Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Kinetika uvolnovani pentoxifylinu z lipofilnich matricovych tablet

Bc. Pavla Filipkova

Diplomova prace

2018



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka |
Akademicky rok: 2017/2018

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DiLA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a piijmeni: Bc. Pavla Filipkova
Osobni ¢islo: C16527
Studijni program: N1407 Chemie

Studijni obor: Technicka fyzikalni chemie
Nézev tématu: Kinetika uvoliliovani pentoxifylinu z lipofilnich matricovych
tablet

Zadavajici katedra: Katedra fyzikalni chemie

Zadsady pro vypracovani:

1. Provedte stru¢nou literarni reSersi na téma ”Pevné 1ékové formy s obsahem pentoxifylinu”.
2. Pripravte lipofilni matricové tablety s pentoxifylinem a s rtiznym obsahem glyceryl dibe-
henétu.

3. Provedte disolu¢ni test pfipravenych matricovych tablet v kyselém disoluénim médiu pfi
riznych teplotach.

4. Na zakladé ziskanych experimentalnich dat navrhnéte vhodny kineticky model pro uvolio-
vani pentoxifylinu z pfipravenych tablet.



Rozsah grafickych praci:
Rozsah pracovni zpravy:
Forma zpracovéani diplomové prdce: tist&na

Seznam odborné literatury:

Vedouci diplomové préce: Ing. Vaclav Locha¥, Ph.D.

Katedra fyzikalni chemie

Datum zadéni diplomové préce: 28. Gnora 2018

Termin odevzdani diplomové prace: 11. kvétna 2018

— P

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Ing. Libor Capek, Ph.D.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. ttnora 2018



Diplomova prace vznikla za podpory projektu Modernizace praktické vyuky a zkvalitnéni
praktickych dovednosti v technicky zaméfenych studijnich programech, reg. Ccislo
CZ.02.2.67/0.0/0.0/16 _016/0002458 operacniho programu Vyzkum, vyvoj a vzdélavani.
Tento projekt je spolufinancovan Evropskou unii.

x| EVROPSKA UNIE
Evropské strukturalni a investiéni fondy
*

" Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINISTERSTVO SKOLSTVI,
MLADEZE A TELOVYCHOVY

*
*




ProhlaSuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatné. Veskeré literdrni prameny a informace, které jsem
V préci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamena s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zékona ¢. 121/2000 Sb., autorsky zdkon, zejména se skutecnosti, Zze Univerzita Pardubice
ma pravo na uzavieni licenéni smlouvy o uziti této prace jako Skolniho dila podle
§ 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, ze pokud dojde k uziti této prace mnou nebo bude
poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice opravnéna ode mne
pozadovat priméfeny piispévek na thradu nakladd, které na vytvofeni dila vynalozila,

a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., 0 vysokych skolach a 0 zméné
a doplnéni dalSich zdkonli (zakon o vysokych Skoldch), ve znéni pozdéjSich piedpist,

a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 9/2012, bude prace zvetejnéna v Univerzitni knithovné

a prostfednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 11. kvétna 2018

Bc. Pavla Filipkova



Podékovani:
Na tomto misté bych chtéla pod€kovat Ing. Vaclavu Lochatovi, Ph.D. za odborné vedeni
a konzultace pfi vypracovani této prace. Také bych rada podekovala Ing. Alené Komersové,

Ph.D. za ochotu a praktické odborné rady.



ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva kinetikou uvolnovani pentoxifylinu z lipofilnich matricovych
tablet (s riznym obsahem glycerol-dibehenatu jakozto retardujici komponenty) a dualnich
matricovych tablet slozenych ze dvou retardujicich slozek (lipofilniho glycerol-dibehenatu
a hydrofilni hypromelosy). Byl studovan vliv teploty na rychlost uvolfiovani pentoxifylinu
z téchto tablet. Disolué¢ni testy byly provadény v kyselém disoluénim médiu (pH 1,2) pfi
teplotach 35, 37 a 40 °C. Na zaklad¢ téchto testl byly ziskany disoluéni profily pentoxifylinu,
které byly nasledné vyhodnoceny pomoci nelinearni regresni analyzy. Pro popis kinetiky byly
vyuzity tyto matematické modely: kineticky model prvniho a n-tého fadu, model Weibull
a model Korsmeyer-Peppas. Bylo zjisténo, ze se zvysujicim se obsahem glycerol-dibehenatu
v tableté rychlost uvoliovani pentoxifylinu klesa, a zaroven se snizuje vliv teploty na rychlost

uvolnovani pentoxifylinu.

KLiCOVA SLOVA
pentoxifylin, tizené uvoliovani 1éCiva, lipofilni matricové tablety, glycerol-dibehenat,

zkouska disoluce, kineticky model



TITLE

Kinetics of pentoxifylline release from lipophilic matrix tablets

ANNOTATION

The present master thesis is concerned with the kinetics of pentoxifylline release from
lipophilic matrix tablets (with varying amounts of glyceryl-dibehenate as a retarding
component) and dual matrix tablets consisting of two retarding components (lipophilic
glyceryl-dibehenate and hydrophilic hypromellose). The effect of temperature on the release
rate of pentoxifylline from these tablets was studied. Dissolution tests were performed
in acidic dissolution medium (pH 1.2) at 35, 37 and 40 °C. Based on these tests, dissolution
profiles of pentoxifylline were obtained and subsequently evaluated by the non-linear
regression analysis. To describe the Kinetics, the following mathematical models were
applied: the kinetic model of the first and n-th order, the Weibull model and the Korsmeyer-
Peppas model. It was discovered that with the increasing amount of glyceryl-dibehenate in the
tablet the release rate of pentoxifylline decreases and, concurrently, the effect of the
temperature on the pentoxifylline release rate decreases.

KEYWORDS
pentoxifylline, controlled drug release, lipophilic matrix tablets, glyceryl-dibehenate,

dissolution test, kinetic model
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

CNS — centralni nervova soustava

CR — fizené uvolnovani (controlled release)

CL — Cesky lékopis

FDA — United States Food & Drug Administration
GIT — gastrointestinalni trakt

HPLC — vysokotéinna kapalinova chromatografie (high-performance liquid chromatography)
HPMC — hydroxypropylmethylcelulosa (hypromelosa)
ICHDK — ischemickéa choroba dolnich koncetin

in vivo — v zivém

in vitro — v umélych podminkach laboratoie (ve skle)
p. a. — analyticka Cistota latek (pro analysi)

PAD — periferni arterialni onemocnéni (peripheral arterial disease)
QC - kontrola kvality (Quality Control)

R&D — vyzkum a vyvoj (Research and Development)
rpm — otaCky za minutu (revolutions per minute)

SGF — uméla zalude¢ni §t'ava (simulated gastric fluid)
SIF — um¢la stfevni Stava (simulated intestinal fluid)
SMCC - silicifikovand mikrokrystalické celulosa

SR — postupné uvoliovani (sustained release)

SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

USP — United States Pharmacopeia (americky Iékopis)

UV-Vis — ultrafialova a viditelna oblast



UvVoD
V soucasné farmakoterapii nachéazeji ¢im dal vice své uplatnéni 1ékové formy s fizenym
uvoliiovanim a uc¢inkem lé¢iva. Jelikoz je peroralni podani zcela jisté nejCastéjsim zpisobem
aplikace léciva, byly prvni 1ékové formy s prodlouzenym a pozdg&ji také fizenym uvoliiovanim
ucinné latky uréeny pravé pro tuto cestu podani. Divodem vyvoje 1ékovych forem s fizenym
uvolnovanim jsou jejich vyznamné vyhody oproti formam klasickym, a to pfedevsim:

e snizeni Cetnosti davkovani léciva, a tedy zjednoduseni davkovaciho rezimu a s tim

spojend zlepSena compliance pacienta,
e redukce vykyvi plazmatické koncentrace lé¢iva a Stim souvisejici mensi vyskyt

nezadoucich ucinkd. [1, 2]

Ide4lnim kandidatem pro vyvoj peroralnich Iékovych forem s prodlouzenym uvoliiovanim
je diky svym farmakologickym vlastnostem ve vodé velmi dobfe rozpustna ucinna latka
pentoxifylin (3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-3,7-dihydro-2H-purin-2,6(1H)-dion; obrazek 1),

coz je derivat xantinu. [3, 4, 5]

)(T\/\/\ )OtN/CHg
H,C N
)
O%K,Tl N

CHj

Obrazek 1: Chemicka struktura pentoxifylinu

Pentoxifylin se fadi do farmakoterapeutické skupiny periferni vazodilatancia. Zlepsuje prutok
krve cévnim feCistém zasahem do reologickych vlastnosti krve (sniZzenim jeji viskozity)
a mirnou vazodilataci. Tento zvySeny krevni pritok pomdahd pacientim s perifernim
arterialnim onemocnénim (PAD) dosahnout lepsi mikrocirkulace a perfuze tkani (nasyceni
tkani kyslikem). Pentoxifylin je primarné ur¢en k 1é¢b¢ intermitentni klaudikace, coz je hlavni
symptom PAD, pii kterém pacienti prozivaji silné¢ kieCovité bolesti v nohou pii chiizi (v klidu
obvykle ustupuji), maji studené nohy, parestézii (mravenceni) ¢i necitlivost dolnich koncetin.
Je indikovan piedev§im pii terapii ischemické choroby dolnich konéetin (ICHDK)
arteriosklerotického nebo diabetického plivodu a pii poruchach prokrveni centralni nervové
soustavy (CNS). [5, 6, 7, 8, 9, 10]
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Pentoxifylin byl syntetizovan v 60. letech 20. stoleti v Némecku (Chemische Werke Albert
AG) béhem vyzkumu oxoalkyldimethylxantini spolu s dalSimi strukturné piibuznymi
latkami, pficemz praveé u pentoxifylinu byly zjiStény dobré vazodilatacni ucinky za soucasné
nizké toxicity, coz se ukazalo jako dobry piedpoklad pro nové potencialni 1é¢ivo. [4]
Z dtvodu pomérné vysoké nesnasenlivosti derivatl xantinu gastrointestindlnim traktem (GIT)
byla zpocatku velmi omezend moznost podani téchto latek peroralné (bezpetna jen velmi
nizka, a tedy netéinna davka), a tak byly pouzivany pouze ve formé injek¢nich roztokd.
Bezpecné perordlni podani vysSich dadvek bylo umoznéno az formulaci 1€ékové formy
s prodlouzenym uvoliovanim. To bylo =zajisténo piridavkem dostateéného mnozstvi
tzv. bobtnavé slozky (polymeru — napf. derivaty celulosy), ktera zajisti postupné uvoliovani
ucinné latky z ptipravku, a tedy konstantni hladinu G¢inné latky v krvi po relativné dlouhou
dobu. [11] Pentoxifylin byl jako 1é¢ivo poprvé piedstaven vroce 1972 v Némecku a byl
uveden na trh pod nazvem Trental (400 mg, tablety s prodlouzenym uvolfiovanim, na bazi
hydroxypropylmethylcelulosy) spole¢nosti Hoechst-Roussel (dnes Sanofi Aventis). Od tohoto
roku byl postupné zavadén na trh v Evrop€ i mimo ni (Francie 1974, Velka Britanie 1975,
Italie 1976, Japonsko 1977). V roce 1984 byl pak Trental schvalen FDA (U.S. Food & Drug
Administration) a zafal se prodavat i v USA. Bylo to prvni IéCivo schvalené k 1é¢bé
intermitentni klaudikace. Roku 1997 skonéila patentova ochrana originalniho 1éku a na trhu

se tak zacaly objevovat i mnohé piipravky generické (napif. Pentoxifylline, Pentoxil,
Pentomer, Agapurin, atd). [7, 12, 13, 14, 15]

Seznam léc¢ivych ptipravkl obsahujicich pentoxifylin jako u€innou latku, které jsou aktualné
na lékaisky predpis k dostani v Ceské republice, je uveden v tabulce 1. [16] Nejvice
rozsitenymi lékovymi formami jsou tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim pro peroralni
podani. Pentoxifylin je z retardovanych ptipravkt postupné uvoliiovan po dobu 10-12 hodin.
Obvykla denni davka je 1200 mg pentoxifylinu, rozdélena dle snaSenlivosti do dvou az tii
davek béhem dne (podavanych s jidlem). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou
gastrointestinalni obtize, které lze zmirnit snizenim davky. [6, 9] Kromé toho je mozné

pentoxifylin podat intravendzné (nitroziln€) ve formé¢ injek¢éniho roztoku. [16]

Zakladem vSech komercné dostupnych tablet s prodlouzenym uvoliiovanim je polymer
hydroxypropylmethylcelulosa (hypromelosa, HPMC), jedna se tedy o hydrofilni matricové
tablety. Pozadovany disolu¢ni profil 1é¢iv dotvati hydrofilni povidon. [1, 6, 16, 17, 18] Dosud

nebyl na trh uveden zadny lécivy ptipravek na bazi lipofilni matrice.
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Tabulka 1: Lécivé pripravky s ucinnou ldatkou pentoxifylin aktudlné se nachdzejici na ceském trhu [16]

Nazev pripravku Lékova forma
AGAPURIN Injekéni roztok
20 mg/1 ml
AGAPURIN SR 400 Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
400 mg
AGAPURIN SR 600 Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
600 mg
PENTOMER RETARD Tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
400 mg
PENTOMER RETARD Tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
600 mg
TREE;’:& 400 Tablety s prodlouZenym uvolfiovanim

V této praci je proto pozornost zaméfena na pentoxifylin v lipofilnich a dualnich matricovych
tabletach. Jako zaklad lipofilni matrice byl zvolen dnes velmi Casto pouzivany glycerol-
dibehenat (Compritol® 888 ATO), pro dualni matrice byla vybrana kombinace lipofilniho
glycerol-dibehenatu a hydrofilni hypromelosy (SheffCel™ 75HD15000CR).

