2,0258

Tab. 32 — Pevnost tablet v tahu: F8 - K+ HPMC (2:1); LS S kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,03 54 2,4227
2,05 59 2,6212
2,06 55 2,4316
2,06 55 2,4282
2,04 54 2,4074 0 =2,4965
2,03 60 2,6958 Sp=0,1192
2,05 55 2,4435
2,05 53 2,3513
2,03 55 2,4676
2,03 60 2,6958
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Tab. 33 — Pevnost tablet v tahu: F9 - K+ HPMC (3:1); LS 3 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,20 23 0,9481
2,22 23 0,9395
2,21 22 0,9028
2,20 21 0,8656
2,21 22 0,9028 0 =0,8670
2,22 20 0,8158 Sp = 0,0535
2,22 20 0,8158
2,22 21 0,8578
2,22 19 0,7750
2,24 21 0,8466

Tab. 34 — Pevnost tablet v tahu: F9 - K+ HPMC (3:1); LS 4 kN

H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,11 33 1,4203
2,11 35 1,5064
2,12 35 1,4993
2,13 35 1,4923
2,08 31 1,3516 0 =1,4357
2,11 35 1,5064 Sp=0,0638
2,11 31 1,3324
2,11 34 1,4613
2,11 33 1,4183
2,12 32 1,3689

Tab. 35 — Pevnost tablet v tahu: F9 - K+ HPMC (3:1); LS 5 kN

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

2,05 46 2,0378

2,06 48 2,1161

2,07 45 1,9743

2,06 47 2,0720

05 i o033
2 > Sp =0,0516

2,04 46 2,0449

2,08 46 2,0056

2,06 45 1,9838

2,06 44 1,9370
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Tab. 36 — Pevnost tablet v tahu: Fsal - karagenan + 20 % SA + 1 % NaStF;

LS 5SKkN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,00 11 0,4974
2,00 9 0,4064
1,96 9 0,4158
1,98 10 0,4561
5 ; T 0- 04246
> ’ Sp =0,0351
2,00 9 0,4058
1,97 9 0,4125
1,99 9 0,4084
1,95 10 0,4637

Tab. 37 — Pevnost tablet v tahu: Fsal - karagenan + 20 % SA + 1% NaStF;

LS 8 kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,03 17 0,7488
2,03 11 0,4818
1,88 12 0,5756
1,99 17 0,7638
;,85 12 0,5849 O = 0,6451
,02 17 0,7525 S, = 0,1387
2,05 9 0,3887
2,04 13 0,5666
2,02 19 0,8410
2,03 17 0,7477
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Tab. 38 — Pevnost tablet v tahu: Flsal - K + CHIT (1:1) + 20 % SA + 1 % NaStF;

LS 8 kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,03 11 0,4818
2,03 15 0,6588
2,03 15 0,6588
2,02 16 0,7062
2,00 21 0,9402 0 = 0,7306
1,97 23 1,0454 Sp=10,1518
2,03 17 0,7477
2,02 17 0,7504
2,02 14 0,6171
2,04 16 0,6993

Tab. 39 — Pevnost tablet v tahu: F2sal - K + CHIT (2:1) + 20 % SA +1 % NaStF;

LS 8 kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,05 21 0,9172
2,07 19 0,8219
2,03 26 1,1500
2,08 25 1,0777
;,02 28 1,2464 0=1,0323
,07 22 0,9516 Sp = 0,1240
2,03 22 0,9717
2,06 25 1,0897
2,08 22 0,9470
2,03 26 1,1500
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Tab. 40 — Pevnost tablet v tahu: F5sal - K + CHIT (3:1) + 20 % SA + 1% NaStF;

LS 8 kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,05 34 1,4913
2,03 34 1,5060
2,02 31 1,3780
2,02 34 1,5113
2,03 31 1,3712 0=14222
2,03 34 1,5039 Sp = 0,0690
2,01 30 1,3402
2,00 30 1,3469
2,03 32 1,4154
2,05 31 1,3578

Tab. 41 — Pevnost tablet v tahu: F3sal - K + ACa (1:1) + 20 % SA + 1 % NaStF;

LS 8 kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,00 13 0,5820
1,97 17 0,7738
1,99 23 1,0407
1,97 19 0,8660
;,01 16 0,7137 0 = 0,7210
,00 21 0,9428 Sp=10,1770
1,99 14 0,6308
1,99 15 0,6759
1,99 10 0,4481
2,00 12 0,5365
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Tab. 42 — Pevnost tablet v tahu: F4sal - K + ACa (2:1) + 20 % SA + 1 % NaStF;

