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Anotace

Tato prace je zaméfena na disoluéni testovani hydrofilnich, lipofilnich a dudlnich
matricovych tablet obsahujici glycerol dibehenat, polyvinylalkohol a verapamil hydrochlorid.
Teoretickd Cast je vénovana obecnym informacim o disolu¢nim testovani, matricovym
tabletdm, vybranym matematickym modelim pro vyhodnocovani disolu¢nich profili a
vlastnostem jednotlivych slozek tablet. Experimentélni ¢ast je vénovana disolu¢nim zkouskam
matricovych tablet obsahujici wG€innou latkou verapamil hydrochlorid a naslednému
vyhodnoceni experimentalnich dat pomoci vhodnych matematickych modelt. Byly ziskany
rychlostni konstanty z hydrofilnich, lipofilnich i1 dudlnich matricovych tablet a objasnén

mechanismus uvoliiovani na zaklad¢ nelinearni regresni analyzy.

Kli¢ova slova

Matricové tablety, veramapil hydrochlorid, fizené uvolnovani, glyceryl dibehenat,

polyvinylalkohol



Annotation

This work is focused on the dissolution testing of hydrophilic, lipophilic and dual matrix
tablets containing glycerol dibehenate, polyvinyl alkohol and veramapil hydrochloride. The
theoretical part is devoted to general information about dissolution testing, matrix tablets,
selected mathematical models for evaluation of dissolution profiles and properties of individual
tablet components. The experimental part is devoted to dissolution tests of matrix tablets
containing the active agent verapamil hydrochloride and consequential evaluation of
experimental data using right mathematical models. The kinetic constants were obtained from
hydrophilic, lipophilic and dual matrix tablets and the release mechanism based on nonlinear

regression was explained.

Keywords

Matrix tablets, verapamil hydrochloride, controlled release, glyceryl dibehenate, polyvinyl
alcohol
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Uvod

Tato diplomova prace je zaméfend na fizené uvolnovani 1éCiv, a to konkrétné na
matricové tablety sucinnou latkou verapamil hydrochloridem a retardanty glyceryl
dibehenatem a polyvinylalkoholem, suchym pojivem silikované mikrokrystalické celulosy a
mazadlem stearatem hotecnatym. Cilem prace je ptipravit celkem 11 formulaci, z cehoz jsou 3
lipofilni, 3 hydrofilni a 5 hydrofiln¢ lipofilnich a porovnat jednotlivé rychlostni konstanty
jednotlivych formulaci. U vybranych formulaci také porovnat vliv pH na rychlost uvoliiovani
ucinné latky z tablety.

Ptipravené formulace byly vyhodnoceny z hlediska mechanismu uvoliiovani a
proloZeny ptislusnymi matematickymi modely. Vysledkem prace je pak popis mechanismu

uvolnovani a zisk rychlostnich konstant.
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1. Teoreticka c¢ast
1.1. Matricové tablety

V pribéhu let se staly zplsoby dodéavani 1é¢iv velmi dilezitou soucasti vyzkumu
v medicing, pficemz matricové tablety piedstavuji nejjednodussi formu 1éCiv s fizenym
uvoliiovanim. Zajem o matricové tablety je zaloZzen piedevs$im na jejich farmakokinetickych a
biofarmaceutickych vyhodach ve vztahu ke konvenénim lékovym formam. Diky tomu se spolu
S obalovanymi pfipravky a peletovou Iékovou formou fadi k nejcastéji pouzivanym lékovym
formam. Jejich obliba vychazi zejména z Cetnych technologickych vyhod jako je design tablet,
jednoduchost potfebného technologického postupu a finan¢ni nenaro¢nost pomocnych latek a
farmakoterapeutickych vyhod jako udrzeni terapeutické koncentrace 1é¢iva v krevni plazmé po
delsi casovy usek, zjednoduseni davkovani, sniZzeni vedlejSich nezadoucich ucinkl a snizeni
rizika jednorazového uvolnéni Ié¢iva do organismu. 2

I kdyz je pouziti matricovych tablet pomérné Casté, tak vyzkum této 1ékové formy neni
zdaleka u konce. Velkou pozornost vénuje vyzkum zejména na uplatnéni novych pomocnych
latek, technologickych postupti vyroby a zajisténi stability novych 1é¢ivych piipravka.

Formulace s modifikovanym uvoliiovanim proto miize zlepsit celkovy pribéh nemoci a
vyrazné tak zlepsit stav pacienta. Jestlize neni pacient hospitalizovan a trvale monitorovana
hladina 1é¢iva v organismu, tak je diky matricovym tabletim mnohem snaz$i nastavit efektivni
davku, diky prodlouzenému uvoliovani. 12131