Cilem této diplomové prace je prostudovat kinetiku uvolilovani pentoxifylinu z ptipravenych
lipofilnich a dudlnich matricovych tablet rizného sloZzeni na zdkladé¢ experimentalné
provedenych disolu¢nich testt v kyselém disolu¢nim médiu (pH 1,2) a navrhnout pro toto
uvolnovani vhodny kineticky model. Zaroven je ukolem prozkoumat vliv teploty
(35, 37 a 40 °C) na rychlost uvoliiovani pentoxifylinu z vybranych formulaci, a tedy posoudit

vliv zmény teploty na ziskané disolu¢ni profily.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Rizené uvoliiovani 1é¢iva

Klasické perordlni 1ékové formy sbéznym uvolilovanim podavané vicekrat denné
zpusobuji pfi  1é¢b&é urCité problémy, které omezuji jejich bezpecné wuzivani. Jedna
se zejména 0 kolisajici koncentraci G¢inné latky v krevni plazmé — vyss$i koncentrace ucinné
latky v krvi, nez je terapeutické optimum, pfitom zvySuje toxicitu lé¢iva, coz vede
k vystupniovani nezadoucich ucinka; pii nizsi koncentraci naopak nedochazi k 1é¢eni pacienta.
Slozity davkovaci rezim (uzivani nékolikrat denn€) je navic obtizné dodrzovat, a dochdzi
proto Casto k vynechani nékteré davky. Z téchto divodu byly jiz od roku 1950 predmétem
zajmu lékové formy s prodlouZenym uvoliovanim, které tyto problémy minimalizuji
a s vyhodou se proto zavadéji do farmakoterapeutické praxe. Jejich nejvétsimi vyhodami jsou
redukce vykyvll koncentrace UCinné latky v plazmé a stim spojend zvySena efektivita
a bezpe€nost 1é¢by (nizsi vyskyt nezadoucich G¢ink), dale zjednodusené davkovani (snizeni
Cetnosti podavani). Na druhou stranu nevyhodou jsou vyssi naklady na vyrobu téchto lé¢ivych

piipravku a tim padem i jejich vyssi cena. [1, 2, 19]

S terminem fizené uvolfovani 1é¢iva (CR — controlled release) se lze v literatufe setkat
od 70. let 20. stoleti. Z pocatku vSak bylo nazvoslovi velmi nejednotné, a proto se do bézné
praxe vzily 1 dal§i terminy jako modifikované, prodlouzené, pomalé ¢i postupné
(SR — sustained release) uvoliovani. P¥ipravky jsou také ¢asto oznacovany RETARD (z angl.

retard — zpomalit), piipadné z toho odvozenym ¢eskym nazvem retardety. [1]

Peroralni 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva jsou vyrabény za pouziti specifickych
pomocnych latek (excipient) nebo specialnich postupt farmaceutické technologie (zptisob
zpracovani u¢inné latky do lé¢ivého piipravku), piipadné kombinaci obojiho tak, aby bylo
dosazeno pozadované rychlosti, mista nebo ¢asu uvoliiovani ucinné latky z lékové formy.
Mezi lékové formy zajist'ujici fizené uvoliovani léCiva patii matricové tablety, obalované

tablety a 1ékové mikroformy (pelety). [20, 21]

Cesky 1ékopis (CL) rozdéluje ¥izené uvolitovani na prodlouzené, zpozdéné a pulzni. [20]
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1.1.1 ProdlouZené uvoliiovani

Lécivé pripravky s prodlouzenym uvoliiovanim zajist'uji kontinudlni uvoliiovani u¢inné latky
z 1ékové formy definovanou rychlosti po urcitou predem stanovenou dobu. Plazmaticka
koncentrace G¢inné latky je tak udrzovana v terapeuticky efektivni oblasti po vyrazné del$i
dobu nez po podani jednotlivé davky dané pouze charakteristickymi farmakokinetickymi
vlastnostmi dané uc¢inné latky (rychlost absorpce, metabolismus, eliminace). Vysledkem

je tedy prodlouzeny G¢inek 1é¢iva (obrazek 2) a s tim spojené vySe zminéné vyhody. [1, 19]

. in vitro o in vivo
uvolnéné 1.fad  koncentrace
mnozstvi 10T 0. fad L feraupeticke
égiva (%) vplazmé| T T optimum
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 §
¢as (hod.) ¢as (hod.)

Obrazek 2: Prodlouzené uvoliiovani a ucinek léciva /prevzato z [1]

1.1.2 Zpozdéné uvolnovani

Lécivé piipravky se zpozdénym uvolilovanim zajistuji uvolnéni ucinné latky z 1ékové formy
az po urCité, predem stanovené dobé po podani. Opozdény ucinek léciva (obrazek 3)
je vyhodny zejména v ptipadech, kdy je potteba 1é¢ivo dorucit do urcitého mista piisobeni
vV GIT (napf. ma-li se ucinna latka absorbovat az ve stievech). Dale nachazi uplatnéni
u onemocnéni, ktera jsou doprovazena no¢nimi obtizemi (astmatické zachvaty, nespavost)

nebo rannimi nepiijemnymi pocity (artritida, Parkinsonova choroba). [1, 22]

in vitro in vivo
ﬁ:ﬁgiﬁ 100 koncentrace
léciva (%) legiva |- = === -------- - teraupetické
vplazmé | - - Tall optimum
0 1 2 3 4 5 B 0 1 2 3 4 5 6
¢as (hod.) ¢as (hod.)

Obrazek 3: Zpozdéné uvoliiovani a ucinek léciva /prevzato z [1]
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1.1.3 Pulzni uvoliiovani

Lécivé piipravky s pulznim uvolhovanim zajistuji uvoliovéani G¢inné latky z Iékové formy
v nékolika definovanych pulzech. Pulzni pferusovany ucinek 1é¢iva (obrazek 4) je vhodny pii
nutnosti fyziologického opakovaného denniho podani léc¢iva (inzulin) nebo pii vytvoreni

tolerance na podavanou ucinnou latku (nitraty). [1, 22]

uvolnéné in vitro y t in vivo
Sstvi oncentrace
Fejgizzs(t%m | léiva [~ """ """ T TTT teraupetické
0 y
vplazmé F--- /- 2----- -2 -- optimum
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
¢as (hod.) ¢as (hod.)

Obrazek 4: Pulzni uvoliiovani a ucinek léciva /prevzato z [1]

1.2 Matricové tablety

Matricové tablety patfi k jednotkovym peroralnim pevnym lékovym formam (tableta funguje
jako jeden celek), v nichZ je Gi¢inna latka rovnomérné dispergovana v polymerni matrici, ktera
zajistuje prodlouZzené uvoliovani a G¢inek 1é¢iva. Matrice neboli nosna latka (nosi¢) mize byt
hydrofilni nebo hydrofobni. Vlastnosti tablety jsou dany piedevSim vlastnostmi pouzité
matrice a ucinné latky, dalSimi pomocnymi latkami je pak Ize do ur¢ité miry poupravit tak,
aby lécivy ptipravek spliioval pozadované farmakologické vlastnosti a stabilitu. Matricové
tablety se nejcastéji vyrab¢ji pfimym lisovanim, vlhkou ¢i termoplastickou granulaci,

piipadné obalovanim. [1, 2, 19, 21]

V zavislosti na typu pouzité matrice lze matricové tablety klasifikovat na:
e polymerni nerozpustné (nerozpustné polymery),
e lipofilni (tukové a voskové latky),
e hydrofilni gelové (bobtnavé hydrofilni polymery),

e asmésné matricové tablety. [1, 2, 19, 21]

Mechanismus uvoliiovani ucinné latky zriznych typi matricovych tablet je znazornén

na obrazku 5. [19]
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Sastotnd povrchova

castecne , eroze

vyluhovany 0
skelet oo| ©

Polymerni nerozpustné

bobtnani

Hydrofilni gelové
Obrazek 5: Schématické zndazornéni uvoliiovani ucinné latky z matricovych tablet /prevzato z [19] a upraveno

1.2.1 Polymerni nerozpustné matricové tablety

Polymerni nerozpustné matricové tablety (skeletové tablety) byly zavedeny do klinické praxe
jiz po roce 1960 a jsou nejstarSim typem matricovych tablet. Nerozpustny polymer (nejcastéji
se pouzivaji nerozpustné amonioalkylmethakrylatové kopolymery a ethylcelulosa, méné Casto
pak polyvinylchlorid, polyethylen a polystyren), ktery je zakladem této matrice, vytvari
pevnou porovitou strukturu — skelet. Uginna latka, ktera je pred vylisovanim tablety
V pouzitém polymeru homogenné dispergovana, se pii styku svodou v pérech pomalu
rozpousti a vznikly roztok kanalky difunduje do okolniho prostfedi (GIT). Tvar tablety ptitom

zustava nezménén, z organismu je vylu¢ovan vyluhovany polymerovy skelet (obrazek 6).

Obrazek 6: Polymerni nerozpustné matricové tablety /prevzato z [1] a upraveno
a) homogenni matrice; b) castecné vyluhovany skelet

Rychlost uvolilovani u¢inné latky z matrice zavisi predevSim na jeji porovitosti. Dale lze
rychlost ovlivnit pfidanim dal$ich pomocnych latek — hydrofilni slozky rychlost uvoliiovani

zvySuji, hydrofobni naopak zpomaluji. [1, 2]
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1.2.2 Lipofilni matricové tablety

Lipofilni matricové tablety jsou zalozené na matrici z tukovych a voskovych latek. Nejcastéji
se pouzivaji mastné kyseliny, mastné alkoholy a jejich estery (napf. stearylalkohol,
cetylalkohol, glycerol-dibehenat, karnaubsky nebo montanglykolovy vosk). U¢inna latka,
ktera je rovnomérné dispergovana v lipofilni matrici, se uvoliiuje povrchovou erozi matrice
a postupnym zmensovanim tablety (v disledku hydrolyzy a rozpousténi tukti vlivem ucinku
enzymi a zmény pH v GIT). Rychlost uvolnovani G¢inné latky tedy zavisi zejména
na vlastnostech pouzité lipofilni matrice a na jeji koncentraci v tableté, dale na dalSich

ptidanych pomocnych latkach, které optimalizuji disolu¢ni profil. [1, 2, 19]

1.2.3 Hydrofilni gelové matricové tablety

Hydrofilni gelové matricové tablety jsou diky snadné a finanéné nenaroéné vyrobé dnes
nejvice preferovanymi matricovymi systémy. Zakladem matrice jsou hydrofilni bobtnavé
polymery razného druhu — nejcastéji se jedna o derivaty celulosy (methylcelulosa,
hydroxypropylmethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, sodna sl
karboxymethylcelulosy), dale lze pouzit modifikované Skroby, karbomery, povidon nebo
nékteré prirodni latky. U¢inna latka je rovnomérné dispergovana v pouZité polymerni matrici.
Pii kontaktu s vodnym prosttedim (GIT) podléha povrch tablety zvlhéeni a dochazi
k uvolnéni pocateni davky léciva. Polymer zadina hydratovat, ¢imz na povrchu tablety
vznika ochranna gelova vrstva zajist'ujici prodlouzené uvoliovani (umoziuje vodé postupné
pronikat do tablety, aniz by se okamzit¢ rozpadla). Nabobtnani gelu zpusobi pocatecni
zvétSeni tablety, ptivodni gelova vrstva se vSak Casem rozpousti a nahrazuje ji vzdy vrstva
nova (hydratace se posouva smérem k suchému jadru) — tableta se tak postupné zmenSuje,
az zcela zanika. Ve vod¢é dobie rozpustné Gc¢inné latky se primarné uvoliuji difuzi vrstvou
gelu, Spatné rozpustné latky pak erozi tablety. MozZna je i kombinace obou dé&ju. Rychlost
uvoliovani ucinné latky lze ovlivnit slozenim tablety, zejména vlastnostmi pouzité matrice
(viskozita a struktura polymeru, jeho koncentrace v tableté) a Géinné latky (rozpustnost

ve vod¢), piipadné dal$imi excipienty a podminkami vyrobniho procesu. [1, 2, 19, 21]

1.2.4 Smésné matricové tablety

V posledni dobé se s oblibou pouzivaji také smésné matricové tablety. Zakladem smésné
matrice je kombinace nékolika riznych typi nosnych latek, napt. hydrofilniho bobtnavého

polymeru a lipofilni latky (tzv. hydrofilné-lipofilni matrice). [1, 2, 23]
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1.3 Zkouska disoluce

Zkouska disoluce in vitro je vyznamnou Iékopisnou metodou pro hodnoceni uvolhovani
ucinné latky z pevnych lékovych forem. Primarné byly disolu¢ni testy vyvinuty ke stanoveni
mnozstvi a rychlosti uvoliiovani u¢inné latky z peroralnich pevnych 1ékovych forem, tedy
z tablet a kapsli s okamzitym (béznym) i prodlouzenym uvoliovanim. Pfi procesu disoluce
lé¢ivého piipravku dochazi k uvoliovani ucinné latky z pevné lékové formy do okolni
kapalné faze — disolu¢niho média, které napodobuje prostiedi GIT (simulace podminek
in vivo). [24, 25]

Disolu¢ni zkouska je dnes béznou rutinni metodou, ktera nachazi své uplatnéni predevsim
ve dvou oblastech farmaceutického primyslu — R&D (Research and Development)
a QC (Quality Control). R&D se zabyva vyzkumem a vyvojem novych lé¢ivych piipravkd,
disolu¢ni zkouska zde slouzi k odhadu chovani 1é¢iva v organismu a biologické dostupnosti
ucinné latky in vivo a je dulezita zejména pii bioekvivalenénich studiich generickych 1é¢iv
(hodnoti se shoda s originalnim pfipravkem). Vystup je pak nezbytnou cCasti registracni
dokumentace léciva. V QC laboratotfich se disolu¢ni zkouska provadi z divodu kontroly

kvality jednotlivych vyrobenych Sarzi jiz registrovanych 1é¢iv (kontrola vyrobniho procesu).

