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ANOTACE

Tato bakalafska prace se zabyva studiem rozpadu matricovych tablet s pentoxifylinem
Vv zavislosti na disolu¢nich médiich a excipientech. K uréeni zptusobu rozpadu bylo pouzito
vizualniho sledovani disolu¢ni zkousky s padelkovou metodou. Byl studovan vliv excipienta
s riiznou viskozitou na rozpad tablet. Pomoci spektralnich metod (UV/VIS, IC) byl stanoven
obsah pentoxifylinu. Dale byl vypocten index bobtnani a index eroze pomoci hmotnostniho
ubytku tablety béhem disoluce.

KLICOVA SLOVA

Pentoxifylin, hmotnostni tbytek tablet, index bobtnani, index eroze, rozpad tablety

TITLE

Study of disintegration of matrix tablets with pentoxifylline in various dissolution media
ANNOTATION

The aim of this work is to study the disintegration of matrix tablets with pentoxyfilline
depending on the dissolving media and excipients. To determine the disintegration of tablets,
avisual monitoring of dissolution test with the paddle method was used. The effect
of excipients with different viscosity on tablet disintegration was studied. The content of
pentoxifylline was determined using spectral methods (UV/VIS, IR). Furthermore, the
swelling index and the erosion index were calculated by weight loss of tablet during

dissolution.
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Pentoxifylline, weight loss of tablets, swelling index, erosion index, disintegration of tablets
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

API farmaceuticky ucinna latka
V. intravendzni

UV/VIS ultrafialova/viditelna

IC infracervené

rpm otaCky za minutu
B index bobtnani

E index eroze

Mp megapixel

HD vysoké rozliSeni



1 UvVoD
1.1 Pentoxifylin

Pentoxifylin patfi do skupiny xantinovych derivata spole¢né s kofeinem a napiiklad
I theobromidem. Jeho chemicky nazev je 3,7- dihydro- 3, 7- dimethyl- 1- (5- oxohexyl)- 1H-

purin- 2,6- dion. Strukturni vzorec pentoxifylinu je na obrazku 1 .

)7\/\/\ I /CHS
HaC N N
A
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Obrazek 1 Strukturni vzorec pentoxifylinu

Lze ho zatfadit mezi ucinnou latku (API) zlepSujici pratok krve cévnim feciStém,
mikrocirkulaci a pronikani tkani 2, Pentoxifylin plsobi pfevazné na Cervené krvinky, kterym
zlepSuje jejich elasticitu a zvysSuje deformabilitu neboli schopnost ménit jejich tvar. Dale
potlacuje shlukovani ¢ervenych krvinek i krevnich desti¢ek, snizuje viskozitu krve. Mimo jiné
je uziteény u vétsiny typu cerebrovaskularnich onemocnéni, kde se vyuzivaji jeho vlastnosti
zlepSujici krevni ob&h a vyzivovani tkani v mistech, ve kterych je zhorSeny prutok krve. Pfi
1é¢b¢ Spatného prokrveni dolnich koncetin se mohou u¢inkem pentoxifylinu zmirnit i bolesti
a kiede v nohou ¥, Pentoxifylin se vyskytuje v 1é¢ivech: Agapurin, Pentomer retard a Trental.

Vsechny zminéné 1éky jsou vazané na lIékaisky piedpis.

1.2 Légiva s pentoxifylinem v Ceské republice

Lék Agapurin je k dispozici ve formé injekéniho injekéniho roztoku (Obrazek 2)
a lécivem s prodlouzenym uvoliovanim. Injekéni roztok obsahuje 20 mg ucinné latky
pentoxifylinum v 1 ml roztoku. Kromé u¢inné latky roztok obsahuje i pomocné latky jako je
chlorid sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, ktery slouzi k Gpravé pH a voda. Davkovani se
rozliSuje podle zpisobu podani, které miize byt i.v. injekci nebo infuzi. V ptipad¢€ i.v. davky
injekci se pomalu aplikuje 50-100 mg v 5 ml chloridu sodného béhem nékolika minut, u i.v.
davky infuzi se davkuje 100 mg v 200-500 ml chloridu sodného b&hem 90-180 min.
Doporucena denni davka je 400 mg/den. Pti piekroceni doporuc¢ené denni davky miize dojit
k pfedavkovani a také k nezadoucim ucinkiim, mezi které nejcastéji patfi nevolnost, zavraté,

arytmie, dale pak porucha védomi a kiece.
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AGAPURIN

5 ampull po S

2eNTiva

Obriazek 2 Agapurin ve forme 1é¢ivého roztoku (Pievzato z [5])

V Ceské republice jsou k dispozici dva druhy léku Agapurin ve formé tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim, lisici se mnozstvim ucinné latky, jejich nazvy jsou: Agapurin
SR 400 a Agapurin SR 600 (obrazek 3). Pomocnou latkou je hypromelosa, povidon 30,
mastek, magnesium- stearat, simetikonova emulze SE 4, makrogol 600 a potahova soustava
Sepifilm 752 bila. Pti pfekroceni doporuc¢eného davkovani, které je u dospélych osob obvykle
Vv ptipadé Agapurinu SR 400 béhem prvniho tydne tfikrat denné 1 tableta a u Agapurinu SR
600 dvakrat denné 1 tableta, mize dojit ke stejnym nezadoucim G¢inkim jako u Agapurinu

injekéniho roztoku. Vyrobee obou forem 1é¢iva je Zentiva .