Matricové tablety jsou definovany jako oralni pevné 1ékové formy obsahujici i¢innou
latku homogenné dispergovanou Vv celé hydrofilni nebo hydrofobni matrici, ktera fidi rychlost
uvoliiovani podle druhti a podila polymera pouzitych v ptipravcich. Uvoliiovani 1éCiva se déje
nepretrzitym a fizenym zplisobem. Fyzikaln¢é- chemické mechanismy jako je difuze a eroze
jsou hlavnim zptsobem fizeného uvoliiovani aktivnich latek. S ohledem na riizné vlastnosti
léciva mize byt lécivo dispergovano v bobtnavych hydrofilnich latkach, nerozpustnych,
inetrnich nebo lipofilnich matricich. Tableta je pfipravena pfimym lisovanim U¢inné latky a
pomocnych latek (excipientil) za vzniku tablety, ve které je homogenné dispergovana dana latka
V matrici, kterd nasledné idi uvoliiovani. N&€kdy se pouziva postup, pii kterém je pted stlacenim
material matrice granulovan. Vzhledem k tomu, Ze jsou tablety tvofeny matricemi, lze tyto

struktury rozdélit do hydrofilnich (rozpustnych) a hydrofobnich (nerozpustnych) matric. 2!
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1.1.1. Hydrofilni matrice

Zékladem hydrofilni matrice je n&jaky hydrofilni polymer, ktery po kontaktu s vodou
nebo hydrofilni kapalinou za¢ne bobtnat a na povrchu vytvaii gelovou vrstvu, jenz nasledné
fidi uvoliovani 1é&iva z matrice. U&inna latka se pak z matrice uvoliiuje kombinaci
mechanismt difuze skrze gelovou vrstvu matrice a eroze gelové vrstvy. Tableta vzdy funguje
jako jeden systém a jeji vlastnosti zavisi na vlastnostech polymerniho nosice a vlastnostech
u¢inné latky v matrici. Tyto vlastnosti mohou byt nadale jesté upraveny dalsimi aditivy. B

Mezi pouzivané hydrofilni polymery pfirodniho ptivodu patii kyselina alginova, arabska
guma a pektiny. Mezi polosyntetické pak fadime polyvinylalkoholy a karbomery. Mezi
nejCastéji pouzivané polymerni nosi¢e pro hydrofilni matrice vSak patii predevSim
hypromelosa. 34

Vlastnosti gelové vrstvy matricové tablety ovliviiuje fada faktora jako typ polymeru,

molekulova hmotnost, velikost ¢astic polymeru, viskozita a rychlost hydratace polymeru. !

1.1.2. Lipofilni matrice

Zakladnimi nosnymi latkami jsou mastné kyseliny, alkoholy a jejich estery jako
sterylalkohol, cetylalkohol, glyceryldibehenat nebo kanaubsky vosk. Ug¢inna latka se z lipofilni
matrice uvoliluje pfedevsim erozi tj. postupnym zmensSovanim tablety na zdklad¢ rozpustnosti
sloZek matrice ve vodném prostiedi. Povrchova eroze lipofilnich matric a s tim spojena rychlost
uvoliovani u¢inné latky je zavisla na vlastnostech a koncentraci nosného lipofiniho polymeru
a dalsich excipientech, jenz mohou mit jak lipofilni tak hydrofilni charakter. Tyto matrice pak

nazyvame smésné neboli hydrofilng lipofilni matrice. 5/

1.1.3. Nerozpustné matrice

Polymerni nerozpustné matrice byly poprvé uvedeny kolem roku 1960 a od t€¢ doby se
dockaly velkého pokroku ve vyvoji a také Sirokého uplatnéni v praxi. Tyto nerozpustné matrice
jsou tvofeny ucinnou latkou dispergovanou v nerozpustné polymerni matrici tvofenou napf.
polayakrylaty, ethylcelulosou, polyvinylchloridy nebo polystyreny. Casto jsou v téchto
matricich obsazeny i jiné pomocné latky. Nosny polymer tak tvoii pevnou pérovinou strukturu
neboli skelet matrice. Béhem prichodu gastrointestinalnim traktem se tvar tablety neméni a
1é¢iva latka se pomalu rozpousti a difunduje skrze pory ven ze skeletu matrice. 5V617]

Nejdiive se tedy lé¢ivo uvoliuje rychle diky tomu, Ze je dispergovano i na povrchu
tablety, ¢imz se dosdhne terapeutického rozmezi v plazmé a nasledné je 1écivo uvoliiovano

mnohem pomaleji v zavislosti na tom, jak dobfe je schopno difundovat ven z matrice. >+6:[7]
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Schématické zndzornéni uvoliiovani je na obr. 1.

(a) (b)
Obrdazek 1. Schématické zndzornéni uvoliiovani léciva z homogenni (a) a heterogenni matrice (b), prevzato z 2

1.1.4. Hydrofilné lipofilni (smésné) matrice

Smésné hydrofilné-lipofilni matrice jsou slozeny z obou druhti retardanti. U téchto
smésnych hydrofilné-lipofilnich matric jiz vétSinou neni uvoliiovani lé¢iva omezeno na jeden
majoritni zpusob, ale jednd se o kombinaci diftize s dalSim mechanismem. S erozi matrice se
zvySuje slozitost modelovani, protoze diftizi je uvolovani zrychlovano. Nejen erodované
fragmenty matrice nesou mnozstvi ucinné latky, ale vyznamna ¢ast 1é¢iva zdstava v porech
matrice. U téchto typl matric jde o konkrétné o kombinaci difiize 1é¢iva a polymerni relaxace
nebo diflize a eroze matrice. °1110)