[24, 26]

Vzdy je tieba piesné specifikovat parametry disolu¢niho testu, kterymi jsou:

e pouzivany pristroj,

e sloZeni, objem a teplota disolu¢niho média,

e rychlost ota¢eni (michani) / rychlost prutoku disolu¢niho média (dle ptistroje),

e zpiisob odebirani disoluéniho média suvolnénym mnozstvim uc¢inné latky
ke vzorkovani (¢asové intervaly, odebirané mnozstvi roztoku) pii uspofadani oft-line/
ptipadné podminky pribézného automatického vyhodnocovani (on-line),

e metoda analyzy (stanoveni uvolnéného mnozstvi ucinné latky ve vzorcich).

[26, 27, 28, 29]

Pro provedeni zkousky disoluce pevnych lékovych forem podavanych peroralné jsou
lékopisem piedepsany 4 typy piistroju: ptistroj s koSickem, michadlem (padlem), vratnym
valcem a pritokovou celou (vice o jednotlivych typech piistrojii v nasledujici podkapitole).
Volba ptistroje je dana zejména fyzikalné-chemickymi vlastnostmi zkousené 1ékové formy.
Vsechny casti pristroje, které prichazeji do kontaktu slécivym piipravkem a disolu¢nim

médiem, musi byt vyrobeny z chemicky inertnich materidli (nesmi adsorbovat, reagovat
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¢i jinak ovliviiovat vysledky), kovové ¢asti jsou zhotoveny z nerezové oceli. S oblibou jsou
pouzivany pfistroje, které umoznuji vizudlni sledovani 1é¢ivého ptipravku v prabéhu

disolu¢ni zkousky. [28, 29]

Jako disolu¢ni médium se pouzivaji roztoky, které se snazi co nejvice napodobit fyziologické
podminky gastrointestinalniho traktu (zejména Zzaludku a tenkého stieva, kde dochazi
ke vstfebavani 1é¢iv). Disoluéni média prosla znaénym vyvojem od destilované vody
a zfedéné kyseliny chlorovodikové, pies vodné tlumivé roztoky (pufry) ve fyziologickém
rozmezi pH 1,2 az 7,5 a umélé zaludecni (SGF) a sttevni (SIF) §tavy obsahujici enzymy,
aZ knejnovéjSim biorelevantnim formdm, které navic obsahuji dalSi pfidané slozky
nachazejici se v GIT (napt. povrchove aktivni latky) a umoZznuji simulovat 1 stavy nalacno/po
jidle. Peroralné podané lékové formy in vivo prochazeji GIT s proménlivou hodnotou pH
(zaludek pH 1-3 (po jidle az 5); tenké stfevo: dvanactnik pH 4,5-6,5, la¢nik pH 6,8 a kycelnik
pH az 7,5), ptiCemz v jednotlivych castech GIT setrvava lékova forma po razné dlouhou
dobu. K napodobeni prichodu 1é¢iva celym travicim traktem lze s vyhodou pouzit disoluéni
metodu s gradientem pH a ohledem na dobu setrvani 1ékové formy V jednotlivych ¢astech
GIT. Pracuje se vzdy s piedepsanym objemem disolu¢niho média (nejcastéji 500-1000 ml).
Teplota disolu¢niho média je stanovena lékopisem na 37 + 0,5 °C, coz odpovida fyziologické
teploté lidského organismu. [24, 26, 29, 30, 31, 32]

Rychlost ota¢eni (michani) ma rovnéz vyznamny vliv na pribeh disolu¢niho testu, nejcastéji
se pouziva 50, 75, 100, 125 a 150 rpm. V piipadé provedeni disoluce v pritocném zaiizeni

jsou predepsany rychlosti pritoku disolu¢niho média 4, 8 a 16 ml/min. [29]

V danych ¢asech jsou z disolu¢niho média odebirany kapalné vzorky (s uvolnénou ucinnou
latkou) k analyze. Pfi méfeni celého disolu¢niho profilu uc¢inné latky se vzorky odebiraji
v nékolika definovanych ¢asovych intervalech. Stanoveni uvolnéného mnozstvi u¢inné latky
v odebranych vzorcich se provadi pomoci vhodné analytické kvantifikaéni metody, nejcastéji
se pouzivaji metody spektrofotometrické (UV-Vis spektrometrie) a chromatografické

(kapalinova chromatografie — HPLC).

Ptistroje jsou neustale vylepSovany a modernizovany — od ru¢niho odbéru vzorki se prechazi
na co nejvice automatizované pristroje, které¢ eliminuji lidsky faktor. Off-line pfistroje
umoziuji automatické odbéry vzorkt do kolektoru, jejich analyza pak musi byt provedena
samostatné. On-line pfistroje jsou piimo propojeny se spektrofotometrem/chromatografem

a analyza tak probiha automaticky ptimo b&hem disolu¢ni zkousky.
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1.3.1 Lékopisné disolucni pristroje

Prvnim standardizovanym zafizenim pro disolué¢ni zkousku byl pfistroj s rotujicim kosickem,
ktery byl jiz vroce 1970 zatazen do amerického 1ékopisu (USP). NejpouzivanéjSim
disolu¢nim pfistrojem nejen pro perordlni pevné Iékové formy se stal pfistroj s michadlem
(padlem). Dalsimi soucasnymi Iékopisnymi alternativami provedeni disoluce jsou pfiistroj

S vratnym valcem a pfistroj s prutokovou celou. [27, 29, 30]

wrw

Pristroj 1 — Pristroj s koSickem:

Zatizeni (obrazek 7) se sklada ze sklenéné valcovité nadoby s ptulkulatym dnem o objemu
1 1, ke zpomaleni odpafovani muze byt prikryta vhodnym vikem; dale z motoru, hnaci htidele
a michaci jednotky, kterou je v tomto piipadé valcovity kosi¢ek (jeho spodni ¢ast je umisténa
2,5 cm od dna nadoby). Rotace hnaci hiidele musi byt plynula, 1ze nastavit pozadovanou
rychlost otdCeni. Nadoba je Castecné ponofena ve vodni lazni, kterd udrzuje stalou teplotu
média (37 = 0,5 °C) uvnitt nadoby béhem disolu¢ni zkousky (pfipadné je nadoba k tomuto

ucelu vybavena zatizenim k vyhtivani, napt. vyhfivanym plastém). [29]

L i Viko

| Disolu¢ni nadoba
)

Kosicek

Otaceni hnaci (.
hiidele

Obrazek 7: Schéma disolucni nadoby s kosickem /prevzato z [30] a upraveno

Postup: Nadoba pftistroje se naplni pfedepsanym objemem disoluéniho média, které
je nasledné vytemperovano na teplotu 37 + 0,5 °C. ZkouSeny léCivy piipravek se pied
zahajenim disoluce vlozi do suchého kosicku (sit’ky), sestavi se piistroj a spusti se michani
predepsanou rychlosti otaceni. V predepsaném case nebo v urCitych ¢asovych intervalech
se odebiraji vzorky disolu¢niho média, v nichz se poté stanovi obsah uvolnéné G¢inné latky
pomoci vhodné analytické metody. Po odbérech vzorkli se odebrané mnozstvi roztoku
nahrazuje odpovidajicim objemem cerstvého disolu¢niho média (vyhfatého na 37 °C),

ptipadné se zména objemu koriguje ve vypoctu. [29]
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Pristroj 2 — Pristroj s michadlem (padlem):

Zatizeni (obrazek 8) je konstrukéné i principidlné totozné s pfistrojem 1, jedinou odliSnosti
je michaci jednotka, kterou je v tomto piipad¢ lopatkové michadlo (padlo), jehoz spodni ¢ast
je umisténa 2,5 cm od dna nadoby. Zkouseny 1€Civy piipravek se pred spusténim michéani
vklada na dno nadoby. V ptipadé plavani ¢i vznaSeni piipravku v disolu¢nim médiu ho lze

ptidrzet u dna pouzitim vhodné pomiicky (drzéku) z inertniho materialu. [29]

Otaceni hnaci ¢~
hiidele

[ 1—  Viko

Disolu¢ni nadoba

| y Lopatkové michadlo
N 4 (pdio)

Obrazek 8: Schéma disolucni nadoby s michadlem (pddlem) /prevzato z [30] a upraveno

Pristroj 3 — Pristroj s vratnym valcem:

Zatizeni (obrazek 9) se skladd z vnéjsi sklenéné valcovité disolucni nddoby S plochym dnem
(opatfené vikem proti odpatovani), do niz se vklada vnitini vratny valec (sklenéna tuba
na svém hornim 1 spodnim konci uzaviratelna vicky tvofenymi sitkami z vhodného
materialu); dale z motoru a hnaciho zafizeni, které umoznuje konani plynulého vratného
vertikalniho pohybu vnitiniho valce uvnitt nadoby. Nadoba je Castecné¢ ponoiena ve vodni

lazni, ktera udrzuje stalou teplotu béhem disoluéni zkousky. [29, 32]

Vratny

pohyb Hnaci zafizeni

Viko

Disolu¢ni nadoba

Vnitini vratny vélec

Obrazek 9: Schéma disolucni nadoby s vratnym vilcem /prevzato 7 [32] a upraveno
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Postup: Kazda nadoba ptistroje se naplni predepsanym objemem disolu¢niho média, které
se vytemperuje na teplotu 37 + 0,5 °C. Do kazdého vratného valce se umisti jeden zkouseny
lécivy pripravek, ptistroj se sestavi a uvede do pohybu. V predepsaném case nebo v uritych
Casovych intervalech se vratny valec z nadoby vytahne a z jejiho stiedu se odebere vzorek
disolu¢niho média k nasledné analyze. Zména objemu média zplisobenad odebiranim vzorki

je feSena stejnym zptsobem jako u vySe popsanych pristroji. [29]

Disoluéni nadoby jsou Vlazni uspofadany v n€kolika fadach (kazdd horizontalni tada
je tvotena ze 7 nadob), pfiCemz do kazdé fady je mozné pouzit disolu¢ni médium o jiném
slozeni (obrazek 10). Vyhodou tohoto pfistroje je, Ze po vytazeni vratnych valct z prvni fady
nadob je lze automaticky piesunout do fady nasledujici, coz umoziuje zkouSenou lékovou
formu vystavit nékolika riznym disolu¢nim médiim béhem jediného testu. Lze tedy pracovat

s gradientem pH, a simulovat tak prichod Ié¢iva celym GIT. [32]

> pH 7,5 Distalni kycelnik
> pH 7,2 Proximalni ky¢elnik
2> pH 6,8 La¢nik

> pH 4,5 Dvanactnik

> pH 1,2 Zaludek

Obrazek 10: Simulace priichodu léc¢iva GITV piistroji s vratnym vdlcem /prevzato z [32] a upraveno

Pristroj 4 — Pristroj s pritokovou celou:
Zarizeni (obrazek 11) se sklada z rezervoaru na disolu¢ni médium a pumpy, kterad toto
médium vytlacuje konstantni pritokovou rychlosti nahoru do pritokové cely ponotfené

ve vodni lazni, ktera udrzuje stalou teplotu béhem disoluéni zkousky. [27, 29]

Pouziva se pratokova cela (obrazek 12) z prahledného inertniho materidlu a definované
velikosti (o priméru 12 mm nebo 22,6 mm). Spodni kuZelovita ¢ast cely je naplnéna malymi
sklenénymi kulickami, které slouzi k upravé pritoku média a vylouceni turbulentniho
proudéni. Pro uchyceni 1ékové formy Vv cele se vyuzivd vhodny drzék (z dratku). V horni ¢asti

cely je umistén filtr zabrafujici iniku nerozpusténych ¢astic pti odebirani vzorku. [27, 29]
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Pritokova cela

NS

7 Odbér vzorka
¥ 1y

Pumpa

Zasobnik/y
na disolu¢ni
médium

Obrazek 11: Schéma pristroje s priitokovou celou /prevzato z [27] a upraveno

Filtr

Drzék z dratku
(k uchyceni tablety)

Sklenéné kulicky

Obrazek 12: Schéma pritokové cely /prevzato 7 [27] a upraveno

Postup: ZkousSeny 1éCivy piipravek se umisti do drzaku (pfipadné na sklenéné kulicky) uvnitt
cely a sestavi se ptistroj. Vyhtaté disolu¢ni médium (na teplotu 37 &+ 0,5 °C) se cerpa pumpou
pies dno cely tak, aby se dosahlo piedepsané rychlosti priutoku. V urcitych ¢asech se odebiraji

vzorky média Kk nasledné analyze. [29]

Vyhodou tohoto pristroje je, stejné¢ jako u piistroje 3, moznost pouziti n¢kolika riznych
disolu¢nich médii v pribehu jediného testu, a tedy lepsi simulace podminek v GIT. Primarné
byl pfistroj s prutokovou celou navrzen zejména pro Spatné rozpustné 1é¢ivé latky, dnes

ma vSak fadu dalSich vyuziti. [27]

1.4 Matematické modely pro vyhodnoceni disolu¢nich profilua

Kvantitativni interpretaci naméfenych dat — disoluénich profili — umozinuje nelinearni
regresni analyza s pouzitim riznych matematickych modelt, které mohou popisovat
uvoliovani ucinné latky z lékové formy vV zavislosti na Case prostiednictvim parametrti
daného modelu. BéZné se k vyhodnoceni naméfenych disolu¢nich profilti vyuZivaji kinetické
modely nultého, prvniho a n-tého tadu, dale modely Weibull, Korsmeyer-Peppas, Higuchi
a mnohé dalsi. [33, 34]
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1.4.1 Kineticky model 0. Fadu

Kinetickou rovnici 0. fadu v diferencialnim tvaru z pohledu G¢inné latky v testované 1ékové

formé (1) Ize zapsat:

—% = ko 'A(t)(s)J )
kde At je aktudlni mnozstvi ucinné latky v Iékové formé v case t a kq je rychlostni
konstanta 0. fadu (udavana v jednotkach koncentrace - Gas™). V kinetickém soucinu na pravé
stran¢ rovnice je Ay Nha nultou mocninu (A?(S) = 1), z¢ehoz vyplyva, Ze rychlost
uvolnovani ucinné latky z Iékové formy, ktera ma spliovat tento model, musi byt po celou
dobu disoluce konstantni. Regenim homogenni diferenciélni rovnice (1) separaci proménnych
a naslednou integraci v mezich od pocatku disoluce (A, t = 0)do aktualniho casu
(A¢(s), t) se ziska rovnice klesajici pfimky (2):