LS 8 kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1,93 17 0,7920
1,95 17 0,7861
1,94 9 0,4142
1,95 23 1,0636
1,93 14 0,6523 O = 0,6608
1,94 18 0,8355 Sp = 0,1967
1,94 12 0,5546
1,94 13 0,6017
1,97 10 0,4539
1,97 10 0,4539

Tab. 43 — Pevnost tablet v tahu: Fésal - K + ACa (3:1) + 20 % SA + 1% NaStF;

LS 8 kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
7,13 15 0,6697
7,12 16 0,7153
7,14 14 0,6149
7,13 14 0,6250
7,11 19 0,8506 O = 0,5755
7,14 12 0,5219 Sp = 0’1472
7,20 8 0,3417
7,17 9 0,3936
7,17 10 0,4417
7,13 13 0,5804
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Tab. 44 — Pevnost tablet v tahu: F7sal - K+ HPMC (1:1) + 20 % SA + 1 % NaStF;

LSS kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,11 39 1,6810
2,13 44 1,8787
2,14 46 1,9549
2,11 44 1,8965
2,12 46 1,9762 0 =1,9396
2,09 48 2,0917 Sp = 0,1037
2,12 47 2,0162
2,14 47 1,9974
2,12 45 1,9305
2,12 46 1,9733

Tab. 45 — Pevnost tablet v tahu: F8sal - K+ HPMC (2:1) + 20 % SA + 1 % NaStF;

LS SkN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,06 28 1,2326
2,07 29 1,2705
2,10 29 1,2506
2,10 30 1,2955
2,09 27 1,1715 0 =1,3106
2,07 33 1,4499 Sp =0,0799
2,07 31 1,3600
2,06 32 1,4107
2,06 30 1,3226
2,03 30 1,3421
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Tab. 46 — Pevnost tablet v tahu: F9sal - K + HPMC (3:1) + 20 % SA + 1 % NaStF;

LSS kN
H [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
2,00 20 0,9056
2,05 21 0,9263
2,05 23 1,0160
2,05 23 1,0160
2,02 22 0,9877 O = 0,9954
2,03 25 1,1184 Sp = 0,0634
2,05 22 0,9732
2,06 21 0,9232
2,04 24 1,0654
2,04 23 1,0224
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6.3 Grafy

Graf 1 — Zavislost Emax na lisovaci sile
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Graf 2 — Zavislost E1 na lisovaci sile
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Graf 3 — Zavislost E2 na lisovaci sile
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Graf 4 — Zavislost E3 na lisovaci sile

3 4 5

LS [kN]

0,7

0,6

0,5

E; [J]

\.O
[O8}

=
[\

0

—

(e

BFK ®mFK]l ®mFK2  FK5 ®mFK3 mFK4 mFK6 mFK7 ®mFKg8 ®mFK9

62



Graf 5 — Zavislost Eiis na lisovaci sile
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Graf 6 — Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Graf 7 — Zavislost pevnosti v tahu na lisovaci sile
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Graf 8 — Hodnoty pevnosti u formulaci s G¢innou latkou pri LS 5 a 8 kN
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7  DISKUZE

Cilem této prace bylo hodnoceni lisovatelnosti tabletovin obsahujicich 1-karagenan.
Testovany byly tabletoviny se samotnym karagenanem a karagenanem v kombinaci
s dalsimi polymery, a to chitosanem, algindtem vapenatym a hypromelosou Methocel ™
I5M. Ty byly ke karagenanu ptfidavany ve tfech pomérech karagenanu ku polymerni
slozce, a to 1:1, 2:1 a 3:1 pro kazdy polymer. Testovany byly nasledn¢ také tabletoviny
s obsahem modelového 1é¢iva kyseliny salicylové v koncentraci 20 %. Jako mazadlo byl

v pfipadé téchto tabletovin vyuzit stearylfumarat sodny v koncentraci 1 %.

Veskeré tablety byly pfipravovany metodou piimého lisovani, béhem néhoz byla
lisovatelnost hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu. U hotovych

tablet byla hodnocena pevnost v tahu.

