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Uvod

Dezintegrace tablety je vysledkem komplexniho destruktivniho procesu, na ktery ma
vliv spousta faktora (sloZeni tablety, zptisob jeji vyroby, pouzité médium...). VSechny tyto
faktory vedou k tomu, ze studium procesu dezintegrace je zna¢n¢ komplikované a do dnes
neexistuje lékopisna metoda, ktera by dokézala tento proces kvantitativné popsat.
Vysledkem lékopisného testu je tak pouze informace, zdali se tableta rozpadne do

predepsaného Casu ¢i nikoliv.

Vzhledem ke zvySujicimu Se poctu 1é¢iv se Spatnou rozpustnosti, je ovsem hlubsi znalost
mechanismu dezintegrace zadouci. Rychlost dezintegrace tablety je jednim
z limitujicich kroktli pro nasledny proces disoluce, ktery je zodpovédny za navozeni a
udrzovani efektivni koncentrace 1é¢iva v téle. Lze tedy napi. ovlivnit rychlost nastupu ac¢inku
lé¢iva spravnou upravou jeho mechanismu dezintegrace. Zarovei 1ze na zaklad¢ zptisobu
dezintegrace tablety ucinit pfedpoklady o zptisobu jeji vyroby. Tato informace muiize byt

uzitecna pro generické firmy pfi jejich vyzkumu.

Existuje n¢kolik metod zkoumani mechanismu dezintegrace tablet (napt. laserova
difrakce), nicméné vyhodou optické mikroskopie je jeji jednoduchost a nenarocnost na
ptipravu vzorkl. Zaroven zde nedochdzi k destrukci pocatecnich fragment tablety
pritomnosti michadla jako napt. u metody laserové difrakce. Nevyhodou této metody je vsak
omezeny pocet analyzovanych ¢astic. Lze tak tedy vyuzit tuto metodu v kombinaci s dal§imi

metodami pro ziskéni pfesnéjSiho pochopeni procesu dezintegrace tablet.



Ukoly

10.

Proved’te rozpad dvou komer¢né dostupnych tablet se stejnou acinnou latkou

a porovnejte prub¢h desintegrace

Ve vybranych ¢asovych intervalech potid'te téi mikroskopické snimky suspenze
¢astic ve vode.

Oznacéte a vyhodnot'te ¢astice na potizenych snimcich z definovanych ¢asovych
intervald v softwaru NIS Elements

Sestavte graf zavislosti zmény stfedni velikosti ekvivalentniho pruméru ¢astic na
Case a pozorujte rozdily mezi jednotlivymi formulacemi.

Sestavte histogram velikosti ¢astic pro ob¢é formulace pro uréeny ¢as.
Vyhodnot'te tytéz pofizené snimky ve volné dostupném komerénim softwaru
ImageJ a porovnejte vysledky

Pomoci libovolného nastroje umélé inteligence vytvoite skript pro software
MATLAB, ktery bude automaticky provadét kroky zpracovani obrazu a
porovnejte vysledky.

Diskutujte pfi¢inu rozdilnych vysledkt v zavislosti na pouzitém softwaru.
Diskutujte rozdilny pribéh desintegrace dvou komer¢né dostupnych tablet.
Porovnejte slozeni téchto 1é¢iv (vyhledat na internetu) a také navrhnéte
parametry vyroby, které by mohli rozdilny rozpad 1éciva zpisobovat.

Pied zapocetim ulohy si zjistéte vyznam pojmu: binarizace obrazu a

segmentace obrazu.



Postup prace
Nepiedpoklada se zadna znalost prace s optickym mikroskopem ani softwarem NIS

Elements, ImageJ a MATLAB. Vsechny diléi ukoly budou nejprve demonstrovany.
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Rozpad tablety

Umistéte tabletu do ptipravené Petriho misky pod mikroskopem, zaostiete mikroskop
na tabletu a pomalu pfilejte vodu, nez bude tableta celym objemem ponofena.
Vyckejte, nez dojde k rozpadu tablety a pozorujte, jak dochazi k rozpadu tablety.
Stejny proces desintegrace tablety provedeme s % tablety a mensim mnoZstvim

vody, kviili sniZeni koncentrace ¢astic v rozpoustédle. Po kompletni desintegraci
Yatablety pofid’te 3 snimky uvolnénych ¢astic z tablety. Tyto 3 snimky budou
predstavovat pocatecni stav experimentu (t = 0 min).

Obsah Petriho misky ptelijte do kadinky s michadlem a postavte na magnetickou
michacku.

Suspenzi nechte michat pfedem dohodnuty cas.

Poté suspenzi opét pielijte do vy¢isténé Petriho misky, vlozte pod mikroskop a pofid’te
3 snimky.

Opakujte kroky 4-6 az do dosazeni celkového ¢asu michani 30 minut.

Obrazova analyza

Na pofizeném snimku vyberte oblast zajmu (ROI = region of interest).
Oznacte Castice nachazejici se uvnitt zvoleného ROI pomoci nastroji v programu NIS
Elements.

Pomoci automatického vyhodnoceni oznacenych ¢astic ziskejte Udaje o jejich
ekvivalentnim priméru a kruhovitosti.

Vyexportujte udaje do Excelu.

Ulozte pofizeny snimek.

Pomoci softwaru ImagelJ vytvoite binarni obraz, ktery nésledné
poloautomaticky vyhodnotite.

Vyexportujte udaje do Excelu.

Pomoci softwaru MATLAB vytvoite binarni obraz, ktery nasledné
automaticky vyhodnotite.

Tento postup zopakujte pro kazdy pofizeny snimek zkoumané formulace.



V rdmci ¢asové Uspory je doporuceno zacit s timto procesem béhem michani suspenze na

magnetické michacce k vyuziti tohoto volného casu.
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Vyhodnoceni rozpadu tablety

Spojte ziskané udaje z tii analyzovanych mikroskopickych snimkut jedné formulace

z konkrétniho ¢asu do jedné tabulky.

Spocitejte pramér a rozptyl ziskanych hodnot z vyse ziskané distribuce a uréete horni a
dolni decil.

Sestavte graf zavislosti stfedni hodnoty ekvivalentniho priméru na ¢ase.

Vytvoite histogram pro ur¢eny c¢as, pro obé formulace

Porovnejte grafy obou formulaci a diskutujte jejich rozdily.

Porovnejte vysledky z softwart a diskutujte rozdily

Protokol

Kazdy protokol by mél obsahovat:

Struény postup prace a jeji cile
Kratké zhodnoceni rozpadu tablety na poc¢atku méfeni

Ptiklad provedeného oznaceni ¢astic pro kazdou formulaci. Export snimkuti z NIS
Elements.

Struény popis prace se softwary

Piehledné zobrazené vysledky

Graf ziskaneé zavislosti stiedni hodnoty ekvivalentniho priméru na case

Histogram distribuce velikosti ¢astic

Diskusi vysledkd a porovnani vyse uvedenych grafii se zaméfenim na vysvétleni jejich

rozdila

Ke kazdému protokolu bude pfiloZen piehledny soubor Excel se ziskanymi daty, tak aby

bylo mozné ovéfit provedeni vypocti.