Ars) = Ag — ko' t, 2)
kde A, je pocatecni mnozstvi Géinné latky v lékové formé neboli maximalné uvolnitelné
mnozstvi (nékdy se znaci také jako A.). Cilem disolu¢nich studii je vSak kvantifikovat
Apy — mnozstvi u€inné latky, které se za dany cas t uvolnilo z Iékové formy do disolu¢niho
média. To lze ziskat pomoci Gvahy (vztah (3)), Zze soucet aktualnich mnozstvi G¢inné latky
Vv Iékové formé a v disolu¢nim médiu v kazdém case t musi odpovidat pocate¢nimu mnoZzstvi
uc¢inné latky v 1ékové forme:

Ay = Ars) + Ay 3
Z rovnic (2) a (3) pak lze ziskat finalni vztah (4), coZ je rovnice rostouci pfimky:

Ay =ko - t. 4

Lékové formy, ze kterych je uc¢innd latka uvoliovana kinetickym modelem 0. fadu
(napf. nékteré matricové tablety obsahujici Spatn€¢ rozpustné 1éCivo, obalené tablety
¢i osmotické systémy), uvoliuji stale stejné mnozstvi G¢inné latky za jednotku ¢asu, a jsou

proto idealni pro zajisténi prodlouzeného ucinku Iéciva. [33, 34, 35]

1.4.2 Kineticky model I. Fadu

Aplikace kinetického modelu I. fadu v disoluénich studiich byla poprvé navrzena v roce 1967
(Gibaldi a Feldman). Pro Géinnou latku v testované 1ékové formé lze psat diferencialni

kinetickou rovnici (5):

dAgs
_d—tt() =k, 'At(s)' (5)
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kde k; je rychlostni konstanta I. ¥adu (v jednotkach &as™) a rychlost uvoliiovani z 1ékové
formy jiz v tomto pfipad¢ neni konstantni. Po vyfeSeni této homogenni diferencialni rovnice
(5) Ize vysledny vztah zapsat v linearizovaném (6), piipadné exponencialnim (7) tvaru:
InAysy=IAg—ky-t (6)
Aysy = Ag e Mt @)
Mnozstvi u¢inné latky v Iékové formée tedy s ¢asem exponencialné klesa. Pro mnozstvi uc¢inné
latky, které se za dany ¢as t uvolnilo z 1¢kové formy do disolu¢niho média, 1ze pomoci rovnic
(3) a (7) odvodit vztah (8), ze kterého je patrné, Ze mnozstvi u€inné latky v disolu¢nim médiu
s Casem exponencialné roste (az do maximalniho uvolnitelného mnozstvi A4;):
Ay = Ag- (1 — 7). (8
Ze znalosti rychlostni konstanty 1. fadu k; lze pomoci rovnice (9) stanovit polocas uvolnovani
tso o, COZ je parametr udavajici Cas, za ktery se do disoluéniho média uvolni polovina,

tedy 50 % z pocate¢niho mnozstvi u¢inné latky v 1ékové forme:

In 2
lso9 = 7 ©)
1

Lékové formy, jejichz disoluéni profil vyhovuje kinetickému modelu I. tadu, jsou

napt. ve vodé dobie rozpustna 1é¢iva v porézni matrici. [33, 34, 35]

1.4.3 Kineticky model n-tého radu

Stejnym zptusobem Ize odvodit Kineticky model n-tého fadu:

dAs(s
- dtt() =ky- Artl(s)' (10)

kde k, je rychlostni konstanta n-tého ¥adu (v jednotkach koncentrace™™ - as™)

a n je skuteény fad daného procesu. Resenim diferencialni rovnice (10) se ziskéa vztah (11):

A" _ AT
1-n 1-n n - L. (11)
Po zavedeni substituce (12):
n=N+1 (12)

lze ubytek mnozstvi i€inné latky v 1ékové formé vyjadtit rovnici (13):
1
At(s) = [(AO)_N +ky N- t]™w, (13)
kde N udava hodnotu tzv. fadového koeficientu. Pro mnozstvi u¢inné latky, které se za dany

¢as t uvolnilo z 1ékové formy do disoluéniho média, pak lze spojenim rovnic (3) a (13) ziskat

rovnici (14):
1
Ay =Ag — [(A))™ + k" N-t]7V. (14)
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Poloc¢as uvolnovani ts ¢, Ize v ptipad¢ kinetického modelu n-tého fadu vyjadfit rovnici (15):

(-1+2¥).45N
500, = TNO : (15)

Na rozdil od kinetického modelu 1. fadu, kdy poloCas uvoliovani tgyo, zavisi pouze
na hodnoté rychlostni konstanty k;, je u n-tého fadu tsyo, zavisly na dvou parametrech:
k, a N. Kineticky model n-tého fadu byl do disolu¢nich studii zafazen na zaklad¢é poznatku,
ze skutecny ad (n) procesu uvolilovani u¢inné latky z Iékovych forem mize nabyvat riznych
hodnot, nikoliv pouze hodnot ptirozenych cisel, jak se diive pfedpokladalo. Skute¢ny tad
procesu zavisi na rtuznych faktorech, napf. na velikosti a fyzikalné-chemickych vlastnostech

molekul uc¢inné latky a na slozZeni a prostorovém uspofadani Iékové matrice. [36, 37]

1.4.4 Model Weibull

Obecna empiricka rovnice pivodné navrzena Weibullem (1951) byla pozdéji modifikovana

pro popis disolu¢nich profila 1é¢iv (Langenbucher, 1972). Tato rovnice (16) ma tvar:

—(t-TpP
20—l @ (16)

kde a je parametr charakterizujici ¢asovy prabéh procesu, T; predstavuje pocateéni Casovou
prodlevu pii daném procesu (tzv. lag time), pficemz ve vétSiné piipadu je roven nule,
a b je parametr urCujici tvar kiivky (b =1 ...exponenciala; b < 1 ...parabola s vy$$im
pocatecnim sklonem, poté shodna s exponencialou; b > 1 ...sigmoida, esovita kiivka
se zakfivenim nahoru S naslednym bodem obratu). Rovnice Weibullova modelu byla pro
ucely prace upravena na tvar (17):
Ay =40 (1— e~ 0", (17)

kde [ je konstanta kompenzujici rozmér Gasu (v jednotkach &as™), pri¢emz plati piedpoklady,
ze % = 1P aT; = 0. Pokud b = 1, je pak rovnice formalné totozn4 s kinetickou rovnici I. fadu
(vztah (8)). Weibulliv model mize byt uspésné aplikovan na téméi jakykoliv typ disoluéni
ktivky. Vzhledem k tomu, ze se jedna o empiricky (statisticky) model, vykazuje vSak urcité
nedostatky. Model nebyl odvozen na zakladé¢ kinetickych zakonti — mize proto pouze popsat,
nikoliv dostate¢né charakterizovat disoluéni kinetiku 1é¢iv. Zadny parametr modelu neni
piimo spojen se skuteCnou rychlosti uvolfiovani G¢inné latky z lékové formy, ma proto
omezené pouziti pfi stanoveni korelace in vitro/in vivo. Presto se Weibulliv model
v disoluénich studiich b&ézn¢ pouziva, je uzitetny zejména pii porovnavani disoluénich profild

1é¢iv v matricovych tabletach. [33, 34, 35]
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1.4.5 Model Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer (1983) navrhl jednoduchy semi-empiricky model ve tvaru (18):
M—a-em, (18)
kde a je konstanta zahrnujici strukturni a geometrické charakteristiky 1ékové formy
a n je exponent, ktery nazna¢uje mechanismus uvoliovani Ié¢iva. Peppas (1985) v zavislosti
na hodnot¢ parametru n charakterizoval rizné mechanismy uvoliovani:

e n =0,5...uvolnovani se tidi difuzi (model Higuchi);

e 05<n<1..anomalni transport — uvolhovani se fidi difuzi a bobtnanim (oba

procesy probihaji ve srovnatelné mite);

e n =1...uvollovani se fidi bobtnanim polymeru (kinetika 0. fadu).

Pro urCovani exponentu n by méla byt pouzivana pouze uréitd ¢ast disoluéni kiivky,

a to do 60 % uvolnéného mnozstvi, kdy plati (19):

20 < 0,6. (19)

0

Obecné se tento model pouziva k analyze uvoliovani u¢inné latky z polymernich Iékovych
forem, kdy neni mechanismus uvoliovani dobie znam, piipadné kdyz mize probihat vice nez

jeden typ uvoliovani léCiva. [33, 34]

1.5 Teplotni zavislost rychlostni konstanty

1.5.1 Arrheniova teorie

Zavislost rychlostni konstanty na teploté k(T), kdy rychlostni konstanta s teplotou vzrusta,

je popisovana empiricky ziskanou Arrheniovou rovnici v exponencialnim tvaru (20):

Ea

k=A-e R, (20)
kde k je rychlostni konstanta, A je pfedexponencialni neboli frekvenéni faktor (ve stejnych
jednotkach jako prislusna rychlostni konstanta) a udava pocet Gcinnych srazek molekul,
E4 je aktiva¢ni energie daného procesu, tedy minimalni energie, kterou je molekulam tieba
dodat, aby se dany proces mohl uskute¢nit (J'mol™), R je univerzalni plynova konstanta

(8,314 Jmol™-K™) a T je termodynamicka teplota (K).
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Arrheniova rovnice umoziuje z experimentalnich dat (hodnoty rychlostnich konstant dané¢ho
procesu k pii ruznych teplotaich T) vypocitat aktivacni energii E, a frekvenéni faktor

A daného procesu. K tomuto ucelu je vyhodné rovnici (20) pievést na linearizovany tvar (21):

Eq 1

Ink=1nA - )
R T

(21)
Vynesenim hodnot pfirozenych logaritmt rychlostni konstanty Ink do grafu v zavislosti
na reciproké hodnoté teploty % je ziskéna linearni zavislost, kterou lze vyhodnotit pomoci

linearni regresni analyzy. Ze smérnice piimky, kterd udava hodnotu —?A, Ize vypocitat

hodnotu E,, hodnotu A pak lze ziskat z tiseku In A. [38, 39]

1.5.2 Eyringova teorie

Eyringova rovnice (22) pro vypocet rychlostni konstanty k byla odvozena na zakladé teorie
aktivovaného komplexu (teorie ptechodového (tranzitniho) stavu) a ma obecnou platnost:

k= K*-%E2 (22)
kde K* je rovnovazna konstanta, kg je Boltzmannova konstanta (1,38.10% J-K%)

a h je Planckova konstanta (6,626.10°* Js). Na zaklad& platnosti vztahu (23):

AG=—-R-T-nK=AH—-T-AS (23)
lze Eyringovu rovnici ptepsat na tvar (24):
. AG*F . AS* AHF
k="2%.¢"rT =*E1.c R - kT, (24)

kde AG* je aktivaéni Gibbsova energie (J:mol?), AH* je aktivatni entalpie (J-mol™?)
a AS* je aktivaéni entropie procesu (Imol™-K™). Eyringova rovnice v linearizovaném tvaru

(25):

K\ kg | AS* AH* 1
In(7)=m () +5% — 7 (25)
umoznuje z experimentdlnich dat (hodnoty rychlostnich konstant daného procesu k pfi

raznych teplotach T) vypocitat aktivaéni entalpii AH* a entropii AS* daného procesu.

. k .1 . v s L , o
Vynesenim In (;) proti p do grafu je opét ziskdna linedrni zavislost, kterd po prolozeni

# #
ptimkou udava ve smérnici hodnotu — A% a v useku In (%B) + %. [38, 39]
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Pouzité chemikalie

2.1.1 Chemikalie na pripravu matricovych tablet

e Pentoxifylin (Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, USA /product of UK)
— 3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)xantin (obrazek 1)
—uc¢inna latka vhodna k formulaci matricovych tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

— bily krystalicky prasek, dobte rozpustny ve vode (>43 mg/ml)

Compritol® 888 ATO (Gattefossé SAS, Saint-Priest, Francie)
— glycerol-dibehenat (pievladaji diestery kyseliny behenové (C22))

— lipofilni matrice pro prodlouZené uvoliiovani

SheffCel™ 75HD15000CR (KERRY, Naas, Irsko)
— hydroxypropylmethylcelulosa (hypromelosa, HPMC) s viskozitou 15000 mPa.s

— hydrofilni matrice pro prodlouzené uvoliovani

Prosolv® SMCC 90 (JRS Pharma GmbH & Co. KG, Rosenberg, Némecko)

— silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (mikrokrystalicka celulosa & koloidni SiO>)

— smésné suché pojivo (plnivo)

Stearat horecnaty (Acros Organics, New Jersey, USA)
— hote¢nata sul kyseliny oktadekanové (magnesium-stearat)

—mazadlo (lubrikant)

2.1.2 Chemikalie na pripravu disoluéniho média

e chlorid sodny p. a. (Lach-Ner, s.r.o., Neratovice, CR)
e kyselina chlorovodikova 35% p. a. (PENTA s.r.0., Praha, CR)

e redestilovana voda
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2.2

Laboratorni pristroje a pomiicky

analytické vahy KERN ALT 310-4AM (KERN & Sohn GmbH, Balingen, Némecko)
predvazovaci vahy PT 210 (Sartorius, Gottingen, Némecko)
homogenizator Mixer Mill MM200 (Retsch GmbH, Haan, Némecko);
homogenizaéni nadoba (komurka mleci 10 ml, nerez. ocel) pro MM200
tabletovaci forma 13 mm (PIKE Technologies, Fitchburg, USA)
hydraulicky ruéni lis H-62 (Trystom spol. s r.o., Olomouc, CR)
disolu¢ni jednotka AT 7smart (Solutions for Pharmaceutical Testing — Sotax AG,
Allschwill, gvycarsko); obrazek 13

— zatizeni skladajici se ze 7 sklenénych nadob umisténych v prosklené vodni lazni

— lze pouzit jako pfistroj s michadly/kosicky

— propojené s pistovym Cerpadlem CY7-50 a kolektorem na 7x29 vzorku (off-line)

Obrazek 13: Disolucni jednotka Sotax AT 7smart

UV-Vis spektrofotometr Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland GmbH
& Co. KG, Waldbronn, Némecko); kyveta z kiemenného skla 5 mm

poloautomaticka mikropipeta 0,5-5 ml Transferpette S (Brand GmbH & Co. KG,
Wertheim, Némecko)

béZné laboratorni sklo a pomicky

digitalni posuvné méfitko 0-150 mm/0,01 mm (Extol Premium)
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2.3 Experimentalni postupy

2.3.1 Priprava matricovych tablet

Byly studovany dva typy matricovych tablet — tablety s lipofilni matrici, jejichz zaklad tvoii
rizné mnozstvi glycerol-dibehenatu (firemni produkt Compritol® 888 ATO), a tablety
S dualni matrici, tedy slozené matricové systémy, které jsou tvofeny jak lipofilni, tak
1 hydrofilni slozkou v rizném vzajemném poméru. Lipofilni matrici byl i v pfipad¢ dualnich
tablet glycerol-dibehenat (Compritol® 888 ATO), jako hydrofilni matrice byla v téchto
tabletach pouzita hypromelosa (SheffCel™ 75HD15000CR).

