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1. ABSTRAKT, ABSTRACT

Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceuticka technologie

Kandidat Mgr. Katetina Holubova

Konzultant PharmDr. Jitka Muzikova, PhD.
Nazev rigorozni prace Studium smésnych matricovych tablet

Prace studuje lisovatelnost piimo lisovatelnych tabletovin obsahujicich dva
viskozitni typy hypromelosy ve dvou koncentracich a tabletovin obsahujicich navic ptidavek
glycerol-dibehenatu taktéz ve dvou koncentracich. Lisovatelnost je hodnocena pomoci
energetického profilu lisovaciho procesu a stanoveni pevnosti tablet v tahu. ZkouSkou
disoluce je testovana rychlost uvoliiovani 1é¢iva z matricovych tablet.

Navyseni koncentrace obou hypromelos a ptidavek glycerol-dibehenatu do
tabletovin s obéma typy hypromelosy zlepsily lisovatelnost. Rychlost uvoliiovani 1é¢iva se
snizila se zvySujicim se viskozitnim stupném hypromelosy a jeji rostouci koncentraci.
Pridavek glycerol-dibehenatu mél na rychlost uvolfiovani stejny vliv jako navySeni

koncentrace piislusné hypromelosy.



Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kréalové

Department Pharmaceutical Technology
Candidate Mgr. Katefina Holubova
Consultant PharmDr. Jitka Muzikova, PhD.
Title of the Tesis The study of dual matrix tablets

The thesis studies the compressibility of directly compressible tableting materials
containing two viscosity types of hypromellose in two concentrations and tableting materials
containing additional glyceryl dibehenate, also in two concentrations. Compressibility is
evaluated by means of the energy profile of the compression process and determination of
tensile strength of tablets. Dissolution test examines the rate of release of the active ingredient
from matrix tablets.

Increased concentrations of both hypromelloses and an addition of glyceryl
dibehenate into tablets with both types of hypromellose improved compressibility. The rate of
drug release was decreased with increasing viscosity degree of hypromellose and its
increasing concentration. An addition of glyceryl dibehenate exerted the same influence on
relea se as increased concentrations of the pertinent hypromellose.



2. ZADANI

Cilem této prace bylo hodnoceni lisovatelnosti piimo lisovatelnych tabletovin
obsahujicich dva typy hypromelosy ve dvou koncentracich a tabletovin obsahujicich navic
piidavek glycerol-dibehenatu taktéz ve dvou koncentracich. Lisovatelnot byla hodnocena
pomoci energetického profilu lisovaciho procesu a stanoveni pevnosti tablet v tahu. Dale byla

zkouskou disoluce testovana rychlost uvoliiovani 1é¢iva z matricovych tablet.



3. UVOD

Prodlouzené uvoliiovani zabezpecCuje terapeutickou hladinu 1éCivé latky v krevni
plazmé po cCasovy interval delsi, nez je dan jejimi farmakokinetickymi vlastnostmi. Delsi
pusobeni 1é¢ivé latky v biofazi je umoznéno specifickymi farmaceutickymi pomocnymi
I¢kovym systémem. Nejcastéji pouzivané systémy s fizenym uvoliiovanim aktivni slozky jsou
matricové systémyl. Podle charakteru nosné pomocné latky se rozliSuji matricové tablety
polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni gelové a smésné’.

Smésné matricové tablety obsahuji jednak slozku hydrofilni gelovou a také slozku
lipofilni®, Velmi &astym hydrofilnim polymerem pouzivanym v matricovych tabletich je
hypromelosa, ktera zajist'uje zpomalené uvoliiovani 1é¢iva vytvorenim gelu, ptes ktery 1é¢ivo
prochazi ptevazné difuzi. Rychlost uvoliiovani 1é¢iva pak zalezi vyznamné na pouzitém
viskozitnim stupni hypromelosy a jeji koncentraci®. Lipofilni latka, kterou lze pouZit pro
ptipravu matricovych tablet je glycerol-dibehenat. Tato pomocna latka se v koncentraci do 3
% pouzivé jako mazadlo, pro prodlouZené uvoliiovani je nutné koncentraci navysit nad 10 %°.
Vyhodou matricovych tablet s glycerol-dibehenatem je nezavislost uvoliiovani 1é¢iva na pH®,
coZ je udavano i u hypromelosy’.

Studium ptimo lisovatelnych tabletovin a matricovych tablet s témito latkami se stalo

naplni této prace.



4. TEORETICKA CAST

4.1. Modifikované uvoliiovani léciva z tablet®"

Lékové formy s fizenym uvolnovanim a u¢inkem 1é¢ivé latky se stale Castéji objevuji
v soucasné farmakoterapii. Divodem jsou jejich cetné vyhody ve srovnani s formami
klasickymi, napt. snizend frekvence davkovani 1éku, redukce vykyvl plazmatickych hladin
16¢iva, mensi vyskyt nezadoucich uginki a s tim souvisejici zlepsend compliance pacienta®,
Utelem peroralnich modifikovanych forem uvoliovani 1é¢iva je dodat 1ék takovou rychlosti,
aby se udrzela konstantni koncentrace 1é¢iva v krvi. U modifikovanych forem uvolnovani se
obvykle podava jedna davka léciva, coz je vyhodné predevSim v tom, Zze je to nakladové
efektivni, zvySuje to pohodli pacienta a uc¢innost snizenim kterékoliv odchylky hladiny 1é¢iva
vkrvi a vkonetném disledku se miZe pouzit mensi mnoZstvi uginné slozky’. Rizené
uvolnovani l1é¢iva mize probihat kontinudlné (prodlouzené uvoliiovani) nebo diskontinualné

(zpozdéné, pulzni uvoliiovani) podle potieb organismu a 1écby daného onemocnéni’® (viz.

obr. ¢. 1).
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Obrazek ¢. 1: Typy Fizeného uvoliovani

a) prodlouzené uvolfovani

b)) zpoZdana uvolfiovani

Copt A
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c) pulzré uvolfovani
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1. ProdlouZzené uvoliiovani a prodlouzeny ucinek 1é¢iva znamena zabezpecit

terapeutickou hladinu 1écivé latky v krevni plazmé po dobu delsi, nez by vznikla po
aplikaci jednotlivé davky 1é¢iva, danou jeho charakteristickymi farmakokinetickymi
vlastnostmi, napf. vazbou na bilkoviny, metabolismem, eliminaci. Delsi ptsobeni
ucinné latky v biofazi je umoznéno specifickymi farmaceutickymi pomocnymi latkami
a specialnimi technologickymi postupy nebo jejich kombinaci, tedy 1ékovou formou.

2. Zpozdéné uvolilovani a opozdény ucinek 1éciva jsou vyhodné v piipade, kdy se ma

1é¢iva latka absorbovat az ve stfevnim traktu nebo v jeho ur¢itém misté anebo tehdy,
kdyz se ma oddalit pasobeni 1éCiva, coz je vyhodné u nékterych onemocnéni (napf.
astma doprovazené no¢nimi zachvaty)

3. Pulzni uvoliovani lé¢iva zjednoho I1éCivého piipravku ndsledované pulznim,

pteruSovanym uc¢inkem je vhodné napi. pfi potiebé fyziologické opakované denni
aplikace 1éc¢iva (inzulin) nebo pfi vyvoji tolerance na podanou latku (nitraty).

Prodlouzené uvolnovani 1é¢iva je mozné zabezpecit 1ékovymi formami typu matrice

(viz. kap. 4.1.1.) anebo obalem zpomalujicim rozpousténi®.
Vhodnymi kandidaty pro piipravky s fizenym uvolfiovanim jsou pouze nékteré
Iékové formy. U davkovych forem s fizenym uvolfiovdnim musi byt zménéna rychlost
uvoliovani léciva z Iékové formy. Pii vybéru 1éCiv, jez jsou kandidaty pro pfipravky
S fizenym uvolnovanim, existuje 6 kritérii. Prvnim kritériem je fakt, ze se 1é¢ivo musi pomalu
vstiebavat a vyluCovat. Pokud bude rychlost absorpce pfili§ nizka, pak bude néastup Gcinku
1éku velmi pomaly. Kromé toho, Ze se sniZi rychlost absorpce, snizi se i rychlost uvoliiovani
1é¢ivé latky. A pokud bude rychlost absorpce 1 uvoliiovani léiva pomald, bude nastup
terapeutické koncentrace v krvi také velmi pomaly. DalSim Kritériem je fakt, Ze by 1é¢ivo
meélo byt alespoil mirné€ rozpustné. Je-li rozpustnost ptili§ vysoka, bude velmi obtizné rychlost
rozpousténi snizit, kdezto v piipad€, Ze je rozpustnost léCiva velmi nizkd, bude lécivo
vykazovat omezenou absorpci, coz ma za nasledek setrvalou hladinu 1é¢iva v krvi a z tohoto
divodu je omezeno prodlouzené uvoliiovani. Lécivo musi byt také rovnomérn€ absorbovano
Z gastrointestindlniho traktu. Pokud by se 1€k absorboval pouze z Zaludku, nebo jen pfi
urcitych hodnotach pH, pak bude tézké jeho hladinu udrzet, jelikoz Zadny 1€k se neabsorbuje
v urcitych Céastech gastrointestindlniho traktu. Tento 1€k by meél byt podavan v malych
davkach. Cilem je podavat jednu tabletu nebo kapsli v jedné denni dévce. Zkousené 1éky pro

systémy s fizenym uvolfiovanim by meély mit Siroké rozmezi bezpecnosti, coz je velmi
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dualezité, jelikoz pacient si bere jednu davku 1é¢iva, jehoz Gcinek trva cely den. V piipadé, kdy
pacient tabletu rozkousne, dochazi k ukladani této davky 1éciva, a proto tiroven koncentrace
1éciva nemiize byt vyssi nez toxicka hladina, kterd by mohla byt pro pacienta skodliva. Léciva
pouzivand u systémua fizeného uvolilovani by meéla byt pouzivdna spiSe u chronickych
onemocnéni nez u akutnich stavii, kde se pouzivaji prevazné systémy s okamzitym
uvoliovanim. Dal§im kritériem pii navrhovani formy s fizenym uvoliovanim IéCiva je
polocas davky, ktera se bude podavat. V idealnim ptipadé neni potieba 1é¢ku s piili§ nizkym
eliminacnim polocasem (mensim nez 2 hodiny), jelikoz by to vyzadovalo, aby se podavala
mnohem vyssi davka k dosazeni terapeutické hladiny 1é¢iva v krvi po cely den. Lékova forma
s tak nizkym polocasem eliminace by vyzadovala obrovské mnozstvi 1éku, aby bylo dosazeno
rovnovazného stavu. Naopak, pokud se pouzije 1ék s polocasem eliminace mezi 2-8 hodinami,
jedné se o idedlni ptipravek, ktery dokdze dosdhnout rovnovazného stavu i bez vysokych
davek léciva. Pouziti léku s eliminaénim polocasem vétSim nez 8 hodin mlze byt
problematické, jelikoz 1€k zastava v téle vice nez 5 eliminacnich polocast. Z tohoto divodu je
systém s prodlouzenym uvoliiovanim nadbytecny, protoze 1ék bude jiz v téle po delsi ¢asové

obdobi®.
, velr Fo o xr , v ror w12,
Vyhody v pouziti systémi s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva™:

> Optimalizace vvyslednych 1ékovych profila koncentrace-¢as v misté pusobeni v téle po

delsi dobu. Kazdy 1€k ma charakteristickou tzv. ,,minimalni G¢innou koncentraci‘
(MEC), pod kterou nedochazi k 1é¢ebnému tcinku, a to 1 v ptipad¢, Ze je 1€k ptitomen
V mist¢ puasobeni. Kromé toho ma kazdy 1€k také tzv. ,minimélni toxickou
koncentraci, nad kterou dochazi k neZzadoucim 1ékovym vedlejsim u¢inktim. Rozsah
mezi témito dvéma koncentracemi se nazyva ,terapeutické rozmezi“ nebo
Hterapeutické okno®. V zavislosti na typu 1é¢iva muze byt toto rozmezi koncentrace
vice ¢i méné uzké. V idedlnim piipad€ zistava koncentrace 1éciva béhem 1écby
V terapeutickém rozmezi. Nicméné v ptipadé¢ pouZziti konvencni Iékové formy
(s okamzitym uvoliiovanim) pro podavani vysoce G¢innych latek, napt. proti rakoving,
se cela davka léciva obvykle rychle uvolni. V pfipad¢ peroralniho podavéni je 1€k
nasledné absorbovan do krevniho fecisté a distribuovan do celého téla, az dosahne

mista ptisobeni. Rychlost, s jakou Ié¢ivo vstupuje do téla, mize byt nastavena, zatimco
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rychlost, s jakou se 1é¢ivo objevi v misté ptisobeni (a ve zbytku organismu), muze byt
fizena, aby se zabranilo jak toxickych tak subterapeutickych koncentraci 1¢ku.
Napriklad mize byt k dispozici staly prisun 1éCiva, ktery kompenzuje eliminaci 1€ku
z téla, coz ma za nasledek konstantni koncentraci 1éCiva v terapeutickém rozmezi.
Nicméné je tfeba poukazat na to, ze konstantni hladiny Iéku nejsou optimalni pro
vSechny typy farmakolécby. Naptiklad v disledku cirkadiannich vykyva u urcéitych
koncentraci hormontli, mize byt zapotfebi koncentrace 1éku zavisla na denni dobé
(chrono-farmakologie).