Teoreticky ptistup k fizeni uvoliovani 1éku je proto velice obtizny, jelikoz se jedna o
kombinaci transportl Z p6érii matrice. Bobtnani matrice usnadiiuje uvoliiovani 1éku Fickovou
difuzi, zatimco eroze ma za nésledek anomalni transport. Kinetika t€chto dvou mechanismii je

slozita a ovlivnéna mnozstvim faktor® jako je povaha a pomér velikosti ¢astic matrice. 110l

1.1.5. Rizené uvolniovani lé¢iv

1.1.5.1. Okamzité uvolinovani

Formulace 1é¢iv s okamzitym uvoliiovanim jako jsou analgetika, antipyretika,

koronarni vazodilatanty apod. jsou uzite¢né predev$im v nouzovych situacich. (1111121
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1.1.5.2. Prodlouzené uvolinovani

Vétsina piipravkl s prodlouzenym uvolnovanim byla zaméfena na dosazeni
uvolnovani Iéku dle kinetiky nulté¢ho fadu nebo na pH nezavislé uvolnovani tak, aby se
zajistila konstantni hladina v krvi po dlouhou dobu. Tento typ uvoliiovani ma mnoho
vyhod, jako je snizeni frekvence davkovani, prodlouzend ucinnost 1éku a vylouceni

toxicity spojené s podanim oby¢ejné tablety. 1111131

1.1.5.3. Pulzni uvoliiovani

Pulzni uvolnéni 1éCiva z jednoho 1éCivého pfipravku nasledované pulznim,
pteruSovanym ucinkem, je vhodné napiiklad pfi pottebé fyziologické opakované denni
aplikace 1é¢iva, ku piikladu inzulinu nebo pfi vyvoji tolerance na podanou lé¢ivou latku.
[3]

Ukézka pulzniho uvoliiovani je na obr. 2. a 3.

in vitro

L
]

Uvolnénéd noZstvi |8Eiva %)

L
on

0 1 2 3 4

tas (hod)

Obrazek 2. Pulzni uvolnovadni in vitro
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in vivo

Terapeuticke
optimum

Koncentrace |éCivawv plazma

0 1 2 3 4

i
[=2]

tas (hod)
Obrazek 3. Pulzni uvoliiovani in vivo

1.2. Disolu¢ni studie

Rozpoustéci neboli disolu¢ni studie patii mezi hlavni charakteristiky 1ékovych forem
S fizenym uvolfovanim. Disolu¢ni testy umoznuji stanovit uvolnovani G¢inné latky z lékové
formy v predem predepsaném disolu¢nim médiu a daném case. Pfestoze se tyto studie pouzivaji
zejména k hodnoceni kvality 1éCivych ptipravku, tak na zaklade jejich vysledkil 1ze odhadnout
biologickou dostupnost 1é¢ivé latky in vivo a naslednou bioekvivalenci generickych 1éka. Tato
data se pak mohou pouzit pro stanoveni podobnosti disolu¢nich profili. ZkouSka rozpousténi
se pfi vyvoji novych lé¢ivych piipravkl pouziva k odhadu chovani v organismu. Pfedpoveéd
chovani lé¢iva na zakladé vysledkd in vivo/ in vitro je vsak velice obtizna. Zejména z divodu
slozitych procesii absorpce, distribuce 1éCiva a jeho plsobeni v organismu. Piesto ndm tyto
studie mohou poskytnout cenné informace o biologické dostupnosti 1éCiva. Z praxe je pak
dokédzano, Ze pokud se nalezl medicinsky vyznamny rozdil v biologické dostupnosti 1é¢iv
Z riznych piipravkd, byly pravé disolu¢ni studie velmi efektivni metodou pii jejich odhaleni.[*?]
Velmi daleZitou roli hraji disoluéni zkousky u téch 1é€iv, u kterych je rychlost rozpousténi
limitujicim faktorem pro jejich absorpci v organismu. Proto jsou tyto testy pouzivany jako
1ékopisna kontrolni metoda a jsou Casto diileZitou a nezbytnou soucasti registracni dokumentace
1éku. [14],[15],[16]

Prvni model pro disolu¢ni zkousky zavedli jiz v roce 1897 Noyes a Whitney a nasledné
vroce 1900 publikovali Brunner a Tollczko zavislost rozpousSténi na rychlosti michani
disolu¢niho média, teploté, typu disolu¢niho média a uspotadani piistroje. V roce 1970 byla do
amerického Iékopisu poprvé zavedena metoda rotujiciho kosicku a o osm let pozdé&ji zvetejiiuje

23



United States Pharmacopeia podminky pro provadéni disolu¢nich zkousek pro tablety
s fizenym uvolnovanim. Nasledn€¢ se zavadi i metoda s michadlem, kterd se brzy stava
nejpouzivanégjsi metodou nejen pro peroralni ale i pro transdermalni 1ékové formy. (7!