Procentualni slozeni jednotlivych formulaci vSech ptipravovanych tablet jsou piehledné
uvedena v tabulce 2. V praci tedy bylo studovano celkem 5 formulaci lipofilnich matricovych
tablet (F1-F5) lisicich se procentualnim zastoupenim glycerol-dibehenatu v tableté
(10, 20, 30, 40 a 50 %) a 3 formulace tablet s dualni matrici (F6-F8), které obsahuji rizna
mnozstvi glycerol-dibehenatu a hypromelosy, ovsem soucet obou téchto retardantt ¢ini vzdy
50 %. Pro nazornost byla pfipravena jesté formulace FO, ktera je zcela bez retardujici slozky

a je tedy zastupcem tablet s béznym (okamzitym) uvolfiovanim.

Tabulka 2: Slozeni jednotlivych formulaci vSech studovanych tablet (v %)

SheffCel™

el - Y
FO - - 1 20 "
F1 10 . 1 20 °9
F2 20 . 1 20 >
F3 30 : 1 20 49
F4 40 : 1 20 39
F5 50 : 1 20 29
F6 15 35 1 20 29
F7 25 25 1 20 29
F8 35 15 1 20 29
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Tablety byly pfipravovany metodou piimého lisovani podle vyse uvedenych procentudlnich
slozeni (tabulka 2), pticemz celkova hmotnost tablety byla vzdy 500 mg. Jednotlivé slozky

byly navazovany na analytickych vahach pfimo do homogeniza¢ni nadoby v tomto potadi:

e retardujici komponenta/y (Compritol” 888 ATO, SheffCel™ 75HD15000CR)
e mazadlo (stearat hofe¢naty) — Vv tableté vzdy 1 %

e G¢inna latka (pentoxifylin) — v tableté vzdy 20 %, tedy 100 mg pentoxifylinu
e pojivo (Prosolv® SMCC 90)

Po navédzeni vSech komponent byla homogeniza¢ni nadoba uzaviena a vlozena
do homogenizatoru, ve kterém probihalo miseni slozek vzdy po dobu 1 minuty intenzitou
ttepani postupné 10, 13 a 15 kmitt za sekundu. Poté byl obsah pieveden do tabletovaci formy
o priméru 13 mm, ktera byla umisténa do ru¢niho lisu, a lisovaci silou 8 kKN po dobu 5 minut
byla lisovana tableta. Po vyjmuti z formy byla kazda tableta (obrazek 14) pro ovéfeni

reprodukovatelnosti postupu zmétena (jeji primér a tloustka) a zvazena.

Obrazek 14: Tableta pred disoluci pripravend primym lisovanim

Pro disolu¢ni zkousku byly timto zptisobem piipraveny vzdy 3 tablety stejného slozeni plus
1 tableta jako tzv. slepy pokus (blank), ktera se pfipravuje stejnym zpusobem, avSak G¢inna
latka se v tablet¢ nahrazuje odpovidajicim mnoZzstvim pojiva. Pouziti této tablety pfi
disolu¢nim testu je dulezité pro naslednou analyzu pomoci UV-Vis spektrometrie, tedy

ke stanoveni mnozstvi uvolnéné ucinné latky z ptipravenych tablet (viz dale).

2.3.2 Priprava disolué¢niho média

Pro disolu¢ni testovani bylo zvoleno kyselé disolu¢éni médium o pH 1,2 (roztok HCI
s upravou iontové sily pomoci NaCl) simulujici prostedi zalude¢nich §tav. Ptiprava 1 litru
tohoto média probihala nasledujicim postupem. Do odmérné baiky (o objemu 1000 ml) byly

navazeny 2 g NaCl, které byly rozpustény v malém objemu redestilované vody. Po rozpusténi
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bylo ptidano 7 ml zfedéné HCI (420 g/l), ktera byla vzdy predem ptipravena. Odmérna banka

byla poté doplnéna po rysku redestilovanou vodou.

Ztedéna HCI (420 g/l) byla pfipravovana do odmérné banky o objemu 100 ml tak,
ze k malému objemu redestilované vody bylo opatrné ptidano 36 ml 35% HCI a nasledné byla

barika doplnéna po rysku redestilovanou vodou.

2.3.3 Zkouska disoluce

K provedeni disoluce byla pouzivana disoluéni jednotka Sotax AT 7smart v rezimu off-line
(obrazek 13). Do kazdé nadoby bylo odmémym valcem odméfeno 900 ml kyselého
disolu¢niho média o pH 1,2. Na ovladacim panelu pfistroje byly nastaveny parametry metody:
padélkova metoda, rychlost michani 100 rpm, pozadovana teplota (35, 37 nebo 40 °C),
celkova doba disolu¢ni zkousky a ¢asové intervaly a mnozstvi odebiranych vzorki k analyze.
Po vytemperovani médii na danou teplotu, ktera byla dtsledné kontrolovana uvnitf
disolu¢nich nadob, byla disolu¢ni zkouska zahajena vhozenim tablet (3 tablety + 1 blank)
a okamzitym spusténim michani. Dualni matricové tablety byly kvili pfilnavosti ke dnu
nadoby pfed zahdjenim disoluce vkladany do specidlnich inertnich nosicti. Celkova doba
disolu¢niho testu byla 24 hodin. Kapalné vzorky byly pomoci ¢erpadla automaticky odebirany
v mnozstvi 3 ml do zkumavek umisténych v posuvném kolektoru prvnich 6 hodin testu
kazdych 15 minut (celkem 24 odbéri), poté dalsi 4 hodiny po 60 minutach (celkem 4 odbéry),
a nakonec byl proveden jeden kontrolni odbér po 24 hodinach od za¢atku disoluéniho testu
(tabulka 3).

Tabulka 3: Prrehled odbéri kapalnych vzorkii béhem disolucniho testu

Pocet odbéri Casovy interval [min]
24 15
4 60
1 840
Celkem 29 1440

Nejprve byly provedeny disolu¢ni testy vSech vysSe uvedenych formulaci pii 1ékopisné dané
teploté 37 °C. Dle ziskanych vysledkt byly poté vybrany 3 lipofilni formulace (F1, F3, F5)

a jedna dudlni formulace (F7), u nichz byla disolu¢ni zkouska zopakovana jesté pti teplotach
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35 °C a 40 °C k posouzeni vlivu zmény teploty na uvolnovani pentoxifylinu. VSechny ostatni
parametry disoluce ptitom zustaly nezménény. Pii vSech teplotach byly vzdy testovany

3 tablety stejného slozeni.

2.3.4 Méreni UV-Vis spekter

Kapalné vzorky odebrané v urcitych casech béhem disolu¢niho testu byly poté analyzovany
metodou UV-Vis spektrometrie. Hodnoty absorbanci byly méfeny pti vinové délce 274 nm
(metodou fixni vlnové délky s tfibodovou korekci pozadi) v kyveté o tloustce 5 mm vzdy
proti slepému vzorku (bez G¢inné latky) odebraném v tomtéz ¢ase. Tim se eliminuji piipadné
ptispevky ostatnich excipientl Vv tableté a je ziskana hodnota absorbance odpovidajici pouze
ucinné latce — pentoxifylinu. Vinova délka 274 nm odpovida absorpénimu maximu
pentoxifylinu. Aby bylo moZzné provést piepocet namefenych hodnot absorbanci
na koncentrace, resp. mnozstvi uvolnéné ucéinné latky z ptipravenych tablet do disolu¢niho
média, bylo nutné nejprve stanovit kalibracni zavislost pentoxifylinu v kyselém médiu

(pH 1,2) metodou kalibra¢ni ptimky.

Metoda kalibraéni primky:

Nejprve byl pfipraven standardni roztok pentoxifylinu v kyselém médiu (pH 1,2) tak, ze bylo
navazeno 20,0 mg pentoxifylinu, rozpusténo a doplnéno do 100 ml odmérné banky po rysku
piipravenym roztokem o pH 1,2. Ztohoto zakladniho roztoku byla nasledné¢ fedénim
piipravena fada kalibra¢nich roztokt o riznych znamych koncentracich a byla prométfena
jejich UV-Vis spektra proti samotnému kyselému médiu (pH 1,2). Hodnoty absorbanci byly
odecitany pfi vinové délce 274 nm, jejich vynesenim do grafu proti odpovidajicim

koncentracim pak byla ziskana kalibra¢ni pfimka.

2.4 Pouzité programy

e UV-Visible ChemStation (Agilent Technologies 95-02)
e OriginPro 9

e GraphPad Prism 7

e MS Excel 2010

e ACD/ChemSketch 12

39



3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Kalibrace pentoxifylinu v kyselém médiu

Absorpéni spektra pentoxifylinu v kyselém disoluénim médiu 0 pH 1,2 (roztok HCI s Gipravou
iontové sily pomoci NaCl) v ultrafialové a viditelné oblasti (UV-Vis: 190-800 nm) byla
meéfena na spektrofotometru Agilent 8453 v 5 mm kyveté proti samotnému médiu o pH 1,2.
M¢étenim bylo zjisténo, ze UV-Vis spektra pentoxifylinu poskytuji dva vyrazné pasy
s absorpénimi maximy pii vinovych délkach 207 a 274 nm (obrazek 15). Hodnoty absorbanci
proto byly odecitany pifi vinové délce 274 nm (metodou fixni vinové délky s tiibodovou

korekci pozadi).

274 nm

absorbance

0,5

. , . , .
200 240 280 320
vinové délka [nm]

Obrazek 15: UV-Vis spektrum pentoxifylinu v kyselém disolu¢nim médiu (pH 1,2)

Pti této vinové délce byly zméfeny hodnoty absorbanci vSech piipravenych kalibra¢nich
roztokd. Vynesenim téchto naméfenych hodnot absorbanci do grafu v zavislosti
na odpovidajicich koncentracich pentoxifylinu v kalibra¢nich roztocich pak byla sestrojena
linedrni zavislost, kterd byla zpracovana pomoci linearni regresni analyzy, ¢imZ byla ziskana
kalibra¢ni pfimka pentoxifylinu v kyselém disolu¢nim médiu (obrazek 16). V tomto

koncentra¢nim rozmezi byla tedy ovéfena platnost Lambert-Beerova zakona.
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Obrazek 16: Kalibracni primka pentoxifylinu v kyselém disolucnim médiu (pH 1,2)

Rovnice ptimky (y = 0,01438 + 0,00964 x) ziskana metodou linearni regrese byla nasledné
vyuzivana pro piepocet nameienych hodnot absorbanci béhem disoluce odebranych vzorkt
na koncentrace, resp. mnozstvi uvolnéné ucinné latky (pentoxifylinu) z ptipravenych

lipofilnich a dudlnich matricovych tablet.

3.2 Namérené disolucni profily pentoxifylinu

Disolu¢ni testy vSech formulaci (FO-F8) studovanych tablet byly provedeny nejprve pfi
lékopisné dané teploté 37 °C. Graficky zdznam uvolnéného mnozstvi G€inné latky
(pentoxifylinu) do disoluénitho média v zdvislosti na cCase se nazyva disoluéni profil.
Na obrazku 17 jsou ptehledné zobrazeny disolu¢ni profily pentoxifylinu pro vSechny
formulace pii teploté 37 °C. Jednotlivé profily jsou tvofeny z 29 experimentalnich boda
(29 odebranych vzorkd média v riznych definovanych casech béhem disolu¢niho testu).
Experimentalni data jsou do grafu vynesena v podobé primérnych hodnot s vyznacenymi

smérodatnymi odchylkami.
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Obrazek 17: Namérené disolucni profily pentoxifylinu pri teplote 37 °C

(FO — bez retardantu (cerné); FI — 10 % glycerol-dibehendtu (Cervené); F2 — 20 % glycerol-dibehendtu
(oranzové); F3 — 30 % glycerol-dibehendtu (tmavé Zluté); F4 — 40 % glycerol-dibehendtu (zelené); F5 — 50 %
glycerol-dibehendatu (azurové); F6 — 15 % glycerol-dibehendtu a 35 % hypromelosy (rizové); F7 — 25 %
glycerol-dibehendtu a 25 % hypromelosy (fialove); F8 — 35 % glycerol-dibehendtu a 15 % hypromelosy (tmavé
modre))

Z grafu na obrazku 17 lze vyvodit nékolik dilezitych poznatkti o uvoliiovani pentoxifylinu

Z ptipravenych tablet v zavislosti na jejich rizném sloZeni:

e Formulace FO nazorn¢ ukazuje prakticky okamzité uvolnéni veskerého pentoxifylinu
Z tablet bez retardujici slozky.

e Lipofilni matricové tablety (F1-F5) rychlost uvoliiovani pentoxifylinu zpomaluji
Vv zavislostosti na mnoZstvi pouzité retardujici slozky — glycerol-dibehenatu. Tedy
se zvySujicim se obsahem glycerol-dibehenatu Vv tableté se uvoliovani pentoxifylinu
z tablety prodluzuje.

e Vsechny testované dualni matricové tablety (F6-F8) slozené z lipofilniho glycerol-
dibehenatu a hydrofilni hypromelosy, které¢ obsahuji Vv souctu 50 % retardantu,
zajistuji uvolnovani pentoxifylinu po delsi dobu nez lipofilni formulace F5, ktera
obsahuje 50 % samotného glycerol-dibehenatu.

e Zaroven lze u téchto dudlnich tablet pozorovat, ze uvoliovani pentoxifylinu se nejvice

zpomaluje se zvySujicim se obsahem hypromelosy v tableté.
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e Po 24 hodinach disoluce, kdy byl proveden zavére¢ny kontrolni odbér vzorkd, je jiz
ze vSech studovanych formulaci uvolnéno veskeré mnozstvi pentoxifylinu (100 %)

do disoluéniho média.