Tablety bez obsahu uc¢inné latky byly lisovany tiemi lisovacimi silami — 3, 4 a 5 kN.
Lisovaci sily byly zvoleny tak, aby se hodnoty pevnosti tablet v tahu pohybovaly nad

hodnotou 0,56 MPa, coZ je dolni hranice optimalni pevnosti tablet v tahu.

Tabletoviny obsahujici u¢innou latku byly lisovany lisovaci silou 5 kN. Po zméteni
pevnosti jednotlivych tablet se u tabletovin s chitosanem a alginidtem vapenatym ukazalo,
ze jsou ve vétsing piipadit hodnoty destrukénich sil tak nizké, Ze jsou neméftitelné. Proto
byly tablety lisovany jeSté lisovaci silou 8 kN. Toto neplatilo pro formulace
s hypromelosou, které vykazovaly vysoké hodnoty pevnosti jiz pti lisovaci sile 5 kN,

takZe jiz nebyly lisovany silou 8 kN.

Vysledky prace jsou zaznamenany v tab. 2-46 a v grafech 1-8.

7.1 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Hodnoty energetického profilu lisovani jsou uvedeny v tab. 2 a 4 pro tabletoviny bez
ucinné latky a tab. 3 a 5 pro tabletoviny obsahujici u¢innou latku. Jsou zde primérné
hodnoty energii E1, Ez, E3, Emax, Eiis a plasticity a jejich smérodatné odchylky. Zavislosti

jednotlivych veli¢in na lisovaci sile jsou znazornény v grafech 1-6.

Graf 1 popisuje zavislost hodnot celkové energie Emax na lisovaci sile. Celkova energie
spolu se zvysujici se lisovaci silou roste. Nejvyssi hodnoty energie Emax dosahuje
tabletovina se sloZenim karagenan a hypromelosa v pomé&ru 1:1. Celkova energie lisovani

je vyssi po pridani hypromelosy i chitosanu ve vSech pomeérech a alginatu vapenatého
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v poméru 1:1. Mezi hodnotami pro tabletovinu s karagenanem a jeho smési s alginatem
vapenatym v pomérech 2:1 a 3:1 neni statisticky vyznamny rozdil. Vys$si zastoupeni
karagenanu v tabletovinach s chitosanem a hypromelosou vede ke sniZzeni celkové
energie lisovani. Nejvetsi pokles energie je patrny u formulaci s hypromelosou. Po
pfidani 1é¢iva dochazi pfti lisovaci sile 5 kN k poklesu celkové energie lisovani u vSech

formulaci (tab. 5).

Graf 2 znazornuje zavislost hodnot energie predlisovani (E1) na lisovaci sile, ktera je
stejné jako zavislost celkové energie lisovaciho procesu. Energie piedlisovani s rostouci
lisovaci silou roste. ZvySovanim pomeéru karagenanu ku polymerni sloZce tabletoviny
dochdzi opét ke snizovani energie predlisovani. Rozdily jsou opét nejmarkantnéjsi u
tabletovin s hypromelosou a nejmensi v ptipadé€ tabletovin s alginatem vapenatym, a to
zejména mezi poméry 2:1 a 3:1, kde rozdil mezi energiemi neni statisticky vyznamny. Po
pridani modelového 1é¢iva a stearylfumaratu sodného dochazi pii lisovaci sile 5 kN
k poklesu E; u vsech tabletovin (tab. 3). To lze ¢asteéné prisuzovat i vlivu mazadla
(stearylfumaratu sodného) na pokles tfeni mezi ¢asticemi v tabletoviné béhem lisovaciho
procesu Nejvyssi pokles E; je zaznamendn u formulace karagenanu s chitosanem

v poméru 1:1.

Graf 3 uvadi zavislost hodnot energie plastické deformace (E2) na lisovaci sile. Energie
plastické deformace se s rostouci lisovaci silou zvySuje. Nejvyssi hodnoty E> dosahuji
formulace s chitosanem v poméru 1:1 a s HPMC ve stejném poméru. Energie plastické
deformace se pfidanim chitosanu, alginatu véapenatého a hypromelosy zvySuje.
S rostoucim pomérem karagenanu dochazi pti vSech lisovacich silach k poklesu energie
plastické deformace, pficemz u lisovaci sily 5 kN je tento pokles nejnizsi. Energie E»
dosahuje pfti lisovaci sile 5 kN nizSich hodnot u vSech formulaci s modelovym lé¢ivem,

oproti pfislusSnym formulacim bez lé¢iva (tab. 3).