Snizeni frekvence podavéni 1€ki. To je dilezité zejména u 1¢éki s kratkymi in vivo

polocasy, kdy se napt. podavani 1éku 3-4 krat denné nahrazuje podavanim jen 1 krat

denné. Toto zjednoduseni Casového planu podavani 1€kt Setii nejen Cas a financni

vvvvvv

Stimulace noc¢niho davkovani. Nékteré nemoci vyzaduji vysoké koncentrace léku

V misté¢ pusobeni ve velmi ¢asnych rannich hodinach. Eventudlné existuji 1ékové
formy s fizenym uvolnovanim Ié¢iva, tzv. profil s pulznim uvolhovanim Ié¢iva, ktery
muze byt poddvan pozde vecer pred spanim. V prvni ¢asti noci se zadny 1ék neuvolni,
ale po pfedem urcené dobé prodleni se rychle cela davka uvoliuje.

Casové tizené systémy pro podavani 1é¢iv mohou byt klasifikovany podle riiznych

principt, napt. s ohledem na zpiisob podavani, oblasti pouziti a/nebo mechanisml uvoliiovani

ucinné latky. Existuji rlzné typy systému, které byly dosud popsany v literatuie a

klasifikovany na zaklad€ hlavnich fyzikalné-chemickych jevi, které ovliviiuji vysledny 1€k,

rychlost uvoliiovani, difazi, bobtnani, osmézu, degradaci/erozi a dal$i. Nicméné je tieba mit

na paméti, Ze v praxi se Casto soucasné podili na fizeném uvoliiovani lé€iva ne€kolik z téchto

ol
procesu .

2

RozliSujeme systémy:
1. Zasobnikové - podle principu uvoliiovani 1é€iveé latky:
a) obalené tablety zalozené na ftizené difuzi (s prodlouZzenym nebo
zpozdénym uvoliiovanim)
b) obalené tablety zaloZené na Fizené osmoze™®
2. Matricové — podle charakteru nosné pomocné latky:
a) polymerni nerozpustné matricové tablety

b) lipofilni matricové tablety

12



¢) hydrofilni gelové matricové tablety

d) smé&sné matricové tablety”

4.1.1. Matricové tablety®**

Matricové tablety patii k jednotkovym Iékovym formam (na rozdil od nasobnych
forem neobsahuji Castice), coz znamena, ze tableta funguje jako jeden celek a jeji vlastnosti
zéavisi predevS$im na vlastnostech nosné pomocné latky a vlastnostech 1é¢ivé latky, které
mohou byt do jisté miry upraveny dal§imi vhodnymi pomocnymi latkami tak, aby piipravek
spliioval poZzadované farmakologické vlastnosti a stabilitu®. Matricové tablety sloZené z nosné
pomocné latky s dispergovanym Ié¢ivem jsou nejjednodus$im navrhem Iékové formy
S fizenym uvoliiovdnim 1é¢iva. Neobalené nebo s vhodnym obalem umoznuji ucinek
prodlouZeny, zpozdény i pulzni®®. Podle charakteru nosné pomocné latky se rozliduji
polymerni nerozpustné (skeletové), lipofilni, hydrofilni gelové (viz. obr. €. 2), popt. smésné-
tzn. hydrofilng-lipofilni matricové tablety™ a dalsi, napf. matricové tablety biologicky

" , . 1,15
rozlozitelné a mineralni—.

Obrazek €. 2: Typy matricovych tablet'®

matricove tablety

castecne eroze gelova vrstva
vyluhovana povrchovych ridici liberaci
matrice vrstev matrice leciva

a) polymemi nerozpustné b) lipofilni <) hydrofilni gelové
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e Polymerni nerozpustné (skeletové) matricové tablety

Jsou tvofeny lécivou latkou dispergovanou v nerozpustnych polymerech, napf.
polyakrylatech, ethylcelulose, polyvinylchloridu, polyethylenu, polystyrenu™, nebo
amonioalkylmethakryldtovych kopolymerech (Eudragit RS a propustnéjsi Eudragit RL)%.
Vyrabéji se jednoduchymi technologiemi piimého lisovani praska nebo lisovanim zrnénych
préékﬁlo. Nosny polymer dava po slisovani vznik pevné, porovité struktuie-skeletu, a proto se
tyto matricové tablety oznacuji jako skeletové. Skelet zabezpeCuje zpomalené rozpousténi
dispergované 1¢écivé latky v gastrointestinalnim traktu, a tim také jeji prodlouzenou absorpci a
¢inek®. B&hem expozice v gastrointestinalnim traktu se tvar tablety neméni, 1é¢iva latka se
pomalu rozpousti a difunduje ve formé roztoku z vylisku do okolniho prosttedi, kde se
absorbuje. Lécivo se tedy uvoliiuje rychle z povrchu tablety, umoziiuje tim dosaZeni
terapeutické koncentrace 1é¢iva v plazmé, poté se v zavislosti na draze, kterou musi roztok
lé¢iva urazit z vnitini ¢asti skeletu, uvoliiovani zpomaluje tak, aby se vyrovnal koncentracni
deficit vznikly rozkladem a eliminaci 1é¢iva. Protoze se 1é€iva latka uvoliluje po rozpusténi
vodou vyplnénymi kanalky, ovliviluje uvolnovani 1é€iva z matrice predevsim jeji porovitost?.
Uvolnovani 1éCiva lze ovlivnit dal§imi pomocnymi latkami, napf. ve vodé rozpustné latky
uvolnovani urychluji a nerozpustné zpomaluji a to predev§im sniZzenim smacivosti matrice
vyplnénim nekterych jejich pora®.

e Lipofilni matricové tabletyg’10

Jsou zalozené na tucich a voscich®. Légivé latky mohou byt v¢lenény do lipofilnich
matric z voskti a tukd technologii sprejového chlazeni, termoplastickou granulaci nebo
piimym lisovanim praskové smeési nosice a 1é¢iva'®. Nejcastéji se pouzivaji mastné kyseliny,
mastné alkoholy a jejich estery napf. cetylalkohol, stearylalkohol, glycerol-dibehenat,
glycerol-tribehenat, glycerylmonostearat, karnaubskd nebo montanglykolovy vosk. Léciva
latka je podobné jako u predchoziho typu matricovych tablet dispergovdna v nosici a tableta
Casto obsahuje dal§i pomocnou latku, zejména pojiva nebo plniva, ktera mohou ovlivnit
rychlost uvoliiovani 16¢iva®. Léciva latka se z té&chto matric uvolfiuje erozi-postupnym
zmenSovanim tablety na zdkladé hydrolyzy a rozpousténi tukiti a voskd vlivem pusobeni
enzyml a zmény pH v gastrointestinalnim traktu. Povrchova eroze lipofilnich matric, a tim 1
rychlost uvoliiovani 1é¢iva zavisi na vlastnostech a koncentraci nosné pomocné latky a na

dal$ich pfidanych pomocnych latkach. Ty mohou mit jak hydrofilni, tak lipofilni charakter a
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dolad’uji disoluc¢ni profil 1é¢ivé latky na pozadované optimum. V posledni dob¢ jsou oblibené
sm&sné hydrofilng-lipofilni matricové tablety®.
e Hydrofilni matricové tabletylo’14

Zéakladem hydrofilnich matricovych systémt je hydrofilni polymer, ktery pii styku
s vodou bobtnd a na povrchu vytvaii gelovou vrstvu fidici uvolnovani léCiva z matrice®*
s naslednym navozenim jeho terapeutické koncentrace v krevni plazmé&'®. Tvorba gelové
bariéry na zékladé hydratace je prvnim zdkladnim krokem k dosazeni fizené¢ho uvoliovani
lé¢iva. Ochrannd vrstva gelu umoziuje vod¢ kontinualné pronikat do tablety, pomalu, zvolna,
bez toho, aby se tableta rozpadla. Rozpoustédlo zvysi pohyblivost polymernich fetézct a
jejich rozvolnéni umozni vznik nabobtnalého gelu. Pivodné gelova vrstva se postupné
rozpousti, nahrazuje ji vrstva nova, ktera musi byt dostate¢n¢ pevnd, aby zpomalovala difuzi a
dale prodluzovala uvoliiovani 16&iva™. Vlastnosti gelové vrstvy matricové tablety ovliviiuje
cela fada faktord, jejichz cilenou zménou lze ovliviiovat liberaci 1é¢iva z matricovych tablet.
Mezi faktory souvisejici s pouzitou polymerni latkou patfi napf. typ polymeru, jeho
koncentrace, viskozitni stupen, stupen substituce, molekulovd hmotnost, velikost c¢astic
polymeru, rychlost hydratace polymeru apod. U v¢lenéného 1éCiva je dulezita jeho chemicka
struktura, rozpustnost, velikost ¢astic, polymorfismus atd™®. Uvoliiovéani 18¢ivé latky z téchto
systémil se d&je v zavislosti na rozpustnosti 1é¢iva ve vodném prostiedi difuzi (pfevazuje u
1é¢iv dobte rozpustnych), erozi (pievazuje u 1€Civ Spatné rozpustnych), nebo kombinaci obou
dé&ji podle rozpustnosti 1é¢iva a relaxaci polymernich fetézct. Primér vylisku neni konstantni,
ale v pribéhu liberace 1é¢iva se méni. Zpocatku se primér tablety zvétSuje nabobtnanim
polymeru, hydratace a vznik gelu se posouvaji smérem do suchého jadra matrice a velikost
tablety se postupné¢ zmensuje, az vylisek zanikne. Rychlost uvoliiovani 1éc¢iva lze ovlivnit
polymeru, jeho viskozita a koncentrace, rozpustnost 1écivé latky a vlastnosti dalSich ptidanych
pomocnych latek. Hydrofilni gelové matrice ziskaly Siroké uplatnéni mezi matricovymi
systémy zejména pro jednoduchost vyroby, malou finan¢ni naro¢nost technologie a rozumnou

cenu pomocnych latek™.

Polymery pouzivané pii piipravé hydrofilnich matricovych tablet jsou rozdéleny do 3

hlavnich skupinls:
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1. Derivaty celulosy: methylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulo-
sa, sodna siil karboxymethylcelulosy.

2. Necelulosove prirodni, nebo semisyntetické polymery: agar, kyselina alginova a
alginany, karageny, arabska guma, pektiny, galaktomanany, xantanova guma, chitosan
a modifikované skroby.

3. Polymery kyseliny akrylové a dalsi syntetické polymery: karbomery (Carbopol-934),
polyvinylalkohol, poloxamery

¢ Biologicky rozloZitelné matricové tablety15
Skladaji se z polymerii tvofenych z monomernich jednotek, které jsou navzijem
spojené pomoci funkénich skupin a maji nestabilni vazby v fetézci. Jsou biologicky
rozkladany nebo naruSeny enzymy, které jsou vytvareny okolnimi zivymi buitkami nebo
neenzymatickym procesem na oligomery a monomery, které mohou byt metabolizovany nebo
vylouéeny. Piikladem jsou piirodni polymery jako napf. proteiny a polysacharidy a
modifikované ptirodni polymery, nebo syntetické polymery jako napt. alifatické polyestery a

polyanhydridy.

e Mineralni matricové tablety15
Skladaji se zpolymerl, které jsou ziskdvany zrGznych druhii motskych fas.
Prikladem je kyselina alginova, coZ je hydrofilni sacharid ziskany z hnédych moiskych fas

(Phaephyceae) pomoci ziedéné zasady.

Matricové tablety mohou byt také klasifikovany na zaklad¢é porovitosti matrice a to

na-makroporézni, mikroporézni a neporézni®.

Makroporézni systémy: V takovych systémech nastdva pronikdni 1€ku ptfes pory matrice,
které jsou v rozmezi velikosti 0,1-1 pm. Tato velikost pora je vétsi neZ velikost difundujici

molekuly.

Mikroporézni systémy: V tomto systému dochazi k difuzi pies pory, jejichz velikost se

pohybuje v rozmezi 50-200 A°, coZ je o néco vétsi nez velikost difundujici molekuly.