Ke studiu vlivu teploty disoluéniho média na rychlost uvoliovani pentoxifylinu
ze studovanych matricovych tablet byly vybrany tfi lipofilni formulace — F1, F3 a F5 (tedy
postupné 10, 30 a 50 % glycerol-dibehenatu) a jedna dualni formulace — F7 (25 % glycerol-
dibehenatu, 25 % hypromelosy). U vSech téchto tablet byly zopakovany disolucni testy jesté
pii teplotach 35 °C a 40 °C. Aby mohly byt vysledky mezi sebou porovnavany, vSechny
ostatni parametry disoluce zlstaly nezménény. Testovany byly opét vzdy tfi tablety stejného
slozeni. Na obrazku 18 jsou zobrazeny namétené disolu¢ni profily pentoxifylinu pfi teploté
35 °C, na obrazku 19 pak pfti teploté 40 °C. Naméiend data jsou do grafli vynesena v podobé
prumérnych hodnot s vyznaCenymi smérodatnymi odchylkami. Vliv teploty na disolu¢ni

profily pentoxifylinu bude pozdéji diskutovan v samostatné kapitole.
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Obrazek 18: Namérené disolucni profily pentoxifylinu pii teploté 35 °C
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Obrazek 19: Namérené disolucni profily pentoxifylinu p#i teploté 40 °C

3.3 Kinetika uvoliiovani pentoxifylinu z pripravenych matricovych tablet

V nasledujici kapitole jsou jednotlivé disolu¢ni profily pentoxifylinu naméfené pii 1ékopisné
teploté 37 °C (tedy profily zobrazené vyse v grafu na obrazku 17) postupné vyhodnoceny
pomoci nelinearni regresni analyzy. Ke studiu kinetiky wuvolnovani pentoxifylinu
z pripravenych matricovych tablet byly vyuzivany matematické modely, které jsou popsany
Vv teoretické Casti této prace, tedy kinetické modely prvniho a n-tého fadu, Weibulluv

statisticky model a model Korsmeyer-Peppas.

Jako prvni byl na disoluéni profily vSech formulaci aplikovan model Korsmeyer-Peppas,
ktery se bézn€ vyhodnocuje pouze do 60 % uvolnéného mnozstvi uc¢inné latky. ProloZeni
experimentalnich dat timto modelem je znazornéno na obrazku 20. V horni ¢asti obrazku jsou
prolozené disoluéni profily studovanych lipofilnich matricovych tablet (F1-F5), ve spodni
Casti pak tablet dualnich (F6-F8). Ziskané parametry tohoto modelu (konstanta a zahrnujici
strukturni a geometrické charakteristiky tablety a exponent n, ktery naznac¢uje mechanismus

uvoliovani 1é¢iva) a koeficient determinace R? jsou piehledn& uspotadany do tabulky 4.

44



S
Z
2 o Fl1
é o F2
- O F3
§, O F4
§ o F5
=
4
¢as [hod]
S
E
>N
=}
£
- F6
§ F7
< F8
=
8

¢as [hod]

Obrazek 20: Disolucni profily pentoxifylinu pri 37 °C prolozené modelem Korsmeyer-Peppas

Tabulka 4: Parametry modelu Korsmeyer-Peppas ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profilii
pentoxifylinu p7i 37 °C

Korsmeyer-Peppas: A;—i” =a-t"
Formulace a+sd n+sd R?
76,469 + 2,454 0,547 +£ 0,045 0,9612
46,410 + 0,449 0,597 £ 0,021 0,9848
41,324 + 0,650 0,538 + 0,026 0,9621
35,418 + 0,363 0,580 + 0,014 0,9892
31,460 + 0,372 0,607 +£0,013 0,9894
17,358 + 0,137 0,650 + 0,005 0,9982
19,468 + 0,308 0,619 £0,011 0,9916
’ 28,599 + 0,178 0,465 £ 0,005 0,9971

Modelem Korsmeyer-Peppas (do 60 % uvolnéného mnozstvi ucinné latky) lze uspés$né

proloZit disolu¢ni profily vSech formulaci. U lipofilnich matricovych tablet, zejména u téch

LAY
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60 % pentoxifylinu z tablety uvolnéno pomérné rychle a proklada se proto jen malo
experimentéalnich bodd, diisledkem ¢ehoz mohou byt niz$i hodnoty R2. Na rozdil od toho
U dualnich matricovych tablet, u kterych je uvolovani pentoxifylinu nejvice zpomalené,
dochézi k prolozeni dostate¢ného mnozstvi bodi a hodnoty R? jsou vysoké. Na zikladé
ziskanych exponenti n lze usuzovat, zZe se pentoxifylin z ptfipravenych tablet uvoliuje
pfevazné anomdlnim transportem, tedy kombinaci nckolika mechanismt. Difuznimu

mechanismu (n = 0,5, model Higuchi) se nejvice ptiblizuje formulace F8.

Nelinearni regresni analyza disolu¢nich profili studovanych lipofilnich a dudlnich

matricovych tablet byla pro ptehlednost dale rozdélena do dvou samostatnych podkapitol.

3.3.1 Lipofilni matricové tablety

Disolu¢ni zkouska lipofilnich matricovych tablet (formulace F1-F5) provadéna padélkovou
metodou probihala bez komplikaci (tablety se neptichycovaly ke dnu nadoby, ani
se nevznasely v disolu¢nim médiu). V zavislosti na mnozstvi pouzitého glycerol-dibehenatu
bylo mozné vizualn¢ sledovat odlisnosti ve vzhledu tablet béhem disolu¢ni zkousky. Tablety
obsahujici jen 10 % glycerol-dibehenatu (formulace F1) rychle popraskaly a odstépovaly
se znich malé ulomky (eroze), zatimco se zvySujicim se mnozstvim glycerol-dibehenatu
Vv tableté se tento trend postupné snizoval, az tablety s 50 % glycerol-dibehenatu (formulace
F5) zastaly az do konce disoluce ve stiedu mirné naprasklé, ale jinak zcela kompaktni.
Na obrazku 21 je pro ilustraci zdokumentovan vzhled lipofilnich tablet (zleva F1, F3 a F5)

po 24 hodinové disoluci.

a) Formulace F1 b) Formulace F3 ¢) Formulace F5

Obrazek 21: Lipofilni matricové tablety (F1, F3 a F5) po 24 hodinové disoluci

Jednotlivé disoluéni profily pentoxifylinu v lipofilnich matricovych tabletach (formulace
F1-F5) naméfené pii teploté 37 °C byly prolozeny kinetickym modelem prvniho a n-tého fadu
a statistickym modelem Weibull (obrazky 22-26).
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Obrazek 22: Disolucni profil pentoxifylinu ve formulaci F1 pri 37 °C prolozeny kinetickym modelem I. adu,
n-tého radu a modelem Weibull
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Obrazek 23: Disolucni profil pentoxifylinu ve formulaci F2 pri 37 °C prolozZeny kinetickym modelem I. Fdadu,
Nn-tého radu a modelem Weibull
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Obrazek 24: Disolucni profil pentoxifylinu ve formulaci F3 pri 37 °C prolozZeny kinetickym modelem I. Fadu,
n-tého radu a modelem Weibull
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Obrazek 25: Disolucni profil pentoxifylinu ve formulaci F4 pri 37 °C prolozZeny kinetickym modelem I. Fdadu,
Nn-tého radu a modelem Weibull
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Obrazek 26: Disolucni profil pentoxifylinu ve formulaci F5 pri 37 °C prolozeny kinetickym modelem I. Fdadu,
n-tého radu a modelem Weibull

Parametry jednotlivych pouzitych modela (I. fad, Weibull a n-ty fad) spolu s ptislusnymi
hodnotami koeficientd determinace R? ziskané z nelinedrni regresni analyzy disoluénich

profila pentoxifylinu v lipofilnich matricovych tabletach jsou postupné uspofadany
v tabulkach 5-7.

Tabulka 5: Parametry kinetického modelu I Fadu ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profilii
pentoxifylinu v lipofilnich matricovych tabletach (F1-F5) pii 37 °C

L ¥ad: Ay = Ap - (1 — e k1)

Formulace Ao+ sd [%0] ki % sd [hod™] R?
F1 94,078 £ 0,377 1,481 + 0,036 0,9830
F2 94,109 + 0,502 0,650+ 0,012 0,9901
F3 91,316 £ 0,881 0,533+ 0,016 0,9766
F4 91,098 + 0,750 0,438 +£ 0,010 0,9886
F5 86,874 +£ 0,637 0,406 £+ 0,008 0,9924
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Kineticky model 1. fadu (tabulka 5) popisuje uvoliovani pentoxifylinu z lipofilnich
matricovych tablet v pomérné prijatelné mite — ziskané hodnoty parametra A, se blizi 100 %,
coz odpovida skuteénému maximalnimu uvolnitelnému mnozstvi ucinné latky z tablety,
a hodnoty koeficientii determinace R? jsou pomérné vysoké. Z tabulky 5 je patrné, ze hodnota
rychlostni konstanty I. fadu k; je nejvyssi u formulace F1, kterd obsahuje jen 10 % glycerol-
dibehenatu, a se zvysujicim se obsahem glycerol-dibehenatu v tableté se hodnota rychlostni
konstanty postupné snizuje. To je vsouladu stvrzenim, Ze ¢im vice retardujici slozky
(glycerol-dibehenatu) je do tablety pfidano, tim se rychlost uvoliovani pentoxifylinu
z ptipravenych lipofilnich matricovych tablet postupné snizuje a jeho uvolinovani a uéinek

se tak prodluzuje.

Tabulka 6: Parametry modelu Weibull ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profilii pentoxifylinu
V lipofilnich matricovych tabletach (FI1-F5) pri 37 °C

Formulace Ao+ sd [%] I+ sd [hod™] b+ sd R?
F1 96,241 £ 0,319 1,492 + 0,026 0,741 £ 0,016 0,9950
F2 98,740 £ 0,569 0,594 + 0,010 0,811 +0,012 0,9971
F3 103,710+ 1,748 | 0,399+ 0,019 0,713+ 0,018 0,9937
F4 102,099 + 1,038 | 0,340 + 0,009 0,774 £ 0,011 0,9981
F5 95,744 + 0,826 0,329 + 0,007 0,813 +0,010 0,9986

Weibulliiv model (tabulka 6) vystihuje uvoliiovani pentoxifylinu ze studovanych lipofilnich
matricovych tablet velmi dobfe, coz je patrné z vysokych hodnot koeficient determinace
R? > 0,99. Hodnoty parametrii A, ziskané z nelinearni regresni analyzy prakticky odpovidaji
100 % uvolnitelnému mnozstvi u¢inné latky z tablety. Jedna se vSak o model statisticky
a nelze z n&j proto bohuzel délat dostatecné zavéry o kinetice uvoliiovani. V upraveném tvaru
Weibullova modelu (rovnice (17)) lze ovsem parametr b chapat jako urcitou miru shody
s kinetickym modelem I. fadu (pokud b = 1, jsou rovnice formalné totozné). V tomto piipadé
se hodnoty parametru b pohybuji v rozmezi 0,71-0,81, coz naznaCuje, Ze se uvolfiovani

pentoxifylinu netfidi vylozené kinetikou I. fadu, ale bliZi se ji.
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Tabulka 7: Parametry kinetického modelu n-tého radu ziskané z nelinedarni regresni analyzy disolucnich profilii
pentoxifylinu v lipofilnich matricovych tabletach (F1-F5) pri 37 °C

1
n'ty f'éd At(l) = AO - [(Ao)_N + kn ‘N - t]_ﬁ

Formulace Ao+ sd K, + sd N +sd R?
F1 100 0,085 + 0,007 0,692 £ 0,024 0,9949
F2 100 0,117 £ 0,009 0,398 + 0,021 0,9962
F3 100 0,051 + 0,008 0,539 + 0,039 0,9884
F4 100 0,057 + 0,006 0,456 + 0,026 0,9951
F5 100 0,028 + 0,002 0,589 + 0,018 0,9980

Za ucelem ziskani realnych hodnot parametri k, a N kinetického modelu n-tého fadu
(tabulka 7) byl parametr A, fixn¢ nastaven na hodnotu 100 %. Vysledkem jsou pak rovnéz
vysoké hodnoty koeficientli determinace R? > 0,99 a v grafech na obrazcich 22-26 lze
pozorovat, ze proloZeni disolu¢nich profili modelem n-tého fadu je aZz na malé odliSnosti
srovnatelné s vyhovujicim modelem Weibull (prolindni zelené a ruzové kiivky).
Parametr N, ktery udava hodnotu tzv. fadového koeficientu, je se skuteCnym fadem procesu
uvoliovani n zavazan vztahem (12): n = N + 1. Z obdrzenych hodnot koeficientd N tedy
plyne, ze uvoliovani pentoxifylinu ze studovanych lipofilnich matricovych tablet se obecné

tidi kinetikou fadu n v rozmezi 1,40-1,69 (v zavislosti na rizném sloZeni tablety).