Obriazek 3 Agapurin SR600 (Pievzato z )

| Pentomer retard 400 mg a 600 mg (obrazek 4) se fadi mezi 1é¢iva S prodlouzenym
uvoliovanim pii 1ébé ischemické choroby dolnich koncetin. Pomocna latka nachézejici se
Vv tabletach je monohydrat laktdsy. Doporucena denni dédvka pro osoby s vahou vétSi nez
50 kg je 1200 mg pentoxifylinu na den rozdélené do 2-3 davek. Léky vyrabi firma Ludwig
Merckle GmbH, Viden 41,

12



Pentomer'retard 400,  Pentomer retard 600 n,

tablety s prodlouzenym uvold tablety s prodlouzenym uvoliiovinim
U&innd Ltka: pentonifylinum Utinnd 14sks: Pamtoxifylinum
Ruclogikum, varodiatant Reologikum, varodiatans

—
— e
‘ B et 1 ) Tatepharm |

Obrazek 4 Pentomer retard 400 mg a Pentomer retard 600mg (Pfevzato z [5])

V ptipadé¢ posledniho 1éciva Trentalu (obrazek 5) se opét jednd o Iécivo
s prodlouzenym uvoliiovanim, které obsahuje 400 mg pentoxifylinu. Jako jediné 1é¢ivo
s pentoxifylinem nema bilou tabletu, ale rizovofialovou. Vyuziva se u osob s poruchami
prokrveni mozku, u pacientd po cévnich mozkovych ptihodach, také pii ob&hovych
poruchach oka a vnitfniho ucha. Obvykla denni davka pentoxifylinu je 400 mg dvakrat
az tiikrat denné. Vyrobcem je opét Ludwig Merckle GmbH, Viden 4,

Obrizek 5 Trental (Pfevzato z )

Trental spole¢né slé¢ivem Pentoxil jsou povoleny v USA. Jedna se o IéCiva
s prodlouzenym tu¢inkem s peroralnim podanim obsahujici 400 mg API pentoxifylinu. Diky
peroralnimu podéani se API témé&f vstiebd, v plazmé se objevi brzo po podani davky. Vyrobce

Validus Pharmaceuticals LLC, Parsippany .
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1.3 Cil prace

Cilem prace bylo prostudovat rozpad piipravenych matricovych tablet
s pentoxifylinem a rliznymi excipienty béhem disoluc¢niho testu. Soucasti tohoto ukolu bylo
popsat vizualni zmény tablety Vv riiznych disolu¢nich médiich. Dalsim tkolem bylo stanovit

hmotnostni ubytek 1éCiva, index bobtnadni a index eroze.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Pevné lékové formy léciv
Tablety a kapsle ptedstavuji nejpouzivanéj$i formu peroralniho davkovani 1éCiv.
Chemické a fyzikalni vlastnosti tablet urcuji vlastnosti uvolnéni API zl1é¢iv, bud'to

bezprostifedné po peroralnim podéani nebo s prodlouzenym uvoliiovanim o1,

2.2 Zkouska rozpadavosti

Prvni zminka o zkoumani rozpadavosti tablet byla nalezena v knize Pharmacopoeia
Helvetica z roku 1907. V knize se zminuje, Ze by se tablety mély rozpustit nebo rozpadnout
za kratkou dobu po vlozeni do studené vody (9 Dalsi zminka o rozpadavosti tablet byla
nalezena ve stejnojmenné knize, pochazejici z roku 1933. Podle ziskanych udaji méla byt
tableta vlozena do Erlenmayerovy baiiky, ve které bylo 50 ml vody zahiaté na 37 °C. Cas od

Zasu se s bafikou mé&lo zamichat, nasledné se tableta rozpadla do 15 minut na &astice Y.

Pti zkousce rozpadavosti se zjistuje, zda se tableta 1é¢iva rozpadne Vv tekutém médiu
za danych experimentalnich podminek béhem predepsané doby. Rozpadavost v této zkousce
neznamend Uplnou disoluci lékové formy ani API. Existuji dva pfistroje pro zkousku
rozpadavosti, lisici se pouzitim dle velikosti tablet. Pro velikost tablet do 18 mm se pouzije

piistroj A, pro vétii tablety pistroj B 113,

2.2.1 Zkous$ka pro béznou velikost tablet — piistroj A

Pro tablety do 18 mm se pouziva pfistroj se Sesti sklenénymi trubicemi v pevném
zavésném kosiku, ktery je hlavni ¢asti pfistroje. Kazda trubice obsahuje vyjimatelny valcovy
disk vyrobeny z prihledného plastu. Disk obsahuje pét otvort, z nichz jeden je ve stifedu
disku, ostatni jsou rovnomérné rozloZzeny okolo disku. Dolni otvor trubic je uzavien sitkou
z nerezového dratku. Trubice jsou drZeny ve vertikalni poloze prihlednymi plastovymi
deskami, jejichz vzdalenost 77,5 mm je udrZzena kolmymi kovovymi ty¢kami po obvodu
desek. Horni deska ma ve svém stfedu dalS$i kovovou tycku, ktera slouzi k upevnéni
mechanickému zafizeni, zabezpeCujici pohyb koSiku. Frekvence je 28-32 zdvihi/min, kdy
vyska zdvihu je 50-60 mm. Kosik je vlozen do nadoby, vétsinou o objemu 1000 ml. Uvnitf
nadoby je tekutina vytemperovana na teplotu okolo 37 °C. Dolni otvor trubic se uzavira

sitkou z nerezového dratu.
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Postup zkousky: Kazda z Sesti trubic je naplnéna jednou tabletou. Zavésny kosik je umistén
do kadinky s tekutinou. Pfistroj je uveden do chodu na pfedepsanou dobu, po kterou se
kontroluje stav tablet. Aby vzorek vyhovoval, musi se rozpadnout v§echny tablety. Staci, aby
se jedna nebo dv¢ tablety nerozpadly a musi dojit Kk zopakovani s dal§imi dvanacti tabletami.

Vzorek vyhovuje tehdy, kdy se alespoit 16 z 18 zkousenych tablet rozpadne 1231,

zavésneé zafizeni na kosicky

b
pohied shora

Obrazek 6 Ptistroj ke zkousce rozpadavosti A (Prevzato z =)

2.2.2 Zkouska pro velké tablety — pristroj B

Pro tablety vétsi nez 18 mm je vhodna zkouska, pfi které je zavésny kosik pouze pro
tii sklenéné valcovité trubice. Kazda trubice je opét opatiena vyjimatelnym valcovitym
diskem vyrobenym z prithledného plastu. Disky pro tyto tablety maji sedm otvord, jeden je ve
stiedu disku a ostatnich Sest je okolo. Zbytek popisu a postupu je stejny jako v pfedchozim
ptikladu.