Neporézni systémy: Tyto systémy nemaji pory a molekuly difunduji ptes sit’.
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Vvhody matricovvch tablet™

e snadnd vyroba

e nizka cena

e moznost pouziti pro Spatn¢ rozpustna 1é¢iva

e slouzi i k uvoliiovani vysokomolekularnich sloucenin

e pripravky s prodlouzenym uvoliiovanim zachovavaji terapeutické koncentrace po delsi
dobu, zabranuji vysoké koncentraci 1é¢iva v Kkrvi a maji potencial zlepSovat
compliance pacienta

e zpomaluji vstiebavani 1¢ka, a tim snizuji toxicitu

e chrani 1€k pfed hydrolyzou a jinymi zménami v gastrointestindlnim traktu a tim
zvySuji stabilitu

¢ minimalizuji mistni i systémova nezadouci u¢inky

e zlepSuji GCinnost 1éCby

e minimalizuji akumulaci 1€ku v ptipadé¢ dlouhodobého podéavani

e celkova mensi spotieba 1éki

e zlepsSuji biologickou dostupnost nékterych 1€k

Nevvhody matricovych tablet™

e rychlost uvoliiovani se postupné snizuje, coz je dano zmensujicim se povrchem tablety
u hydrofilnich, resp. lipofilnich matric s prodluzujici se vzdalenosti difuze roztoku
lé¢iva u polymernich nerozpustnych matric (tento nedostatek byl feSen upravou
geometrie tablet nebo pouzitim specialnich nosi¢i malo rozpustnych v kyselém
prostiedi zaludku a rozpustné&jsi v neutralnim a zasaditém prostiedi stitevniho traktu)

e zbyvajici matrice musi byt odstranéna poté, co bylo 1é¢ivo uvolnéno

4.2. Vyuziti polymeru v systémech pro rizené uvolhovani
1é¢iva™
Polymery dostupné v soucasné dobé¢ zajistujici fizené uvoliovani 1é¢iv mohou byt
vyuzity ve 4 typech systému:
e Systémy fizené difuze
e Systémy aktivované rozpousSténim
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e Systémy chemicky fizené

e Systémy magneticky fizené

Systémy fizené difuze

Existuji 2 typy-zasobnikovy a matricovy:

» Zasobnikovy typ je zpravidla kulovity, valcovity, nebo diskovity a sklada se z jadra,
ve kterém je 1écivo. Jadro obklopuje vrstva nebiodegradovatelného polymeru, skrz
ktery 1é¢iva latka pomalu difunduje. Tento polymerni obal je zodpovédny za zptisob
uvolnovani 1é¢iva. Nerozpustné obaly z aminoalkylmethakrylatovych polymert nebo
ethylcelulosy zajist'uji prodlouzené uvoliiovani 1éciva, obaly rozpustné piti hodnoté pH
vys§i nez 6 (napt. celacefat nebo aniontové kopolymery kyseliny methakrylové
s ethylakrylatem, methylakryldtem nebo methylmetakryldtem) zajistuji uvolnovani
zpozdéné, tj. absorpci 1éCivé latky az ve stievnim traktu. Vlastnosti Iéku a polymeru
fidi rychlost difuze 1éku a jeho rychlost uvoliiovani do krevniho fecisté. Tloustka
polymerniho obalu musi byt stala, aby byla zachovéna jednotnost aplikace lécivé
latky. Jednim z problémti u zasobnikového typu je to, Zze tento systém musi byt
vylouCen ztéla po vyCerpani 1éCiva, jelikoz polymer zlstavd beze zmény. Dalsi
problém nastava v ptipadé, kdy se ndhodné protrhne zasobnikovd membrana a velké
mnozstvi 1é€iva miiZze byt nadhle uvolnéno do krevniho fecisté. Tento jev se nazyva
,»drug dumping*.

» Matricovy typ je nejbéznéjsi formou pro fizené uvoliiovani 1éCiv. Je tvofen 1é¢ivem
rovnomérné rozptylenym v nosné pomocné latce, ktera fidi uvolnovani léCiva
v nékterych piipadech s pomoci dal$ich aditiv, napf. plniv, kluznych a antiadhezivnich
latek. Podle charakteru nosné pomocné latky mizeme rozlisit polymerni nerozpustné
(skeletové), lipofilni, hydrofilni gelové, popi. smésné tzv. hydrofilné-lipofilni
matricové tablety. Na rozdil od zéasobnikového typu v tomto systému neexistuje
nebezpeci ,,drug dumpingu® v ptipadé¢ ndhodného protrzeni membrany zadsobnikového

zafizeni a tudiZ nehrozi nebezpe&i nahodnych vysokych davek 16&iva'®,

Systémy aktivované rozpousténim

Jsou také dvojiho typu-osmoticky fizené systémy a systémy fizeného bobtnani:
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» U osmoticky fizeného systému se vnéjsi tekutina obsahujici nizkou koncentraci 1é¢iva
pohybuje pfes semipermeabilni membranu do oblasti uvnitt systému, kde je 1€¢ivo ve
vysoké koncentraci. Osmoticky tlak ma tendenci snizovat koncentracni gradient mezi
jednou a druhou stranou membrany. Pohyb tekutiny sméfujici dovniti vytlaci
rozpusténé 1éCivo ze systému pies maly otvor.

» U systému fizeného bobtndni obsahuje polymer velké mnozstvi vody, aniz by se
rozpouStél. Systém se skladd z hydrofilnich, zesiténych makromolekul tvoticich
trojrozmérnou sit. Charakteristikou téchto systému je jejich propustnost pro
nizkomolekularni rozpusténé latky a to fizenou rychlosti zavislou na bobtnani

polymeru®.

Systémy chemicky fizené

Existuji 2 typy - systém ,,zdvésného fetézu* a biologicky odbouratelny systém:

» Systém ,,zavésné¢ho fetézu“ je takovy, ve kterém je molekula 1éku chemicky vazana
k hlavnimu fetézci polymeru. V téle dojde za ptitomnosti enzymi a biologickych
tekutin pfi soucasném uvoliiovani 1é¢iva a pfi fizené rychlosti k chemické hydrolyze,
nebo enzymatickému Sté€peni. Lé¢ivo mize byt piipojeno ptimo k polymeru, nebo pies
»spacer* skupinu.

» V biologicky odbouratelném systému zahrnuje fizené uvoliiovani 1éCiva polymery,
které se postupné rozkladaji. Lécivo je rovnomérné rozptyleno v celém polymeru a

S rozpadajicim polymerem se pomalu uvolﬁujelG.

Systémy magneticky fizené

Magneticky reagujici nosné systémy 1é¢iv sloZzené z albuminu a magnetickych mikrosfér byly
vyvinuty k pouziti v chemoterapii rakoviny. Diky svym magnetickym vlastnostem jsou tyto
mikrosféry teoreticky schopné zvySené specifické lokalizace. Tento nosny systém je schopen
pojmout celou fadu lékd. Existuji dvé hlavni vyhody magneticky reagujiciho nosného
systému oproti jinym systémum podavani 1ék. Prvni vyhodou je jeho vysoka G¢innost v in
vivo targetingu a druhou vyhodou je jeho fizené uvoliiovani 1éCiva na mikrovaskularni Grovni.
Vzhledem Kk rychlému pokroku v poslednich letech vzrista vyuziti polymert k podavani
1éka'®.

S cilem poskytnout lepsi pochopeni vztahti a faktorti, které ovliviiuji riizné polymery,
byl vyzkum a vyvoj rozdélen v tyto oblasti:
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e Rozpustné polymery
e Biologicky odbouratelné polymery
e Mukoadhezivni polymery

Rozpustné polymery

Idealni rozpustné polymery jako nosice 1é¢iv by mély mit nasledujici vlastnosti: vazby mezi
polymerem a léCivem, které znazoriiuji kontrolovanou biologickou rozlozitelnost, vhodné
rozmezi molekulové hmotnosti, nepfitomnost jakychkoliv skodlivych a toxickych ucinka a
nepietrvavani v téle. S vyjimkou biologické rozlozitelnosti maji syntetické polymery své
vyhody oproti svym piirodnim protéjSkiim. Nejvétsi vyhodou syntetickych polymert je Siroky
vybér. Krom¢ homopolymert, které se skladaji z fet€ézcl stejnych monomernich jednotek,
existuje mnoho typt kopolymerd. Dva nebo tfi rizné monomery mohou byt kopolymerovany
V definovaném poméru. Vysledny kopolymer miize mit své jednotlivé monomery usporadany
nahodné, nebo jako pravidelné se opakujici dimery nebo trimery. Blokové kopolymery se
skladaji ze dvou ¢asti spojenim homopolymerti svymi konci. Existuje také moznost spojeni
n¢kolika polymernich fetézcti dohromady kifizovymi vazbami, i kdyZ tento postup Casto vede

ke ztraté rozpustnosti ve vode¢.

Biologicky odbouratelné polymery

Polymer, ktery mé byt pouzit v biologicky odbouratelném systému musi byt navrzen tak, aby
splioval ftadu pozadavkl, znichZz nejdulezitéj$i jsou propustnost, odbouratelnost,
biokompatibilita a pevnost v tahu. Tyto vlastnosti jsou na sob& do uréité miry vzajemné
zavislé a modifikace polymeru pro optimalizaci jedné vlastnosti bude mit vliv na ostatni tfi.
Obchodni polymery malokdy spliiuji vSechny pozadované vlastnosti, a proto je jejich
zakdzkovad syntéza vyhodnd. Existuji nasledujici specifické fyzikalni vlastnosti, které

piispivaji k rychlosti degradace polymeru:

a) prostupnost vody a rozpustnost ve vodeé,

b) krystalinita polymeru (pouze amorfni faze polymeru je propustnd pro vodu a
1é¢iva a pfistupna k napadeni enzymy),

c) teplota skelného ptechodu,

d) fyzikalni rozméry (velikost a pomér povrchu k objemu).
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Biologicky odbouratelné polymery mohou byt definovany jako polymery, které jsou
odbouratelné in vivo bud’ enzymaticky nebo neenzymaticky. Tyto polymery mohou byt
metabolizovany a vylu¢ovany normalnimi fyziologickymi pochody. D¢li se do 3 skupin na
zéklad¢ jejich ptivodu: piirodni, semisyntetické a syntetické. Prikladem bézné pouzivanych
piirodnich biologicky odbouratelnych polymerii jsou zelatina, alginat, albumin, kolagen,
Skrob, dextran, chitosan a chitin, zatimco piikladem syntetickych biologicky odbouratelnych
polymerti jsou kyselina polymlécna, kyselina polyglykolova, polyhydroxyvalerat, atd.
Modifikace mohou byt provedeny na piirozené se vyskytujicich biologicky odbouratelnych
polymerech, jako je napf. chitosan, algindt a kyselina hyaluronovd na vyrobu
semisyntetickych biologicky odbouratelnych polymert. Tyto modifikace mohou mit za
nasledek zménu fyzikalné-chemickych vlastnosti jako je termalni gelace, mechanicka pevnost

a rychlost degradace.

Mukoadhezivni polymery

Mukoadhezivni polymery jsou konstitutivnimi pomocnymi latkami pro formulaci
mukoadhezivnich lékovych forem, které umoziiuji na zdkladé mukoadheze pouzitych
polymerti vyrazné prodlouzit dobu setrvani lékovych forem na sliznici a udrzet vysokou
koncentraci lé¢iva v misté aplikace a tim zajistit jeho dobrou biologickou doustupnost.
Nejcastéji pouzivand mukoadheziva k aplikaci do Ustni dutiny patii obvykle mezi polymery
tvofici ve vodném prostiedi gely nebo viskdzni roztoky, které vytvareji adhezivni interakce
S biologickymi povrchy. Nejcastéji se pouzivaji hydrofilni polymery s velkym poctem
polarnich skupin-napi: polyakrylaty (karbomery, polykarbofil), xanthanov4 klovatina, guar

galaktomanan, guma guar, alginat sodny, chitosan, hydroxypropylcelulosa a dali®.