V dnes$ni dobé se disoluce 1éCivych ptipravkl provadi v jednom ze Ctyt 1ékopisnych
pristoji uvedenych v platném Iékopise. Jedna se o pfistroje s koSickem, padlem, vratnym
valcem a prutokovou celou. Pii stanoveni disoluce dané 1é¢ivé latky je vzdy potieba uvést
specifikaci pouZzitého piistroje, sloZeni disolu¢niho média, teplotu, objem, pH roztoku, rychlost
otaceni padla ¢i kosicku nebo prutok disolu¢niho média, dobu provadéni experimentu, mnozstvi
zkouseného roztoku pro vzorkovani, podminky pribézného sledovani, metodu analyzy vzork

a kritéria pfijatelnosti. [14}[151116]

1.2.1. Pristrojové usporadani disolu¢ni aparatury

Vsechny ¢asti piistroje, jenz prichdzi do styku s pfipravkem nebo disolu¢ni kapalinou,
musi byt vyrobeny z inertnich materialli, aby neabsorbovaly hodnocené latky, nereagovaly ani
neinterferovaly se zkousenym vzorkem. 14!

Disoluce peroralnich 1€kii se stanovuje v jednom ze &ty moznych pfistrojovych
usporadani, jenz jsou uvedeny v Iékopise. Jednd se o pfistroj s kosickem, padlem neboli

michadlem, vratnym vélcem a pratokovou celou. &

Obrazek 4. Sotax disolucni aparatura v padelkovém usporadani
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1.2.1.1. KoSi¢kova metoda

Zatizeni se skladd z nadoby ze skla nebo zjiného inertniho prithledného
materidlu, kterd mize byt zakryta vikem, ve kterém je motor, hnaci hiidele a valcovity
kosicek. Nadoba je ¢asteCné€ ponoiena ve vyhiivané vodni lazni piiméfené velikosti a
objemu. Vyhfivaci zafizeni umoziiuje udrzovat konstantni teplotu pii disoluci
Vv disoluc¢ni nadob¢ dle predem zvolené¢ho programu a podminek disoluéni zkousky.
Nejcastéji je tato teplota 37 °C +0,5 °C. Pfi prubéhu experimentu musi byt zajisténo
plynulého pohybu média. Pro zajisténi plynulého chodu michaci jednotky nesmi zadna
Z Casti zatizeni ani prostiedi, ve kterém je pfistroj umistén, zptisobovat znatelny pohyb,
tteseni nebo vibrace. Nadoba je vélcovita s ptulkulatym dnem o objemu jednoho litru.
Hiidel musi byt kalibrovand pfesné na stfed nddoby s maximalni povolenou odchylkou
2mm V jakémkoli sméru od stiedové osy a jeji rotace musi byt plynula bez jakéhokoli
chvéni, které by mohlo ménit rychlost a smér proudu disolu¢ni kapaliny. 18119

Htidel 1 kosi¢ek michaci jednotky musi byt vyrobeny z inertnich materiéli, jako
je nerezova ocel. Nékdy je mozno pouzivat kosi¢ek potazeny zlatem. Kosicek je opatien
horni ptirubou, ktera je na konci hnaci hiidele a je opatfena otvorem o praiméru 2,0 mm.
Tubus kosSi¢ku se k pfirubé upeviiuje pies tfi pruznid pera nebo jinym vhodnym
zpusobem, a to natolik pevné, aby nedochdzelo k Zadnému vychyleni koSicku ze
stfedové osy pfi rotaci. (18119

Vzhled koSicku je zobrazen na obr 5.

Obrazek 5. Fotografie koSicku pouzivaného pro kosickovou metodu
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1.2.1.2. Padelkova metoda

Neboli aparatura ptistroje s michadlem. Pouziva se stejné zatizeni jako v ptipade
kosickové metody, (tj. inertni prithlednd nadoba s polokulatym dnem o objemu 1000
ml) jen se jako michaci jednotka nepouziva koSi¢ek ale michadlo tvofené hiideli
s lopatkovym michadlem. Nadoba ma viko k zamezeni odpatrovani, ve viku je sttedovy
otvor pro hnaci hfidel, otvor pro teplomér a otvor pro odbér a piipadné piidavani
disolu¢ni kapaliny. Hfidel musi byt opét vycentrovana na stied s toleranci maximalné
2 mm od svislé osy nadoby tak, aby jeji rotace byla plynuld a bez znatelného chvéni,
které by mohlo ovliviiovat finalni vysledky experimentu. Lopatky michadla jsou
umistény na htideli takovym zpisobem, aby spodni okraj lopatek prochazel piesné
spodnim koncem htidele. Horni konec hiidele je pfipojen k motorové jednotce
k regulaci otac¢ek. Michadlo je vyrobeno z vhodného inertniho neohybatelného matrialu
tvoticiho s htideli jeden celek. U urcitych aparatur je mozno pouzivat dvoudilné
provedeni s vyménnym michadlem, ale spojeni musi byt pevné, aby nedochazelo
k chvéni nebo vychyleni michadla. 1811191201

Schématické znazornéni aparatury s padelkovym uspotaddnim je na obr. 6. a

mozné dvoudilné uspotadani na obr. 7.
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Obrdazek 6. Aparatura s padelkovym michadlem (pievzato z [38)
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Obrazek 7. Schématické zobrazeni kosickového (4) a padelkového (B) usporddani aparatury (pirevzato z 20)