Na grafu 4 je uvedena zavislost energie elastické deformace (E3) na lisovaci sile. Energie
elastické deformace se zvysujici se lisovaci silou roste. Rozdily v hodnotach nejsou velké.
U Zadné z lisovacich sil neni statisticky vyznamny rozdil v hodnotach pro karagenan a
jeho smés s chitosanem v poméru 1:1, déle u lisovacich sil 3 a 4 kN neni statisticky
vyznamny rozdil v hodnotach pro smési s alginatem vapenatym, pro které jsou hodnoty

celkové nejnizsi. Pii lisovaci sile 5 kN dochazi po pfidani 1é¢ivé latky s mazadlem
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k mirnému zvySeni hodnot E3 u v§ech formulaci, mimo formulaci samotného karagenanu,

kde mezi hodnotami E3 neni statisticky vyznamny rozdil (tab. 3).

Zavislost energie lisovani, kterd je soucCtem energie plastické deformace a energie
deformace elastické, je popséna na grafu 5. Energie lisovani roste se zvysSujici se lisovaci
silou. U jednotlivych tabletovin pak zvySovanim poméru karagenanu dochazi k poklesu
energie lisovani, a to u vSech lisovacich sil. Hodnoty pro samotny karagenan jsou na
urovni smeési karagenanu s chitosanem v poméru 3:1. Nejvyssi hodnoty energie lisovani
pozorujeme u formulaci s chitosanem (1:1) a HPMC (1:1). Pii lisovacich silach 3 a 4 kN
nejsou mezi témito dvéma hodnotami statisticky vyznamné rozdily, pfi lisovaci sile 5 kN
je hodnota energie lisovani formulace s chitosanem 1:1 lehce vyssi. Pti lisovaci sile 5 kN

dochazi u tabletovin pfidanim 1é¢ivé latky s mazadlem ke sniZeni Ejis u vSech formulaci

(tab. 5).

Na grafu 6 je znazornéna zavislost plasticity na lisovaci sile. S rostouci lisovaci silou
muzeme pozorovat pokles hodnot této veli¢iny v disledku snizovani péra ve vylisku.
Nejvyssich hodnot dosahuje tabletovina s obsahem karagenanu a hypromelosy v poméru
1:1 pfi lisovaci sile 3 kN. Déle lze konstatovat, ze v rdmci jednotlivych lisovacich sil, je
1é¢ivé latky s mazadlem dochazi pii lisovaci sile 5 kN k poklesu hodnot plasticity o cca

4-6 % u vsech tabletovin (tab. 5).

7.2 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu

Vysledné hodnoty pevnosti tablet v tahu pro jednotlivé tabletoviny bez Gi¢inné latky jsou
uvedeny v tab. 6-35. Pevnost tablet v tahu u tablet obsahujicich G¢innou latku popisuji
tab. 36—46. Tabulky formulaci s chitosanem a alginatem vapenatym obsahujici modelové
1é¢ivo pfi lisovaci sile 5 kN nejsou soucasti prace, jelikoz destrukéni sila (pevnost) nabyla
nem¢éfitelnych hodnot. Formulace s hypromelosou dosahovaly jiz pfti sile 5 kN vysokych
hodnot pevnosti, a proto nebyly formulace pfi lisovaci sile 8 kN lisovany. Graf 7
zndzornuje zavislost pevnosti na lisovaci sile pro tabletoviny bez obsahu U¢inné latky.
V grafu 8 mizeme porovnat hodnoty pevnosti u tabletovin s kyselinou salicylovou pfi
lisovaci sile 5 kN pro formulace s hypromelosou a pfi lisovaci sile 8 kN pro formulace

s chitosanem a alginatem vapenatym. Hodnoty pevnosti formulace ¢istého karagenanu
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s 1é¢ivou latkou jsou zaznamenany pii obou lisovacich silach, i kdyZz byla pevnost pfi

5 kN nizka, ale métitelna.