4.2.1. Ethery celulosy a jejich funkce v matricovych
tabletach'*

Polymery jsou fetézce kovalentné vazanych monomert. Jsou pouzivany v celém
farmaceutickém primyslu a ve vztahu k perordlnimu podévani 1€kt se pouzivaji jako nosice
léciv. U ptipravkl s prodlouzenym uvoliiovanim musi mit polymery urcité vlastnosti, aby
byla zachovana pevnost matrice po delsi dobu. K dispozici mame velké mnoZstvi polymert,

r v ey 11,0 v ’ v o A7
které se pouzivaji u 1¢kti s prodlouzenym uvoliiovanim™'.
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NejcCastéji uzivané latky pro vyrobu perordlnich lékovych forem s fizenym
uvolnovanim 1éciva jsou ethery celulosy, které jsou Siroce vyuzivany piedevsim diky své
dlouhé historii bezpe¢ného a efektivniho pouzivani pii vyvoji a vyrobé technologii fizeného
uvoliiovani®®,

Ethery celulosy jsou vysokomolekularni slouceniny vyrabéné nédhradou atomu
vodiku hydroxylovych skupin anhydroglukosovych jednotek celulosy alkylem nebo
substituovanymi alkylovymi skupinami'®. Jednotlivé produkty se lidi zptsobem alkylace,
stupném substituce a stupném polymerace, ktery se projevuje v prumérné molekulové
hmotnosti?®®. Vlastnosti etheri celulosy jako jsou rozpustnost, povrchova aktivita,
termoplasticita, termalni gelace a biodegradace zavisi na jejich chemické povaze, mnozstvi a
rozde€leni skupin substituenti. Diky témto vlastnostem jsou ethery celulosy vhodné k pouziti
Vv Sirokém spektru aplikaci ve farmaceutickém primyslu.

Kazdy anhydroglukosovy kruh celulosy obsahuje 3 hydroxylové skupiny, které jsou
k dispozici pro substituci, ale relativni dostupnost téchto skupin pro etherifikaci neni totozna a
ne kazda z téchto hydroxylovych skupin se zucastni etherifikace, proto je stupen substituce
definovan jako pocet hydroxylovych skupin na monosacharidové jednotky, které byly
etherifikované. Maximalni hodnota stupné¢ substituce je 3. Piikladem nejCastéji pouzivanych
ethert celulosy jsou®:

e methylcelulosa (MC)
ethylcelulosa (EC)

e hydroxymethylcelulosa (HMC)

e hydroxyethylcelulosa (HEC)

e hydroxypropylcelulosa (HPC)

e sodna sil karboxymethylcelulosy (NaCMC)

e hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC-viz kap. 4.2.1.1.)

4.2.1.1. Methocel " 7222324

Methocel je obchodni nazev pro ethery celulosy a existuje ve dvou zakladnich
typech: methylcelulosa (MC) a hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC). Z dostupného
mnozstvi zastupcl celulosy zajistujicich fizené uvoliovani 1éCiva je nejvice vyuzivana

HPMC, ktera byva soucasti hydrofilnich matricovych systémi. Jednd se o bezpecnou latku

22



s povolenim od FDA pro vyuziti i v oblasti potravinafstvi. Polymery HPMC jsou univerzalni
latky. Jelikoz jsou neiontové povahy, minimalizuji se problémy interakci pfi jejich pouziti
V kyselém, bazickém nebo jiném -elektrolytickém prostiedi a jsou odolné vic¢i rliznym
piisadam a metodam Vyrobyzz.

Ethery HPMC jsou ve vodé rozpustné polymery odvozené od celulosy, coz je
nejhojnéjsi polymer v pfirodé. Produkty Methocelu se pouzivaji jako viskozifianty, pojiva,
filmotvorné latky a latky zadrzujici vodu. Funguji 1 jako povrchové aktivni latky, ochranné

koloidy a emulgatory. Methocel je bily az nazloutly prasek bez chuti a zapachu. Zdanliva

hustota prasku je v rozmezi 0,25-0,70 g/cm?>.’

4.2.1.1.1. Struktura Methocelu

Oba typy Methocelu (viz. obr. ¢. 3) maji zakladni strukturu slozenou z celulosy, coz
je ptirodni polysacharid, ktery obsahuje zakladni opakujici se strukturu anhydroglukosovych

jednotek’.

Obriazek & 3: Struktura methylcelulosy a hydroxypropylmethylcelulosy (hypromelosy)’

Methylcelulose
METHOCEL™ A brand Products

H CH, H
HOZ——F OH
H
HO CH,
H ©
CH,CHCH,
OH

Hypromellose
METHOCEL™ E, METHOCEL™ F, and METHOCEL™ K brand Products
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Nomenklatura®:

Pocatecni pismeno zndzornuje typ etheru celulosy. Pismeno A znazorfiuje produkty
methylcelulosy (MC). Pismena E, F a Kzndzormuji jednotlivé  produkty
hydroxypropylmethylcelulosy (HPMC). Nejvice uzivané¢ Methocely pro fizené uvolnovani
1é¢iv jsou Methocel E a K. Typické produkty pouzivané k fizenému uvolilovani jsou
Methocel K100 Premium LV, K4M Premium, K15M Premium, K100M Premium, E4M
Premium a Premium E10M CR. Cislo, které néasleduje za chemickym nézvem, identifikuje
viskozitu daného produktu v mPa-s™ mé&feného pii 2% koncentraci ve vodé zahtaté na 20 °C.
Pfi urovani viskozity se Casto pouziva pismeno C reprezentujici multiplikator 100 a pismeno
M reprezentujici multiplikator 1000. K identifikaci specidlnich produkti se také pouziva
nékolik raznych pfipon. Pismeno P se né¢kdy uziva k identifikaci produkti Methocel
Premium, LV oznacuje produkty se specidlni nizkou viskozitou, CR oznacuje stupen
S fizenym uvoliiovanim a LH odkazuje na vyrobek s nizkym obsahem hydroxypropylu. EP
oznacuje produkt, ktery spliuje pozadavky Evropského I€kopisu, JP oznacuje produkt
splitujici pozadavky Japonského 1ékopisu.

Stupen substituce’*?*:

Mnozstvi substitu¢nich skupin na anhydroglukosovych jednotkach celulosy miize byt
oznaceno pomoci hmotnostnich procent, nebo primérnym pocétem substitu¢nich skupin
navazanych na kruhu, coZ je pojem znamy jako stupen substituce. Pokud jsou substituovany
vSechny tfi moZzné pozice na kazdé jednotce, je stupenl substituce oznacen Cislici 3. Pocet
substitu¢nich skupin na kruhu uruje vlastnosti jednotlivych produktd. Napiiklad ether
celulosy Methocel A obsahuje 27,5%-31,5% methoxylovych skupin a stupen substituce
methoxylu je 1,64-1,92 coz je rozsah, ktery pfinasi maximalni rozpustnost ve vodé. Nizsi
stupent substituce maji produkty s niZ§i rozpustnosti ve vodé, které jsou rozpustné pouze
v hydroxidu. Vyssi stupen substituce poskytuji produkty methycelulosy, které jsou rozpustné
pouze V organickych rozpoustédlech. V produktech etherd celulosy Methocelu E, F a K je
substituce methoxylem cetnd (viz. tab. ¢. 1). Déle se tyto produkty li§i molarni substituci
hydroxypropylu (MS), kterda udava pocet moli hydroxypropylovych skupin na mol
anhydroglukosy.
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Tabulka €. 1: Stupeii substituce produktu Methocelu®

Produkt Stupen Methoxyl Molarni Hydroxypropyl
substituce (%) substituce (%)
methoxylem hydroxypropylem

Methocel A 1,8 30 - -

Methocel E 1,9 29 0,23 8,5

Methocel F 18 28 0,13 5,0

Methocel K 1,4 22 0,21 8,1

V)’frobazz’m:

Polymery HPMC jsou vyrabény za velmi kontrolovanych podminek, které maji stalé
vlastnosti a reprodukovatelné chovani. Pro dosazeni fizeného uvoliiovani za pouziti ve vodé
rozpustného polymeru jako je napt. HPMC se musi polymer rychle hydratovat na vnéjSim
povrchu tablety za vzniku gelové vrstvy. Rychlé tvorba gelové vrstvy je diilezitd proto, aby se
zabréanilo sméceni vnitiku tablety a rozpadu jadra tablety. Jakmile se vytvofi prvotni ochranna
gelova vrstva tak v tuto chvili je fizeno pronikani dalsi vody do tablety. Jakmile je vné&jsi
gelova vrstva pln¢ hydratovana a rozpus$téna, musi ji nahradit nova vnitini vrstva, kterd musi
byt soudrzna a spojita, aby dostate¢né zpomalovala prinik vody a fidila rozpusténi 1éciva. |
kdyz je pevnost gelu fizena viskozitou polymeru a koncentraci, chemické vlastnosti polymeru
hraji také vyznamnou roli. Diikazy naznacuji, Ze ve srovnani s jinymi celulosami tvoii HPMC
pevny gel. Z téchto diivodi je HPMC velmi Casto polymer volby.

Béhem vyroby etherii celulosy se celulosova vlakna zahtivaji s roztokem hydroxidu,
ktery se dale zpracovava s methylchloridem a tim se ziskd methylether celulosy. Reakéni
produkt se Cisti a mele na jemny stejnomérny prasek. Methylcelulosa se tedy vyrabi pouze za
pouziti methylchloridu. Jedna se o ether celulosy Methocel A. V piipadé produktu
hydroxypropylmethylcelulosy se pouziva jako doplnék k methylchloridu propylenoxid
k ziskani substituce hydroxypropylu na anhydroglukosovych jednotkach. Mezi produkty
etherd celulosy hydroxypropylmethylcelulosy patii Methocel E, Methocel F a Methocel K.
Substitu¢ni  skupina  hydroxypropylu -OCH,-CH(OH)-CH3- obsahuje  sekundarni

hydroxylovou skupinu na uhliku ¢islo 2. Tyto produkty maji rGzny pomér substituce
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hydroxypropylu a methylu, coz je faktor, ktery ovlivituje vlastnosti, jako jsou rozpustnost a

termalni gelace vodnych roztoku.

4.2.1.1.2. Obecné vlastnosti Methocelu

1. Enzymaticka rezistence®

Ditlezitou vlastnosti Methocelu je jeho vysoka odolnost vii¢i napadeni
mikroorganismy. Produkty Methocelu s vyssim stupném substituce jsou obzvlasté odolné
vici enzymim. Skutecnost, Ze prakticky vSechny ethery Methocelu prochazeji zazivacim
traktem Vv podstaté¢ beze zmény, svéd¢i o stabilit¢ téchto latek pro Sirokou Skalu
biochemickych a enzymatickych systémi. Vzhledem k tomu, Ze je celulosa substituovana
raznymi skupinami alkylovymi a hydroxyalkylovymi, odolnost vii¢i mikrobiim se zvySuje.

2. Molekulovd hmotnost a viskozita %

Vzhledem k tomu, ze je HPMC polosynteticky material odvozeny od celulosy, jedna
se 0 linearni polymer slozeny z etherifikovanych anhydroglukosovych jednotek. Stupen
polymerace (DP) se pii vyrobé méni za vzniku polymeru s pozadovanymi vlastnostmi. U
produktt, které se obvykle pouzivaji v aplikacich s fizenym uvoliovanim, se stupen
polymerace upravi v rozmezi mezi 100 a 1500. Podobné jako vSechny polymery mohou byt
makromolekuly HPMC charakterizovany parametry jako je napf. priméra molekulova
hmotnost (Mp), hmotnostni primérna molekulova hmotnost (My,) a polydisperzita (My/Mp).
Rozdil v molekulové hmotnosti rtiznych produkti Methocelu se odrazi ve viskozité vodného
roztoku standardni koncentrace. Viskozita roztoku polymert je vysledkem hydratace
polymernich fetézcii a to predevSim prostfednictvim H-mustkli mezi atomy kysliku cetnych
etherovych vazeb zplsobujici jejich prodlouzeni. Toto pfispivd ke zvySeni ViSkOZityZZ.
Obchodni znacdeni produktii Methocelu jsou stanovena na zakladé hodnot viskozity stanovené
ve vodé pii 20°C pii koncentraci Methocelu 2%. Viskozita vodného roztoku etheru celulosy
Methocelu je tmérna molekulové hmotnosti, nebo délce fetézce pouzitétho Methocelu.
S rostouci délkou fetézce a molekulovou hmotnosti roste viskozita vodného roztoku. Produkty
Methocelu stejného typu substituce, ale rlznych viskozitnich tfid mohou byt smichany
k ziskani stfedni tfidy viskozity. Jelikoz jsou produkty Methocelu neionogenni, viskozita
jejich roztoku je obecné stabilni v Sirokém rozmezi pH oproti viskozit€¢ gum, které jsou
iontové povahy, coz plati mimo rozmezi pH 3-11. Nicméné¢ muize dojit pti vysSich teplotach,
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nebo po dlouhé dobé¢ stani 1 k postupné ztraté viskozity a to zejména u vysoce viskozitnich
roztokd. U roztokd etherii celulosy Methocelu se v kyselindich nebo V silnych zasadach
snizuje viskozita. Tento fakt je tieba brat v Givahu pii urdovani doby Zivotnosti produkti®,
Methocel je v dispozici v riznych ttidach viskozity v rozmezi od 3 do vice nez 200 000

mPa's™. Viskozita roztoku je zavisla na koncentraci Methocelu’.