1.2.1.3. Metoda s vratnym valcem

Zatizeni se sklada ze sady valcovitych sklenénych nadob s plochym dnem, sady
sklenénych vratnych valct, inertnich Gchytek z nerezové oceli nebo jiného vhodného
matrialu a sit€¢k z vhodného inertniho neabsorbujiciho materidlu, které jsou uzptisobeny
k prekryti hornich a dolnich ¢asti vratnych valcd, motoru a hnaciho zafizeni k vratnému
pohybu valct svisle uvnitt nadob. Pokud je to pozadovano, tak i k pootoceni vratnych
valci vodorovné do dalsi fady nadob. Nadoby jsou Castecn€¢ ponotené ve vhodné
zvolené vodni lazni pfiméfené velikosti a objemu tak, aby byla aparatura schopna udrzet
teplotu na 37 + 0,5 °C. Pti zajistovani plynulého pohybu vratného vélce vertikalnim
smeérem nesmi zadna ¢ast zatizeni, ani prostiedi, v némz je ptistroj umistén ptispivat ke
znatelnému pohybu, tfeseni nebo jakychkoli vibraci. Pouziva se nastaveni umoziujici
nastaveni vzajemné rychlosti a udrzovani specifikované miry ponoru v rozmezi + 5 %.
Nadoby jsou také opatieny odpafovacim vikem, které béhem zkousky zlstava na svém

miste. [18]

1.2.1.4. Metoda s pritokovou celou

Zatizeni pro metodu s pratokovou celou se skladd ze zasobni nadoby na
disolu¢ni médium, pumpy, ktera tlaci disolu¢ni tekutinu nahoru pies pratocnou celu,
pritokové cely a vodni 14zn¢. Priitokova cela musi byt vyrobena z prihledného inertniho

materidlu a umisténa vertikaln¢ s filtraCnim zafizenim pro zamezeni pratoku
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nerozpusténych castic. Pouziva se presné specifikovana velikost cely dle predpist.
Pumpa vytlacuje disolu¢ni médium nahoru pies priatocnou celu rychlosti az 960 ml/h.
Standardn¢ vSak zhruba 8 ml/h. Je nutné, aby pumpa zajistila konstantni tok kapaliny (x
5 %). Pratokovy profil je sinusoidalni s pulzaci zhruba 120 + 10 pulzi/min. Tato metoda
je urCena piedevSim pro lipofilni Iékové formy, jako jsou nékteré Cipky a mékké
Zelatinové tobolky. Cela cela se sklada ze tii vzajemné spojitelnych ¢asti. 1711181

Dolni ¢ast cely obsahuje dvé sousedici komurky napojené na priitokové zatizeni.
Disolu¢ni kapalina pak protéka ptes prvni komurku a ptes jeji okraj ndsledné pretéka do
komirky druhé, kde stékd do otvoru o malé svétlosti a odtud se vraci opét k filtracnimu
zatizeni.
Ve stedni ¢asti cely je dutina urc¢end k hromadéni lipofilnich excipientll, které se vznasi
na vlastni disolu¢ni kapaling. Jako hruby filtr se pouziva kovova miizka. 17)(18]

Horni ¢ast cely je slozend z filtracniho jednotky pro papirové filtry a filtry ze

sklenénych vldken nebo celulosy. 171128]

Schémata pfistroje s pratokovou celou jsou na obr. 8.

odbér vzorku disoluéni cela

disolu¢ni cela !

odbér vzorku

médium 2 '
médium 1 médium

( ) pumpa pumpa

Obrdzek 8. Schéma disolucniho pristroje s priitokovou celou. Vievo otevieny systém, vpravo uzavieny systém (pievzato z 1)

1.3. Matematické vyhodnoceni experimentalnich dat

Béhem poslednich nékolika desetileti bylo v oblasti farmaceutické technologie
dosazeno vyznamného pokroku v oblasti fizené¢ho uvolovani 1é¢iv pevnych lékovych forem.
Existuje pouze par kinetickych modelt vénujicich se fizenému uvoliiovani oralné podavanych
1éCiv, ale také ruzné fyzikalni vlastnosti, které ovlivituji dané kinetické modely. Tyto modely
mohou byt rozdéleny dle mnoha aspekti. Disolu¢ni profil 1ze popsat modelem na zakladé

fyzikalné-chemickych vlastnosti, jako je diflize a eroze, ale nejcastéji se pouzivaji modely
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kinetické, empirické a semiempirické. Uéelem systému s fizenym uvoliiovanim je zachovat
konstantni koncentraci 1éCiva v krvi nebo v konkrétnich cilovych tkanich v terapeutickém
rozmezi co mozna nejdelsi dobu. Z tohoto diivodu systém zpocatku uvolituje 1é¢ivo nejrychleji
tak, aby se dosahlo rozmezi terapeuticky G¢inné koncentrace. Nasledné je kinetika uvolnéni
1é¢iva formulovana tak, aby byla koncentrace 1é¢iva udrzena v tomto rozmezi v cilové tkani
nejdelsi moznou dobu. [21[22),[23]