Pevnost tablet vtahu roste se zvySujici se lisovaci silou. Pfidanim hypromelosy
do tabletoviny roste pevnost tablet v tahu, a to pouze v pomérech 1:1, a 2:1 (karagenan
ku HPMC). Signifikantné nejvyssi pevnost 1ze pozorovat u tabletovin s karagenanem
a hypromelosou vpoméru 1:1. ZvySovanim poméru karagenanu ku hypromelose
v tabletoviné pevnost tablet klesa. Formulace karagenanu s HPMC v poméru 3:1 uz
vykazuje niz§i pevnost oproti formulaci samotného karagenanu. Hodnoty pevnosti
ostatnich formulaci s pfidavkem dal§i polymerni slozky jsou niz§i v porovnani
s hodnotami formulace Ccistého karagenanu. Nejniz§i hodnoty pevnosti vykazuje
tabletovina karagenanu s algindtem vapenatym v pomeéru 3:1 s vyjimkou lisovaci sily
3 kN, kde je stejny pokles zaznamenam také pro pomér 1:1. ZvySovanim poméru
karagenanu ku druhé polymerni slozce tabletoviny, dochéazi k poklesu pevnosti tablet.

Pokles je nejvyraznéjsi u formulace karagenanu s HPMC.

PrestoZe jsou mechanické vlastnosti chitosanu v literatufe popisovany jako Spatné, u
tablet s chitosanem bylo se zvySovanim jeho podilu v tabletdich pozorovano zvySeni
hodnot pevnosti. To mize souviset s jeho stupném deacetylace. V idealnim rozmezi
hodnot pevnosti tablet 0,56 — 1,12 MPa® se vyskytovaly tablety samotného karagenanu
pfi lisovaci sile 3 kN, tablety s chitosanem pii lisovaci sile 3 kN ve v§ech pomérech a
tablety s alginatem vapenatym pfi lisovacich silach 4 a 5 kN ve vSech pomérech. Hodnoty
pevnosti tablet u formulaci s HPMC prevySovaly vzdy idealni rozmezi mimo formulaci
karagenanu s HPMC v poméru 3:1 pii lisovaci sile 3 kN. Vysoké hodnoty pevnosti

potvrdily dobré lisovaci vlastnosti HPMC popisované v literatufe.

Pfidanim modelového 1é¢iva s mazadlem k formulacim s chitosanem a algindtem
vapenatym doSlo ke sniZeni pevnosti az na neméfitelné hodnoty. Pokles pevnosti
korespondoval s poklesem energie plastické deformace u danych tabletovin. Z tohoto
divodu byly u téchto formulaci nasledné lisovany tablety vyssi lisovaci silou (8 kN).
NavySenim lisovaci sily se neméfitelné hodnoty pevnosti tablet dostaly nad dolni mez
optimélni pevnosti (0,56 MPa).®* Formulace s HPMC dosahovaly vyssich hodnot

pevnosti jiz pii lisovaci sile 5 kN.
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ZAVER

Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou. Nejvyssich hodnot celkové energie
dosahuje tabletovina se slozenim karagenan a hypromelosa v poméru 1:1. Vyssi
zastoupeni karagenanu v tabletovinach s chitosanem a hypromelosou vede
ke snizeni celkové energie lisovani. Nejnizsich hodnot celkové energie lisovani
dosahuji smési s alginatem vapenatym. Pfidanim modelového 1éciva kyseliny
salicylové dochazi pti lisovaci sile 5 kN k poklesu celkové energie lisovani
u vSech formulaci. Podobny trend Ize pozorovat i u energie piedlisovani a energie
plastické deformace. Hodnoty energie elastické deformace po ptidani 1é¢iva mirné
rostou u vSech formulaci mimo formulaci samotného karagenanu, kde nejsou

pozorovany vyznamné statistické rozdily.

Plasticita s rostouci lisovaci silou klesa. Nejvyssi hodnoty vykazuje formulace
vykazuji pii vSech lisovacich silach formulace se samotnym karagenanem.
Ptidanim 1é¢iva dochézi pfti lisovaci sile 5 kN k poklesu plasticity o 4-6 % u vSech

formulaci.

Pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou. Pevnost tablet roste s rostoucim
pfidavkem hypromelosy, nejvysSich hodnot dosahuje formulace karagenanu a
hypromelosy v poméru 1:1. Nejniz§i hodnoty pevnosti vykazuji formulace
karagenanu s alginatem vapenatym. Pfidanim l1é¢iva dochdzi k poklesu pevnosti u
vSech formulaci. Pii lisovaci sile 5 kN jsou hodnoty pevnosti tablet s IéCivem
nemeéfitelné s vyjimkou Cist¢ho karagenanu a formulaci s hypromelosou.
NavySenim lisovaci sily na 8 kN se plivodné neméfitelné hodnoty pevnosti tablet

s lé¢ivem dostavaji nad dolni hranici optimalni pevnosti tablet (0,56 MPa).
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