3. Distribuce velikosti ¢dstic a tokové viastnosti®
Castice jsou pievazné nepravidelnd tvarované granule s relativné malym podétem
velkych castic. Methocel A a Methocel K obsahuji vétsi podil dlouhych a vldknitych ¢astic
vzhledem k Methocelu E. Methocel E ma pon¢kud lepsi tokové vlastnosti nez Methocel K.

Tokové vlastnosti 1ze vylepS$it pomoci vhodné granulace.

4. Reologickeé viastnosti*?

Reologické vlastnosti vodného roztoku Methocelu jsou ovlivnény jeho molarni
hmotnosti, koncentraci, teplotou a pifitomnosti jinych rozpusténych latek. Obecné plati, ze
vodny roztok Methocelu projevuje pseudoplasticky tok pod teplotou, kdy vznika gel.
Pseudoplasticita se zvySuje s molekulovou hmotnosti nebo koncentraci. Pod teplotou gelace
neni reologie roztokd Methocelu ve vodé ovlivnéna typem nebo stupném substituce.

5. Termdlnigelace22

Velmi vyznamny vliv na chovani methylcelulosy a hydroxypropylmethylcelulosy
V hydrofilnich matricovych systémech ma substituce. Vhodnym zptisobem zkouméani jak
substituce ovliviiuje vlastnosti polymeru je tepelna gelace. Béhem zahtivani vodnych roztokt
produktli Methocelu dochazi ke gelaci pii teplotach, které jsou specifické pro dany typ
produktu. Tyto gely jsou zcela reverzibilni v tom, Ze se tvofi pifi zahfivani a po zchlazeni se
zkapalni. Gelace vodného roztoku etheru celulosy Methocelu je v prvé tadé zplsobena
hydrofobnimi interakcemi mezi molekulami. Molekuly jsou ve stavu roztoku pii nizsi teploté
hydratované a je zde mala interakce polymer-polymer. Pfi zvySeni teploty ztraceji molekuly
vodu, coz se projevi snizenim viskozity. V momenté kdy dojde k ¢astecné, ale ne Uplné
dehydrataci polymeru, spoji se polymery a vytvoii se struktura sité, ¢imz se prudce zvysi

viskozita. Struktura a pevnost gelu tvofena produkty Methocelu se 1i§i podle typu viskozity a
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koncentrace pouzitého Methocelu. Obecné plati, Ze pevnost gelu se zvySuje se zvySujici se

molekulovou hmotnosti. Na pevnost gelu produktt Methocelu maji dale vliv i rizné ptisady.

4.3. Glycerol-dibehenat®
Glycerol-dibehenat (viz. obr. ¢. 4), neboli 2,3-dihydroxypropylester (dokosanova

kyselina) je popisovan Evropskym lékopisem jako smés diacylglycerolu, zejména glycerol-
dibehenatu spolu s riznym mnoZzstvim mono- a triacylglycerold. Je to jemny, bily prasek nebo
pevna voskovitd hmota slabého zapachu. Jedna se o pomérné nedrazdivou a netoxickou latku
bez inkompatibilit. Bod tani je mezi 65-77°C a pii zahiivéani je rozpustny v chloroformu a
dichlormethanu a prakticky nerozpustny v ethanolu (95%), hexanu, minerdlnim oleji a ve
vodé.

Vyuziva se v kosmetice, potravinafstvi a farmacii. V kosmetice je vyuzivan hlavn¢ jako
¢inidlo zvySujici viskozitu emulzi. Ve farmacii se vyuziva v koncentraci do 3 % piedevs§im
jako mazadlo v tabletach a jako hydrofobni pomocnd latka. Byl zkouman pii obalovani
riznych 1é¢iv, jako jsou retinoidy. V koncentraci nad 10 % byl dale zkouman pro pouziti pti
piipravé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim 1éCiv, jako pomocna latka zpomalujici
uvoliovani léCiv.

Ptipravuje se esterifikaci glycerolu behenovou kyselinou (mastna kyselina s 22 uhliky)
bez pouziti katalyzatorti. V ptipadé¢ Compritolu 888 ATO se pouzivaji suroviny rostlinného

ptvodu a esterifikovana latka se sprejoveé rozprasuj e,

Obrizek & 4: Struktura glycerol-dibehenatu®

T,

4.3.1.Compritol 888 ATO®

Jedna se o firemni produkt glycerol-dibehenatu. Je to prasSkovitd smeés skladajici se
z mono- (18%), di- (52%) a tribehenatu (28%). Compritol 888 ATO je jemny, bily prasek
slozeny z kulovitych c¢astic s primérnou velikosti 50-60 pm. Ma nizkou hodnotu HLB,
vysokou teplotu tani (70°C), vyborné vlastnosti pro vyrobu tablet (miseni, tok a stlacitelnost)

a je chemicky inertni s neutralni chuti. Je kompatibilni se vSemi hydrofilnimi latkami
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tvoticimi gel, jako je HPMC. Smésna matrice lipidu a HPMC je dobra kombinace slouzici
k prekonani probléma, kterymi mohou byt zavislost uvoliiovani 1é¢iva na pH, nerovnomeérnost
uvolnovani 1é¢iva, nebo se této kombinace vyuziva k zachovani schopnosti uvoliiovani 1é¢ivé
latky velmi rozpustné ve vodé pti vysokych davkach.

Compritol 888 ATO se vyuziva jako latka zajist'ujici prodlouzené uvoliovani 1é¢iv
Z tablet. Matricové tablety Compritolu 888 ATO s prodlouzenym uvoliovanim 1é¢iv ve vodé
nebobtnaji ani se nerozpadaji, a proto je hlavnim mechanismem uvolilovani 1é¢iva difuze.
V pribéhu disoluce tyto tablety zlstdvaji obvykle beze zmény. Nicméné si tableta po
rozpusténi zachovava svij tvar, ale nema zadnou soudrznost, nebot’ byly rozpustény vSechny
rozpustné slozky. Po vyjmuti z disolucni nddobky se tableta ihned rozpada. Hydrofobni
matrice je tvofena deformaci Compritolu 888 ATO béhem komprese a v n¢kterych piipadech
1 ¢asteCnym rozpusténim, coz tvofi nerozpustnou sit’ v celé tableté. Pfitomnost hydrofilnich
slozek v tableté¢ umoziuje tvorbu pora, které zajiStuji pronikdni vody a nésledné i 1écivé

latky.

4.4, Zkouska disoluce pevnych lékovych forem

Uvolnovani 1é€iva z tuhych peroralnich 1ékovych forem se zkousi in vitro disolu¢nim
testem. Kazdy 1ék musi splnit béhem disolu¢ni zkousky dané limity. Rychlost disoluce je
ovlivnéna nejenom chemickymi a fyzikdlnimi vlastnostmi U¢inné latky, ale 1 pouzitymi
pomocnymi latkami a vyrobnim procesem. Disolu¢ni test 1ze provést nékolika metodami. Pro
disoluci pevnych lékovych forem se pouzivaji pfedevsim tyto ptistroje:

» pristroj s kosickem (viz. kap. 4.4.1.);

» pfistroj s padlem;

» pfistroj s vratnym valcem;

» pfistroj s pratokovou celou.
Pro kazdy 1éCivy ptipravek, u néjz je predepsana zkousSka disoluce jsou stanoveny nésledujici
pokyny pro disolucni zkougeni®®:

— pfistroj, ktery se ma pouZit, a v pfipadé pouziti pfistroje s pritokovou celou, jaka

prutokova cela se ma pouzit;
— sloZeni, objem a teplota disolu¢niho média;

— rychlost otaceni nebo pritoku disolu¢niho média;
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— doba, metoda a mnozstvi zkouSené¢ho roztoku pro vzorkovani nebo podminky
pruabézného sledovani;
— metoda analyzy;

—  kritéria pfijatelnosti.

4.4.1. Pristroj s koSickem

Toto zatizeni se sklada z nddoby, kterd muze byt zakryta vikem ze skla nebo jiného
inertniho pruhledného materialu, motoru, hnaci hiidele a valcovitého koSicku (michaci
jednotka). Nadoba je ¢asteéné ponoiena ve vhodné vodni lazni pfiméfené velikosti, nebo je
vybavena vhodnym zafizenim k zahtivani, jako je vyhfivany plast. Vodni ldzen nebo
vyhftivaci zafizeni umoziuji udrzovat teplotu uvnit nddoby béhem zkousky pii (37 +£0,5) °C a
dale udrzovat disolu¢ni médium ve stalém plynulém pohybu. Pro zajisténi plynulého chodu
michaci jednotky nesmi Zadna ¢ést zatizeni ani prostiedi, v némz je ptistroj umistén, pfispivat
ke znatelnému pohybu, tfeni nebo vibraci. Pfistroj umoziujici pozorovani ptipravku a michaci
jednotky béhem zkousky je vhodnéjsi. Nadoba je valcovita s pilkulatym dnem o objemu
jeden litr. Rotace hiidele musi byt plynuld a bez znatelného chvéni, které by mohlo ovlivnit
vysledky. Pouziva se zafizeni pro regulaci rychlosti otacek, které umoziuje nastaveni
specifikované rychlosti otaceni hiidele. Hifidel a koSi¢ek michaci jednotky jsou vyrobeny
Z nerezové oceli. Davkova jednotka se na zacatku kazdé zkousky vklada do suchého kosicku.
Vzdalenost mezi vnitinim dnem nadoby a spodkem koSicku se béhem zkousky udrZzuje na (25
+2) mm (viz. obr. ¢. 4). Samotné méfeni probiha tak, Ze se pfedepsané mnozstvi disolu¢ni
kapaliny odméti do naddoby, sestavi se pfistroj, disolucni kapalina se vytemperuje a odstrani se
teplomér. Jednotka zkouSeného ptipravku se pfed spuSténim vlozi do suchého kosicku, ktery
se upevni na hnaci hiidel. Otacky pfistroje se nastavi na predepsany pocet s presnosti na +4 %
a pristroj se ihned uvede do chodu. V piedepsanych Casovych intervalech se odebere
pfedepsané mnozstvi roztoku z nadoby ve stfedu mezi hladinou disolu¢ni tekutiny a koSicku,
minimalné¢ 10mm od stény nadoby. Odebrany vzorek se zfiltruje ptes inertni filtr o vhodné
velikosti port, ktery neadsorbuje zkouSeny vzorek z disolu¢ni kapaliny a neadsorbuje latky,
které se extrahuji disolu¢ni kapalinou a interferuji pii pouziti predepsaného zplisobu
stanoveni. Obsah se stanovi zplisobem uvedenym v pfislusném c¢lanku. Mnozstvi uvolnéné

e r 1z v 7 N S VA 7 v 2
ucinné latky v predepsaném cCase se vyjadiuje v procentech deklarovaného mnozstvi .
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Obrazek €. 4: Disolu¢ni jednotka Sotax AT7 smart
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1. Pouzité suroviny

FlowLac® 100 (Meggle Pharma, SRN), 3arze: 1242

a-laktosa monohydrat - sprejove suSena

Velikost ¢astic: 10 % <32 um
20-45 % <100 pum
80 % <200 pum

Obsah vihkosti: 5,09 %
Sypna hustota: 0,59 g/ml
Setfesna hustota: 0,71 g/ml

Uvedené hodnoty jsou z certifikatu analyzy vyrobce.

Compritol® 888 ATO (Gattefossé Francie), $arze: 130195
Glycerol-dibehenat

Lubripharm® SSF (SPI Pharma Francie), $arze: 07F119
Stearylfumarat sodny

Kyselina salicylova (JQC (Huayin) Pharmaceutical Co., Ltd. Cina), $arze: V0908035
Odpovida pozadavku Ceského Lékopisu 2009, Doplitku 2013.

Methocel ™ K4M (Colorcon), $arze: DT344981
Hypromelosa

Methocel ™ K100M (Colorcon), $arze: DT350469

Hypromelosa
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5.2. Pouzité pristroje a zarizeni
Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Limited, Japan
Analytické vahy s vazivosti do 120 g a citlivosti 0,1 mg.

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH
Digitalni vahy s vazivosti do 200 g a citlivosti 0,01 g.

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Fy Erweka, SRN
Krychle je vyrobena z nerez oceli, je umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401, objem

krychle je 3,5 1, rychlost otacek je nastavitelna.

Materialovy testovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

Vyrobce: ZwickGmbH & Co, SRN

Zatizeni vyvijejici silu v tlaku 1 tahu do 50 kN pf#i kontinualn€ ménitelné rychlosti zatéZovani.
Pro lisovani tablet na tomto pfistroji bylo pouZito zvlastniho ptipravku slozeného z matrice (s

dvojim plastém a zajist'ovaci souc¢asti), horniho a dolniho lisovaciho trnu.

Schleunigeriv pfistroj pro méieni pevnosti a rozméru tablet GTablet Tester M8
Vyrobce: K. Schleuniger and Co, Solothurn, Svycarsko
Motorem pohanény pfistroj, urCeny pro meéfeni rozméru tablet a sily potiebné k destrukci

radialn¢ situované tablety s konstantni rychlosti zatézovani.

