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1 ABSTRAKT, ABSTRACT

Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceuticka technologie

Student Eliska Fleglova

Skolitel doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Nazev diplomové prace Studium piimo lisovatelnych tabletovin a tablet s chitosanem.

Tato prace se zabyva studiem lisovatelnosti piimo lisovatelnych tabletovin
s chitosanem, jejich citlivosti na pfidavek mazadla a pevnosti tablet v tahu. Dal§imi
slozkami tabletovin jsou alginat sodny v koncentracich 30, 40 a 50 % nebo kombinace
algindtu sodného a hypromelosy 15M vpoméru 1:1 ve stejnych koncentracich. Jako
mazadlo je pouzit stearan hofecnaty v koncentraci 1 %. Jako modelova 1é¢iva latka je pouzit
indometacin v koncentraci 20 %. Tablety bez mazadla a 1é€iva jsou lisovany lisovacimi
silami 4, 4,5 a 5 kN, tablety s mazadlem a léCivem lisovaci silou 4 kN na materidlovém
testovacim zafizeni T1-FRO 50 Zwick/Roell. Lisovatelnost je hodnocena pomoci
energetického profilu lisovaciho procesu, citlivost na ptfidavek mazadel pomoci hodnot

,lubricant sensitivity ratio*.

Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou. NejvysSich hodnot dosahuje u
samotného chitosanu. Ptidavek retardujicich sloZek jeji hodnoty snizuje. Plasticita klesa
s lisovaci silou a jeji hodnoty jsou vyrovnané. Pevnost tablet v tahu je nejvyssi v ptipadé
samotného chitosanu a jeho smési s kombinaci algindtu sodného a hypromelosy 15M.
Stearan hofe€naty sniZuje pevnost tablet v tahu v pfipadé vSech tabletovin, nejvice u
na mazadlo vykazuji tabletoviny obsahujici chitosan s 30 a 40 % smési alginatu sodného a

hypromelosy 15M.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department Pharmaceutical Technology
Student Eliska Fleglova
Consultant doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Diploma Thesis A study of directly compressible tableting materials and tablets

with chitosan.

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

of the compression process, sensitivity to lubricants by values lubricant sensitivity ratio.

The total energy of compression increases with the compression force. It is the
highest for chitosan alone. The addition of retardants decreases its values. The value of
plasticity decreases with the compression force and its values are balanced. The tensile
strength of the tablets is highest for chitosan alone and for its mixtures with a combination
of sodium alginate and hypromellose 15M. Magnesium stearate reduces the tensile strength
of the tablets, most for chitosan alone, which has the highest sensitivity to lubricant addition.
The lowest lubricant sensitivity show tableting materials containing chitosan with 30 % and

40 % of a 1: 1 mixture of sodium alginate and hypromellose 15M.



2 ZADANI

Cilem préace bylo studium pifimo lisovatelnych tabletovin a matricovych tablet na
bazi chitosanu. Dalsimi slozkami né€kterych tabletovin byl alginat sodny v koncentracich 30,
40 a 50 %, dale kombinace alginatu sodného a hypromelosy v poméru 1:1 ve stejnych
koncentracich. Jako mazadlo byl pouzit stearan hote¢naty. Testovany byly i tablety s lé¢ivou
latkou indometacin v koncentraci 20 %. U tabletovin byla studovdna lisovatelnost pomoci

energetického profilu lisovaciho procesu, u tablet pak pevnost v tahu a citlivost na mazadla.



3 Uvop

Rizené uvoliiovani 16¢iv se stalo rychle se rozvijejicim trendem ve vyvoji novych
I¢kovych forem. Nejcastéji jsou u pacientti preferovany peroralni I€kové formy typu tablet,
proto je vyzkum z velké Casti zaméfen pravé na tuto oblast. Vyznamné jsou matricové
tablety, coz jsou pevné lékové formy, které funguji tak, ze je 1é¢iva latka dispergovana
v matrici, a ta slouzi jako regulator rychlosti uvolilovani. Tyto matricové systémy piinaseji
fadu vyhod, jako je napi. udrzeni terapeutické hladiny lé¢iva po zddanou dobu, snizeni

frekvence davkovani a vyskytu nezadoucich G¢inkt'~.

Fyzikalné - chemické vlastnosti pomocnych latek pouZzivanych v téchto lékovych
formach jsou stéZejni pro konecné vlastnosti celého matricového systému. Maji zejména vliv
na rychlost uvoliiovani 1é¢ivé latky. Polymert, které se vyuzivaji pro tento typ matric, je
cela fada, at’ uz ptirodni, polysyntetické Ci syntetické. Matricové tablety se nejcastéji vyrabi

metodou p¥imého lisovani'’.

Naplni této prace je studium tabletovin a tablet obsahujicich chitosan, alginat sodny,
hypromelosu a stearan hotfecnaty, dale kombinace s Uc¢innou latkou indometacin. Je
hodnocen energeticky profil lisovaciho procesu a dale pevnost tablet v tahu a citlivost na

pridavek mazadla. Tablety jsou pfipraveny ptimym lisovanim.



4 TEORETICKA CAST

4.1 Matricové tablety

Matricové tablety se definuji jako peroralni pevné Iékové formy, ve kterych je léciva
latka homogenné dispergovana v hydrofilni nebo hydrofobni matrici, ktera slouzi jako

regulator rychlosti uvoliiovani 1é¢ivé latky. Jedna se o nejjednodussi a nejbéznéjsi l€kovou

formu pro fizené uvoliovani lé¢iva®>.

Matricové tablety se staly v 2. poloviné 20. stoleti novou peroralni l¢kovou formou.
MozZnosti podani 1é€iv do organismu je cela fada, ale peroralni podani je nejrozsifenéjsi a
preferenéni mezi pacienty, proto byla vyzkumu téchto novych lékovych forem vénovéana
znacna pozornost. Nabizeji moznost prodlouzeného uvoliovani 1éCiva z 1ékové formy.
Matrice je sloZzena z nosné pomocné latky, ve které je dispergované 1é¢ivo. Mohou byt
obalené i neobalené. RozliSuji se polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni gelové a

smésné matricové tablety’.

Rychlost uvoliiovani je mozné ovlivnit jak podminkami vyroby, tak i1 slozenim
tablety. Dulezité jsou vlastnosti nosného polymeru, 1é¢ivé latky a jejich interakce vzajemné,
popt. i s dal§imi pomocnymi latkami®. Nevyhodou je, Ze rychlost uvolilovani 1é¢ivé latky
nabobtnald vrstva zvétsuje, vznika gel a hydratuje se suché jadro tablety, vylisek se pomalu

zmensuje, az Gplné zanikne'~.
Vyhody matricovych tablet jsou nasledujici'->:

e snizeni vykyvl hladin 1éC¢iva, coZz ma za nésledek udrzeni terapeutické
hladiny po delsi dobu

e niz8i vyskyt neZadoucich u¢inkt

e lepsi compliance pacienta

e niz§i frekvence davkovani, zejména vyhodné u chronicky nemocnych
pacienti, napf. lécba bolesti v noci

e ckonomické divody, kdy na 1écbu je potieba méng tablet, neZ pokud by byla

uzivana konvenéni tableta
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4.1.1 Hydrofilni gelové matrice
Matrice byly na trhu piedstaveny jiz na pocatku 60. let 20. stoleti a od té¢ doby prosly
znaénym vyvojem. Nasly rozsahlé uplatnéni ve farmaceutické technologii nejen diky nizké

toxicitg, ale pfedeviim biokompatibilité a biodegradovatelnosti'.

Hydrofilni matricové tablety jsou perordlni I€kové formy s prodlouzenym
uvolnovanim Iéc¢iva. Jako retardanty se pouzivaji polosyntetické, syntetické, ale i ptirodni
polymery’. Vyrabgji se technologii pfimého lisovani nebo lisovdnim granuldtu. Vyznamny
parametr pii vyrob¢ je lisovaci sila, ktera ovlivituje pevnost, porozitu, a nékdy i rychlost

uvoliovani®.

Zaklad tvofi bobtnajici hydrofilni polymery, napt. celulosové derivaty
(hydroxypropylmetylcelulosa, sodna sil karboxymetylcelulosy, hydroxypropylcelulosa,
hydroxyetylcelulosa, metylcelulosa), modifikované Skroby, derivaty karbomerti, povidonu,

kyselina alginova, pfirodni gumy, galaktomanan guar, pektiny a dal$i*’.

V matrici po styku svodnym prostiednim gastrointestindlniho traktu dochazi
ke zvlhceni a uvolnéni pocatecni davky léciva, ¢imz se navodi pozadovana terapeuticka
hladina v krevni plazmé&. Polymer se na povrchu tablety hydratuje a dochazi k vytvoieni
gelové vrstvy, coz umoziiuje vod¢ pomalu pronikat do tablety, aniz by doSlo k jejimu
rozpadu®®. Latky se z téchto tablet uvoliuji difuzi, erozi nebo kombinaci obou d&jii. Tento
typ matricovych tablet naSel Siroké uplatnéni na trhu zejména pro finan¢ni nenaroc¢nost,

jednoduchost vyroby a piijatelnou cenu nosnych pomocnych latek ©.

4.2 Polymery v hydrofilnich matricovych tabletach

V hydrofilnich matricovych tabletach naSla uplatnéni cela fada polymernich latek,
jak polysyntetickych, tak pfirodnich. Vyhodou ptirodnich polymernich latek je jejich
bezpecnost, relativné nizkd cena a snadnd dostupnost. Jsou to ptirodni makromolekularni
latky, kdy ale pfi jejich ziskdvani miize dojit ke kolisani chemického slozeni. Tyto faktory
maji vliv na fyzikdln€¢ - chemické vlastnosti. Disledkem je napf. nepravidelna ¢i
nestejnomérnd hydratace polymeru. Dal§i moznou nevyhodou je mikrobidlni kontaminace.
Resenim téchto nevyhod je napf. vyroba polysyntetickych polymeri, jako jsou ethery

celulosy’.
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4.2.1 Prirodni polymery jako latky prodluzujici uvoliiovani léciva
Kyselina alginova

Kyselina alginova se ziskava z hnédych motskych tas. V ptirodé se vyskytuje jako
stavebni jednotka bunécnych stén, ¢imz zajiStuje fasam pevnost a pruznost. Chemicky se
jedna o linearni polymer sklddajici se zD - mannuronové kyseliny a zbytka kyseliny
L - glukuronové. Slozeni polymeru zavisi mimo jiné na dobé sklizné fas a druhu fasy.
Alginaty existuji také jako rtizné smési soli Mg?*, Ba®" a Na*. Ve vodném prosttedi tvoii gel

s dvojmocnymi a vicemocnymi kationty zesitovanim’.

V' potravinarském, kosmetickém 1 farmaceutickém primyslu nasly Siroké uplatnéni.
Vyuzivaji se napt. pro vyrobu implantati. Dale jako doplitkky stravy na podporu hubnuti.
Kyselina alginova nasSla uplatnéni jako antacidum pfti 1é¢bé gastroezofagealniho refluxu, kdy
vytvari na sliznici jicnu a zaludku ochranny film. Ve vodé bobtna az na 200 - 300 nasobek

své hmotnosti’.