Cilem vyvoje formulaci s fizenym uvoliiovanim je, jak jiz bylo feceno, snizit Cetnost
davek 1¢kt a tim 1 spojenych vedlejSich nezddoucich ucinkil. V praxi to pak mélo za vysledek
uzkou spolupraci mezi inzenyry a farmaceuty, aby se co nejlépe pochopily a objasnily systémy
fizeného uvoliiovani 1€¢iv. Z tohoto diivodu se pouziti matematického modelovani ukéazalo jako
velmi dllezité, protoZe tento piistup umoziuje predpovédet kinetiku uvolnovani jesté diive,
nez se jednotlivé vyvinuté formulace realizuji. Cast&ji to v8ak umoziiuje méfeni a vybdr
spravného modelu fitovani ziskanych experimentalnich dat. Toto matematické modelovani,
jehoz vyvoj bezpodminecné vyzaduje ditkladné porozuméni vS§em jevim, jenz se vyskytnou pii
uvolnovani 1é¢iv, je velmi dilezitou soucasti optimalizace formulaci. Matematicky model je
pak jakousi predikci chovani, coz v takovémto pripad¢€ znamena identifikaci rozhodujicich jevii

kinetiky uvolfiovani. [21122},[23}.124]

1.3.1. Kineticky model I. Fadu

Prvni aplikace modelu prvniho tadu na uvolnovani 1é¢iv byla popsana v roce 1967
autory Gibaldi a Feldman a pozd¢ji pak 1 v roce 1969 Wagnerem. Tento model se pouziva
K popisu absorpce nebo eliminace riznych 1é¢iv v podminlach in vivo. Uvolfiovani 1é¢iva miize
byt popsano diferencidlni rovnici:

dAg

ar —kq - Ay 4)

kde At je koncentrace 1é¢iva v pevné 1ékové formé v Case t, k je rychlostni konstanta
prvniho fadu s rozmérem ¢as™ at je Sas. [2111221123).124]

Rovnici (4) Ize integraci upravit na tvar:
lnAt == lnAO - kl -t (5)

kde Ao je pocatecni koncentrace 1éCiva V tableté. Smérnice pak v rovnici (5) udava

hodnotu rychlostni konstanty. Po odlogaritmovani je pak tisek roven pocate¢ni koncentraci Ao.
Integrovany tvar této zavislosti Ize vyjadfit ve tvaru:

Ap = A et (6)
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Jelikoz pfi disolucnich testech jsou ziskana data zavislosti mnozstvi uvolnéné latky na

Case, tak je nutno pouzit kineticky model 1. fadu ve tvaru:

Ay =40 (1 - e~frty (7

kde Ay je mnoZzstvi uvolnéného 1é¢iva v ase t. [2111221[231124]

1.3.2. Weibull model

Obecna empiricka rovnice popsana Weibullem vroce 1951 byla piizpisobena na
procesy rozpousténi nebo uvoliiovani. Tuto rovnici Ize Gspé$né aplikovat pouze na nékteré typy
kiivek, které l1ze ziskat pii disolucnich zkouskach. Pti aplikaci na uvoliovani 1é¢iv z 1ékovych

forem vyjadiuje Weibull model mnoZstvi kumulovaného 1é¢iva v roztoku v ¢ase: 2111221,(23]
_@=nN
A, =4, |1—e" = (8)

kde At je celkové uvolnéné mnozstvi 1é¢iva v Case t, t je Cas, T je lag time, a definuje
¢asovou osu procesu a N je parametr charakterizujici priib&h ktivky,
Ap = 4g-(1—e7*th) 9)
kde At je celkové uvolnéné mnozstvi 1éCiva v Case t, t je ¢as a N je parametr
charakterizujici prabéh kiivky (viz nasledujici tabulka).
Rovnice (9) je upravena verze rovnice (8), kde je lag time roven 0 u nepotahovanych

tablet a k je pfevracena hodnota a. Takto upravena rovnice byla pouZzita pro vyhodnocovani.

Tabulka 1. Tabulka parametru N pro Weibull model

Parametr N | 1var kfivky

N=1 Exponencialni

N>1 Sigmoidalni se zakiivenim a inflexnim bodem
N<1 Parabolicky vykazujici velky poc¢ate¢ni sklon

Tento model je povazovan za velice uziteCny pro porovnavani raznych profilt
uvolnovani 1é¢iv z matricovych systému. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o empiricky model bez
kinetického zakladu, nelze z né¢j vyvozovat fyzikalni zavéry. Tento model je statisticky. Jelikoz

neexistuje kineticky zaklad pro tento model, nelze délat korelace typu in vivo/in vitro, [211221[23]
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1.3.3. Higuchi model

Od roku 1961 do roku 1963 se vSak doséhlo velkého pokroku ve vyvoji matematickych
modelt k pochopeni uvoliiovani Iékt. V roce 1961 vSak navrhl Higuchi pravdépodobné
nejznamejsi a nejcastéji pouzivanou matematickou rovnici popisujici rychlost uvolnovani
lé¢iva z matricovych systému. Zpocatku byl tento model koncipovan pouze pro planéarni
systémy, ale pozdéji byl rozsiten i pro pouziti pro dal§i geometrickd uspotradani a porézni

systémy. Tento model je zalozen na nékolika zakladnich piedpokladech [21):1221,(23]

a) pocatecni koncentrace 1é¢iva v matrici je mnohem vyssi nez rozpustnost 1é¢iva
b) difuze 1é¢iva probiha pouze v jednom rozméru

C) Ccastice 1é¢iva jsou mnohem mensi nez tloustka filmu

d) bobtnani a rozpousténi matrice jsou zanedbatelné

e) difaze 1éCiva je konstantni

V souladu s témito predpoklady je modelovy vyraz dan rovnici:

Ai=Q=A-yD-(2-C—Cs)-Cs-t (10)

kde Q je mnozstvi 1é¢iva uvolnéné v ¢ase t na jednotku plochy A, C je pocatecni
koncentrace 1é¢iva, Cs je rozpustnost 1é¢iva v médiu a D je difuzni koeficient v porech matrice.