Disolué¢ni jednotka Sotax AT7 smart (Sotax, Svycarsko)

Ptistroj pro méteni disoluce Sotax AT7 smart je zatizeni propojené s Cerpadlem a odberovou
jednotkou, které se sklada z prosklené lazné, ve které je 7 sklenénych nadob. Nastaveni

parametrl disoluce probiha off-line za pomoci fidiciho panelu.

Specord 205 (Analytic Jena, SRN)
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Spektrofotometr propojeny s pocitacem. V programu WinAspect se nastavi pozadované

parametry méfeni.

5.3. Postup prace

Postup prace se skladal z nékolika dil¢ich krokl. Nejprve byly piipraveny tabletoviny, poté
byly vylisovany tablety za soucasného energetického hodnoceni lisovaciho procesu. Nakonec
byla méfena pevnost tablet v tahu a disoluce tablet. Namétené a vypocitané hodnoty byly
zaznamenany do tabulek a posléze statisticky a graficky zpracovany. Hodnoty energii a
plasticity statisticky zpracoval pocitacovy program testXpert V 9.01 piimo béhem lisovani.
Ziskané hodnoty pevnosti tablet vtahu a disoluce byly statisticky zpracovany pomoci
pocitacovych programi Excel a QC.Expert 3.3. V pfipadé nejednoznacného rozdilu

V hodnotach byl pouzit neparovy t-test na hladiné vyznamnosti 0.05.

5.3.1.Priprava tabletovin

Testovano bylo celkem 8 tabletovin nésledujiciho sloZeni:

Tabulka ¢. 2: SloZeni tabletovin (%0)

Tabletovina Flowlac Methocel Methocel Compritol Kyselina Lubripharm
K4M K100M 888 ATO salicylova SSF
F1 54 20 25 1
F2 44 30 25 1
F3 54 20 25 1
F4 44 30 25 1
F5 44 20 10 25 1
F6 34 20 20 25 1
F7 44 20 10 25 1
F8 34 20 20 25 1
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Tabletoviny byly piipraveny misenim v misici krychli KB 15S o objemu 3,5 1.
Michani tabletovin bylo stupiiovité. Nejprve se smisil FlowLac® 100 s Methocelem™ po dobu
5 minut, v piipadg, 7e byl do tabletoviny pfidavan Compritol® 888 ATO tabletovina se
michala 5 minut, poté se pridala kyselina salicylovd a smés se michala dalSich 5 minut a na
zavér se pfidalo mazadlo Lubripharm® SSF a michalo se po dobu 2,5 minuty. Hmotnost
ptipravovanych tabletovin byla 30g. K ptipravé slepého vzorku pro zkousku disoluce byly
pripraveny stejné smési bez pridavku kyseliny salicylové v mnozstvi 10g. Rychlost miseni

byla 17 ota¢ek za minutu.

5.3.2. Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho

procesu

Tablety byly lisovany na materidlovém testovacim stroji T1-FRO 50 TH.A1K
Zwick/Roell. Hmotnost jednotlivych tablet byla 0,5000g + 0,0010g a pramér byl 13mm.
Vylisované tablety byly valcovitého tvaru s rovnymi hranami a bez pulici ryhy. Celkem bylo
lisovano 10 tablet od kazdé lisovaci sily. Samotny postup lisovani probihal nasledujicim
zpusobem: Do matrice byl zasunut dolni lisovaci trn, ktery byl upevnén jisticim ¢epem. Poté
byla tabletovina do matrice kvantitativné vsypana a lehce sklepana a nasledné byl shora volné
zasunut horni lisovaci trn. Naplnénd matrice tabletovinou byla vlozena mezi celisti
materidlového testovaciho stroje a tlakem na horni lisovaci trn byly vylisovany tablety pii
nastaveni poZadované lisovaci sily. Rychlost lisovani neboli posun horniho lisovaciho trnu
byla 40mm/min a hodnota ptedzatizeni byla 2N. Po oddaleni €elisti lisu byla matrice vyjmuta,
odjistil se ¢ep dolniho lisovaciho trnu a tlakem shora na horni lisovaci trn se vysunul nejprve
dolni lisovaci trn a nasledné tableta. Po kazdém lisovacim procesu byla matrice dikladné
oCisténa. Tablety pro disoluci se lisovaly tak, aby byly v rozmezi pevnosti 0,71-0,88 MPa.
Tabletoviny F6 a F8 byly lisovany lisovaci silou 4 kN, tabletoviny F2, F4, F5 a F7 byly
lisovany lisovaci silou 6 kN a tabletoviny F1 a F3 se lisovaly lisovaci silou 8 kN.

Z kazdé¢ tabletoviny pro slepy vzorek byly vylisovany 2 tablety. Lisovaci sila slepého
vzorku se volila obdobné jako u tablet s 1é¢ivem, aby byla v rozmezi pevnosti 0,71-0,88 MPa.
Vsechny tabletoviny pro slepy vzorek se lisovaly lisovaci silou 6 kN, kromé¢ slepého vzorku k

tabletoviné F3, u které se pouzila lisovaci sila 8 kN.
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Pomoci pocitatového programu testXpert V 9,01 byl zaznamenan béhem lisovani
lisovaci proces prostfednictvim zadznamu ,.sila-drdha* a ciselné¢ vyhodnocena energeticka
bilance lisovani. Jednalo se o energii Ei1, coz je energie spotfebovand na tfeni bc¢hem
lisovaciho procesu, energii E,, coz je energie akumulovana v tableté po vylisovani a energii
Es, coz je energie uvolnéna pii dekompresi, ktera je vracena hornimu lisovacimu trnu.
Z uvedenych energii se vypocitala energie Enax, coz je soucet energii E; E; a E; Dale byla
hodnocena energie lisovani Ejis, coZ je soudet energii E; a Es?” a vypoditana plasticita, kterd se

pocita z vySe uvedenych energii dle vzorce (2):28

Pl =100-E,/(E+Es3) (2

5.3.3.Méieni destruk¢ni sily a vypocet pevnosti tablet v tahu

Vyhodnoceni probéhla nejdiive 24 hodin po vylisovani. Destrukéni sila byla métena
vzdy u 10 tablet od kazdé lisovaci sily. Méfeni se provadélo na Schleunigerové piistroji pro
meéieni pevnosti a rozmera tablet.

Tableta se vlozila mezi Celisti pfistroje axialné a pfistroj zméfil vysku tablety, poté
byla tableta vlozena radialné¢ a byl zméfen jeji prumér. Nakonec byla tableta rozdrcena
Celistmi pfistroje a vyhodnocena sila v N potiebna k rozdrceni tablety. Ze ziskanych hodnot

byla vypocitana pevnost tablet v tahu podle nasledujiciho vzorce (3):29
P=2:-F/(x-d-h) 3)
.. pevnost tablety v tahu [MPa]

.. destrukeni sila [N]

.. primér tablety [mm)]

5 e m

.. vySka tablety [mm

5.3.4.Disoluce tablet

Zkouska disoluce byla provadéna nejdiive 24 hodin po vylisovani tablet metodou

rotujicicho kogicku dle Ceského Iékopisu 2009%°. Disoluce tablet probihala na jednotce Sotax
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AT7 smart. Nejprve se 7 nadob uvnitt 1azné disolu¢niho pfistroje naplnilo 900 ml disoluc¢niho
media, kterym byla ¢isténa voda. Nasledn¢ se voda vytemperovala na teplotu 37+0,5 °C a na
ovlddacim panelu se nastavily parametry disoluce, tzn. rychlost rotace kosicku 100
otacek/min., odbér vzorkii o objemu 3 ml kazdou hodinu a doplinovani stejného objemu
¢istého média po odbérech vzorkt a celkova doba zkousky (24hod.). Po vytemperovani média
uvniti nddoby se do 6 kosickl vlozily tablety s 1éCivem, zatimco do 7. kosSicku byla vzdy
vlozZena tableta bez ucinné latky, tzv. slepy vzorek. Vzorky byly automaticky odebirdny
V hodinovych intervalech po dobu 24 hodin a nasledn¢ byla zméiena absorbance odebranych
vzorkli na UV spektrofotometru pii vinové délce 270 nm. Hodnoty z 6 tablet byly
zprimérovany. Ze zjisténych absorbanci byl nasledné vypocten obsah ucinné latky uvolnény

Z tablet podle kalibra¢ni rovnice (4).

y=44548x+0,0091  R?=0,992 (4)
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6. TABULKY A GRAFY
6.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

Op

SE1

SE2

SE3
SEmax
SElis
Sp|

Sd

LS
=
E>

Emax

Eiis

Pl

FI

K.s.
M4M
M100M
COM

vyska tablet

destrukéni sila

pevnost tablet v tahu

prumérna hodnota pevnosti tablet v tahu

vybérova smérodatna odchylka souboru hodnot pro priimér pevnosti
vybérova smérodatnd odchylka pro energie na tieni
vybérova smérodatnd odchylka pro energie akumulovana tabletou po
vylisovani

vybérova smérodatna odchylka pro energii dekomprese
vybérova smérodatna odchylka pro celkovou energii lisovani
vybérova smérodatnd odchylka pro energii lisovani
vybérova smérodatnd odchylka pro plasticitu

vybérova smérodatna odchylka pro disoluci lé¢iva z tablet
interval spolehlivosti pro prumér pevnosti

lisovaci sila

energie spotfebovana na tfeni pii kompresi

energie akumulovana v tableté po vylisovani

energie uvolnéna pti dekompresi (elasticka)

celkova energie lisovani

energie lisovani

plasticita

Flowlac® 100

kyselina salicylova

Methocel ™ K4M

Methocel " K100M

Compritol® 888 ATO

Lubripharm™ SSF
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6.2. Tabulky

6.2.1. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tabulka ¢ 3: ENERGETICKE HODNOCEN{ LISOVACTHO PROCESU

TABLETOVINA LS(kN) Es Q) E; Q) E ()

(5|sE1 0|sEz Q)|sE3

~

3,310 0,122 2,213 0,017 0,389 0,004
5,755 0,167 3,068 0,029 0,774 0,005
8,066 0,280 3,866 0,042 1,290 0,020
3,413 0,170 2,307 0,013 0,399 0,003
5,968 0,155 3,259 0,028 0,782 0,007
8,493 0,280 4,073 0,037 1,304 0,010
2,888 0,099 2,262 0,020 0,403 0,018
5,059 0,137 3,162 0,020 0,779 0,006
7,576 0,233 3,983 0,023 1,300 0,007
6,554 0,198 2,357 0,015 0,419 0,010
11,022 0,480 3,283 0,026 0,799 0,005
15,562 1,822 4,084 0,062 1317 0,006
3,398 0,198 2,106 0,020 0,408 0,004
6,144 0,324 2,887 0,030 0,808 0,007
8,780 0,504 3,504 0,028 1,329 0,007
3,697 0,263 1,962 0,017 0,416 0,004
6,419 0,312 2,562 0,020 0,826 0,007
9,315 0,321 3,035 0,031 1377 0,009
3,365 0,177 2,094 0,012 0,408 0,011
5,819 0,314 2,836 0,025 0,801 0,005
8,705 0,244 3,443 0,022 1,327 0,010
3,768 0,204 1,941 0,013 0,409 0,004
6,809 0,337 2,534 0,020 0,825 0,006

Fl+20%M4M+25%Kk.s.+1%L

FH30%M4M+25%Kk.s.+1%L

FH209%M100M+25%Kk.s.+1%L

Fl+30%M100M+25%k.s.+1%L

Fl+20%M4M+10%COM+25%Kk.s.+1%L

Fl+20%M4M+20%COM+25%K.s.+1%L

F+20%M100M+10% COM+25%K.s.+1%L]

o~ OO DSOS~ OOD MO

Fl+20%M100M+20%COM+25%Kk.s.+1%L|

8 9745 0118 | 3033 0031 | 1382 0009
p 0
TABLETOVINA LS(KN) Emax () Eiis (9) PI (%)
(4] SEmax (%] | Sklis [%] | Sy
4 5910 0130 | 2600 0020 | 85060 0,140