Postup zkousky: Kazda ze tii trubic je naplnéna jednou tabletou, koSik se umisti do kadinky
s tekutinou. Ptistroj se uvede do chodu na piedepsanou dobu, po kterou se kontroluje stav

tablet. Vzorek vyhovuje po rozpadu vsech Sesti tablet.
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V obou piipadech pokladame tablety za rozpadlé, pokud na sitce nezlstal Zadny zbytek nebo

zustal mékky zbytek, bez tvrdého nezvlhéeného jadra nebo pokud na spodnim disku ziistaly

ulomky obalu z obalovych tablet, pfipadné ulomky samotnych tablet [12.13]

[12])

Obrazek 7 Ptistroj ke zkousce rozpadavosti B (Pfevzato z

2.3 Zkouska disoluce

Disolu¢ni zkousSka patii mezi jednu z kontrolnich metod u pevnych I€ékovych forem
Vv I€kopise, diky které se stanovuje mnozstvi uvolnéné API za Cas, pti danych podminkach.
Pred testem je nutno definovat né&které podminky, mezi které patfi napiiklad sloZeni
disolu¢niho média (pH), teplota a rychlost michdni, eventudlné pratok disoluéniho média.
Mezi definované podminky tykajici se tablet patii sloZeni tablet, pomér a druh pouzitych
excipientll a v neposledni fadé€ 1 lisovaci sila pfi vyrobé tablet 4], Lékopisn¢ je pro peroralni
lIékové formy urceno pouziti piistroje s kosicky nebo michadly, pfistroje S vratnym valcem

anebo pritokovou celou 5]
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2.3.1 Pristroje s koSicky

Soucasti ptistroje jsou nadoby s kulatym dnem ze skla ¢i jiného inertniho pruhledného
materidlu, ktery nesmi jakkoliv interagovat a reagovat se zkoumanou latkou. Objem nadoby
¢ini 1000 ml. Nadoba obsahuje viko pro omezeni odpafovani. Ve viku se nachazi celkem tfi
otvory: stiredovy otvor pro hnaci hiidel, dalsi otvor pro teplomér a posledni otvor pro odbér
nebo piidavani disolu¢ni kapaliny. Nadoba je caste¢né ponoiena do vodni lazné, kterad
umoziuje udrzovat teplotu uvnitt nadoby na cca 37 °C a zéarovei disolu¢ni médium ve stalém
plynulém pohybu. Uvnitf naddob se nachazi hnaci htidele, na kterych jsou na konci
nasroubovany, nebo pevné pfipevnény valcovité kosicky tvorené sitkou. Kosicek tvoii dvé
¢asti: horni pfiruba a tubus koSicku, do kterého se umistuje zkoumany vzorek. Na horni
konec htidele je pfipojena motorova jednotka umozilujici regulovat pocet otacek a rychlost

michani 617181

Obrazek 8 Disoluéni jednotka Sotax

2.3.2 Pristroje s michadly (padelky)
Pouziva se naddoba jako u pfistroje s kosicky, avSak michadlo se sklad4 z hnaci htidele
a dvou lopatek na jejim spodnim konci. Spodni okraj lopatek prochédzi pfedné spodnim

koncem hiidele 1617181,
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2.3.3 Pristroje s vratnym valcem

Zatizeni je slozené ze sady nadob jako v piedeslych piipadech, lisi se vSak plochym
dnem. Uvniti nadob jsou sklenéné vratné valce, které maji na horni i dolni ¢asti sitku. Valec
se pohybuje uvnitt nadoby svisle nahoru a dolt. Tento pohyb zajist'uje motor a hnaci zatizeni.

Tableta v tomto pfipadé byva vlozena pfimo do valce o171,

2.3.4 Pristroje s pritokovou celou

Zatizeni je slozeno ze zasobni nadoby a pumpy, disoluéniho média a prihledné
pritokové cely spojené s filtraCnim systémem, ktery zachytdva nerozpusSténé ¢astice z horni
¢asti cely. Dolni cela se naplni sklenénymi kulickami, na kterych je umisténa tableta. Cela je
vloZena do vodni lazné. Pozadované rychlosti pritoku je dosazeno diky pumpé, cerpajici

disolu¢ni médium pres dno cely 617181,

Mezi znamé dodavatele aparatury pro zkousku rozpadavosti i disoluce patii
Erweka ¥ a Sotax %, Erweka nabizi tii fady testerd urcené pro zkouSku rozpadavosti, od
zakladnich manudlnich aZ po pln¢ automatické pfistroje, obsahujici ¢idla pro detekci doby
rozpadu. Sotax nabizi pouze automatické pfistroje, dosahujici pozadované teploty béhem

3-5 minut 1929,

V ramci disoluce nabizi firma Erweka naptiklad disolu¢ni jednotku DT1410, ktera je
urcena pro 14 testovacich pozic uspotadanych do dvou tad, ve kterych miiZze dochazet ke
dvéma riznym disolucim. Disolu¢ni jednotka DT1610 ma stejné funkce jako DT1410, navic
ma schopnost udrzet v paméti az 60 programii na disoluci. Firma Sotax dodava manualni,
semi-automatizované (jednotny systém) pro 6 vzorki, poloautomatizované disolu¢ni jednotky

(dvojity systém) pro 12 vzorkt, plné automatizované pro 8 az 15 vzorkt [19.20]
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2.4 Index bobtnani a eroze
Index bobtnani piedstavuje schopnost tablety adsorpce vody, ziska se odectenim suché

hmotnosti tablety od tablety hydratované %,

Vypodet indexu bobtnani %;

mp
B =—,
mo

kde B je index bobtnani, mg [g] hmotnost tablety po nabobtnani v ¢ase t, mg [g]- pivodni

navéazka tablety pred disoluci.

Eroze oznauje ztratu materialu, dé€lime ji na povrchovou a objemovou (k erozi
dochazi v celé tableté). Eroznimi povrchovymi mechanismy se uvoliiuji ptevazn¢ API Spatné

r v [2
rozpustné ve vodé [23]

Vypo&et indexu eroze #:

mo—mg

E=(1 ) + 100,

mo

kde E [%] je index eroze, mg [g] je pivodni navazka tablety pted disoluci, ms [g] je hmotnost

tablety po vysuseni (24 hodin).
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Pro piipravu tablet s riznymi excipienty byly pouzity bézné¢ pouzivané laboratorni

ptistroje. Ke srovnani vizualnich zmén tablet béhem jejiho rozpadu byly vyuzity fotografie

stejného rozliSeni. M¢éfeni kazdé formulace bylo provadéno nejméné dvakrat za stejnych

podminek pro vSechny metody.