Tento model byl nejprve navrzen Higuchim k popisu uvoliiovani 1é¢iv z masti.
S drobnymi modifikacemi je tento model Usp&Sné pouzitelny i pro jiné typy lékovych
forem,[211,22},[23]

Nejcastéji se vSak model Higuchi pouziva ve znaéné zjednoduseném tvaru:

At = Q = kH\/E (11)

kde kn je Higuchiho konstanta.
Rovnice (11) je velmi zjednoduseny Higuchiho model, ktery souvisi s koncentraci i¢inné latky
ptes druhou odmocninu Casu, coz piedstavuje linearni funkci. V hodnoté Higuchiho konstanty

jsou pak zahrnuty vyse uvedené veli¢iny. 22112211231

1.3.4. Korsmeyer-Peppas model

Tento model byl vyvinut kolektivem autord Korsmeyer, Gurny, Doelker Buri a Peppas
jako semi-empiricky model popisujici mnozstvi uvolnéného 1éciva na Case. Model lze vyjadrit
ve tvaru:

A _ oy
=Kt (12)
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kde ;—tje zlomek 1é¢iva, které se uvolni z dané 1ékové formy za cas t, K je konstanta
e}

modelu, a n je exponent uvolnéni charakterizujici mechanismus (viz tabulka 2.). Peppas v roce
1985 pouzil hodnotu tohoto koeficientu n, aby charakterizovala mechanismy uvoliiovani. Pro
n = 0,5 plati, ze mechanismus Ize charakterizovat Fickovou difazi. Pro n =0,5 - 1 uz se nejedna
o Fickovu difuzi ale o anomalni transport. V ptipad¢ cylindrickych tablet plati, ze n = 0,45

oproti 0,5 u tenkych vrstev a 0,89 oproti 1. K uréeni exponentu N mize byt pouZzita pouze ¢ast

v ; , v - s p e . A
ktivky, kterd znazorniuje uvolnéni prvnich 60 % 1é¢iva, neboli A—t < 0,6. Tento model se

©o
pouziva k identifikaci mechanismu uvoliovani IéCiva z pevnych Iékovych forem, kde

mechanismus uvolilovani neni uplné pfesn¢ zndm nebo pokud se miiZze objevit i vice moznych

mechanismi. [211:122],(23]

Tabulka 2. Interpretace mechanismii uvolitovani dle Korsmeyer-Peppas modelu na zdkladé koeficientu n pro cylindrické
lékové formy

Exponent uvoliiovani (n) Mechanismus transportu 1éku Rychlost jako funkce casu
0,45 Fickova diftuze 705
0,45<n<0,89 Anomalni transport gt
0,89 Case Il transport Kinetika nultého fadu
0,89<n Super Case Il transport gt

Rovnice (11) byla modifikovéana a pfizpisobena pro dobu zpozdéni |, neboli lag time,

na za¢atku uvolfiovani 1é¢iva z 1ékové formy. [2111221,123]
At
log (Z—Z)) =loga + n-log(t — 1) (13)

Pokud se stane, ze tableta v prubéhu disoluce praskne, je mozno pouzit upravenou
rovnici ve tvaru:
A
L=a-t"+b (14)

o)

kde b je parametr charakterizujici prasknuti tablety. Pokud tableta nepraskne nebo je lag

time roven nule, pak ze vztahu (14) pouziva pouze ¢len a - t™. [211[221123]

1.4. Pomocné latky pri pripravé tablet

Pomocné latky tvoti spolu s ucinnou latkou pevnou Iékovou formu (napf. tabletu) a
vyznamng ovliviwji jeji vysledné chovani a fyzikalné chemické vlastnosti. Tyto latky jsou pfi
vyrobé pevnych lékovych forem velmi dilezité, protoze funguji jako pojiva a plniva, které

formuji tvar a objem tablety. Kluzné latky usnadiujici vyrobu, aby se tabletovina nelepila na
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lisovaci formu. Filmotvorné latky obalujici tabletu. Rozvoliiovadla urychlujici rozpad tablety.
Antioxidanty stabilizujici slozeni 1éku. Amfifilni latky s pfevahou oleofilnich skupin fungujici
jako protimikrobialni slozky 1éka. Barviva, chutova a ¢Cichova korigencia, které upravuji

vlastnosti vnimané smysly spotiebitele. 126!