Alginat sodny

Nejvyuzivanéj§i a nejvice prostudovany je alginat sodny, netoxicka
a biokompatibilni sodna sil kyseliny alginové. Tvofi vysoce viskdézni gel ve vodném
prostiedi. Ve farmaceutickém pramyslu nasSel wuplatnéni jako stabilizator emulzi,
rozvolhovadlo, pojivo a nosny polymer pii vyrob& hydrofilnich matric’. Alginat sodny ma
znacny vliv pfi fizeném uvoliiovani 1éCiva, zejména peroralnich Iékovych forem. Ma dobré
mukoadhezivni vlastnosti a vyuziva se do kombinace s chitosanem, se kterym vytvari
polyelektrolytovy komplex*. Vyuziva se jako nosi¢ pro lé¢iva charakteru proteind, kdy
pozitivné nabity protein reaguje s karboxylovymi skupinami algintd, coz vede k denaturaci
proteinu. Aby se pfedeSlo ztraté aktivity proteinového léciva, ptidavaji se riiznd aditiva,

nejcastéji kyselina polyakrylova, kterd ma ochranou funkci pro protein®.

Alginat sodny je rovnéZ vyuzivan v terapii gastroezofagealniho refluxu v kombinaci
s H» - inhibitory a také jako hemostatickd latka pti traumatech. Novéjsi systémy pro fizené
uvoliiovani vyuZzivaji schopnost alginitu tvofit gel in situ pii o¢ni aplikaci, tzv. o¢ni

mukoadhezivni systémy a intraokularni implantaty*'!12,

12



Agar

Agar se ziskdva z Cervenych tas, prevazné rodu Gelidium. Je to usuSeny sliz, vyrabi
se extrakci stélek tfas horkou vodou. Je tvofen dvéma odliSnymi polysacharidy, agarézou,
ktera vytvari gel, a agaropektinem. Agar ve studené vod¢ bobtna, v horké se rozpousti. Je
slozen z jednotek P - D - galaktopyrandzy a 3,6 - anhydro - a - L - galaktopyrandzy. V davce
5 - 10 g se pouziva jako projimadlo, v gastrointestindlnim traktu na sebe vaze tekutinu,
bobtnd a zvySuje svym objemem peristaltiku stfeva. Ve farmaceutické technologii se
vyuziva jako emulgaéni ¢inidlo, pomocna latka pro systémy s prodlouZenym uvolnovanim,
latka zvySujici viskozitu, pojivo pro tablety a také jako latka k ptipravé bakteriologickych

pad®.

Karagenan

Karagenan je pfirodni vysokomolekularni sulfonovany polysacharid ziskavany
z ¢ervenych ftas. Chemicky se jedna o linearni polymer slozeny z D - galaktozy
a 3,6 - anhydro - D - galaktozy Castecné esterifikované kyselinou sirovou. Hydrofobni
vlastnosti jsou podpofeny 3,6 - anhydro - D - galaktdzou a snizuji tak rozpustnost ve vode¢.
Sulfatové zbytky naopak ptispivaji k hydrofilnim vlastnostem a rozpustnost ve vodé zvysuji.
Lokalné plisobi jako ochrana sliznice, ¢ehoz se vyuziva pii 1écbé peptidickych vieda
a ulcerdzni kolitidy. Ma vyborné mukoadhezivni vlastnosti vyuzivané u bukalniho podani

léciv'.

Bézné se pouziva v potravindistvi a kosmetice. Ve farmacii se vyuziva pii vyrobé
geld, krémt, emulzi, suspenzi, oc¢nich kapek, ¢ipkl, tobolek a tablet. Karagenan nasel
uplatnéni v kombinaci s alginatem sodnym a chitosanem pii vyrobé pelet, jako pomocna
latka vytvarejici hydrogel. Bylo zjisténo, Ze karagenanové slou€eniny blokuji infekce virem
herpes simplex, lidskym cytomegalovirem, lidskym papillomavirem a HIV. V kombinaci
s chitosanem, agarem a polyvinylpyrrolidonem karagenan tvofi ve vod€ nerozpustny
komplex, ktery je schopen absorbovat velkd mnoZzstvi télnich tekutin a pouziva se jako

(¢inny obvaz na rany',

Arabska guma
Arabskd guma (klovatina) je suSeny exudat, ktery je mozné ziskat samovolné
vytékanim, nebo nafezdnim kiry dfevin Acacia senegal z ¢eledi Fabaceae. Chemicky je

tvofena kyselinou arabinovou, coz je polysacharid z D - galaktézy, L - arabindzy,
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L - rhamndzy a kyseliny D - glukuronové. Vzhledem jsou to nazloutlé vlocky, prasek nebo
granule. Polymer je dobfe rozpustny ve vod¢, vytvari slabé kyselé roztoky. Pouziti nasel
jako stabilizator emulzi a suspenzi, dale jako pojivo pii vyrob¢ pastilek a tablet a jako nosny

polymer pro tablety s ¥izenym uvoliiovanim, pfevazné pro prodlouzené uvolovani’'?.

Pektin

Pektin je polysacharid v buné€nych sténach rostlin. Chemicky se jednd o polymer
kyseliny a - D - galaktouronové. Ziskdva se vylisovanim z oplodi citrusovych ploda
a jablek’. M4 mukoadhezivni vlastnosti. Vyuziva se jako stabilizator emulzi a suspenzi,
latka zvysujici viskozitu a také pii vyrobé hydrofilnich matricovych tablet®. Uplatnéni nasel
také jako pomocna gelotvornd latka pii vyrobé intranasdlnich lékovych forem
s modifikovanym uvoliiovdnim. V kombinaci s chitosanem a hydroxypropylmetylcelulosou
se vyuziva jako filmotvorna latka k potazeni tablet pro fizené uvolnovani. Vyuziva se i jako

doplitkova terapie pii obezité!®.

Galaktomanan guar

Galaktomanan guar se ziskava z rostliny Cyamopsis tetragonoloba z Celedi Fabaceae.
Chemicky ho tvoii polysacharidy slozené z D - galaktdézy a D - man6zy. Vzhledem je to bily
az zlutobily prasek bez zapachu a chuti. Vyhodou je, Ze je netoxicky a biokompatibilni.
Rozpusténim ve vodé vznika viskézni roztok, ktery je mirné¢ zakaleny z diivodu vyskytu
vlakniny v droze. Ve farmacii nasel vyuziti jako stabilizator emulzi a suspenzi, pojivo,
rozvoliovadlo, latka zvySujici viskozitu a k vyrobé hydrofilnich matricovych tablet.
Kombinace guaru a chitosanu se projevuje veEtsi pevnosti gelové vrstvy a  lepsi
mukoadhezivitou. Perordlné¢ se vyuziva jako antidiabetikum, sniZzuje vstfebavani cukru
a také snizuje hladinu cholesterolu. V Zaludku bobtna a navozuje pocit plnosti, ¢ehoz se
vyuziva pii redukci hmotnosti. Na druhou stranu jeho nadmérnd konzumace muiize zplsobit

flatulenci, prijem nebo nauzeu ",

Xantanova guma
Tento polysacharid je fermentaénim produktem gramnegativnich aerobnich bakterii

Xanthomonas campestris. Chemicky je to smés gluk6zy, mandzy a kyseliny glukuronové!®.
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Je to bily prasek, rozpustny ve studené i teplé¢ vod€. Uz pii nizké koncentraci vznikaji
vysoce viskozni roztoky, ¢ehoz se vyuziva v peroralnich i topickych ptipravcich jako latka

zvySujici viskozitu’.

Xantanova guma nasla uplatnéni v matricovych systémech s fizenym uvoliovanim
v kombinaci s dalSimi polymery, jako jsou chitosan, guar a alginat sodny. Vyuziva se
synergické vlastnosti polymerti zvySovat viskozitu a tvorit gel v takovych Iékovych
formach, kde je to Zzadouci pro =zlepSeni vlastnosti a uvolhovani [éCivé latky.
V gastrointestindlnim traktu interaguje s mucinem, coz ma za nasledek prodlouzené setrvani
Iékové formy ve stfevé a tim 1 zvySenou biodostupnost léc¢ivé latky. Docililo se snizeni
nezadoucich U¢inkli na Zaludek, vyskytu ulceraci, krvaceni a poskozeni stfevni stény.
Xantanovd guma je studovana pro fizené oCni systémy a také pro schopnost zvySovat
bioadhezivitu vaginalnich 1ékovych forem. V kombinaci s Carbopolem nasla uplatnéni pro
ptipravu bukalnich lékovych forem s fizenym uvoliovanim. Pro transdermalni systémy byla
xantanova guma ve studiich kombinovéana s alginatem sodnym. DalS$i vyuZiti naSla jako

zéklad pro mikrobidlni kultury jak samotna, tak i v kombinaci s agarem '8,

Kolagen

Kolagen je protein, ktery se vyskytuje v pojivové tkani u savcti. Strukturné se jedna o
pravotocivou trojSroubovici polypeptidi stabilizovanou vodikovymi mistky. Molekuly
kolagenu tvofi svazky, které se dale d€li na vldkna, jeZ jsou zakladni stavebni jednotkou.
Tvofi je pfevazné aminokyseliny jako prolin, glycin a hydroxyprolin. Kolagenové matricové
tablety jsou Siroce vyuzivany v systémech fizeného uvoliovani 1é¢iv. Vyuzivaji se jako
nosic¢e antimikrobidlnich latek pfimo na povrch rdny k inhibici mikrobt, napft. ciprofloxacin.

Dalgi vyuziti nasel kolagen napf. jako latka zastavujici krvaceni z rany®.

4.2.2 Polosyntetické polymery jako latky prodluZujici uvoliiovani léciva

Celulosové derivaty

Celulosa je polysacharid skladajici se z B - glukézovych jednotek spojenych
B - (1-4) glykosidickymi vazbami. Jedna se o linearni polymer, jehoz krystalickd forma
tvofi rozséhlé intramolekularni vodikové vazby. Derivaty celulosy jako metylcelulosa

a hydroxypropylmetylcelulosa mohou tvofit gel. Estery celulosy maji zanedbatelnou
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cytotoxicitu, jsou stabilni, vysoce rozpustné ve vodé a vyznacuji se kompatibilitou s mnoha

bioaktivnimi latkami®.

Metylcelulosa je chemicky O - metylovana celulosa. Jedna se o hydroskopicky bily
az Sedy prasek. Ve vod¢ tvori koloidni roztok, v horké vodé je prakticky nerozpustna.
Zahratim roztoku a jeho naslednym ochlazenim dojde ke vzniku gelu. Disperze s obsahem
metylcelulosy nad 6 % ma charakter gelu, do 2 % slizu. Vyuziti nasla v mnoha topickych a
peroralnich pripravcich. Pouziva se jako pomocna latka pti vyrobé hydrofilnich matricovych
tablet, kdy zajiSt'uje stalé uvoliiovani lé€ivé latky, aby se docililo postupného uvoliovanti,
dale jako pojivo pii vlhké granulaci’®. M4 schopnost prodlouzit délku setrvani antacid
v zaludku, coz vede k lep§im terapeutickym vysledkim. Mimo vySe uvedené naSla uplatnéni

i v oftalmologickych ptipravcich jako vehikulum pro oéni kapky!'°.