3.1 Laboratorni pristroje a pomiicky

bézné laboratorni sklo a Iékovka

Izicka

skalpel

analytické vahy Kern ALT 310-4AM (KERN & Sohn GmbH, Némecko)
komiirka mleci

vibra¢ni mlynek Retsch MM200 (Fisher Scientific, spol. s.r.0.)

lisovaci aparatura

hydraulicky lis (Trystom spol. s.r.o., Olomouc)

disolu¢ni jednotka SOTAX AT 7smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.0.)
laboratorni vakuova susarna Memmert

UV-VIS spektrofotometr Agilent 8453(Agilent Technologies Deutschland GmbH,
Waldbronn, Némecko)

Nicolet 6700 FT-IR (Thermo Scientific)

Fotoaparat 12Mp (soucast mobilniho telefonu Apple Iphone SE)

3.2 Pouzité chemikalie

Pentoxifylin

Methocel KO,1 M, Methocel K4 M, Methocel K15 M, Methocel K100 M
Prosolv SMCC90

Stearat hotecnaty

destilovana voda

redestilovand voda (opakované destilovana voda)

0,2 M NaCl

HCI (kyselina chlorovodikova 35%)
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¢ Disolu¢ni médium- roztok o pH 1,2
Piiprava disolu¢niho média:

250 ml 0,2 M NaCl + 425 ml 0,2 M HCL do 1 1 dopInéno destilovanou vodou

¢ Disolu¢ni médium- roztok o pH 6,8
Piiprava disoluéniho média:

29 ml 1 M KH,PO,4 + 50 ml 0,5 M Na;HPO, do 11 doplnéno destilovanou vodou

3.3 Pouzité PC programy
e Pouzité programy pro vyhodnocovani namétenych dat — MS Excel 2010, OriginPro 9

e Pouzité programy pro vytvoieni schémat — ChemSketch

3.4 Slozeni a priprava tablet

Studované tablety byly piipraveny podle tabulky 1, celkova hmotnost tablety byla
500 mg. K homogenizaci smési byl pouzit vibracni mlynek a mleci komtrka. Homogenizace
probihala pfi rychlosti 10, 13 a 15 rpm, vzdy po dobu jedné minuty. Smés byla vyjmuta a poté
byla vsypana do tabletovaci formy. Forma byla vloZena do hydraulického ru¢niho lisu, na
kterém byla nastavena lisovaci sila 10 KN. Doba lisovani byla vzdy cca 5 minut. Vylisované

tablety byly uchovavany v 1ékovce po dobu 48 hodin.

Tabulka 1 Slozeni tablet v miligramech

Prosolv | Methocel | Methocel | Methocel | Methocel e Stearat
Formulace| ¢\ icco0 | KoAM | Kam | KisM | Kioom | eIV etnaty
F1 245 mg | 150 mg — — — 100 mg 5mg
F2 245 mg — 150 mg — — 100 mg 5mg
F3 245 mg — — 150 mg — 100 mg 5mg
F4 245 mg — — — 150 mg 100 mg 5mg
F5 395 mg — — — — 100 mg 5 mg

3.5 Studium rozpadu tablet béhem disolu¢ni zkousky

Pro disolu¢ni zkousku byla zvolena padelkova metoda, ktera byla popsana v kapitole
2.3.2. Valcové sklenéné nadoby byly naplnény 900 ml média o pH 1,2, pH 6,8 a vodou. Spolu
s vodni lazni byly tyto nadoby vytemperovany na teplotu 37+ 0,5 °C. Rychlost michani byla
nastavena na 100 rpm. Po vytemperovani celé disolu¢ni soustavy se do jednotlivych nadob
vkladaly tablety ve specialnich drzacich. Celkova doba disoluce byla 1 hodinu. Béhem

disolucni zkousSky byly tablety ve stejnych casovych intervalech foceny, pro nasledné
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porovnani rozpadu v zavislosti na pH. Dale byly tablety zvazeny pted disoluci, po probéhnuti
disoluce a po 24-hodinovém suseni v susarné pii teplot¢ 39 °C. Ziskané hmotnosti pozdéji

slouzily pro stanoveni hmotnostniho ubytku tablety.

3.6 Stanoveni pentoxifylinu pomoci UV/VIS spekter

Po ukonceni hodinové disoluce a vyjmuti tablet z nadob se odebral vzorek média,
vnémz Se tableta rozpoustéla. V odebraném vzorku bylo stanoveno mmnozstvi uvolnéné
ucinné latky — pentoxifylinu z pfipravenych tablet pomoci UV/VIS spektrometrie. Hodnota
absorbance byla odecitdna pii vlnové délce 274 nm proti médiu, ve kterém se tableta
rozpoustéla. Tato vinova délka odpovidala absorpénimu maximu pro pentoxifylin. Pro
pfepocet absorbance na koncentraci byla pouzita metoda kalibra¢ni pfimky. Vysledny vzorec

prepoctu pro pentoxifylin byl:

propH =1,2 A =0,0146 x— 0,0015,
pro pH =6,8 A =0,01387 x — 0,0093,
Vv ptipadé vody A=0,0142x - 0,0065,

kde x je mnozstvi uvolnéného pentoxifylinu v mg/I.

3.7 Mgéieni IC tablet s pentoxifylinem

Pro méfeni IC spekter pevnych vzorti se pouziva technika KBr. Béhem této techniky
se slisuje vzorek se samotnym KBr do tenké tablety, jejiz hmotnost je 300 mg. Bylo navazeno
15 mg vzorku tablety pied/po disoluci a smichano s 285 mg KBr. Tato smés byla vlozena do
mleci nadoby a byla homogenizovana ve vibraénim mlynku pii rychlosti 25 prm po dobu
jedné minuty. Smés byla vyjmuta, nasledné z ni bylo odebrano 30 mg a doplnéno 270 mg
KBr a opét vlozeno do vibra¢niho mlynku. Posléze byla smés vsypana do tabletovaci formy
mezi dva vylesténé valeCky, které zarucily, aby byla tableta hladkd. Forma byla vlozena do
hydraulického ru¢niho lisu, kterym byla tableta lisovand po dobu 5 minut s pouzitim lisovaci
sily 40 kN. IC spektrum bylo zméfeno pomoci FT-IR spektrometru. Podminkou pro méfeni

bylo 64 skeni s rozligenim 2 cm™.
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4 VYSLEDKY

4.1 Disoluéni zkousSka

Béhem hodinové disoluce byla kazda tableta vyfocena v pravidelnych intervalech:
po vlozeni, v ¢ase 2,5; 5; 10; 20; 30; 40 a 50 minut, dale po disoluci a po vysuSeni. Pro
porovnani byla vyfocena tableta pted disoluci (obrazek 9). Prvnich 5 minut byl soucasné

pokus zaznamenavan pomoci videa Vv kvalité HD.