FI+20%M4M+25%K.s.+1%L 9,600 0,170 3,840 0,030 79,860 0,160
13,220 0,290 5,160 0,050 74,980 0,270
6,120 0,180 2,710 0,010 85,270 0,150
10,010 0,150 4,040 0,030 80,640 0,230
13,870 0,300 5,380 0,040 75,740 0,190
5,550 0,090 2,670 0,030 84,880 0,540
9,000 0,140 3,940 0,020 80,240 0,190
12,860 0,230 5,280 0,020 75,390 0,140
9,330 0,200 2,780 0,020 84,900 0,270
15,100 0,460 4,080 0,030 80,430 0,140
20,960 1,820 5,400 0,060 75,620 0,290
5,910 0,200 2,510 0,020 83,770 0,210
9,840 0,320 3,700 0,030 78,130 0,210
13,610 0,520 4,830 0,030 72,500 0,180
6,080 0,270 2,380 0,020 82,520 0,160
9,810 0,320 3,390 0,020 75,630 0,180
13,730 0,320 4,410 0,030 68,790 0,290
5,870 0,190 2,500 0,020 83,710 0,340
9,460 0,330 3,640 0,020 77,980 0,210
13,470 0,250 4,770 0,020 72,180 0,200
6,120 0,210 2,350 0,010 82,600 0,160
10,170 0,350 3,360 0,020 75,440 0,250
14,160 0,130 4,420 0,030 68,690 0,250

FH30%M4M+25%Kk.s.+1%L

Fl+20%M100M+25%k.s.+1%L

F+309%M100M+25%K.s.+1%L

Fl+20%M4M+10%COM+25%K.s.+1%L

FH+20%M4M+20%COM+25%K.s.+1%L

Fl+20%M100M+10%COM+25%Kk.s.+1%L|

Fl+20%M100M+20% COM+25%k.s.+1%L]

0 OO~ OO D~ OOOOONOODDOOOOD OO OOD
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6.2.2. Pevnost tablet v tahu

Tabulka ¢. 4: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+25% k.s.+1% L, LS 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,39 23 0,3324
3,44 24 0,3418
3,42 24 0,3438
3,40 24 0.3459 Qe = 0,3376
3,39 22 0,3180 s=0,0198
3,41 21 0,3017 IS = 0,0141
3,40 24 0,3459
3,39 23 0,3324
3,44 25 0,3561
3,41 26 0,3736

Tabulka ¢. 5: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+25% k.s.+1% L, LS 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,27 38 0,5694
3,22 39 0,5934
3,23 40 0,6068
3,25 40 0,6030 @p = 0,5834
3,21 36 0,5495 $=0,0342
3,21 34 0,5190 IS =0,0244
3,25 41 0,6181
3,23 41 0,6219
3,28 37 0,5527
3,25 40 0,6030
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Tabulka ¢. 6: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+25% k.s.+1% L, LS 8 kN

h [mm] F[N] P [MPa]
3,17 51 0,7883
3,17 57 0,8810
3,17 56 0,8655
3,14 53 0,8270 Op= 0,8327
3,15 52 0,8088 s =0,0297
3,17 54 0,8346 IS=0,0212
3,15 54 0,8399
3,18 56 0,8628
3,17 53 0,8192
3,17 52 0,8037

Tabulka ¢. 7: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+30% M4M+25% k.s.+1% L, LS 4 kN

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

3,48 33 0,4773

3,49 34 0,4646

3,48 33 0,4377

3.47 31 0,4518 Dp= 0,4586
3,47 32 0,4646 $=0,0113
3,48 33 0,4492 Is=0,0081
3,49 32 0,4505

3,48 32 0,4633

3,49 33 0,4633

3,48 33 0,4646
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Tabulka ¢. 8: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+30% M4M+25% k.s.+1% L, LS 6 kN

h [mm] F[N] P [MPa]
3,33 52 0,7651
3,34 52 0,7628
3,33 53 0,7798
3,36 53 0,7728 @p= 0,7652
3,31 53 07845 s= 0,0170
3,35 o1 0,7459 IS= 0,0121
3,34 51 0,7481
3,37 o1 0,7415
3,34 o4 0,7921
3.34 52 0,7628

Tabulka ¢. 9: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+30% M4M+25% k.s.+1% L, LS 8 kN

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

3,21 70 1,0684

3,23 70 1,0618

3,21 71 1,0837

3,23 72 1,0922 @p = 1,0608
3,24 68 1,0283 §= 0,0235
3,22 72 1,0956 Is= 0,0169
3,29 71 1,0574

3,28 70 1,0456

3,27 69 1,0339

3,23 69 1,0467
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Tabulka ¢. 10: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+25% k.s.+1% L, 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,41 28 0,4023
3,40 28 0,4035
3,47 29 0,4095
3,45 29 0.4118 @p= 0,4095
3,46 20 0,4107 s=0,0079
3,44 29 0,4130 IS = 0,0057
3,46 29 0,4107
3,44 30 0,4273
3,46 29 0,4107
3,45 28 0,3976

Tabulka ¢. 11: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+25% k.s.+1% L, 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,27 45 0,6743
3,31 42 0,6217
3,29 44 0,6553
3,30 44 0,6533 @p = 0,6419
3,30 42 0,6236 $=0,0226
3,30 45 0,6681 IS=0,0162
3,30 44 0,6533
3,30 42 0,6236
3,32 41 0,6051
3,27 43 0,6443
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Tabulka ¢. 12: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+25% k.s.+1% L, 8 kN

h [mm] F[N] P [MPa]
3,21 63 0,9616
3,23 61 0,9253
3,25 56 0,8442
321 58 0,8853 @p = 0,8805
3,23 57 0,8646 $=0,0363
3,23 56 0,8495 Is = 0,0260
3,26 58 0,8717
3,24 57 0,8620
3,22 58 0,8910
3,18 56 0,8628

Tabulka ¢. 13: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+30% M100M+25% k.s.+1% L, 4 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,55 34 0,4693
3,47 36 0,5083
3,47 35 0,4942
351 35 0,4886 @p= 0,5135
3,48 37 0,5293 s=0,0242
3,50 37 0,5180 Is=0,0173
3,50 38 0,5320
3,49 37 0,5194
3,50 39 0,5460
3,53 39 0,5413
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Tabulka ¢. 14: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+30% M100M+25% k.s.+1% L, 6 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,36 54 0,7874
3,36 57 0,8312
3,37 57 0,8287
3,35 59 0.8629 Op = 0,8592
3,35 59 0,8629 s=0,0378
3,33 58 0,8534 Is=0,0271
3,30 59 0,8760
3,35 60 0,8775
3,35 61 0,8922
3,34 63 0,9242

Tabulka ¢. 15: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+30% M100M+25% k.s.+1% L, 8 kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,31 70 1,0362
3,22 75 1,1412
3,25 76 1,1457
3,32 73 1,0773 Op= 1,1496
3,25 76 1,1457 s =0,0593
3,28 77 1,1502 IS=0,0424
3,22 81 1,2325
3,21 76 1,1600
3,27 81 1,2137
3,27 80 1,1987
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Tabulka ¢. 16: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+10% COM+25% k.s.+1%

L, 4 kKN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,34 41 0,6014
3,35 42 0,6143
3,34 41 0,6014
3,36 41 0,5979 Op= 1,6164
3,32 42 0,6198 s=0,0124
3,33 43 0,6327 IS=0,0088
3,35 43 0,6289
3,33 42 0,6180
3,34 42 0,6161
3,33 43 0,6327

Tabulka ¢. 17: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+10% COM+25% k.s.+1%

L, 6 kN
h [ FIN] P [MPa]
3,27 58 0,8690
3,22 58 0,8825
3,17 56 0,8656
3,23 57 0,8646 Op= 0,8786
3,23 58 0,8800 s=0,0127
3,19 57 0,8755 IS=0,0090
3,23 59 0,8950
3,23 59 0,8950
3,21 57 0,8700
3,23 59 0,8950
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Tabulka ¢. 18: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+10% COM+25% k.s.+1%

L, 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,17 66 1,0201
3,17 69 1,0665
3,21 70 1,0684
3,22 70 1,0651 @p= 10837
3,23 74 1,1225 s =0,0287
3,17 73 1,1283 Is=0,0206
3,21 71 1,0837
3,16 71 1,1009
3,17 70 1,0820
3,19 71 1,0905

Tabulka ¢. 19: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+20% COM+25% k.s.+1%

L, 4 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,36 50 0,7291
3,37 53 0,7706
3,35 51 0,7459
3,33 52 0,7651 @p = 0,7552
3,37 53 0,7706 $=0,0137
3,36 52 0,7583 Is=0,0098
3,36 52 0,7583
3,31 50 0,7401
3,32 51 0,7526
3,33 52 0,7651
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Tabulka ¢. 20: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+20% COM+25% k.s.+1%

L, 6 KN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,24 66 0,9981
3,26 65 0,9769
3,30 69 1,0245
3,28 67 1,0008 @p= 0,9854
3,27 65 0,9739 s =0,0301
3,30 66 0,9799 Is=0,0216
3,25 67 1,0101
3,28 65 0,9709
3,26 67 1,0070
3,26 61 0,9168

Tabulka ¢. 21: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M100M+20% COM+25% k.s.+1%

L, 8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,23 75 1,1377
3,21 76 1,1600
3,24 77 1,1644
3,28 76 1,1353 Op= 1,1311
3,25 72 1,0540 s =0,0229
3,27 75 1,1238 IS = 0,0164
3,26 75 1,1272
3,27 74 1,1238
3,27 76 1,1387
3,28 76 1,1353
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Tabulka ¢. 22: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+10% COM+25% k.s.+1% L,

4 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,42 37 0,5301
3,38 36 0,5218
3,44 36 0,5127
3,39 36 0,5203 Op= 0,5373
3,39 37 0,5348 s =0,0160
3,40 38 0,5476 IS=0,0114
3,41 38 0,5460
3,40 39 0,5620
3,39 38 0,5492
3,38 38 0,5508

Tabulka ¢. 23: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+10% COM+25% k.s.+1% L,

6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,28 54 0,8066
3,28 55 0,8216
3,25 53 0,7990
3,26 55 0,8266 0p= 0,8239
3,22 54 0,8217 s=0,0211
3,27 54 0,8091 IS=0,0151
3,26 55 0,8266
3,26 54 0,8116
3,28 58 0,8664
3,27 57 0,8541
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Tabulka ¢. 24: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+10% COM+25% k.s.+1% L,

8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,18 66 1,0169
3,23 67 1,0163
3,21 68 1,0379
3,23 68 10315 @p = 1,0482
3,21 70 1,0684 s = 0,0255
3,22 70 1,0651 1IS=0,0183
3,19 67 1,0291
3,19 71 1,0905
3,23 70 1,0618
3,16 69 1,0698

Tabulka ¢&. 25: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+20% COM+25% k.s.+1% L,

4 kN
h [mm] F [N] P [MPa]

3,39 50 0,7226

3,38 47 0,6813

3,40 49 0,7061

3,39 49 0,7082 Op= 07145
3,40 51 0,7349 s =0,0229
3,39 49 0,7082 5= 0,0163
3,39 47 0,6793

3,37 50 0,7269

3,39 52 0,7516

3,36 50 0,7291
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Tabulka ¢. 26: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+20% COM+25% k.s.+1% L,

6 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,29 66 0,9829
3,28 67 1,0008
3,28 65 0,9709
3,29 68 1,0127 @p= 09798
3,31 65 0,9621 $=0,0260
3,28 67 1,0080 Is=0,0186
3,29 66 0.9829
3,31 64 0,9473
3,31 68 1,0066
3,30 63 0,9354

Tabulka ¢&. 27: PEVNOST TABLET V TAHU - FI+20% M4M+20% COM+25% k.s.+1% L,

8 kN
h [mm] F [N] P [MPa]
3,29 75 1,1169
3,21 75 1,1448
3,27 76 1,1387
3,26 76 1,1422 Op= 11448
3,28 78 1,1651 s =0,0233
3,28 79 1,1801 Is=0,0166
3,27 75 1,1238
3,26 77 1,1573
3,26 74 1,1122
3,26 78 1,1723
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6.2.3. Disoluce tablet