3.3.2 Dualni matricové tablety

Zkouska disoluce pripravenych dudalnich matricovych tablet (formulace F6-F8) byla
komplikovédna skutecnosti, Ze se tablety po nabobtnani a vytvotfeni gelu zacinaly v riznych
Casech prichytavat ke dnu nadoby a nedochazelo tak k jejich rovnomérnému omyvani.
Vysledkem pak byly vyrazné rozdilné disoluéni profily u tablet stejného slozeni. Usp&nym
feSenim tohoto problému bylo vkladani tablet jest¢ pfed zahdjenim disolu¢ni zkousky
do specialné navrzenych inertnich nosicu, které umoznily jejich omyvani ze vSech stran.
Zména vzhledu téchto tablet v prabéhu disoluce je demonstrovana na formulaci F7
na obrazku 27. Jiz z tohoto vizudlniho sledovani je zfejmé, Ze chovani dudlnich matricovych

tablet je od vySe uvedenych lipofilnich podstatné odlisné.
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Obrazek 27: Formulace F7: a) pred disoluci; b) behem disolucniho testu (snimek po 75 minutdach disoluce);
¢) po 24 hodinove disoluci (ihned po vytazeni z nadoby s médiem), d) po 24 hodinové disoluci (po vysuseni)

Jednotlivé disolu¢ni profily studovanych dualnich matricovych tablet (F6-F8) namétené pti
teploté 37 °C byly prolozeny kinetickym modelem I. fadu, modelem Weibull a modelem
Korsmeyer-Peppas v celém rozsahu 10 hodin (obrazky 28-30). Kineticky model n-tého fadu

na disolucni profily tohoto typu tablet nebyl tspésné aplikovan.
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Obrazek 28: Disolucni profil pentoxifylinu ve formulaci F6 pii 37 °C prolozeny kinetickym modelem I. Fddu,
modelem Weibull a Korsmeyer-Peppas

52



100

80

tvi [%]

éné mnozs

v

uvoln

O experimentalni data

I. tad

— Weibull
Korsmeyer-Peppas

4 6 8 10
Cas [hod]

Obrazek 29: Disolucni profil pentoxifylinu ve formulaci F7 pri 37 °C prolozeny kinetickym modelem I. 7adu,
modelem Weibull a Korsmeyer-Peppas
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Obrazek 30: Disolucni profil pentoxifylinu ve formulaci F8 pri 37 °C prolozZeny kinetickym modelem I. Fdadu,
modelem Weibull a Korsmeyer-Peppas
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Parametry jednotlivych aplikovanych modeli (I. fad, Weibull a Korsmeyer-Peppas) spolu
s hodnotami R?, které byly ziskdny znelinedrni regresni analyzy disolu¢nich profilt

pentoxifylinu v dudlnich matricovych tabletach, jsou uspotradany v tabulkach 8-10.

Tabulka 8: Parametry kinetického modelu I iddu ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profilii
pentoxifylinu v dudlnich matricovych tabletach (F6-F8) pri 37 °C

1. rad: At(l) = AO : (1 — e_kllt)

Formulace Ao+ sd [%] ky % sd [hod™] R?
F6 90,643 + 2,784 0,166 = 0,008 0,9875
F7 88,081 + 2,701 0,193 + 0,010 0,9822
F8 77,185 + 1,893 0,342 + 0,020 0,9568

Prolozeni disolu¢nich profili pentoxifylinu v dudlnich matricovych tabletach (obsahujicich
50 % hydrofiln¢-lipofilniho retardantu) kinetickym modelem I. fadu (tabulka 8) je méné
vyhovujici, zejména u formulace F8. Vsechny tfi studované dudlni formulace poskytuji nizsi
hodnotu rychlostni konstanty 1. fadu k; a uvoliovani pentoxifylinu je tak zpomaleno jesté
vice nez U lipofilni formulace F5, ktera obsahovala rovnéz 50 % retardantu (samotného
glycerol-dibehenatu). Z hodnot k, uvedenych v tabulce 8 je navic zfejmy trend sniZzovani
rychlosti uvolfiovani pentoxifylinu z tablet se zvySujicim se obsahem hydrofilni hypromelosy
(a tedy snizujicim se obsahem lipofilniho glycerol-dibehenatu) v tableté. Uvoliovani
pentoxifylinu po nejdelsi dobu zajistuje ze studovanych tablet formulace F6, ktera je tvofena

z 15 % glycerol-dibehenatu a 35 % hypromelosy.

Tabulka 9: Parametry modelu Weibull ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profilii pentoxifylinu
V dualnich matricovych tabletach (F6-F8) pri 37 °C

Formulace Ao+ sd [%0] I+ sd [hod™] b+ sd R?
F6 1431,674 £2043,139 | 0,001 £0,003 | 0,656 £0,016 0,9989
F7 442,140 £ 319,611 0,008 £0,011 | 0,645 +0,030 0,9957
F8 322,930 + 77,560 0,009 £ 0,005 | 0,503 +0,013 0,9990
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To, ze je Weibulliv model pouze modelem statistickym, a s tim souvisejici problematika pfi
vyhodnocovani disolu¢nich profilli, Ize dobfe ukazat prave na piipadé studovanych dudlnich
matricovych tablet. Pfestoze na prvni pohled je prolozeni Weibullovym modelem vyhovujici
a jsou ziskany velmi vysoké hodnoty R? (tabulka 9), nemaji parametry modelu fyzikalni
vyznam (ndhodné generované hodnoty A, Sobrovskymi smeérodatnymi odchylkami).
Parametr b pak poukazuje na to, Ze uvoliiovani pentoxifylinu z dudlnich tablet skutecné

nevyhovuje kinetice 1. fadu, pfi¢emz nejméné vyhovuje u formulace F8.

Tabulka 10: Parametry modelu Korsmeyer-Peppas ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profilii
pentoxifylinu v dudlnich matricovych tabletach (F6-F8) pri 37 °C

A
Korsmeyer-Peppas: — = = a - t"
0

Formulace a+sd n+sd R?
F6 17,454 £ 0,117 0,646 £+ 0,004 0,9987
F7 19,711 +£ 0,249 0,609 £ 0,007 0,9948
F8 28,745 £ 0,144 0,460 £+ 0,003 0,9984

Dale byl na disolu¢ni profily dualnich tablet aplikovan model Korsmeyer-Peppas, kterym
se bézn¢ vyhodnocuji pouze experimentalni body do 60 % uvolnéného mnozstvi (viz spodni
Cast obrazku 20). V piipadé studovanych dualnich tablet ovSem bylo zjiSténo, ze prolozeni
modelem Korsmeyer-Peppas vyhovuje nejen na tuto oblast, ale i na cely disolu¢ni profil
(R? > 0,99). Ziskané parametry uvedené v tabulce 10 jsou prakticky totozné s parametry
ziskanymi prolozenim pouze c¢asti profild do 60 % uvolnéného mnozstvi pentoxifylinu

(srovnani s tabulkou 4).

3.4 Vliv teploty disolu¢niho média na uvoliiovani pentoxifylinu

Vliv teploty disolu¢niho média na uvoliovani pentoxifylinu byl studovan u ttech lipofilnich
(F1, F3 a F5) a jedné dualni (F7) formulace. Disolu¢ni testy téchto vybranych formulaci byly
provedeny pfi raznych teplotdch, které mohou v uréitych piipadech nastat v lidském
organismu: 35, 37 a 40 °C. Namétené disoluéni profily pentoxifylinu pfi vSech uvedenych
teplotach jsou pro prvotni porovnani zobrazeny v grafech na obrazku 31 (disoluéni profily pii

35 °C modre, pii 37 °C Cerné a pii 40 °C Cerveng).
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Jiz z pohledu na tyto grafy lze u lipofilnich tablet vice ¢i méné pozorovat zvySovani rychlosti

uvolnovani pentoxifylinu s rostouci teplotou disolu¢niho média, u dudlni formulace jsou

ziskané experimentalni body na teploté zavislé méné.
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Obrazek 31: Porovnani namérenych disolucnich profilit pentoxifylinu ve formulacich F1, F3, F5 a F7

pri riznych teplotach (35 °C modre; 37 °C cernée; 40 °C cervené)

Kinetice uvoliovani pentoxifylinu z matricovych tablet pii [€kopisné teploté 37 °C (disolu¢ni

profily v grafech cerng) byla vénovana celd ptedchozi kapitola, nyni je pozornost zaméiena

na matematické vyhodnoceni disolu¢nich profili naméfenych pti teplotach 35 °C (modfte)

a 40 °C (Cerveng) za pouziti stale stejnych modelda.

Na vSechny namétené disolucni profily pii téchto teplotach byl opét jako prvni aplikovan

model Korsmeyer-Peppas do 60 % uvolnéného mnozstvi (obrazek 32). V horni ¢asti obrazku

jsou modelem prolozené vSechny disoluéni profily pii 35 °C, ve spodni ¢asti pti 40 °C. Grafy

jsou zamérn¢ umistény takto nad sebe, aby z nich byl co nejvice patrny rozdil v rychlosti

uvolnovani pentoxifylinu v zavislosti na teploté. Pti vyssi teploté (40 °C) jsou kiivky strmé&jsi
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a jsou tvofeny mensim poctem experimentalnich bodd v jednotlivych profilech, jelikoz
je 60 % pentoxifylinu z tablet uvolnéno rychleji nez pti teploté niz§i (35 °C). Ziskané
parametry jsou pak ptehledné uspotfadany do tabulky 11.
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Obrazek 32: Disolucni profily pentoxifylinu namérené pri 35 °C (nahore) a pri 40 °C (dole) prolozené modelem
Korsmeyer-Peppas

Tabulka 11: Parametry modelu Korsmeyer-Peppas ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profili
pentoxifylinu pri 35 a 40 °C

Ay _

Korsmeyer-Peppas: - = a t"
0
Formulace a+sd n+sd R?
63,311 £2,280 0,586 + 0,069 0,9406
35,348 £ 0,545 0,568 £ 0,021 0,9833
35°C
31,247 £ 0,372 0,568 £0,013 0,9880
21,765 + 0,427 0,574 £0,014 0,9844
98,155+ 4,554 0,486 + 0,047 0,9658
40,089 + 1,017 0,670 + 0,048 0,9587
40 °C
30,128 £ 0,574 0,745 + 0,025 0,9809
24,400 + 0,169 0,523 + 0,005 0,9977
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Hodnoty R? se zlepSuji se zvySujicim se obsahem retardujici slozky V tableté (zvySujici
se pocet experimentalnich bodi). Mechanismus uvoliovani pentoxifylinu z tablet
se se zménou teploty pravdépodobné vyrazné nemeéni, parametr n i v tomto piipadé poukazuje

na anomalni transport.

Disolu¢ni profily pentoxifylinu ve studovanych matricovych tabletich namétené pti teplotach
35 °C (obrazky 33 a 34) a 40 °C (obrazky 35 a 36) byly dale vyhodnoceny stejnymi
matematickymi modely jako pii 37 °C, tedy vzdy kinetickym modelem I. fddu a modelem
Weibull, u lipofilnich formulaci jesté kinetickym modelem n-tého fadu a u formulace dualni

modelem Korsmeyer-Peppas v celém rozsahu 10 hodin.
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Obrazek 33: Disolucni profily pentoxifylinu ve formulacich F1 a F5 pri 35 °C prolozené kinetickym modelem
1. 7adu, n-tého radu a modelem Weibull
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Obrazek 34: Disolucni profily pentoxifylinu ve formulacich F3 a F7 pri 35 °C prolozené kinetickym modelem
L. 7adu, modelem Weibull a kinetickym modelem n-tého radu/modelem Korsmeyer-Peppas
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Obrazek 35: Disolucni profily pentoxifylinu ve formulacich F1 a F5 pri 40 °C prolozené kinetickym modelem
1. 7adu, n-tého radu a modelem Weibull
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Obrazek 36: Disolucni profily pentoxifylinu ve formulacich F3 a F7 pri 40 °C prolozené kinetickym modelem
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1 Fadu, modelem Weibull a kinetickym modelem n-tého radu/modelem Korsmeyer-Peppas

Ziskané parametry jednotlivych modeli a odpovidajici hodnoty koeficientii determinace

R? jsou uvedeny v tabulkach 12 (I. fad), 14 (Weibull), 15 (n-ty ¥ad) a 17 (Korsmeyer-Peppas).

Tabulka 12: Parametry kinetického modelu I. Fadu ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profilu

pentoxifylinu pri 35 a 40 °C

L ¥ad: A,y = Ag - (1 — e k1)

Formulace

35°C

40 °C

Ao+ sd [%6] ki % sd [hod™] R?
96,617 = 0,649 1,003 + 0,032 0,9799
90,918 + 1,192 0,428 + 0,015 0,9817
84,349 + 0,859 0,404 + 0,011 0,9853
86,527 + 3,030 0,216 + 0,014 0,9694
98,644 + 0,291 2,344 + 0,054 0,9868
95,727 + 0,889 0,510+ 0,014 0,9877
92,363 + 0,651 0,399 + 0,007 0,9937
83,148 + 2,385 0,249 + 0,014 0,9702
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Uvolnovani pentoxifylinu ze studovanych lipofilnich matricovych tablet lze i1 pii téchto
teplotdich pomérng dobie popsat kinetickym modelem 1. fadu. Ziskané hodnoty R? jsou
relativné vysoké a parametr A, se blizi k 100 % (tabulka 12). Hodnota rychlostni konstanty
I. fadu k, je tedy pii vSech zkouSenych teplotach nejvyssi u formulace F1 (10 % glycerol-
dibehenatu) a se zvySujicim se obsahem tohoto retardantu v tablet¢ hodnota k,, a tedy

i rychlost uvoliovani pentoxifylinu, exponencidlné klesa (obrazek 37).
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obsah glycerol-dibehenatu v tableté [%]

Obrazek 37: Zavislost rychlostni konstanty I. Fadu K, na obsahu glycerol-dibehendtu v tableté pri danych
teplotach (35 °C modre; 37 °C cerné; 40 °C cervené)
Pro posouzeni vlivu teploty na rychlostni konstantu k; u jednotlivych lipofilnich formulaci
byly vzajemné porovnany hodnoty v tabulkach 5 a 12. Bylo zjisténo, Ze zatimco hodnota
k, se u formulace F1 zasadnim zpusobem s teplotou méni (k, roste s teplotou z hodnot
1,003 hod™ (35 °C), 1,481 hod™ (37 °C) az na hodnotu 2,344 hod™ (40 °C)), u formulace F3
se hodnoty k; steplotou méni jiz jen velmi malo a u formulace F5 jsou pak hodnoty
ki na teploté zcela nezavislé. Tento poznatek je vystizné zpracovan i graficky — obrazek 37
(zavislost k; na obsahu glycerol-dibehenatu v tableté pii danych teplotach) a obrazek 38
(zavislost k; na teploté¢ pro jednotlivé lipofilni formulace). Se zvySujicim se obsahem

retardujici slozky v tableté se tedy nejen zpomaluje uvolhovani pentoxifylinu a dosahuje
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se tak prodlouzeného uvoliovani, ale zaroven je i potlacovan vliv teploty v organismu

na rychlost uvolilovani pentoxifylinu.