Hydroxypropylmetylcelulosa (HPMC, hypromelosa) je etherovy derivat celulosy.
Chemicky se jedna o castecné O - metylovanou a O-hydroxypropylovanou celulosu.
Vzhledem je bily az nazloutly praSek, ktery je za suchého stavu hydroskopicky. Rozpousti
se ve studené vod¢ a vytvari koloidni roztok. Existuje v n¢kolika viskozitnich stupnich napf.
4M, 15M, 100M. Gely tvotené hypromelosou jsou stabilni pfi pH 3-11, ale citlivé na
mikrobidlni kontaminaci. Pro tvorbu gelu se vyuZiva koncentrace 2-10 %% Je to
polosynteticky polymer, ktery se nejCastéji vyuzivad k vyrobé hydrofilnich matricovych
syst¢tmii. Po styku sroztokem vytvaii gelovou vrstvu na povrchu tablety
a zabranuje tak jejimu rozpadu. Rozpad tablety se prodluzuje s vysSim zastoupenim
polymeru. Poté se kapalina dostavd do struktury polymeru, coz zapfiCini rozpad
polymernich fetézcu, ktery je ale zpomalen dostatecnym objemem kapaliny v polymeru,
protoze dojde k vytvofeni gelové vrstvy. Viskozitu gelu 1ze ovlivnit teplotou, coz nasledné
zméni propustnost a hydrataci. Dal$i vyuziti je jako pojivo pfi vlhké 1 suché granulaci a jako
filmotvornd latka. Vyskytuje se v perordlnich, vagindlnich, o¢nich i1 dalSich ptipravcich.
Vyuzivd se schopnosti rychlé hydratace, dobré lisovatelnosti a moznosti tvorby
mukoadhezivni vrstvy. Vykazuje dobré vlastnosti pro pouZziti v pfimém lisovani
matricovych tablet, kde mimo jiné plni funkci plniva a pojiva*. Ve srovnani
s metylcelulosou vodné roztoky hypromelosy jsou vyuzivanéjsi pro o¢ni ptipravky z ditvodu
veétsi Cistoty. Terapeuticky se pouZzivaji na syndrom suchého oka, kdy hypromelosa na
povrchu rohovky a spojivky vytvaii do¢asny ochranny film, ¢imz zvlhcuje vné;jsi povrch oka

a slouzi jako néhrada pii nedostatecné tvorbé slz®.
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4.3 Chitosan

Chitosan je ptirodni polysacharidovy polymer. Pfipravuje se deacetylaci ptirozené se
vyskytujictho chitinu bud’ za alkalickych podminek, nebo enzymatickou hydrolyzou
enzymem chitin - deacetylazou?!.

Chitin je polysacharid slozeny z 3 - (1 - 4) vazané N - acetyl - p - glukosaminové
jednotky. Je to nejhojnéjsi prirodni aminopolymer a podptirny material kory$t a hmyzu??.
Chitin je v mnoha rozpoustédlech nerozpustny, je obtizné ho izolovat, a protoze by byl tento

proces ekonomicky naroény, je hojné vyuzivan jeho derivat chitosan?.

Chitosan je povazovan za netoxicky a neiritujici material, kompatibilni s lidskym
télem a infikovanou pokoZzkou. Vyhodou je jeho biodegradovatelnost. Sklada se
z kopolymera glukosaminu a N - acetylglukosaminu. Jako hlavni zdroj se vyuziva chitin, ale
muzeme se s nim setkat 1 u nékterych hub rodu Aspergillus a Mucor, a to ve velmi malém

mnozstvi?,

4.3.1 Vyroba a chemické vlastnosti

Ziskava se z krust korysu, jako jsou napfi. krabi a krevety. Ulity jsou deproteinovany
pomoci 3 - 5% vodného roztoku hydroxidu sodného. Vysledny produkt je neutralizovan,
vapnik je odstranén pomoci 3 - 5% kyseliny chlorovodikové. Tento proces probihd za
pokojové teploty za uUcelem precipitace chitinu. K ziskdni chitosanu je nutna alkalicka
N-deacetylace chitinu, pouziva se 40 - 45% vodny roztok hydroxidu sodné¢ho pii 110 °C,
precipitat je nasledné promyt vodou. Surovy produkt je rozpustén ve 2% kyseliné octové
a nerozpustény material je odstranén. Vysledny roztok je neutralizovan hydroxidem sodnym
az do vzniku ¢isté bilého precipitatu chitosanu. Produkt mize byt dale upravovan do podoby

prasku nebo granuli?*25-%7,

Je komer¢né dostupny v nékolika typech, v zavislosti na molekulovych hmotnostech
od 10 000 - 1 000 000 a stupnich deacetylace. Stupen deacetylace je udavan v procentech,
nejcastéji v rozmezi 60 -100 %. Je jednim z dulezitych faktori, které ovliviiuji rozpustnost,
zesitovani, velikost a tvar &astic, degradaci chitosanu a uvoliovani 1é¢ivé latky®%S,
Molekulova hmotnost chitosanu méa zna¢ny vliv na uvoliiovani lé¢iva. Zména molekulové

hmotnosti miiZze zménit hodnotu pKa, kterd miize pozménit protoniza¢ni schopnost, naboj

a stabilitu®.
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Chemicky se jednd o kationtovy polymer (1 - 4) - 2 - amino - 2 - deoxy - B -
D-glukan. Chemicky vzorec je zobrazen na obrazku ¢. 1. Oproti chitinu disponuje vétsi
chemickou a biologickou reaktivitou. Dosud byly objeveny 4 krystalické polymorfy. Tti
hydratované, které vytvareji ve vode rozpustné soli s organickymi a mineralnimi kyselinami.
Jeden nehydratovany, jehoz krystaly jsou v kyselinach nerozpustné a s kovovymi ionty

netvoii komplexy a také nemaji funkci biomaterialti>>=2°.

OH OH OH

HN_ _CH, HN
HN YCHS j_]/ 3 \Cl.)r

0
O l chitin
OH OH OH
O 0”§§£;1V/0f5§;éivf
'”ﬁ§§§:bmfho HO
NH, NH; NH,
chitosan

Obr. ¢ 1: Chemicka struktura chitosanu®®.

Molekula chitosanu ma tfi reaktivni centra, primarni aminoskupinu, primarni
a sekundarni hydroxyskupinu. Aminoskupina lehce podléhd kvarternizaci, coz zvySuje
rozpustnost ve vod¢ a tvorbu komplext s ionty kovii. Primarni hydroxyskupina je vyuzivana
jako misto pro vazbu aktivni slozky, at’ lé¢iva nebo skupiny, kterd je zodpovédna za cileni
léciva, tak 1 ke zvySeni rozpustnosti ve vodé. Sekundarni hydroxyskupina se modifikuje za

icelem zvyseni rozpustnosti ve vod&?®®.

Chitosan je mirné rozpustny ve vodé, prakticky nerozpustny v 95% etanolu, dalSich
organickych rozpoustédlech, neutralnich 1 alkalickych roztocich o pH vy$$im neZ 6,5.
Rozpustny je v koncentrovanych roztocich organickych kyselin. Pfi protonizaci aminové
skupiny vznikd pozitivné nabity polysacharid neboli chitosanova siil, kterd je rozpustna
ve vodé. Cim vyssi je iontova sila, tim je rozpustnost niZsi, coz vede k precipitaci chitosanu
v roztoku. Viskozita roztoku chitosanu stoupd se stoupajici koncentraci, klesajici teplotou

a zvySujicim se stupném deacetyalce?.
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Vzhledem je to bily prasek nebo vlocky bez zapachu, pii precipitaci tvoii vlakna
pfipominajici bavlnu. Chitosanovy prasek je stabilni za pokojové teploty, ackoli je
hydroskopicky po vysuSeni. Uchovavani by mélo byt v uzaviené naddobé na studeném

a suchém misté (dle doporuceni PhEur 9.2) pii 2 - 8 °C, chranéno pted vlhkosti a svétlem?.

4.3.2 Vyuziti a aplikace chitosanu
Pro své vlastnosti je chitosan a jeho derivaty vyuzivan v oblastech biomediciny,

kosmetického priimyslu, agrochemie a dale napt. fyzikalni chemie?®.

Chitosan zahrnuje Sirokou Skdlu mozZnosti vyuziti v praxi. Je pfirozenou alternativou
chemickych hnojiv a postiikli, které mohou byt Skodlivé pro ¢loveéka a Zivotni prostiedi.
Déle ho Ize pouzit jako fungicid na postiik ovoce a zeleniny, spousti obranné mechanismy
v rostlinach. V soucasné dob¢ se pouziva pro upravu pitné a odpadni vody, nebot’ je schopen
navazat kovové ionty, pesticidy, fenoly ¢i radioizotopy. Dale ho lze pouzit pfi vyrobé
fotografického papiru jako slozku zlepSujici pevnost, mimo jiné i na povrchové upravy
buni¢iny a papiru. V kosmetice se s nim miizeme setkat v mnoha piipravcich, ma schopnost
vytvaiet na povrchu pokozky ochranny hydratacni film, ktery na sebe miize vazat dalsi latky
kladné ovliviiujici pokozku. Dnes je chitosan nezbytnou soucasti krému, pletovych vod,

Samponi, lakd na vlasy apod.>*?’.

Vyuziti naSel jako potravni dopln¢k pro sniZzeni hladiny cholesterolu a redukci
hmotnosti. Mechanismus u¢inku spociva v navazani tuki a cholesterolu na chitosan
a odvodu ze zazivaciho traktu diive, nez dojde k jejich zpracovani. Pro obsah vldkniny se

pouziva ke zmirnéni pocitu hladu, snizeni hmotnosti a ke zlepseni funkce tlustého stieva®.

Dale vykazuje vlastnosti, které podporuji regeneraci tkan€ pii hojeni ran. Chitosan
ma schopnost aktivovat makrofagy, které jsou nutné prave pii procesu reparace poskozené
tkané. Aktivace ma za nasledek spusténi imunitnich dé€ja, jako je syntéza rustovych faktort,
cytokinil, zvySeni metabolické aktivity, a tak 1 zvySeni aktivity fagocytii. Chitosan a jeho
karboxymetyl derivaty naSly uplatnéni jako obvazovy materidl, ktery je tak netoxicky,
nevyvolava alergické reakce a je snadno odstranitelny z rany. Takovy obvazovy material
zaroven slouZzi jako vyborna bariéra pfed mikrobialni kontaminaci rany patogeny, ¢ehoz lze

vyuzit napf. pii hojeni popalenin nebo hemostatickych ran?’2°,
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Chitosan ma antimikrobidlni  vlastnosti proti mnoha gram-pozitivnim
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Bacillus subtilis) i gram-negativnim
bakteriim (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
vulgaris) pfi pH niz§im nez 6. Mechanismus uc¢inku neni pln¢ zndm, ale piedpoklada se, ze
dochazi k interakci kladné nabitych aminoskupin chitosanu a negativné nabitych skupin na
povrchu mikrobialnich bunéénych membran, butka méni propustnost a dochéazi k uniku
intracelularniho obsahu a nasledné k rozpadu buiiky?’. Dalii teorii antibakterialni aktivity

chitosanu je jeho vlastnost chelatace stopovych prvkii potiebnych pro riist mikrobt?%2’.

Chitosan Ize vyuZzit 1 pti o¢ni infekci. Antivirova latka acyklovir vyuzivana pti 1é€bé
infekci oka vykazuje Spatnou biodostupnost. V kombinaci s chitosanem se zvySuje a tim

i terapeutické ug¢inky acykloviru?’.

Ve farmaceutickém pramyslu je chitosan vyuzivan jako systém pro transport 1&€iv,
piedevsim pro fizené uvoliiovani a cileni 1é¢iv. Hlavni vyuziti je jako nosi¢ 1é¢iv. Prolé€ivo
se sklada z polymerniho nosice, biodegradovatelné vazby mezi nosi¢em a lécivem a dale ze
specifické skupiny, kterd zajiSt'uje umisténi na cilovou bunku. Makromolekula se nejlépe
dostane do buiikky pomoci endocytozy, kdy je cely konjugat pohlcen v lysozomech

a pisobenim enzymi se pomalu uvoliiuje 1é¢ivo?®2.

Mezi dal§i moznosti uplatnéni ve farmaceutické technologii patii uziti jako
bioadhezivni material, filmotvorny material a viskozitu zvysujici latka. Je jednim z fady
polymert polosyntetick¢ho ptivodu, ktery se pouziva jako zédklad pro hydrofilni matricové
systémy. Dale nasel vyuziti jako nosi¢ pro protinadorova a protizanétliva léciva. V mediciné

se pouziva pti nddorech zaludku, tlustého stieva a mocového méchyre.