Obrazek 9 Tableta pred disoluci
Vsechny formulace byly podrobeny disolu¢ni zkousSce v rtiznych disolu¢nich médiich.
Obsah pentoxifylinu byl néasledn¢ stanoven pomoci UV/VIS spektrometrie. Pomoci méteni

ubytku hmotnosti jednotlivych tablet byly vypocitany indexy bobtnani a indexy eroze.

4.1.1 Formulace F1 v riznych disolu¢nich médiich

Kyselé disolu¢ni médium pH=1,2

Zména tvaru tablety béhem disolu¢niho testu je uvedena na snimcich (obr. 10).
K nabobtnani tablety doslo jiz po vlozeni do média a nasledné dochazelo k jejimu pomalému
rozpadu. Z obrazku je dale patrny prinik média do suchého jadra tablety (obr. 10, 50 minut).
Na povrchu tablety se tvoii hydrofilni gelovy povlak.

Po vloZeni 2,5 minuty 10 minut
™1
|-
o o’
50 minut

20 minut 30 minut

Po vysuSeni

Obrazek 10 Zaznam rozpadu tablety F1 v disoluénim médiu o pH = 1,2
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Fosfatovy pufr pH= 6,8

Z obrazku €. 11 je zfejmé, Ze rozpad tablety v médiu pH = 6,8 se nelisi od ptedchoziho
média. Oproti predchozimu pokusu nedoslo k vyrazngjSimu nabobtnani. Nedochazelo

k rozpadu, ale spiSe k vytvoreni slizovitého povlaku na povrchu tablety.

Po vlozeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

20 minut 30 minut

Po disoluci Po vysuseni

Obrazek 11 Zaznam rozpadu tablety F1 v disoluénim médiu o pH = 6,8

Voda

Zmény tvaru tablety béhem disoluéniho testu ve vodé jsou zachyceny na snimcich na
obrazku 12. Tableta ihned po vlozeni nabobtnavala, vytvofila se gelova vrstva. Déle vznikly

I drobné ¢astecky, které zistavaly ptichycené na povrchu tablety.

Po vlozeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

20 minut

Obrazek 12 Zaznam rozpadu tablety F1 ve vodé

25



4.1.2 Formulace F2 v riznych disolu¢nich médiich

Kyselé disolu¢ni médium pH=1,2

Tableta F2 béhem disoluce v médiu pH = 1,2 zménila vyrazn¢ svj tvar, coz je ziejmé
z obrazku 13. Po vlozeni doSlo k nahlému nabobtnani, které se S Casem zvétSovalo. V Case
20 minut dosahla formulace téméf ovalného tvaru. Na povrchu tablety byla vrstva tvofena

drobnymi casteCkami.

Po vloZeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

Obrazek 13 Zaznam rozpadu tablety F2 v disoluénim médiu o pH=1,2

Fosfatovy pufr pH= 6,8

Bobtnajici tableta F2 v médiu pH = 6,8 béhem disolu¢niho testu je zachycena na
snimcich (obr. 14). V disoluénim médiu fosfatového pufru doslo k vertikalnimu nabobtnani
2,5 minuty po vlozeni, béhem kterého se pevné jadro tablety zuzovalo. Maximalni bobtnajici
vrstvy bylo dosazeno cca v 5 minutach. Od 10 minuty tloustka bobtnajici vrstvy zacala

postupné klesat, diky ¢aste¢nému rozpadu — erozi.
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Po vlozeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

Po disoluci Po vysuseni

Obriazek 14 Zaznam rozpadu tablety F2 v disoluénim médiu o pH = 6,8

Voda

V piipadé formulace F2 doslo ve vod¢ (obr. 15) k nabobtnani a vytvoieni gelové
vrstvy na povrchu tablety. Béhem prvnich 10 minut bylo mozné pozorovat pevné suché jadro
tablety. Od dvacaté minuty zacinala do jadra pronikat voda, ktera zpusobila dal$i bobtnani,

tvorbu gelové vrstvy a nasledné snizeni vrstvy pevného jadra.

Po vlozeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

40 minut 50 minut

Obriazek 15 Zaznam rozpadu tablety F2 ve vodé
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4.1.3 Formulace F3 vV riznych disolu¢nich médiich

Kyselé disolu¢ni médium pH=1,2

Tableta F3 v médiu pH = 1,2 (obr. 16) ihned po vlozeni zacala bobtnat a drolit Se na
malé castecky, které zustavaly zachyceny na povrchu tablety. Pevné jadro bylo po dvacaté

minuté témét nerozeznatelné z divodl pronikdni média do jadra a nasledného bobtnani.

Po vlozeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

Obrazek 16 Zaznam rozpadu tablety F3 v disoluénim médiu o pH=1,2

Fosfatovy pufr pH= 6,8

V ptipad¢ disoluce vmédiu o pH = 6,8 doslo u tablety po vlozeni k bobtnani
pfevazné v horni vrstvé (obr. 17). Po 2,5 minutach se tableta zménila na vejcovity utvar, ktery
vyplnil cely prostor drzédku. Slizovitd vrstva s CasteCkami tablety se postupem casu nepatrné

rozpoustela.
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Po vloZeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

Obrazek 17 Zaznam rozpadu tablety F3 v disoluénim médiu o pH = 6,8

Voda

Ve srovnani s predeslymi médii dochdzi u formulace F3 ve vodé (obr. 18) k mirnému
nabobtnani, které se v mensi mife podoba chovani tablety F3 v médiu 1,2. Na povrchu tablety

se taktéZ tvoti gelova vrstva s pfichycenymi ¢asteckami.