2,5
® Fl .
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204 © B
) F4
F5
1,5— //.,'::://
o -
=
= 1,04 é
055_ e = ,,,_,,.,, ,,,,,,,,,,, B . )
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308 309 310 311 312 313 314

teplota [K]

Obrazek 38: Zavislost rychlostni konstanty 1. Fadu Ky na teploté T pro jednotlivé lipofilni formulace

Ze ziskanych hodnot rychlostnich konstant I. fadu k, byly poté ze vztahu (9) vypocitany jesté
hodnoty polocasii uvoliovani tsg,, tedy Casu, kdy se jiz z lipofilnich matricovych tablet

uvolnilo 50 % pentoxifylinu z po¢ate¢niho mnozstvi (tabulka 13).

Tabulka 13: Hodnoty rychlostnich konstant I. Fadu Ky a prislusnych polocasit uvoliiovini tsoy, pii danych
teplotach

35°C 37°C 40 °C
ki t50 9% ki t50 9% ki t50 9%

[hod™] [hod] [hod™] [hod] [hod™] [hod]
F1 1,003 0,691 1,481 0,468 2,344 0,296
F2 - - 0,650 1,066 - -
F3 0,428 1,620 0,533 1,300 0,510 1,359
F4 - - 0,438 1,583 - -
F5 0,404 1,716 0,406 1,707 0,399 1,737
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Tabulka 14: Parametry modelu Weibull ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profili pentoxifylinu

pri35a40°C
Weibull: A,y = 4y - (1 — e~ @0")
Formulace Ao+ sd [%] I+ sd [hod™] b+ sd R?

F1 99,684 + 0,835 0,970 0,030 0,780 + 0,029 = 0,9900

) F3 107,180 £2,70 | 0,292+0,019 0,727 0,021 = 0,9955
"€ F5 96,523 +1,923  0,298+0,015 0,769 +0,018 | 0,9949
F7 1665,414 + 7613,222 | 0,001 + 0,005 0,585+ 0,043 = 0,9915

F1 99,970 + 0,166 2,501 +0,035 0,714 +0,012  0,9975

. F3 102,056 + 1,531 | 0,446 + 0,017 | 0,824 +0,024 = 0,9935
07 F5 93,485+1,054  0,389+0,010 0,968 +0,022 = 0,9938
F7 1580,770 + 2846,590 ' 0,001 + 0,002 0,537 +0,017  0,9987

Stejn¢ jako tomu bylo pii 37 °C, je i pii téchto teplotach prolozeni modelem Weibull
u lipofilnich tablet (F1, F3 a F5) vyhovujici — koeficienty determinace R? > 0,99 a parametry
A, prakticky odpovidaji 100 % uvolnitelnému mnozstvi uc¢inné latky z tablety (tabulka 14).
Hodnoty parametru b se pohybuji v rozmezi 0,71-0,97, coZ naznacuje, ze se uvolhovani
pentoxifylinu blizi kinetice 1. fadu. U dualni formulace F7 poskytuje Weibulliv model opét
na prvni pohled spésné proloZeni (R? > 0,99), ziskané parametry vSak nemaji fyzikalni

vyznam (hodnoty smérodatnych odchylek jsou vyssi nez samotné hodnoty parametri).

Tabulka 15: Parametry kinetického modelu n-tého vdadu ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich
profilii pentoxifylinu pri 35 a 40 °C

1
n't)? rad: At(l) = AO — [(Ao)_N + kn N - t]_ﬁ

Formulace Ao+ sd kn % sd N=+sd R
F1 100 0,216 £ 0,035 @ 0,373 +£0,043 0,9883
35°C F3 100 0,051+ 0,009 @ 0,481 £+ 0,046 0,9901
F5 100 0,015+0,002 | 0,718 £0,036 0,9929
F1 100 0,479 £0,037 | 0,405+ 0,021 0,9970
40 °C F3 100 0,152+0,022 @ 0,281 £0,037 0,9922
F5 100 0,103 £0,012 | 0,294 + 0,029 0,9939
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Kineticky model n-tého tadu byl i pfi téchto teplotach tspésné aplikovan pouze na tablety
lipofilni (tabulka 15), pfi¢emz parametr A, byl opét fixné nastaven na hodnotu 100 %.
ProloZeni experimentélnich bodii timto modelem poskytuje vysoké hodnoty R?. Ze ziskanych
hodnot fadovych koeficienti N, které se pfi teploté 35 °C pohybuji v rozmezi 0,37-0,72 a pti
40 °C vrozmezi 0,28-0,41, plyne, Ze s vyssi teplotou se fad procesu uvolnovani n vice blizi
kinetice 1. fadu (n = N + 1). To je vsouladu s parametry regrese 1. fadu, kdy pro teplotu
40 °C jsou hodnoty R? vyssi a A, vice blizké 100 %, i s parametry b Weibullova modelu,

ktere se pii 40 °C také vice bliZi jedné.
Ze vztahu (15) byly poté uréeny polocasy uvoliovani ts o, jejichz hodnoty jsou v piipadé

kinetického modelu n-tého fadu zavislé na dvou parametrech — k,, a N (tabulka 16).

Tabulka 16: Hodnoty rychlostnich konstant n-tého radu Ky, radovych koeficientii N a prislusnych polocasii
uvolfiovani tsoy, pri danych teplotdch

35°C 37°C 40 °C
" . t50 9 . v t50 9% . t50 96
[hod] [hod] [hod]
F1 0,216 @ 0,373 @ 0,657 | 0,085 ' 0,692 0,432 | 0,479 0,405 0,259
F2 - - - 0,117 | 0,398 | 1,091 - - -
F3 0,061 0481 1,761 | 0,051 05539 1,377 | 0,152 0,281 1,380
F4 - - - 0,057 | 0456 | 1,751 - - -
F5 0,015 @ 0,718 @ 2,194 | 0,028 @ 0,589 @ 2,029 | 0,103 @ 0,294 1,927

Tabulka 17: Parametry modelu Korsmeyer-Peppas ziskané z nelinedrni regresni analyzy disolucnich profili
pentoxifylinu v dudlini formulaci F7 pii 35 a 40 °C

Ay _

Korsmeyer-Peppas: o -a t"
0
Formulace a+sd n+sd R
35°C F7 21,713 £ 0,358 0,576 £ 0,010 0,9898
40 °C F7 24,284 + 0,145 0,528 + 0,004 0,9984

Poslednim pouzZitym modelem byl model Korsmeyer-Peppas, ktery byl vtomto piipadé
aplikovan na celé disolu¢ni profily pentoxifylinu v dudlni formulaci F7 pfi teplotach

35 a 40 °C. Ziskané parametry (tabulka 17) jsou, stejn¢ jako tomu bylo i u dualnich formulaci
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pti 37 °C, srovnatelné s parametry obdrzenymi proloZzenim experimentdlnich bodi pouze

do 60 % uvolnéného mnozstvi (tabulka 11).

Jak jiz bylo vyse konstatovano, hodnota rychlostni konstanty I. fadu k,, a tedy i rychlost

uvoliiovani pentoxifylinu z lipofilni formulace F1, ktera obsahovala jen 10 % glycerol-

dibehenatu, podstatnym zptisobem zavisi na teploté (obrazek 38). Z tohoto divodu bylo pravé

u tablety uvedeného sloZeni provedeno vyhodnoceni teplotni zavislosti rychlostni konstanty

pomoci Arrheniovy a Eyringovy teorie, ze kterych lze ziskat hodnoty dilezitych

termodynamickych veli¢in (obrazek 39).

Arrhenius
-7,5 - e Fl
o
= -8,0- y =- 16262,814 x + 44,608
R*=0,9921
-8.5 T I I
0,00318 0,00320 0,00322 0,00324
/T [K"]
-13,0
Eyring
1 ® Fl
& 13,5
=
= y=-15952,101 x + 37,870
R*=10,9918
-14,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00318 0,00320 0,00322 0,00324

T [K]

Obrazek 39: Vyhodnoceni teplotni zavislosti rychlostni konstanty ky u formulace F1 pomoci Arrheniovy

a Eyringovy teorie
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Na zaklad¢ Arrheniovy teorie (rovnice (21)) byla experimentalni data (hodnoty rychlostni
konstanty k, (s7) pfi danych teplotach T (K)) vynesena do grafu: Ink, proti % (graf v horni

casti obrazku 39). Byla ziskdna linedrni zdvislost, jejiz vyhodnocenim pomoci linearni
regresni analyzy byla ziskédna rovnice piimky:
Ink, = 44,608 —16262,814 -~
Ze smérnice primky byla vypocitana hodnota aktivacni energie procesu Ey:
Ea

——2=-16262814 = E,= 135209 ] - mol 1,

z jejiho tiseku pak byla po odlogaritmovani ziskana hodnota frekven¢niho faktoru A:

InA=44608 = A=2,36-1012s"1

Obdobnym zpisobem bylo provedeno vyhodnoceni experimentalnich dat pomoci Eyringovy
teorie (rovnice (25)). Jejich vynesenim do grafu: In (%) proti % (graf ve spodni ¢asti obrazku
39) byla opét ziskana linedrni zavislost s rovnici ptimky:
In (%) = 37,870 -15952,101 - .
T T
Ze smérnice této primky byla vypoc¢itana hodnota aktivaéni entalpie procesu AH*:
—A% = —15952,101 = AH* =132626] -mol 1,

a z iseku hodnota aktiva¢ni entropie procesu AS™:

n(*2) +£°=37870 = AS* =117,31] mol™ K",
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4 ZAVER

V této praci byla studovana kinetika uvoliovani pentoxifylinu z ptipravenych lipofilnich
a dudlnich matricovych tablet rizného slozeni. Kromé vlivu slozeni byl zkouman také vliv
teploty na rychlost uvolfiovani pentoxifylinu z téchto tablet. Disolu¢ni testy byly provedeny
V kyselém disoluénim médiu (pH 1,2) pfi rGznych teplotach: 35, 37 a 40 °C. Na zaklad¢
téchto testt byly ziskany disolucni profily pentoxifylinu, které pak byly vyhodnoceny pomoci
nelinearni regresni analyzy. Pro popis kinetiky byly vyuzity tyto matematické modely:

kineticky model prvniho a n-tého fadu, model Weibull a model Korsmeyer-Peppas.

Pro potfeby prace byla pfipravena sada lipofilnich matricovych tablet tvofenych riznym
obsahem glycerol-dibehenatu (Compritol® 888 ATO) v tableté (10, 20, 30, 40 a 50 %). Bylo
zjisténo, ze se zvySujicim se mnozstvim této retardujici slozky v tableté se rychlost
uvoliovani pentoxifylinu postupné snizuje. Z vyhodnoceni na zdklad¢ regresni analyzy
vyplynulo, Ze uvoliovani pentoxifylinu z lipofilnich tablet nejlépe popisuje statisticky model
Weibull, ze kterého vSak nelze vyvozovat dostatené zavéry o Kinetice uvolhovani.
Z parametru b, které se blizi jedné, lze vSak usuzovat, Ze se kinetika uvoliiovani blizi I. fadu,
coZ je v souladu s uspokojivymi hodnotami R? tohoto kinetického modelu. Kineticky model

n-tého radu pak skutecny fad procesu uvoliiovani n zpiesiiuje na hodnoty v rozmezi 1,4-1,7.

Ptipravené dualni matricové tablety byly slozeny ze dvou retardujicich slozek — lipofilniho
glycerol-dibehenatu  (Compritol® 888 ATO) a hydrofilni hypromelosy (SheffCel™
75HD15000CR) — tvotenych v souctu vzdy 50 % retardantu. Bylo zjisténo, ze vSechny tyto
dualni tablety zaji$t'uji uvoliovani pentoxifylinu po jesté delsi dobu nez studované tablety
lipofilni, pficemz uvolilovani pentoxifylinu se nejvice zpomaluje se zvySujicim se obsahem
hypromelosy v tableté. Na zdklad¢ nelinearni regresni analyzy disolu¢nich profili dualnich
tablet bylo zjiSténo, Ze uvoliovani pentoxifylinu z téchto tablet nejlépe popisuje model
Korsmeyer-Peppas, ktery poukazuje na uvolfiovani anomalnim transportem, tedy kombinaci
nékolika mechanismi. Kineticky model 1. fadu v tomto ptipadé poskytl horsi vysledky nez

Vv piipadé lipofilnich tablet.

Dale byl studovan vliv teploty disolu¢niho média na uvolfiovani pentoxifylinu. U tablet
s 10 % glycerol-dibehenatu bylo pozorovano zvySovani rychlosti uvoliiovani pentoxifylinu
s rostouci teplotou disoluéniho média. Se zvySujicim se mnoZstvim retardujici slozky
v tableté¢ byl tento trend potlacovan a u tablet s 50 % retardantu byla rychlost uvoliovani

na teploté€ témét nezavisla.
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