Byly zkoumany formulace s chitosanem pro fizené uvolhovani jako nosice I€¢iv
peptidového charakteru, systémy pro podéni léCiv do tlustého stfeva, nosi¢ pro léky
vyuzivané v genové terapii. Po zpracovani byl vyuZzit v n€kolika riiznych formach jako gel,
film, mikrosféry, tablety a dalsi. Technologicky se do lékovych forem zpracovava nékolika
technikami, napf. suSenim rozpraSovanim, koacervaci, pfimym lisovanim nebo

granulaci'®?°.
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4.3.3 Polyelektrolytové komplexy s chitosanem

Polyelektrovy komplex je tvofen dvéma hydrofilnimi polymery s opaénymi naboji.
Miuze byt tvofen i polykationtovymi a polyaniontovymi makromolekulami nebo
polyelektrolyty a povrchové aktivnimi latkami s opacnym nébojem. Kombinace obou slozek

ma vliv na velikost porti a komplexnost vznikajici gelové sit&°.

Mezi vyhody téchto komplexti patii*':

e dobré¢ hydrofilni vlastnosti

e lepsi bobtnavost

e nizké mezifazové napéti

e vysoka propustnost

e biodegradovatelnost zejména v tlustém stieve

e biokompatibilita

e schopnost tvorby filmu

e zaklad pro rtzné I€kové formulace, jako jsou filmy, tobolky, mikrokapsle,

mikrocastice nebo nanocastice

Polyelektrolytovy komplex chitosan — alginat sodny

Anionicky alginat a kationicky chitosan vytvari polyelektrolytovy komplex, jehoz
vyhodou je zvysena schopnost fizeného uvoliovani, a dale zlepSeni vlastnosti zavislych na
pH. Jde o kombinaci filmotvorné latky a hydrofilntho gelového systému.
Chitosan - alginatovy komplex byl studovan pro vyvoj peroralnich lékovych forem pro
fizené uvolnovani 1€Civ na bazi proteini a peptidi. Alginat se pii vys$Sim pH rozpousti,
zatimco chitosan pii niz§im pH, pfi vy$Sim pH je nerozpustny. Alginat tak chréni chitosan
pted rozpusSténim v prostiedi, kde nizké pH je. Naopak chitosan zabranuje rozpusténi
alginatu pfi vyS$$im pH. Po smiseni obou polymerti spolu reaguji karboxylové skupiny
alginatu a amino skupiny chitosanu. Komplex redukuje porozitu algindtu a zpomaluje

uvolnéni obaleného 1é¢iva hydrofilni matrici*3*-3233,

Tohoto komplexu se vyuziva pro vysoce rozpustna léciva ve vod¢. V Zalude¢ni Stave
se matrice obsahujici alginat sodny a hydrofilni 1é¢ivo uvoliuje rychle, po pfidani chitosanu

se rychlost uvoliovani snizuje*>*.
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Kombinace alginitu sodného a chitosanu byla vyuzita pro eradikaci Helicobacter
pylori, bakterie, kterd je hlavnim plGvodcem peptickych viedd. Lécivo amoxicilin bylo
enkapsulovano do kuli¢ek z alginatu sodného a ty byly potazeny chitosanem. Vykazovaly
vyborné plovouci schopnosti v zalude¢ni tekuting, silnou mukoadhezi, coz umoznilo

setrvani amoxicilinu déle neZ 6 hodin v zaludku'°.

Polyelektrolytovy komplex chitosan — pektin

Kombinace chitosanu s pektinem lze vyuzit pro cileny transport 1é¢iv do tlustého
stteva. Dochazi k reakci mezi aniontovymi a kationtovymi skupinami polymert, coz vede
k vytvoteni nerozpustného komplexu pti pH 3-6, ¢imZ v horni €asti traviciho traktu dochazi
ke zpomaleni uvolovani 1é¢ivé latky. Pfi zvySeni pH se hydrogel rozpousti a proteinové

1é¢ivo se uvoliiuje’.

Polyelektrolytovy komplex chitosan — karagenan

Tento komplex byl studovan pro fizené uvoliovani 1é¢iv v porovnani s komplexem
chitosan-alginat sodny. Ukézalo se, ze komplex chitosan - alginat vykazuje lepsi vlastnosti
pro prodlouzené uvoliiovani. Karagenan umoziuje vstup velkého mnozstvi vody do matrice,

mechanismus fizeného uvoliiovani je zde zaloZen na desintegraci matrice™’.

Dalsi kombinace chitosanu

Pro ofni  fizené systémy  je chitosan  vyuzivdn v kombinaci
s N-isopropylakrylamidem nebo 2 - hydroxyetylmetakryldtem. Tyto kopolymery byly
pouzity pii lisovadny tablet, kde matrice obsahovaly napf. chloramfenikol, atropin,

norfloxacin nebo pilokarpin®.
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4.3.4 Chitosan v pfimém lisovani tablet

Znalosti o chovani pomocnych latek urcenych pro ptimé lisovani jsou stézejni pro
zlepseni a kontrolu kvality kone¢nych vyrobenych tablet a pro vyvoj celého procesu. Pii
vyrobé je zadouci minimalizovat pocCet pomocnych latek, protoze mohou vzijemné
interagovat, coz mize vést k nestabilité¢ vysledného produktu. Dalsi z dtlezitych aspektt pti
pfimém lisovani jsou mechanické vlastnosti prasku. Jen malo pomocnych latek mtize byt
piimo stlateno do tablet vzhledem k nevyhovujicim fyzikdlnim vlastnostem, jako je napf.
Spatna stlacitelnost a tok prasku. Vyhodou ptfimého lisovani je jednoduchost formulace

a vyroby, niz§i ndklady na vyrobu a moznost pouziti latek citlivych na vihkost**3!.

V pfimém lisovani plni chitosan funkci suchého pojiva. Jako rozvoliovadlo ucinkuje

diky vysoké absorpéni kapacité vody pii koncentraci pod 70 %*%3!.

4.3.4.1 Vliv fyzikalné - chemickych vlastnosti na lisovani chitosanu

Vlihkost

Vlhkost je jeden z parametrti ovlivitujicich vysledné vlastnosti tablety. Tablety se
snizenym obsahem vlhkosti vykazuji niz§i pevnost vtahu v porovnani s tabletami
obsahujicimi chitosan, které jsou skladovany za béznych atmosférickych podminek. Zvyseni
obsahu vlhkosti snizuje poréznost a tim se zvysSuje pevnost. Na druhé stran¢ nadmérna
vlhkost vyvolava naruseni vazebné sily mezi ¢asticemi, coz ma za nasledek snizeni pevnosti
tablet v dusledku absorbované vody uvniti ¢astice nebo kondenzované vody na povrchu.
Chitosan jako rozvoliovadlo plsobi tak, ze zvySuje porovitost a poskytuje tak prostor pro

priinik vody do tablety?!.

Stupen deacetylace

Stupen deacetylace zadsadné urcuje vlastnosti polymeru vcetné schopnosti interagovat
s anionickymi polymery. Dochazi k ovlivnéni poctu aminovych skupin, které podléhaji
protonizaci'®. Chitosan s nizkym stupném deacetylace vykazuje lepsi mechanické vlastnosti
ve srovnani s chitosanem s vyssi stupném deacetylace. K ziskani rozpustného produktu je
tfeba stupeni deacetylace 80 - 85 %?>°. Tablety obsahujici chitin vykazuji vy$§i pevnost

v tahu, neZ tablety obsahujici chitosan. Deacetylace chitinu tak snizuje pevnost tablet*!.
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Molekulova hmotnost

Celkovéa délka polymeru je dulezitou vlastnosti molekuly. Z tohoto divodu je

molekulova hmotnost kli¢ova pro jeho funkéni vlastnosti®!.

v

Tablety obsahujici chtitosan s niz$i molekulovou hmotnosti maji vysSi pevnost
v tahu. V duasledku toho lze chitosany s nizkou molekulovou hmotnosti pouzit k upravé

uvoliovani 1é¢iva ve vétsi mife nez chitosany s vysokou molekulovou hmotnosti*.

Technologicky postup pfi vyrobé chitosanovych castic je také dulezitym faktorem,
ktery ovliviiuje rychlost uvolnovani 1éciva. Ptfi upravé chitosanovych castic sprejovym

v

suSenim cCastice zveétSuji velikost se zvySujici se molekulovou hmotnosti. Cim vyssi je tak

molekulova hmotnost, tim jednotngjsi se tvofi sférické &astice?>>!.

Bobtnani je také ovlivnéno molekulovou hmotnosti. Cim niz§i molekulova hmotnost,
tim vice se projevi schopnost bobtnani a tvorby gelu. Chitosan s niz§i molekulovou

hmotnosti ma vyssi rychlost difuze na rozdil od vy$§i molekulové hmotnosti'®.

Mukoadhezivni vlastnosti chitosanu také zavisi na molekulové hmotnosti, s vyssi

se projevily vyznamnéji nez u chitosanu s niz§i molekulovou hmotnosti*°.

4.3.4.2 Lisovaci charakteristiky chitosanu

Tokové vlastnosti

Tokové vlastnosti praskové smeési jsou dulezité pro zajisténi rovnomérné hmotnosti
tablety. Chitosan se nefadi mezi volné tekouci prasky, coz miize zplisobovat problémy pii
plnéni matrice tabletovaciho lisu. To je zpuisobeno nepravidelnosti ¢astic, které tvoii vysoce
porézni strukturu, protoZze Ccastice nepravidelné a podlouhlé se vzijemné =zaplétaji
a mechanicky blokuji. Vysoky obsah vlhkosti také negativné ovliviiuje tok chitosanu.

Naopak po ptidani kluznych latek k chitosanu se zlepSuje tok prasku’’.

Stlacitelnost

Kompresni vlastnosti urcuji schopnost praSku byt stlacen do tablet. Tyto vlastnosti

udéluji tvar tablety, porovitost a pevnost.
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Cisty chitosan vykazuje $patné kompresni charakteristiky, $patnou stlagitelnost
a tokové vlastnosti, coz ma za nasledek tablety s nizkou pevnosti a relativné vysokou
drobivosti. Divodem je vysokd poréznost chitosanu, hmotnost chitosanu v matrici je tak
pomérné nizka a tabletovaci lis nemiize dostatecné snizit objem materialu. Dal$i nevyhodou

kompresnich vlastnosti chitosanu jsou relativng tenké vylisky?!.

Kombinace chitosanu s jinymi polymery se vyuzivd ke zlepSeni stladitelnosti
chitosanu. Vzhledem k tomu, ze suSeni rozprasovanim nabizi prostiedky k ziskani praska
s pfedem stanovenou velikosti a tvarem Castic, byla vétSina zpracovani chitosanu suSenim
rozprasovanim provadéna hlavné za ucelem zlepSeni toku prasku, coz dale zlepSuje 1

stlagitelnost?!.

Plasticita

Faktor plasticity urCuje rozsah plastické deformace pii urcit¢é kompresni sile.
Plasticita klesa se zvySovanim koncentrace chitosanu. Snizeni plasticity vSak ma za nasledek

niz§i kontaktni povrchovou plochu, a tudiz niz$i pevnost v tahu??-3!,

Mechanicka pevnost

Mechanickd pevnost tablet, které se vyrabé&ji piimym lisovanim, je jednim
z nejdiilezitéjSich parametri. Pevnost tablet v tahu obsahujici chitosan je ovlivnéna jeho
plastickou deformaci, kdy dochéazi ke zmenseni objemu a snizeni po¢tu por, coz ma za
nasledek vyssi pevnost tablet?>*!.Chitosan se kombinuje s mikrokrystalickou celulosou nebo

laktosou za i¢elem néristu pevnosti tablet’!.