Po vloZeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

Po disoluci Po vysuseni

1l

Obriazek 18 Zaznam rozpadu tablety F3 ve vode
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4.1.4 Formulace F4 v riznych disolu¢nich médiich

Kyselé disolu¢ni médium pH=1,2

Na povrchu tablety se po vlozeni do média pH = 1,2 (obr. 19) zacala tvofit slizovita
gelova vrstva po obvodu. Pevné jadro tablety nebylo pies tuto vrstvu pfili§ zietelné. Tableta

zustala viceméné nezménéna od 2,5- t¢ minuty az do konce disoluce.

Po vlozeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

20 minut 30 minut 40 minut 50 minut

Po disoluci Po vysuSeni

Obrazek 19 Zaznam rozpadu tablety F4 v disoluénim médiu o pH=1,2

Fosfatovy pufr pH= 6,8

Tableta po vlozeni do média pH = 6,8 (obr. 20) extrémné rychle nabobtnala po celém
svém obvodu. V Case 2,5 minuty se rozdrolila na c¢astecky, které drzely pohromadé diky
slizovité struktuie. Pti zaostieni Ize vidét, ze ¢ast pevného jadra pod slizovitou vrstvou zstala
zachovana. Vzhledem k ostatnim pokustim s formulaci F4 zde nastala nejzietelnéjsi zména

tvaru tablety béhem disoluce.
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Po vlozeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut
:

Obrazek 20 Zaznam rozpadu tablety F4 v disoluénim médiu o pH = 6,8

Voda

V piipadé vody (obr. 21) se prubéh podoba formulaci F4 v médiu pH = 1,2. Taktéz se
vytvofila slizovita gelova vrstva po obvodu a nasledné neni pevné jadro od 30 minuty pfilis

zietelné.

Po vlozeni 2,5 minuty 10 minut

Obrazek 21 Zaznam rozpadu tablety F4 ve vodé
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4.1.5 Formulace F5 v riznych disolu¢nich médiich
Formulace F5 se od ostatnich formulaci 1i$i ve vSech médiich typickou tvorbou desticek,
pirevazujicich nad bobtnanim. Dale chybi i slizovity gelovy povlak s ¢asteckami.

Kyselé disolu¢ni médium pH=1,2

Formulace F5 ihned po vloZzeni do média pH = 1,2 (obr. 22) zacala bobtnat v horni
Casti, ve které se v case 2,5 minuty vytvoii podélna prasklina, ktera se postupem cCasu

zvétSuje. Tableta se ¢asteéné rozdroli a rozdéli na n€kolik diskli pfipominajicich sendvic.

Po vlozeni 2.5 minuty 5 minut 10 minut

20 minut

Obrazek 22 Zaznam rozpadu tablety F5 v disolu¢nim médiu o pH =1,2

Fosfatovy pufr pH= 6,8

Tableta se po vloZeni do média pH = 6,8 (obr. 23) zacne drolit a odlupovat. Horni Cast
tablety se oddéli ve formé disku, zbytek tablety zistava v ,,nadychané* podobé pohromadé do

konce disolu¢ni zkousky.
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Po vlozeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

40 minut 50 minut

Po disoluci

Obrazek 23 Zaznam rozpadu tablety F5 v disoluénim médiu o pH =6,8

Voda

Chovani tablety ve vodé (obr. 24) se podoba chovani formulace F5 v médiu pH = 1,2,
avsak tableta vytvoii zietelnéjsi disky, které jsou od sebe caste¢né¢ oddéleny. Na rozdil od

ostatnich formulaci tableta F5 neméni sviij pramér.

Po vloZeni 2,5 minuty 5 minut 10 minut

o B

40 minut 50 minut

Obriazek 24 Zaznam rozpadu tablety F5 ve vodé
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4.2 Kvantitativni stanoveni pentoxifylinu v disolu¢nim médiu po disoluci
Po ukonceni disolu¢niho testu tablety byl odebran z nadoby vzorek roztoku, ze kterého
bylo nasledné zméteno UV/VIS spektrum. Spektra vzorkt roztokii byla proméfena proti
samotnému disolu¢nimu médiu (pH 1,2, pH 6,8 a voda). Pro analyzu uvolnéného mnozstvi
pentoxifylinu v UV/VIS piistroji byla spektra méfena Vrozmezi svych maxim mezi
256— 305 nm. Pii odectu absorbance byla pouzita vinova délka 274 nm a tiibodova korekce
na zakladni linii 246-305 nm. Tabulka 2 — 4 zobrazuje zavislost koncentrace uvolnéného
pentoxifylinu na disolu¢nim médiu. Hodnoty koncentraci byly dopoéteny pomoci hodnot

absorbanci z rovnice kalibra¢nich pfimek pro dané disolu¢ni médium.

Tabulka 2 Vysledna koncentrace pentoxifylinu po disoluci v pH 1,2

pH1,2
Formulace | Absorbance ¢ [mg/900 ml]

0,73513 45,409

F1 0,62092 38,368
0,66937 41,355

£ 0,39057 24,169
0,40242 24,899

£3 0,40691 25,176
0,38338 23,725

F4 0,29782 18,451
0,30453 18,865

£s 1,6035 98,938
1,639 101,109

Tabulka 3 Vysledna koncentrace pentoxifylinu po disoluci v pH 6,8

pH 6,8
Formulace | Absorbance | c¢[mg/900 ml]
F1 0,40096 26,621
0,4485 29,706
- 0,27827 18,660
0,43575 28,879
F3 0,38115 25,336
0,28436 19,055
F4 0,2914 19,512
0,34744 23,148
F5 1,55058 101,218
1,53926 100,483
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Tabulka 4 Vysledna koncentrace pentoxifylinu po disoluci ve vodé

VODA
Formulace | Absorbance ¢ [mg/900 ml]
F1 0,3819 24,617
0,3205 20,725
£ 0,38265 24,664
0,35317 22,796
F3 0,3153 20,396
0,32787 21,192
F4 0,22634 14,757
0,22351 14,578
= 1, 5962 101,579
1,5996 101,798

Dle ziskanych koncentraci uvolnéného pentoxifylinu ve vsech disoluénich médiich
se nejvice uvoliuje z formulace F5, ktera se od dalSich formulaci 1i8i absenci methocelu, ktery
zpomaluje uvolnovani 1é¢iva. Z tabulek (tab. 2, 3, 4) vyplyva, ze se pentoxifylin nejpomaleji

uvolnuje z formulace F4, ktera obsahuje methocel K100 (nejvyssi viskozita).