Tabulka ¢. 28: DISOLUCE TABLET

TABLETOVINA
HODINA
% LC 5 %L 5 % LC 54 % LC 5,
1 3400 2,10 1521 133 1033 0.62 800 272
2 554 6,04 2565 1,70 1871 096 14 62 244
3 63,88 843 3541 196 2527 140 2038 238
4 74,60 012 4330 210 3038 1,66 2313 251
5 520, 887 4058 226 3530 105 28,78 233
6 80,65 7.90 5800 308 4037 190 B3 203
7 03,65 634 6343 363 4440 216 3717 313
g 0837 401 68,18 34 4868 230 40,08 323
0 100,68 233 7200 318 410 257 4386 327
10 7826 33 3607 268 4830 167
11 81,10 353 5793 276 30,83 440
12 8338 336 6083 37 374 430
13 8625 332 6246 34 56,06 410
14 8705 16 6531 33 5835 308
15 00,00 34 67,79 2,60 60,34 404
16 01,77 3% 69,50 253 62,65 308
17 0325 326 7115 246 6476 401
18 0381 201 7346 220 66,17 412
19 0447 20 7506 232 68,05 423
20 0406 280 617 279 60 33 418
2 0443 283 7128 278 7140 428
2 0406 267 7824 401 72,80 424
3 7745 44 738 423
4 7034 404 75,18 303
TABLETOVINA
HODINA
1 1437 1.20 1155 1,20 6.8 0.60 558 146
2 26,02 161 2204 228 1350 119 12,87 067
3 3138 302 374 3 1934 1.6 17,74 1.28
4 4186 232 3718 3.00 291 168 2587 6,67
5 4017 422 4573 2.66 2706 214 2701 223
6 350 233 5207 41 292 33 3167 1.68
7 62,05 430 5769 445 3623 266 35,60 1,56
8 70,17 484 6632 2.9 3824 288 3071 243
9 7308 504 7124 5.00 4200 280 3007 191
10 80,30 536 7825 464 4866 308 54 230
11 80,30 410 7711 54 232 40 50,30 243
12 8283 427 8048 5.60 461 246 3215 213
13 8303 376 8251 431 4890 254 55,57 274
14 86,06 332 8580 3.60 3400 157 N 384
15 8787 3 8705 3 5838 1.66 553 203
16 00,02 336 80,02 3.60 6213 224 60,64 227
17 01,08 3,08 90,16 308 6395 235 6245
18 0217 283 8012 303 66,78 313 6374 251
19 0315 275 0037 15 6827 2,00 66,01 246
20 0340 234 0038 m 7020 200 67,68 230
2 0337 226 0303 3.3 7166 21 69 76 239
p) 0416 200 0138 270 7348 227 70,76 270
3 0449 193 9336 257 7330 263 71 299
pll 0307 L.64 0200 ) 7402 205 R 3,00
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6.3. Grafy

Graf ¢. 1: Zavislost E .« na lisovaci sile
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Graf ¢. 2: Zavislost Enax na lisovaci sile
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Graf ¢. 3: Zavislost E 55 na lisovaci sile
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Graf ¢. 4: Zavislost E; na lisovaci sile
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Graf ¢. 5: Zavislost E; na lisovaci sile
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Graf ¢. 6: Zavislost E; na lisovaci sile
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Graf €. 7: Zavislost E» na lisovaci sile
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Graf ¢. 8: Zavislost E, na lisovaci sile
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Graf ¢. 9: Zavislost E» na lisovaci sile
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Graf ¢. 10: Zavislost E; na lisovaci sile
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Graf ¢. 11: Zavislost E; na lisovaci sile
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Graf ¢. 12: Zavislost E; na lisovaci sile
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Graf ¢. 13: Zavislost Ejs na lisovaci sile
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Graf ¢. 14: Zavislost Eis na lisovaci sile
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Graf ¢. 15: Zavislost Ejs na lisovaci sile
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Graf ¢. 16: Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Graf ¢. 17: Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Graf ¢. 18: Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Graf ¢. 19: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf ¢. 20: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf ¢. 21: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf ¢. 22: Zavislost mnoZstvi uvolnéného 1é¢iva na ¢ase
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/. DISKUSE

Cilem této prace bylo porovnat lisovatelnost piimo lisovatelnych tabletovin
obsahujicich bud’ samotnou hypromelosu rizného stupné viskozity anebo navic i lipofilni
slozku v podobé glycerol-dibehenatu. Hypromelosy Methocel K100M a K4M byly pouzity ve
dvoji koncentraci (20 a 30 %). Do tabletovin s koncentraci hypromelos 20 % byl dale ptidan
glycerol-dibehenat v koncentraci 10 % a 20 %. Lisovaci sily 4, 6 a 8 kN byly zvoleny tak, aby
se vysledna pevnost vétSiny tablet pohybovala v optimalnim rozmezi pevnosti tablet v tahu,
coz je 0,56-1,12 MPa®. Lisovatelnost tabletovin byla hodnocena pomoci energetického
profilu lisovani a prostiednictvim zkousky pevnosti tablet v tahu. Dal§im cilem prace bylo
porovnat rychlost uvoliiovani modelové 1éCivé latky z tablet, kterou byla kyselina salicylova.
Tablety na zkousku disoluce byly pfipraveny tak, aby se jejich pevnost pohybovala v rozmezi

0,71-0,88 MPa.

7.1. Hodnoceni lisovatelnosti tabletovin

Energeticky profil lisovaciho procesu

Vysledky energetického hodnoceni lisovaciho procesu vSech tabletovin jsou uvedeny
V tabulce €. 3 a grafech €. 1-18. Z graft €. 1-3 vyplyva, Ze celkova energie lisovani Enax roste
s lisovaci silou. Z grafu ¢. 1 je patrny jeji nartst se zvySujici se koncentraci obou hypromelos.
U tabletovin s Methocelem K4M je navySeni hodnot nizké, naopak v ptipadé Methocelu
K100M vyrazné. Zajimavé je také to, Ze srostoucim viskozitnim stupném je u 20%
koncentrace hypromelosy zaznamenana tendence k poklesu Emax, kdezto u 30% koncentrace
je naopak zaznamenan narGst hodnot Ena. Lze také konstatovat, Ze uvedené zavislosti
celkové energie lisovani jsou dany hodnotami energie na tfeni E; (graf ¢. 4), ktera se v souctu
s energii akumulovanou tabletou E; (graf ¢. 7) a energii dekomprese E3 (graf ¢. 10) na celkové
energii podili. Mezi hodnotami E; a E3 nejsou totiz pro dané tabletoviny vyraznéjsi rozdily.
Z grafu ¢. 2 je patrné, ze po piidani glycerol-dibehenatu k 20% koncentraci Methocelu K4M
nedochazi k vyznamné zméné hodnot Enax, tedy mezi hodnotami En.x u Methocelu K4M
s glycerol-dibehenatem a bez néj neni statisticky vyznamny rozdil. Tento vysledek je dan tim,
ze po pridavku glycerol-dibehenatu k Methocelu K4M se E; snizuje (graf ¢. 8), E; se ze

stejného divodu zvysuje (graf ¢. 5) a mezi hodnotami E3 neni vyznamnéjsi rozdil (graf ¢. 11).
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Vlivem piidavku glycerol-dibehenatu k Methocelu K100M dochazi k velmi lehkému nartstu
hodnot Enax, coZz je patrné z grafu ¢. 3. Zavislosti ostatnich energii jsou stejné jako
Vv pfedchozim ptipad¢ (grafy ¢. 6, 9, 12). Energie lisovani Ejis znazornéna v grafech ¢. 13-15
vznika sou¢tem energie akumulované tabletou E; a energie dekomprese E; a jeji hodnota roste
s lisovaci silou. Z grafu ¢. 13 je zifejmé, ze mezi hodnotami v ramci typu Methocelu u jejich
pouzité koncentrace neni statisticky vyznamny rozdil. U tabletovin s obéma Methocely
hodnoty Ejs lehce rostou s navysenim jeho koncentrace. Z grafti ¢. 14-15 je patrné, ze
piidavek glycerol-dibehenatu k tabletovinam s obéma typy Methocelu zptsobuje pokles Ej,
ktera dale klesa s jeho rostouci koncentraci. Grafy ¢. 16-18 znazornuji hodnoty plasticity,
které klesaji s rostouci lisovaci silou, coz je ddno snizujicim se poctem poéru ve vylisku. U
tabletovin s Methocelem K4M hodnoty plasticity lehce rostou s navySenim jeho koncentrace.
V ptipad¢ tabletovin s Methocelem K100M neni mezi hodnotami zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil v rdmci pouZitych koncentraci (graf ¢. 16). Stejné tak nejsou statisticky
vyznamné rozdily mezi hodnotami v rdmci typu Methocelu pfi jeho stejné koncentraci. Z
grafi ¢. 17 a 18 lze vycist, ze piidavek glycerol-dibehenatu k tabletovinam s obéma typy

Methocelu zptsobuje pokles plasticity, ktera dale klesa s jeho rostouci koncentraci.

Pevnost tablet v tahu

Pevnost tablet v tahu v zavislosti na lisovaci sile je zobrazena na grafech ¢. 19-21.
Graf €. 19 znazoriuje pevnost tablet v tahu pro tabletoviny obsahujici pouze hypromelosu ve
dvou viskozitnich stupnich. Pevnost roste s lisovaci silou a také s rostouci koncentraci obou
Methocelli v tabletoviné. Vyssi hodnoty vsSak vykazuji tablety s obsahem hypromelosy
vysSiho viskozitniho stupné, tedy s Methocelem K100M. Grafy €. 20 a 21 zndzoriiuji zavislost
pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro tabletoviny s Methocely a glycerol-dibehenatem. Z
grafil je patrné, ze ptitomnost voskovité latky glycerol-dibehenatu zvysuje pevnost vazeb v
tabletach. S jeho rostouci koncentraci v tabletoviné se pevnost tablet zvySuje. Pro porovnani
je v téchto grafech uvedena i hodnota pro tablety se samotnym pfislusSnym Methocelem v
koncentraci 30 %. Hodnota pevnosti téchto tablet Methocelu v koncentraci 30 % je nejblize
hodnoté pevnosti tablet, které obsahuji pfislusny Methocel v koncentraci 20 % a 10 %
glycerol-dibehenatu. Vyjimkou je v tomto piipadé hodnota pevnosti tablet s 30 % Methocelu
K100M pii 8kN (graf ¢. 21), kdy je tato hodnota nejblize pevnosti tablet s 20 % pftislusného
Methocelu a 20 % glycerol-dibehenatu.

66



7.2. Hodnoceni disoluce tablet

Rychlost uvoliiovani 1é¢iva z tablet rizného slozeni popisuje tabulka ¢. 28 a graf ¢.
22. Zkouska disoluce se délala bud’ do uplného uvolnéni 1é¢iva, nebo do druhého
zaznamenaného poklesu koncentrace anebo celkem 24 hodin, pficemz se vzorky testovaly
Vv hodinovych intervalech. Nejrychleji se uvolnovalo 1é¢ivo z tablet, které obsahovaly 20 %
Methocelu K4M, u téchto tablet doslo k uplnému uvolnéni 1é¢ivé latky do 8 hodin. Navyseni
koncentrace tohoto typu Methocelu na 30 % vedlo ke zpomaleni uvolnovani, celkova
koncentrace uvolnéného 1é¢iva byla cca 95 % ve 20. hoding, pak zacala klesat a proto bylo
testovani ukonceno. Pfidavek glycerol-dibehenatu k tabletoving, kterd obsahovala 20 %
Methocelu K4M mél v podstaté na uvoliovani léCiva stejny vliv jako 10% navySeni
koncentrace Methocelu K4M. Prubéhy disolucnich kiivek se pfili§ nelisi, ptidavek vyssi
koncentrace glycerol-dibehenatu (20 %) jen lehce dale zpomaluje uvolnovani 1é¢ivé latky.
Pouziti vyssiho viskozitniho stupné Methocelu K100M v tabletovinach zpomaluje
uvolnovani lé¢iva vice nez pouziti Methocelu K4M ve vSech piisluSnych tabletovinach.
Stejné tak jeho zvySena koncentrace (30 %) dale uvolfiovani zpomaluje a pribéh disoluce je
opét prakticky shodny s tabletami, které obsahuji kromé 20 % Methocelu K100M jesté 10 a
20 % glycerol-dibehenatu. Vyssi koncentrace glycerol-dibehenatu ma na dal$i zpomaleni

uvoliovani opét velmi maly vliv.
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8. ZAVER
Zaver prace lze shrnout do nasledujicich bodu:

1. Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou a s koncentraci obou hypromelos.
Pribéh celkové energie lisovani je dan predev§im hodnotami energie na tieni, ktera je
jeji dil¢i slozkou, nebot’ mezi hodnotami energie akumulované tabletou po vylisovani
a energie dekomprese nejsou vyraznéjs$i rozdily. Piidavek glycerol-dibehenatu
celkovou energii lisovani nijak vyrazné neovliviiuje.

2. Plasticita klesa s lisovaci silou u vSech tabletovin, pfi¢emz u tabletovin s Methocelem
K4M jeji hodnoty lehce rostou s navySenim jeho koncentrace. Ptfidavek gycerol-
dibehenatu k tabletovindm s obéma typy Methocelu zplisobuje pokles plasticity.

3. Vyssi koncentrace obou hypromelos a pfitomnost glycerol-dibehenatu v tabletovinach
s obéma typy hypromelos zlepSuje lisovatelnost, nebot’ dochazi ke zvySeni pevnosti
tablet.

4. Rychlost uvolnovani 1éciva z tablet klesa s rostouci koncentraci obou typi Methocelu
a srostoucim viskozitnim stupném hypromelosy. Pfidavek glycerol-dibehenatu do
tablet s 20 % obou typt Methocelu ma na uvoliovani 1é¢ivé latky prakticky stejny vliv

jako navySeni koncentrace piislusné hypromelosy o 10 %.
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