Pevnost tablet se snizuje pfidanim mazadla k tabletoving, kterd vytvari okolo ¢astic
tenky film, mezi ¢asticemi se tak zvétSuje vzdalenost a oslabuji se vazby. Nejcastéji se

vyuziva stearan hotecnaty?>3!.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Pouzité suroviny

Chitosan (JBICHEM Cina)
¢. Sarze: JB - CH 180703

stupen deacetylace: 82 %

Methocel K15M (Colorcon GmbH, SRN)
Hypromelosa.
¢. Sarze: DT 366117

viskozita 2% O: 13 275 — 24 780 mPa.s

Sodna sul kyseliny alginové (Product of UK, dodavatel Sigma Aldrich)
¢. Sarze: LOT MKB Z 9710V

viskozita (1% O) : 5 - 40 mPa.s

Stearan hore¢naty (Across Organics, New Jersey, USA)
¢. Sarze: A 011241701

specificky povrch: 1,6083 m?*/g

Indometacin (dodavatel Dr. Kulich Pharma s.r.o., Hradec Kralov¢)
¢. Sarze: 201606232008

Vyhovuje pozadavku Ph. Eur. 9.2.
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5.2 Pouzité pristroje a zarizeni
e Analytické vahy AND HR-120
(A & D Company, Limited, Japonsko)

citlivost 0,0001g

vazivost do 120 g

e Digitalni vahy KERN 440-33N
(GOTT KERN & SOHN GmbH, SRN)

citlivost 0,01g

vazivost do 200g

e Turbula misi¢

(Maschinenfabrik Svycarsko)

Zatizeni, které umoznuje 3D miseni pfimo v misici nadobé s maximalnim

objemem 2 litry (obr. €. 2). Zatizeni umoZznuje miseni tfemi rychlostmi.

Obr. ¢. 2: Turbula.
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Materialové testovaci zafizeni T1-FRO 50 Zwick/Roell

(Zwick GmbH & Co, SRN)

Zatizeni (obr. €. 3) bylo vyuzito k lisovani tablet. Je tvofeno dolni stacionarni
a horni pohyblivou lisovaci Celisti. Diky pohonné jednotce dochédzi k pohybu
horniho pti¢niku smérem k dolnimu a tim k vyvijeni tlaku na lisovaci trn. Tablety
jsou lisovany ve specialni matrici (Adamus HT, Machine factory group, Polsko)
z vysokopevnostni oceli, jejiz soucasti je dolni a horni trn, jenZ je zajiStén Cepem
proti vypadnuti (obr. ¢. 4). Matrice s tabletovinou se pokladd na dolni celist
lisovaciho zatizeni. Pro zaznam dat je cely pfistroj napojeny na pocitac. K ziskani
zékladnich dat popisujicich lisovaci proces byl pouzit fidici software lisu

TestXpert v9.01 (Zwick/Roell, SRN).

Obr. ¢. 3: Materidalove testovaci zarizeni TI-FRO 50 Zwick/Roell.

Obr. ¢. 4: Matrice viozena do lisovaciho zarizeni.
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e Pfistroj pro méreni pevnosti tablet Schleuniger Tablet Tester M
(DR. SCHLEUNIGER® PHARMATRON, Svycarsko)

Zatizeni pro méfeni drtici sily, vySky a priméru tablet. Sklada se ze dvou
Celisti, znichz jedna se pohybuje smérem ke druhé, kterd je stacionarni

(obr. &. 5).

Obr. ¢. 5: Pristroj pro méreni pevnosti tablet Schleuniger

5.3 Postup prace

Experimentalni cast této prace probihala v nékolika krocich. Nejdiive byly
piipraveny tabletoviny, nasledné¢ vylisovany tablety, kdy pii procesu lisovani byl
vyhodnocen energeticky profil lisovaciho procesu. U tablet byla néasledné¢ hodnocena

pevnost v tahu. Naméfené hodnoty byly statisticky a graficky zpracovany.

5.3.1 Priprava tabletovin

Pro tuto praci bylo ptfipraveno celkem 20 tabletovin, jejichZ slozeni je uvedeno
v tabulce ¢. 1. Tabletoviny byly pfipraveny pomoci turbula misic¢e. Rychlost otaceni byla
34 otafek/min. MnoZstvi pfipravenych tabletovin bylo vzdy 10 g. Chitosan s retardujicimi

vvvvvv

misenim.

Indometacin byl ptidan k chitosanu s retardujicimi slozkami na dobu miseni
2 minuty. Stearan hofecnaty byl do tabletovin pfidavan vzdy nakonec, na dobu miseni 2

minuty.
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Tab. ¢. 1: SloZeni tabletovin [%]

Formulace Chitosan ALG HPMC Indometacin Mgst

F1 100

F2 70 30

F3 60 40

F4 50 50
FIM 99 1
F2M 69 30 1
F3M 59 40 1
F4M 49 50 1

F5 70 15 15

F6 60 20 20

F7 50 25 25
F5M 69 15 15 1
F6oM 59 20 20 1
F7M 49 25 25 1
Find1 49 30 20 1
Find2 39 40 20 1
Find3 29 50 20 1
Find4 49 15 15 20 1
Find5 39 20 20 20 1
Find6 29 25 25 20 1

ALG - sodna sul kyseliny alginové
HMPC - hypromelosa 15M

Mgst - stearan hofe¢naty

FxM - formulace s mazadlem

Find - formulace s indometacinem
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5.3.2 Lisovani tablet a hodnoceni lisovaciho procesu

Z lékarenské karty byla StéteCkem kvantitativné piemisténa navazena tabletovina do
matrice o priméru 7 mm, poté byl vloZzen horni trn a celd matrice byla umisténa mezi Celisti
lisovaciho zafizeni. Samotné lisovani bylo spusténo na pocitaci v programu TestExpert
v9.01. Hmotnost navazky byla 0,1000 g = 0,0010 g tabletoviny. Pfed vlastnim lisovanim
byly nastaveny parametry lisovani, coz byla rychlost lisovani 40 mm/min, ptedzatizeni 2 N,

rychlost pfedzatiZzeni 2 mm/s a lisovaci sila.

Lisovaci sily pro chitosan a chitosan s retardujicimi slozkami bez mazadla byly
4, 4,5 a SkN. Formulace obsahujici stearan hofe¢naty a indometacin byly lisovany pfi jedné

lisovaci sile 4kN. Od kazdé¢ lisovaci sily bylo pfipraveno 10 tablet.

Po ukonceni lisovani byla matrice vyjmuta, doSlo k odstranéni Cepu a tableta se
opatrné¢ vysunula z matrice. Matrice 1 lisovaci trny byly po kazdém lisovacim procesu

dukladné oc¢istény gazou.

Pocitacovy program priabézné zaznamenaval energeticky profil lisovaciho procesu

a zarovei vy¢islil jeho jednotlivé parametry*>:

El [J] energie predlisovani, energie spotfebovana na tieni mezi ¢asticemi a také
mezi sténami matrice a ¢asticemi

E2 [J] energie plastické deformace, energie akumulovana tabletou po vylisovani

E3 [J] energie elastické deformace, energie uvolnéna béhem dekomprese

Emax [J] celkové energie lisovani (E1 + E2 + E3)

Elis [J] energie lisovani (E2 + E3)

Pl [%] plasticita, dle vzorce (1)3:

_ 100.E2
~ E2+E3

(1)

Priklad zaznamu energetického profilu lisovani je uveden na obrazku €. 6.
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Datum tisku: 19.03.19

Zwick [ Roell

Zkusebni protokol
Typ vzorku : Chitosan+40%RET 5kN

Predzatizeni : 2 N
Vysledky zkousek:

Frmax E1 E2 E3 Eiis Emax PL ho hmax

legenda ¢ N Nm Nm Nm Nm Nm % mm mm
4990| 3,54 | 1,83 | 0,69 | 252 | 6,06 |72,54|106,2| 2,4
4990 3,36 | 1,84 | 0,67 | 2,52 | 5,88 [73,23|106,1| 2,4
4990|332 | 1,81 | 0,67 | 248 | 580 |73,11]106,1| 2,3
4990| 3,43 | 1,91 0,70 | 2,61 | 6,04 [73,09/106,3| 24
4990 3,51 | 1,87 | 0,69 | 2,56 | 6,07 |73,17(106,3| 2,4
4990 3,85 | 1,89 | 0,69 | 2,58 | 6,43 [73,29|106,4| 2,6
4990|348 | 1,92 | 068 | 261 | 6,08 |73,73(106,3| 24
4990 3,63 | 1,98 | 0,69 | 2,67 | 630 |74,06/106,5| 2,5
49901 3,31 189|068 | 257 | 588 |73,51[106,2| 24
4990] 3,58 | 1,95/ 069 | 2,64 | 623 |73,89|106,4| 2,5

|

C W NOOUL b WN =

—_

Grafické zaznamy série:
5000 -
4000
3000

2000 -

Sila, N

1000 -

0

Statistika:

Série Fmax E1 EZ E3 Eiis Emax PL hO hmax
n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % mm mm
X 4990 350| 189|069 |258]6,08|7336/1063 | 24
s 0,957| 0,16 | 0,05 | 0,01 | 0,06 | 0,20 | 0,45| 0,1 | 01
V [%] 002 | 466|277 | 146|227 |326| 061 0,11] 3,26

Obr. ¢. 6: Zaznam protokolu.
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5.3.3 Méreni destrukéni sily a vypocet pevnosti tablet v tahu

Kazdé¢ mereni destrukéni sily probihalo na Schleunigerové piistroji nejméné 24
hodin od vylisovani tablet z diivodu moznosti relaxace tablety. Tableta byla umisténa na
stojato mezi dvé Celisti. Pristroj tak zmétil nejprve vysku tablety, poté se tableta polozila
radidlné¢ a byl zméfen primér tablety. Nasledné¢ doslo k rozdrceni tablety a ke zméfeni
destrukéni sily. Rozdrcend tableta se StéteCkem odstranila do odpadni nadoby. Sila potiebna

k rozdrceni tablety byla vyuZita k vypoétu pevnosti tablet v tahu dle vzorce (2)*.