4.3 Infracervena spektra tablet

Vzorky pro IC byly piipraveny ze viech tablet pfed/po disoluci a nasledné proméieny
na spektrofotometru. Vysledna spektra formulaci byla porovnana se spektrem ¢istého
pentoxifylinu. V nasledujicich obrazcich lze vidét rozdily intenzit absorpénich past
pentoxifylinu v zavislosti na formulaci a disoluénim médiu. Ve spektrech byly pouzity
nasledujici zkratky: A je spektrum cistého pentoxifylin, B je spektrum dané formulace pted
disoluci, C je spektrum tablety po disoluci v médiu s pH= 1,2, D je spektrum tablety po

disoluci ve vod¢ a E je spektrum tablety po disoluci v médiu s pH = 6,8.

Ve spektrech formulaci F1, F2, F3 nedochéazi k vyraznym zménadm vibraénich pasi
pentoxifylinu v oblasti 1500-1700 cm™ po disoluci v jednotlivych médiich. Aviak je patrny
vyrazny rozdil téchto pasti v porovnani s tabletou pied disoluci. Rozdily jsou patrné na

nasledujicich obrazcich (obr. 25, 26, 27).
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Absorbance

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
VInoget [cm™]

Obrazek 25 Spektrum formulace F1

A- &isty pentoxifylin, B- formulace pted disoluci, C- pH 1,2, D- voda, E- pH 6,8

Absorbance

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Vinodet [cm™]

Obrazek 26 Spektrum formulace F2

A- &isty pentoxifylin, B- formulace pted disoluci, C- pH 1,2, D- voda, E- pH 6,8
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Absorbance

y T y T y T y T y T y T y T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Vinoget [cm™]

Obrazek 27 Spektrum formulace F3

A- &isty pentoxifylin, B- formulace pted disoluci, C- pH 1,2, D- voda, E- pH 6,8

Z obrazku 28 je ziejmé, Ze spektrum tablety F4 vykazuje nejnizs$i vibracni pasy
pentoxifylinu v médiu pH = 6,8 (E), coz je zpusobeno ubytkem pentoxifylinu v tableté¢ béhem
disoluce. Naopak nejvyssi intenzita vibra¢nich past pentoxifylinu je ziejma ve spektru

tablety po disoluci ve vod¢ (D).
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Absorbance

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

VInod&et [cm]

Obrazek 28 Spektrum formulace F4

A- Cisty pentoxifylin, B- formulace pted disoluci, C- pH 1,2, D- voda, E- pH 6,8

Dle udaji ztabulek wvysledné koncentrace pentoxifylinu v riznych disoluénich
médiich se zformulace F5 vSeobecné uvoliuje pentoxifylin nejvice. 'V oblasti
vino¢tu 1500 — 1700 se vyskytuje pas pentoxifylinu o nejnizsi intenzité ve spektru E, coz je
v souladu s vysledky v tabulce (tab. 4). Naopak nejméné se uvoliuje v disolu¢nim médiu
pH= 1,2 (obr. 29, spektrum C). Spektra se od sebe tolik nelisi z divodu podobnych

koncentraci pentoxifylinu v disoluénim médiu po disoluci.

38



Absorbance

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
VInoget [cm™]

Obrazek 29 Spektrum formulace F5

A- Cisty pentoxifylin, B- formulace pted disoluci, C- pH 1,2, D- voda, E- pH 6,8
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4.4 Hmotnostni ubytek, index bobtnani a eroze

Ke stanoveni indexu bobtnéani a eroze byly tablety vazeny pted disoluci, po ukonceni
disolu¢niho testu a nasledné po vysusSeni. Ziskané hmotnosti vcetné vypoctenych hodnot
indexu bobtndni a eroze. Index bobtndni vyjadfuje mnozstvi absorbované vody tabletou.

Zatimco z indexu eroze vyplyva procentualni ztrata materialu tablety.

Vzorovy vypocet indexu bobtnani:

_ms_139387 ..,
m, 13,7868 '
Vzorovy vypocet indexu eroze:
_ (4 _ mo-ms _ (4 _ 13,7868-13,6105 _
E= (1 s ) 100 = (1 I ) 100 = 98,7212 %

Nejvetsino indexu bobtnani tablet bylo dosazeno u vSech formulaci v disoluénim
médiu o pH = 6,8 (viz. tabulka 5, 6, 7). Index eroze se v ruznych disolu¢nich médiich ptilis
nelisi, vétsinou dosahuje hodnoty = 98 — 99%. Nejvétsi hodnoty indexu bobtnani dosahuje

tableta F4 a F5 nezavisle na disoluénim médiu.

Tabulka 5 Hmotnosti, index bobtnani a eroze v pH 1,2

1,2

Formulace Hr1v10tnqst v n,osi(:i Hmotn'ost v posiéi Hmotnos'E v r?osi(:i B E (%]
pred disoluci [g] po disoluci [g] po vysuseni [g]

13,7868 13,9387 13,6105 1,0110 | 98,7212

F1 13,721 13,8405 13,5632 1,0087 | 98,8499

12,9995 13,2896 12,8756 1,0223 | 99,0469

> 13,1032 13,3948 12,8897 1,0223 | 98,3706

13,7117 14,2881 13,6355 1,0421 | 99,4443

F3 13,6681 14,1 13,588 1,0316 | 99,4140

13,659 14,2795 13,5998 1,0454 | 99,5666

F4 13,6791 14,4285 13,6108 1,0548 | 99,5007

13,7528 14,502 13,6843 1,0545 | 99,5019

F5 13,816 14,4891 13,7005 1,0487 | 99,1640

13,6769 14,3805 13,5292 1,0514 | 98,9201
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Tabulka 6 Hmotnosti, index bobtnani a eroze v pH 6,8