2.F

p=—— )

m.d.h

P [MPa] pevnost tablet v tahu
F [N] destruk¢ni sila

d [mm] prumér tablet

h [mm] vyska tablet

5.3.4 Vypocet hodnot LSR
Citlivost plniv viici mazadlu je vyjadiena hodnotou LSR (,,Lubricant sensitivity

ratio®), ktera se vypo¢&ita dle vzorce (3)°%:

Csu—Csl
Csu

LSR = (3)

Csu vyjadfuje pevnost tablet bez mazadla a CS1 pevnost tablet s mazadlem. Cim vice
se hodnota LSR blizi hodnoté 1, tim je citlivost latky k mazadlim vétSi a pevnost tablet
niz§i 3. V této praci byly pouzity hodnoty pevnosti tablet v tahu, které jsou piesngjsi, nebot

zahrnuji i rozmery tablet.
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5.3.5 Statistické zpracovani vysledkii

Hodnoty energii statisticky vyhodnotil v podobé protokolu pocitacovy program
testXpert v9.01 piimo béhem lisovani. Ziskané hodnoty pevnosti tablet byly statisticky
zpracovany pomoci pocitacového programu MS Excel. V ptipadé nejasnosti rozdilu hodnot

byl pouzit neparovy t-test na hladiné vyznamnosti 0,05.
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6 TABULKY A GRAFY

6.1 Vysvétlivky

ALG
d

El
E2
E3
Elis

Emax

FxM

Find

HPMC
LS
LSR

Mgst

Pl

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

[N]

[kN]

[MPa]

[7]

sodna sul kyseliny alginové

pramér tablety

energie predlisovani, spotfebovana na tieni

energie plastické deformace, akumulovana tabletou po vylisovani
energie elastické deformace, uvolnénd béhem dekomprese
energie lisovani (E2 +E3)

celkova energie lisovani (E1+E2+E3)

destrukéni sila

formulace tabletoviny s mazadlem

formulace tabletoviny s indometacinem

vyska tablety

hypromelosa (Methocel K15M)

lisovaci sila

,Lubricant sensitivity ratio*

stearan hofecnaty

¢islo vzorku

pramér

pevnost tablet v tahu

plasticita

smérodatna odchylka pro primér hodnot
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6.2 Tabulky

6.2.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. €. 2: Energetické hodnoceni lisovaciho procesu - hodnoty E1, E2, E3

Formulace bez 1é¢iva

E1 [J] E2 [J] E3 [J]
tammetoviny | LS [KN]

OE1 sE1 OE2 sE2 OE3 sE3
F1 4,0 4,07 0,44 1,76 0,05 0,48 0,01
4,5 4,22 0,35 1,90 0,11 0,58 0,01
5,0 4,35 0,54 2,02 0,12 0,69 0,01
F2 4.0 2,34 0,26 1,68 0,12 0,47 0,01
4.5 2,65 0,17 1,17 0,10 0,56 0,01
5,0 2,95 0,25 1,82 0,17 0,66 0,01
F3 4.0 1,84 0,20 1,54 0,18 0,46 0,01
4.5 2,36 0,21 1,80 0,14 0,56 0,01
5,0 2,59 0,34 1,84 0,20 0,66 0,01
F4 4.0 1,90 0,20 1,71 0,17 0,46 0,01
4.5 2,04 0,29 1,75 0,20 0,55 0,01
5,0 2,49 0,26 1,95 0,21 0,65 0,01
F1M 3,09 0,16 1,62 0,08 0,49 0,02
F2M 4,0 2,11 0,10 1,47 0,05 0,47 0,00
F3M 1,73 0,14 1,41 0,04 0,46 0,00
F4M 1,58 0,18 1,39 0,05 0,46 0,01
4.0 2,63 0,26 1,59 0,13 0,48 0,01
F5 4.5 3,19 0,26 1,78 0,11 0,59 0,01
5,0 3,72 0,37 1,89 0,14 0,70 0,02
4,0 2,73 0,18 1,61 0,08 0,48 0,01
F6 4,5 3,21 0,33 1,81 0,05 0,58 0,01
5,0 3,50 0,16 1,89 0,05 0,69 0,01
4,0 2,63 0,22 1,62 0,07 0,47 0,01
F7 4,5 2,95 0,22 1,79 0,08 0,57 0,01
5,0 3,55 0,32 1,90 0,06 0,68 0,01
FSM 2,77 0,22 1,53 0,06 0,48 0,01
FoM 4,0 2,78 0,20 1,56 0,04 0,48 0,00
FTM 2,63 0,19 1,55 0,06 0,48 0,00
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Tab. €. 3: Energetické hodnoceni lisovaciho procesu - hodnoty Emax, Elis, P1

Formulace bez 1é¢iva

Emax [J] Elis [J] Pl [%]
tabietoving | LS [KN]

OEmax sEmax O Elis sElis O Pl sP1
F1 4,0 6,31 0,44 2,24 0,06 78,66 0,52
45 6,69 0,44 2,48 0,12 76,55 0,80
5,0 7,06 0,64 2,71 0,13 74,46 0,93
F2 4,0 4,50 0,37 2,16 0,12 78,05 0,91
45 4,92 0,21 227 0,11 75,24 0,81
5,0 5,44 0,42 2,48 0,18 73,17 1,44
F3 4,0 3,84 0,39 2,00 0,18 77,03 1,78
4,5 4,72 0,34 2,36 0,14 76,27 1,18
5,0 5,08 0,53 2,50 0,21 73,42 2,00
F4 4,0 4,07 0,37 2,17 0,18 78,68 1,25
4,5 4,34 0,50 2,30 0,21 76,09 1,77
5,0 5,09 0,47 2,61 0,22 74,88 1,67
FIM 521 0,25 2,12 0,09 76,63 0,62
F2M 4,0 4,05 0,14 1,94 0,05 75,82 0,54
F3M 3,60 0,17 1,87 0,04 75,42 0,53
F4M 3,43 0,23 1,85 0,06 75,31 0,52
4,0 4,70 0,40 2,07 0,14 76,72 1,30
F5 4,5 5,55 0,37 2,37 0,12 75,11 1,07
5,0 6,31 0,51 2,59 0,15 72,91 1,07
4,0 4,81 0,25 2,09 0,08 77,10 0,69
F6 4,5 5,60 0,37 2,39 0,06 75,79 0,45
5,0 6,08 0,20 2,58 0,06 73,36 0,45
4,0 4,72 0,27 2,09 0,08 77,32 0,63
F7 45 5,32 027 2,36 0,08 75,65 0,69
5,0 6,13 0,37 2,58 0,06 73,60 0,53
F5M 4,79 0,26 2,02 0,07 76,19 0,68
F6M 4,0 4,83 0,24 2,05 0,04 76,48 0,45
FIM 4,66 0,20 2,03 0,06 76,36 0,10
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Tab. €. 4: Energetické hodnoceni lisovaciho procesu - hodnoty E1, E2, E3

Formulace s 1é¢ivem

El [J] E2 [J] E3 [J]
tabietoviny | 1S TKN]

O E1 sE1l O E2 sE2 0 E3 sE3
Find 1 1,62 0,08 1,27 0,03 0,43 0,00
Find 2 1,38 0,10 1,20 0,04 0,43 0,00
Find 3 4,0 1,27 0,19 1,14 0,03 0,42 0,00
Find 4 2,26 0,14 1,38 0,02 0,44 0,00
Find 5 2,10 0,25 1,33 0,05 0,44 0,00
Find 6 1,95 0,18 1,30 0,03 0,44 0,01

Tab. €. 5: Energetické hodnoceni lisovaciho procesu - hodnoty Emax, Elis, Pl

Formulace s 1é¢ivem

Emax [J] Elis [J] PI [%]
Formutaee | L [kN)

OEmax sEmax O Elis sElis O Pl sPI
Find 1 3,32 0,33 1,70 0,03 74,56 0,33
Find 2 3,02 0,14 1,64 0,04 73,61 0,58
Find 3 4,0 2,83 0,21 1,56 0,03 72,78 0,59
Find 4 4,09 0,15 1,82 0,03 75,63 0,27
Find 5 3,88 0,30 1,77 0,05 75,07 0,67
Find 6 3,69 0,18 1,74 0,03 74,75 0,38
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6.2.2 Pevnost tablet v tahu - formulace bez lé¢iva

Tab. €. 6: Pevnost tablet v tahu - F1; LS 4kN

statistické

n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje

1 6,95 2,27 33 1,3316

2 6,94 2,24 29 1,1876

3 6,95 2,26 29 1,1754

4 6,94 2,23 28 1,1518

5 6,96 2,25 33 1,3415 0OP=1,2119
6 6,95 2,38 30 1,1546 sp=0,0724
7 6,94 2,25 28 1,1416

8 6,95 2,36 32 1,2420

9 6,96 2,33 31 1,2170

10 6,95 2,26 29 1,1754

Tab. €. 7: Pevnost tablet v tahu - F1; LS 4,5kN
statistické

n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje

1 6,95 2,45 37 1,3833

2 6,95 2,30 36 1,4337

3 6,95 2,22 34 1,4029

4 6,95 2,35 35 1,3643

5 6,95 2,24 34 1,3904 oP=1,3919
6 6,95 2,46 36 1,3405 sp=0,0330
7 6,94 2,20 34 1,4177

8 6,95 2,36 37 1,4361

9 6,95 2,29 35 1,4000

10 6,94 2,31 34 1,3502
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Tab. ¢. 8: Pevnost tablet v tahu - F1; LS SkN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,94 2,21 38 1,5773
2 6,94 2,15 39 1,6640
3 6,95 2,22 36 1,4854
4 6,95 2,13 35 1,5052
5 6,94 2,11 34 1,4781 0OP=1,5424
6 6,95 2,25 39 1,5877 sp=0,0710
7 6,95 2,21 36 1,4921
8 6,94 2,24 40 1,6381
9 6,95 2,17 34 1,4352
10 6,95 2,23 38 1,5609
Tab. €. 9: Pevnost tablet v tahu - F2; LS 4kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,96 2,49 20 0,7347
2 6,95 2,43 19 0,7162
3 6,95 2,27 17 0,6860
4 6,96 2,17 16 0,6744
5 6,95 2,31 17 0,6741 oP=0,6823
6 6,95 2,25 15 0,6107 sp=0,0352
7 6,96 2,39 17 0,6506
8 6,95 2,40 19 0,7252
9 6,95 2,21 16 0,6632
10 6,96 2,26 17 0,6880

40




Tab. €. 10: Pevnost tablet v tahu - F2; LS 4,5kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,97 2,20 17 0,7058
2 6,96 2,05 17 0,7585
3 6,98 2,07 18 0,7931
4 6,96 2,13 20 0,8589
5 6,97 2,19 18 0,7507 dP=0,7620
6 6,96 2,10 18 0,7840 sp=0,0428
7 6,97 2,12 17 0,7324
8 6,97 2,06 16 0,7094
9 6,97 2,08 17 0,7465
10 6,96 2,11 18 0,7803
Tab. €. 11: Pevnost tablet v tahu - F2; LS S5kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,97 2,06 18 0,7981
2 6,97 2,04 20 0,8955
3 6,97 1,98 18 0,8303
4 6,96 2,14 22 0,9403
5 6,96 2,00 18 0,8232 oP=0,8386
6 6,97 2,11 19 0,8225 sp=0,0758
7 6,96 2,13 23 0,9877
8 6,97 2,07 18 0,7942
9 6,96 2,03 17 0,7660
10 6,96 2,01 16 0,7281
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Tab. €. 12: Pevnost tablet v tahu - F3; LS 4kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,99 1,91 10 0,4768
2 6,98 2,14 14 0,5967
3 6,99 2,19 14 0,5822
4 6,98 2,11 11 0,4755
5 6,98 2,09 13 0,5673 OP=0,5542
6 6,99 2,12 15 0,06444 sp=0,0544
7 6,99 2,17 13 0,5456
8 6,99 2,14 14 0,5958
9 6,98 2,13 12 0,5138
10 6,98 2,18 13 0,5439
Tab. €. 13: Pevnost tablet v tahu - F3; LS 4,5kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,99 2,14 13 0,5533
2 6,98 2,20 17 0,7048
3 6,99 2,19 19 0,7902
4 6,98 2,21 19 0,7841
5 6,98 2,17 16 0,6725 aP=0,6511
6 6,98 2,06 12 0,5313 sp=0,0960
7 6,99 2,16 15 0,6325
8 6,98 2,09 13 0,5673
9 6,99 2,10 13 0,5638
10 6,98 2,18 17 0,7112
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Tab. €. 14: Pevnost tablet v tahu - F3; LS SkN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,98 2,13 17 0,7279
2 6,98 2,1 15 0,6515
3 6,99 2,12 16 0,6874
4 6,98 2,10 14 0,6080
5 6,98 2,09 12 0,5237 aP=0,6275
6 6,98 2,14 14 0,5967 sp=0,0583
7 6,99 2,07 13 0,5720
8 6,98 2,12 15 0,6453
9 6,98 2,09 14 0,6110
10 6,98 2,10 15 0,6515
Tab. €. 15: Pevnost tablet v tahu - F4; LS 4kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,99 2,15 9 0,3812
2 6,98 2,17 11 0,4623
3 6,98 2,19 12 0,4998
4 6,99 2,21 12 0,4945
5 6,98 2,18 11 0,4602 OdP=0,4836
6 6,98 2,17 10 0,4203 sp=0,0532
7 6,99 2,19 13 0,5406
8 6,98 2,20 13 0,5389
9 6,99 2,19 12 0,4990
10 6,98 2,20 13 0,5389
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Tab. €. 16: Pevnost tablet v tahu - F4; LS 4,5kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,99 2,12 11 0,4726
2 6,98 2,37 16 0,6157
3 6,98 1,88 11 0,5337
4 6,99 2,31 14 0,5520
5 6,99 2,20 12 0,4968 oP=0,5218
6 6,98 2,00 10 0,4560 sp=0,0501
7 6,98 2,25 13 0,5270
8 6,99 2,51 15 0,5443
9 6,98 2,29 14 0,5576
10 6,98 2,17 11 0,4623
Tab. €. 17: Pevnost tablet v tahu - F4; LS S5kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,98 1,98 13 0,5988
2 6,99 2,28 17 0,6791
3 6,98 2,15 15 0,6363
4 6,99 2,46 20 0,7405
5 6,98 2,31 18 0,7107 OP=0,6672
6 6,98 2,27 17 0,6830 sp=0,0398
7 6,98 2,21 16 0,6603
8 6,98 1,86 13 0,6375
9 6,99 2,20 16 0,6624
10 6,99 2,06 15 0,6632

44




Tab. €. 18: Pevnost tablet v tahu - F1M; LS 4kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,96 2,27 18 0,7253
2 6,96 2,44 20 0,7497
3 6,96 2,42 19 0,7181
4 6,95 2,39 18 0,6899
5 6,96 2,37 17 0,6561 aP=0,7297
6 6,96 2,33 18 0,7066 sp=0,0470
7 6,95 2,41 19 0,7222
8 6,95 2,43 21 0,7916
9 6,96 2,29 18 0,7190
10 6,96 2,46 22 0,8180
Tab. €. 19: Pevnost tablet v tahu - F2M; LS 4kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,95 2,13 12 0,5161
2 6,96 2,26 12 0,4857
3 6,96 2,18 11 0,4615
4 6,95 2,15 12 0,5113
5 6,96 2,21 13 0,5380 OP=0,4764
6 6,95 2,18 10 0,4202 sp=0,0367
7 6,96 2,29 12 0,4793
8 6,96 2,20 11 0,4573
9 6,96 2,24 11 0,4492
10 6,96 2,26 11 0,4452
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Tab. €. 20: Pevnost tablet v tahu - F3M; LS 4kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,96 2,00 9 0,4116
2 6,96 2,1 9 0,3920
3 6,97 2,12 10 0,4308
4 6,96 1,99 8 0,3677
5 6,97 2,16 10 0,4229 0oP=0,4071
6 6,96 2,10 9 0,3920 sp=0,0201
7 6,97 2,21 10 0,4133
8 6,97 2,19 10 0,4171
9 6,96 2,09 9 0,3939
10 6,96 2,13 10 0,4294
Tab. €. 21: Pevnost tablet v tahu - F4M; LS 4kN
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] St“l‘,ltc‘f:;zke
1 6,97 2,18 6 0,2514
2 6,97 2,14 8 0,3414
3 6,97 2,05 7 0,3119
4 6,96 2,10 8 0,3485
5 6,97 2,01 7 0,3181 0P=0,3410
6 6,96 2,21 10 0,4139 sp=0,0591
7 6,96 2,18 11 0,4615
8 6,96 2,12 8 0,3452
9 6,97 2,09 7 0,3059
10 6,97 2,05 7 0,3119
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Tab. €. 22: Pevnost tablet v tahu - F5; LS 4kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,94 2,28 30 1,2070
2 6,94 2,21 33 1,3698
3 6,94 2,23 30 1,2341
4 6,94 2,23 32 1,3163
5 6,95 2,28 29 1,1651 0oP=1,2185
6 6,94 2,11 27 1,1738 sp=0,0708
7 6,94 2,21 28 1,1622
8 6,94 2,20 27 1,1258
9 6,94 2,23 30 1,2341
10 6,95 2,22 29 1,1966
Tab. €. 23: Pevnost tablet v tahu - F5; LS 4,5kN
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] St“l‘,ltc‘f:;zke
1 6,94 2,23 34 1,3986
2 6,95 2,15 34 1,4486
3 6,95 2,28 35 1,4061
4 6,94 2,26 35 1,4206
5 6,94 2,21 31 1,2867 0P=1,3833
6 6,94 2,20 34 1,4177 sp=0,0518
7 6,94 2,28 35 1,4082
8 6,95 2,26 33 1,3375
9 6,94 2,24 34 1,3924
10 6,94 2,09 30 1,3167
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Tab. €. 24: Pevnost tablet v tahu - F5; LS SkN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,93 2,21 36 1,4964
2 6,93 1,83 31 1,5562
3 6,94 2,07 35 1,5510
4 6,94 1,99 32 1,4751
5 6,93 2,06 33 1,4716 0P=1,5240
6 6,94 2,19 38 1,5917 sp=0,0439
7 6,93 2,13 34 1,4664
8 6,93 2,19 37 1,5520
9 6,94 2,30 39 1,5555
10 6,93 2,29 38 1,5244
Tab. €. 25: Pevnost tablet v tahu - F6; LS 4kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,94 2,32 31 1,2257
2 6,94 2,19 26 1,0891
3 6,93 2,28 33 1,3296
4 6,94 2,19 31 1,2985
5 6,94 2,14 29 1,2431 oP=1,2121
6 6,94 2,26 30 1,2177 sp=0,0707
7 6,93 1,96 25 1,1717
8 6,94 2,19 27 1,1309
9 6,94 2,27 31 1,2527
10 6,94 2,21 28 1,1622
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Tab. €. 26: Pevnost tablet v tahu - F6; LS 4,5kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,94 2,17 32 1,3527
2 6,94 2,18 34 1,4307
3 6,94 2,32 36 1,4234
4 6,94 2,30 37 1,4757
5 6,94 2,29 34 1,3620 0P=1,3994
6 6,94 2,26 36 1,4612 sp=0,0608
7 6,94 2,21 33 1,3698
8 6,94 2,16 31 1,3165
9 6,94 2,24 36 1,4743
10 6,94 2,28 33 1,3277
Tab. €. 27: Pevnost tablet v tahu - F6; LS SkN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,94 2,14 36 1,5432
2 6,94 2,06 36 1,6031
3 6,94 2,19 40 1,6755
4 6,94 2,08 37 1,6318
5 6,94 2,24 42 1,7200 0P=1,6134
6 6,94 2,14 37 1,5860 sp=0,0736
7 6,94 2,10 39 1,7036
8 6,93 2,05 33 1,4788
9 6,94 2,16 38 1,6138
10 6,94 2,15 37 1,5786
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Tab. €. 28: Pevnost tablet v tahu - F7; LS 4kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,93 2,34 31 1,2170
2 6,93 2,17 29 1,2277
3 6,93 2,12 28 1,2133
4 6,93 2,20 29 1,2109
5 6,94 2,17 30 1,2682 0oP=1,2185
6 6,93 2,20 30 1,2527 sp=0,0746
7 6,93 2,12 25 1,0833
8 6,93 2,20 32 1,3362
9 6,93 2,07 25 1,1095
10 6,93 2,25 31 1,2657
Tab. €. 29: Pevnost tablet v tahu - F7; LS 4,5kN
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] St“l‘,ltc‘f:;zke
1 6,95 2,30 36 1,4337
2 6,94 2,39 38 1,4585
3 6,95 2,25 34 1,3842
4 6,94 2,10 31 1,3541
5 6,95 2,16 28 1,1874 0P=1,3354
6 6,95 2,14 29 1,2413 sp=0,1093
7 6,94 2,10 29 1,2668
8 6,94 2,18 36 1,5148
9 6,94 2,27 31 1,2527
10 6,94 2,11 29 1,2608
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Tab. ¢. 30: Pevnost tablet v tahu - F7; LS SkN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,95 2,23 34 1,3966
2 6,95 2,10 31 1,3522
3 6,94 2,18 37 1,5569
4 6,94 2,12 35 1,5144
5 6,94 2,15 34 1,4506 0OP=1,4904
6 6,94 2,14 39 1,6718 sp=0,0907
7 6,95 2,06 35 1,5563
8 6,94 2,03 32 1,4460
9 6,94 2,16 35 1,4864
10 6,94 2,18 35 1,4728
Tab. €. 31: Pevnost tablet v tahu - FSM; LS 4kN
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] St“l‘,ltc‘f:;zke
1 6,94 2,14 22 0,9430
2 6,94 2,31 26 1,0325
3 6,93 2,03 20 0,9051
4 6,94 2,16 24 1,0192
5 6,93 2,30 24 0,9586 oP=0,9729
6 6,94 2,09 21 0,9217 sp=0,0556
7 6,93 2,22 26 1,0759
8 6,94 2,21 24 0,9962
9 6,93 2,28 23 0,9267
10 6,93 2,32 24 0,9503
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Tab. €. 32: Pevnost tablet v tahu - F6M; LS 4kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] adaje
1 6,94 2,23 23 0,9461
2 6,94 2,17 21 0,8877
3 6,94 2,26 24 0,9741
4 6,94 2,25 25 1,0192
5 6,94 2,28 26 1,0461 dP=0,9822
6 6,94 2,34 25 0,9800 sp=0,0454
7 6,93 2,18 24 1,0114
8 6,93 2,17 23 0,9737
9 6,94 2,19 23 0,9634
10 6,93 2,25 25 1,0207
Tab. €. 33: Pevnost tablet v tahu - F7M; LS 4kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,94 2,30 25 0,9971
2 6,95 2,23 22 0,9037
3 6,94 2,25 23 0,9377
4 6,94 2,24 20 0,8190
5 6,95 2,28 22 0,8839 oP=0,8882
6 6,94 2,13 19 0,8183 sp=0,0621
7 6,94 2,42 25 0,9476
8 6,94 2,39 21 0,8060
9 6,94 2,30 22 0,8774
10 6,95 2,26 22 0,8917
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6.2.3 Pevnost tablet v tahu - formulace s 1é¢ivem

Tab. ¢. 34: Pevnost tablet v tahu - Find 1; LS 4kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] sidaje
1 6,97 2,20 13 0,5397
2 6,97 2,16 13 0,5497
3 6,97 2,23 14 0,5734
4 6,96 2,13 14 0,6012
5 6,97 2,18 14 0,5866 0OP=0,5377
6 6,96 2,09 11 0,4814 sp=0,0468
7 6,96 2,19 12 0,5012
8 6,96 2,18 13 0,5455
9 6,97 2,22 11 0,4526
10 6,96 2,18 13 0,5455
Tab. €. 35: Pevnost tablet v tahu - Find 2; LS 4kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,97 2,12 10 0,4308
2 6,97 2,19 9 0,3754
3 6,97 2,24 9 0,3670
4 6,97 2,22 10 0,4114
5 6,96 2,29 10 0,3994 0OP=0,4046
6 6,96 2,15 9 0,3829 sp=0,0282
7 6,97 2,13 10 0,4288
8 6,97 2,20 11 0,4567
9 6,97 2,13 9 0,3859
10 6,97 2,24 10 0,4078
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Tab. ¢. 36: Pevnost tablet v tahu - Find 3; LS 4k N