6,8
Formulace Hr?otnc?st v n,osi(”:i Hmotn‘ost v posiéi Hmotnos'E v rlmosiéi B E [%]
pred disoluci [g] po disoluci [g] po vysuseni [g]
F1 13,0397 13,3136 12,9356 1,0210 | 99,2017
13,8215 14,1774 13,7024 1,0258 | 99,1383
> 13,6963 14,3318 13,6842 1,0464 | 99,9117
13,7695 14,3596 13,6084 1,0429 | 98,8300
£3 13,7566 14,3315 13,6608 1,0418 | 99,3036
13,8636 14,5767 13,7883 1,0514 | 99,4569
F4 13,0018 13,9995 12,9598 1,0767 | 99,6770
13,7189 14,6322 13,6657 1,0666 | 99,6122
F5 13,804 14,503 13,6199 1,0507 | 98,6663
13,7405 14,4939 13,6027 1,0548 | 98,9971
Tabulka 7 Hmotnosti, index bobtnani a eroze ve vodé
VODA
Formulace Hr?otnc?st v n,osiéi Hmotnpst v posiéi Hmotnos'f v rjosiéi B E [%]
pred disoluci [g] po disoluci [g] po vysuseni [g]
- 13,7204 13,9787 13,6212 1,0188 | 99,2770
13,741 14,0806 13,6643 1,0247 | 99,4418
£ 12,9977 13,5646 12,949 1,0436 | 99,6253
13,7932 14,3801 13,739 1,0426 | 99,6071
F3 13,8295 14,3118 13,7897 1,0349 | 99,7122
13,6812 14,2239 13,6383 1,0397 | 99,6864
Fa 13,7238 14,341 13,6832 1,0449 | 99,7042
13,7362 14,2667 13,6986 1,0386 | 99,7263
- 12,9995 13,4972 12,8453 1,0383 | 98,8138
13,7942 14,2279 13,5668 1,0314 | 98,3515
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4.5 Shrnuti vysledki

Na zéklad¢ ziskanych vysledki bylo provedeno srovnani zmény tvaru a zplsobu

rozpadu danych tablet v zavislosti na médiu.

Pentoxifylin obsazeny ve formulaci F1 se z velké ¢asti uvolnil do disolu¢niho média
pH = 1,2, coz lze vidét ve spektru C (obr. 26) a také diky stanovené vysledné koncentraci

cvwr

formulace doslo pfti disoluci ve vode.

U formulace F2 byl registrovan nejvyssi tbytek pentoxifylinu do disolu¢niho média

opH = 1,2. Mnozstvi uvolnéného pentoxifylinu do disoluéniho média se piili§ nelisil

(obr. 30). Tyto udaje jsou v souladu s namé&fenymi spektry D, E (obr. 26).

Z obrazku 30 dale vyplyva, Ze u formulace F3 bylo dosazeno nejniz§itho mnozstvi
uvolnéného pentoxifylinu ve vodeé, tento zavér je mozné podlozit spektrem D formulace F3
(obr. 27). Nejvyssi mnozstvi uvolnéného pentoxifylinu bylo v ptipadé disoluéniho média
pH = 1,2 (obr. 30) a spektrum C (obr. 27).

V piipad¢ formulace F4 bylo zjisténo, ze nejvyssi mnozstvi se uvolni v médiu
pH = 6,8 anejméné ve vod¢ (obr. 30). Tomuto zdvéru odpovidaji i pfislusné spektra E, D

(obr. 28).

Nejvice pentoxifylinu se uvolnilo z formulace F5 nezavisle na disoluénim médiu,
tomuto poznatku odpovida hodnota koncentrace v disolu¢nim médiu (obr. 30) a také ziskana

spektra pentoxifylinu (obr. 29).

Mira bobtnani je ovlivnéna viskozitou methocelu. Se sniZzujicim se obsahem
methocelu se zvySuje piispévek eroze. Indexy bobtnani a eroze se u riznych formulaci ptilis
nelisi, pouze v fadech setin. V piipadé tablety F5 pfevazuje eroze spojend s tvorbou diskil nad
bobtnanim (obr. 22, 23, 24, tab. 8). Zatimco u ostatnich formulaci pievazuje rozpad
bobtnanim. Nejvétsiho rozpadu bobtnanim dosahla formulace F4 sobsahem nejvice
methocelu o nejvyssi viskozité (obr. 16, 17, 18), kterd ma i vysoky index bobtnani znazornény

v tabulce 8.
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Obrazek 30 Mnozstvi uvolnéného pentoxifylinu v zavislosti na pH disolu¢niho média pro jednotlivé formulace

Tabulka 8 Srovnani indexu bobtnéni a eroze

Disolu¢ni
FORMULACE médium B E %]
1,2 1,014 98,873
F1 6,8 1,023 99,17
voda 1,022 99,359
1,2 1,032 98,907
F2 6,8 1,045 99,371
voda 1,043 99,616
1,2 1,039 99,49
F3 6,8 1,047 99,38
voda 1,037 99,699
1,2 1,055 99,501
F4 6,8 1,072 99,645
voda 1,042 99,715
1,2 1,05 99,042
F5 6,8 1,053 98,832
voda 1,035 98,583
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5 ZAVER

Tato prace byla zaméfena na studium rozpadu pfipravenych tablet s pentoxifylinem
Vv zavislosti na disolu¢nim médiu o rizném pH. K posouzeni zptisobu rozpadu bylo pouzito
vizualni sledovani disoluc¢ni zkouSky S padelkovou metodou a tablety umisténé ve
specialnim nosici. Byl studovan vliv excipientd s riznou viskozitou na rozpad tablety. Pomoci
spektralnich metod (UV/VIS, IC) byl stanoven obsah pentoxifylinu pied/po disoluci

Vv disolu¢nim médiu, resp. ve zbytku tablety.

Bylo zjisténo, ze mnozstvi uvolnéného pentoxifylinu zavisi na viskozit€¢ pouzitého
methocelu. Je ziejmé, Zze se uvoliuje méné ucinné latky se zvySujici se viskozitou methocelu.
Hodnota viskozity methocelu ma zna¢ny vliv na bobtnajici proces a tudiz i na rozpad tablety.
Je zfeymé, ze pii absenci methocelu ve formulacich dochazi k rozpadu tablety eroznim
mechanismem. Se zvysujici se viskozitou dochazi ke zvétSeni objemu bobtnajici vrstvy, ktera

brani dal§imu priniku média dovnitt tablety a tim i rozpadu tablety.

Vzhledem k tomu, Ze se tablety béhem hodinového disolu¢niho testu nerozpadly, by
bylo dobré prodlouzit dobu sledovani minimalné o hodinu, coz by umoznilo stanovit vyssi

miru piispévku bobtnani a eroze na rozpad tablety.
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