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] ddaje
1 6,97 2,17 7 0,288
2 6,97 2,16 6 0,2561
3 6,97 2,27 7 0,2854
4 6,96 2,21 4 0,1671
5 6,96 2,08 5 0,2117 0OP=0,2364
6 6,96 2,15 7 0,2964 sp=0,0478
7 6,97 2,11 4 0,1646
8 6,96 2,19 6 0,2428
9 6,97 2,17 6 0,2447
10 6,96 2,09 5 0,2069
Tab. €. 37: Pevnost tablet v tahu - Find 4; LS 4k N
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] idaje
1 6,95 2,22 20 0,8252
2 6,95 2,14 19 0,8133
3 6,96 2,24 26 1,0617
4 6,96 2,19 21 0,8771
5 6,96 2,16 21 0,8893 0P=0,9291
6 6,96 2,16 20 0,8469 sp=0,0999
7 6,95 2,22 22 0,9077
8 6,95 2,26 27 1,0943
9 6,95 2,24 25 1,0223
10 6,95 2,21 23 0,9533
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Tab. €. 38: Pevnost tablet v tahu - Find 5; LS 4kN

statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] tdaje
1 6,95 2,15 21 0,8947
2 6,95 2,13 23 0,9891
3 6,95 2,20 25 1,0409
4 6,96 2,22 20 0,8240
5 6,96 2,22 23 0,9476 0OP=0,9608
6 6,96 2,24 23 0,9392 sp=0,0634
7 6,95 2,15 23 0,9799
8 6,95 2,31 25 0,9913
9 6,96 2,15 24 1,0210
10 6,95 2,15 23 0,9799
Tab. €. 39: Pevnost tablet v tahu - Find 6; LS 4kN
statistické
n d [mm] h [mm] F [N] P [MPa] idaje
1 6,96 2,19 26 1,0859
2 6,96 2,20 28 1,1641
3 6,95 2,12 25 1,0802
4 6,96 2,31 27 1,0691
5 6,96 2,15 28 1,1912 0OP=1,0659
6 6,96 2,12 20 0,8629 sp=0,1193
7 6,95 2,14 20 0,8561
8 6,96 2,29 26 1,0385
9 6,95 2,15 27 1,1503
10 6,95 2,21 28 1,1605
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6.2.4 Hodnoty LSR

Tab. ¢. 40: Hodnoty LSR

Typ tabletoviny hodnota LSR sLSR
F1 0,40 0,05
F2 0,30 0,06
F3 0,27 0,08
F4 0,29 0,14
F5 0,20 0,07
F6 0,19 0,06
F7 0,27 0,07
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6.3 Grafy
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Graf. ¢. 13: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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7 DISKUZE

Cilem této prace bylo studium lisovatelnosti tabletovin s obsahem chitosanu. Né&které
tabletoviny obsahovaly dale alginat sodny v koncentracich 30, 40 a 50 %, n&které také
hypromelosu viskozitniho typu 15M kombinovanou s alginitem sodnym v poméru 1:1.
Hodnocena byla také pevnost tablet v tahu a citlivost na pfidavek mazadla stearanu hofe¢natého
v koncentraci 1 %. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho
procesu, citlivost na pfidavek mazadla pomoci hodnot LSR (,lubricant sensitivity ratio®).

Hodnoceny byly i tabletoviny s modelovym lé€ivem indometacinem.

Tabletoviny bez mazadla a 1éCiva byly lisovany tfemi lisovacimi silami - 4 kN, 4,5 kN a
5 kN. Lisovaci sily byly zvoleny tak, aby se pevnost tablet v tahu pohybovala co nejvice
v rozmezi optimalnich hodnot, tedy 0,56 - 1,12 MPa®’. Tablety s mazadlem a Ié¢ivem byly
ziskany lisovaci silou 4 kN. Vysledky prace jsou zaznamenany v tabulkéch ¢. 2 - 40 a v grafech

¢.1-14.

7.1 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu
Primérné hodnoty a smérodatné odchylky jednotlivych energii a plasticity jsou

uvedeny v tabulkach €. 2 - 5. Zavislost téchto primérnych hodnot na lisovaci sile uvadi

grafy ¢. 1 - 12.

V grafu ¢. 1 je znazornéna zavislost celkové energie lisovani na lisovaci sile.
Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou. Nejvyssich hodnot dosahuje u samotného
chitosanu. Pfidavek alginatu sodného a jeho smési s hypromelosou 15M v poméru 1:1 jeji
tedy 30 %. V piipad¢ smési obsahujicich retardujici slozky je pokles hodnot celkové energie
lisovani niz$i a rozdil hodnot je statisticky nevyznamny v rdmci pouZzitych koncentraci. Jak
je patrné z grafu €. 2, ptidavek mazadla stearanu hotecnatého hodnoty celkové energie
lisovani snizuje s vyjimkou tabletovin s hypromelosou 15M. Ptidavek 1é€iva tyto hodnoty
dale snizuje, a to jiZ 1 v pfipadé tabletovin s hypromelosou 15M. Hodnoty klesaji s rostouci

koncentraci retardujicich slozek.

Graf ¢. 3 popisuje zavislost hodnot energie predlisovani na lisovaci sile. Hodnoty
rostou s lisovaci silou. Je zde zaznamenan vyrazny pokles energie piedlisovani vlivem
ptidavku retardujicich sloZek k chitosanu a to vice v pfipadé ptidavku alginatu sodného, kdy

hodnoty klesaji i vlivem jeho vyssi koncentrace. V ptipad¢ tabletovin se smési alginatu
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sodného a HPMC 15M neni zaznamenan statisticky vyznamny rozdil hodnot v ramci
obsazené koncentrace. Mazadlo stearan hofecnaty energii ptredlisovani snizuje nejvice
v pfipad¢ samotného chitosanu, dale pak u tabletoviny s 30 % alginatu sodného. Ptidavek
indometacinu hodnoty energie piedlisovani dale snizuje v pfipadé¢ vSech tabletovin

s retardujicimi slozkami, pokles hodnot je vyraznéjs$i s jejich rostouci koncentraci (graf ¢. 4).

Na grafu ¢. 5 je uvedena zavislost energie plastické deformace na lisovaci sile.
Zavislost je rostouci pro vSechny tabletoviny. Nejvys$Si hodnoty této energie jsou
zaznamenany u samotného chitosanu. Mezi hodnotami pro tabletoviny s kombinaci alginatu
sodného a HPMC 15 neni statisticky vyznamny rozdil. Po pfidani mazadla k tabletovinam
dochazi k poklesu hodnot energie plastick¢ deformace v ptipad¢ chitosanu a jeho smési
s algindtem sodnym. Indometacin hodnoty dale snizuje a hodnoty klesaji vlivem rostouci

koncentrace retardujicich slozek (graf €. 6).

Graf €. 7 zobrazuje zavislost energie elastické deformace na lisovaci sile, tato
zéavislost je rostouci pro vSechny tabletoviny. Jinak mezi hodnotami této energie nejsou mezi
tabletovinami statisticky vyznamné rozdily v ramci jednotlivych lisovacich sil. Mazadlo
neovliviiuje hodnoty energie elastické deformace. Indometacin tyto hodnoty lehce snizuje,
z hlediska porovnani jednotlivych tabletovin nejsou mezi hodnotami statisticky vyznamné

rozdily (graf¢. 8).

Energie lisovani je soucet energie elastické a plastické deformace. Jeji zavislost na
lisovaci sile uvadi graf €. 9. Porovnani hodnot pro jednotlivé tabletoviny je prakticky shodné
s porovnanim hodnot energie plastické deformace, nebot’ mezi hodnotami energie elastické
deformace nejsou vyznamné rozdily. Totéz plati pro vliv stearanu hofecnatého

a indometacinu na tuto energii (graf ¢. 10).

Plasticita vlivem snizovani port ve vylisku klesa s lisovaci silou, coz je vidét na
grafu €. 11. Mezi tabletovinami nejsou vyraznéjsi rozdily. Ptidavek mazadla plasticitu lehce
snizuje v piipad€¢ vSech tabletovin a mezi hodnotami nejsou opét statisticky vyznamné

rozdily. Totéz plati pro vliv ptidavku indometacinu (graf ¢. 12).
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7.2 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu a citlivosti na pridavek mazadel
Vysledky hodnoceni pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny v tabulkdch ¢. 6 - 39.

Graf ¢. 13 uvadi zavislost pruimérnych hodnot pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro

tabletoviny bez mazadla a 1éCiva, graf ¢. 14 pak primérné hodnoty pevnosti tablet pro

tabletoviny s mazadlem a indometacinem.

Pevnost vtahu roste s lisovaci silou s vyjimkou tabletoviny se 40 % alginatu
sodného. NejvysSich hodnot pevnosti tablet vtahu dosahuji chitosan a jeho smési
s kombinaci alginatu sodného a HPMC 15M v poméru 1:1. Pfidavek alginiatu sodného
hodnoty pevnosti tablet vyrazné snizuje. Vlivem mazadla dochazi k dal§imu snizeni pevnosti
tablet v ptipad€ vSech tabletovin, nejvice ale u samotné¢ho chitosanu. Lécivo indometacin

pevnost tablet snizuje pouze v ptipadé tabletoviny s 50 % alginatu sodného.

Citlivost na pfidavek mazadla stearanu hotfeCnatého pro lisovaci silu 4 kN
kvantifikuji hodnoty LSR, které jsou uvedeny v tabulce ¢. 40. Tyto hodnoty jsou pocitany
dle Bose*® a nabyvaji hodnot 0 - 1. Cim vice se hodnota LSR blizi 1, tim vice je tabletovina
citlivd na pridavek mazadla. Ze zjisténych hodnot tedy vyplyva, ze nejvyssi citlivost
vykazuje samotny chitosan, ktery vykazuje ¢isté plastickou deformaci’!. Pridavek alginatu
sodného citlivost snizuje, coz znamena, ze zméknuti tablet vlivem mazadla je nizsi. Pfidavek
HPMC tuto citlivost dale snizuje, ovSem v piipad€ ptidavku 50 % kombinace alginatu
sodného a HPMC 15M v poméru 1:1 uz je citlivost opét vyssi, nebot’ nartstd celkova
vykazuje chitosan s 30 a 40 % smési alginatu sodného a HPMC v poméru 1:1, kdy je tedy

v tabletach 15 a 20 % hypromelosy a stejné mnozZstvi alginatu sodného.
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8 ZAVER

Vysledky diplomové prace 1ze shrnout do nasledujicich bodu:

1. Celkova energie lisovani rostla s lisovaci silou v piipad¢ vSech studovanych
tabletovin. Pfidavek retardujicich slozek, mazadla stearanu hofeCnatého a

lé¢iva indometacinu jeji hodnoty snizoval.

2. Hodnoty energie predlisovani a energie plastické deformace rostly s lisovaci
silou v piipadé¢ vSech tabletovin. Vlivem piidavku retardujicich slozek,
mazadla a indometacinu doSlo k jejich poklesu. Hodnoty energie elastické
deformace také rostly se zvySujici se lisovaci silou. Pridavek mazadla je

neovlivnil, indometacin je lehce snizil.

3. Hodnoty plasticity klesaly u vSech tabletovin s rostouci lisovaci silou a mezi
tabletovinami nebyly vyraznéj$i rozdily. Ptidavek mazadla i indometacinu

plasticitu lehce snizil u vSech tabletovin.

4. Pevnost tablet v tahu se zvySovala s rostouci lisovaci silou. Nejvyssi pevnost
vykazovaly tablety ze smési chitosanu a jeho kombinace s alginatem sodnym a
HPMC 15M v poméru 1:1. Vlivem mazadla doslo ke sniZzeni pevnosti tablet
v ptipadé€ vSech tabletovin, nejvice u samotného chitosanu. Lé¢ivo indometacin

pevnost tablet snizilo pouze v ptipadé tabletoviny s 50 % alginatu sodného.

5. Nejvyssi citlivost na ptfidavek mazadla vykazoval samotny chitosan.

Pridavkem alginatu sodného se citlivost na mazadlo sniZila, ptidavkem HPMC

cwwvr

chitosan s 30 a 40 % smési alginatu sodného a HPMC v poméru 1:1.
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