1.4.1. PROSOLV® SMCC90

Prosolv® SMCC90 je silikovana mikrokrystalickd celulosa. Tato latka je kombinaci
mikrokrystalické celulosy a koloidniho oxidu kfemicitého, a to konkrétné¢ v poméru 98%
mikrokrystalické celulosy a 2% SiO». Prosolv® SMCC90 se pouziva predevsim pro vyrobu
tablet pfimym lisovanim jako suché pojivo. Jeho pouziti ma nesmirnou vyhodu oproti jinym
materialim v tom, Ze neni potieba slozit¢ho a ndkladného procesu granulace materialu.
Velikost ¢astic Prosolv® SMCC90 je velmi mala (cca 125 um), takze poskytuje tableté velmi
velky specificky povrch. Zvysena plocha specifického povrchu pak zajistuje lepsi sypnost
materialu a mnohem vys$si kompaktnost tablety, usnadiiuje homogenizaci slozeni tablety a
stabilizuje formulaci. (27} 128]

Struktura mikrokrystalické celulosy v elektronovém mikroskopu je zobrazena na

obr. 9..

PROSOLV®SMCC

Silicified Microcrystalline Cellulose

Obrdazek 9. Prosolv® SMC — zobrazeni struktury pomoci elektronové mikroskopie, prevzato z 1?1

1.4.2. Compritol® 888 ATO

Compritol® 888 ATO je velmi hojn& pouZivany excipient tablet, ktery miize byt
pouzivan také jako povlakovy material. Mimo jiné se tento ptipravek pouziva i v kosmetickém
prumyslu jako povrchové aktivni latka, emulgacni Cinidlo a Cinidlo zvySujici viskozitu
v emulzich a krémech. SloZenim se jednd o glyceryl dibehenat. V posledni dob¢ zacala tato

latka hrat i velmi diileZitou roli v riiznych 1ékovych formach. 29 30 31
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Compritol® 888 ATO lze pouzit jako lubrikant nebo potahovy material pro oralné
podavané 1ékové formy. Také se v posledni dobé hojné pouziva jako soucast matric pro tablety
S fizenym uvoliiovanim. V poslednich letech roste mnozstvi ¢lanku, které zdiraziuji jeho
pouzitelnost jako inovac¢niho excipientu ve farmaceutické technologii, kde je velmi hojné
pouzivan nejen jako lipofilni retardant pro tablety s fizenym uvolfiovanim, ale také jako
potahovy material. (29} 130 [31]

Obr. 9. znazornyje strukturu glyceryl dibehenatu s ptimési dichlormethanu v riznych

koncentracich.

Obrdazek 10. Compritol® 888 ATO- fotka z elektronového mikroskopu s riiznou koncentraci dichlormethanu A(1 %), B (2 %),
C (4 %) a D (10 %), prevzato z ¥

1.4.3. Parteck® SRP 80

Parteck® SRP 80 je polyvinylalkohol se stechiometrickym vzorcem (C2H4O)n. Jeho
teplota tani je zavisld na stupni polymerace a pohybuje se od 160 do 240 °C. Tato latka je
vhodné pro ptipravu tablet metodou piimého lisovani. Umoziuje rychly, snadny a efektivni
vyvoj l1ékové formy stejné jako vyrobniho procesu. Parteck® SRP 80 je vhodnou volbou pro

vyrobu peroralnich 1éki s prodlouzenym uvoliiovanim. 132
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1.4.4. Stearat horecnaty

Hoftecnata stl kyseliny oktadekanové neboli stearat hotecnaty je bilé latka, ktera je pti
pokojové teploté v pevné fazi. Jeji vzorec je Mg(C18H3zs02)2, struktura stearatu je uvedena na
obr. 10. Teplota tani stearatu hofe¢natého je ptiblizné 88 °C, je nerozpustny ve vodé a obecné
je povazovan za bezpecCnou latku pro lidsky organismus. Vzhledem k jeho zdravotni
nezéavadnosti je hojné pouzivan pfi vyrobé farmaceutickych substanci, a to predevsim tablet
jako mazadlo branici piisadam, aby se pii lisovani tabletoviny na pevné tablety pfilepily na
vyrobni zafizeni. Je nejbéznéji pouzivany lubrikant pro pevné lékové formy. Jeho struktura je

zobrazena na obr. 11. 33!

Mg(CygH350,),
Obrazek 11. Vzorec steardtu horecnatého
1.5. Verapamil hydrochlorid

Verapamil hydrochlorid je bil4 krystalicka latka. Je dobfe rozpustny ve vodé a mirné
rozpustny v lihu. Jeho teplota tani je asi 144 °C. Molekulova hmotnost je 491,07 g/mol. Jeho

vzorec je C27H36CIN204 HCI. Jeho struktura je zobrazena na obr 12, [341[351,[36]

OCH,
OCH,

H,CO N CH, e HCI

CH,
H,CO

Obrdazek 12. Vzorec verapamil hydrochloridu (prevzato z ['9)

1.5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Verapamil hydrochlorid inhibuje vstup véapnikovych ionti do bunck svaloviny

myokardu a do bunék hladké svaloviny cévni stény. Jeho antiarytmicky G¢inek spociva v jeho

35



schopnosti oteviit pomaly kanal v bunikach srde¢niho systému. Elektroakativita sinoatrialnich
a atrioventrikuldrnich uzli zavisi ve znaéné mife na pievodu kalciového vzruchu pomalym
kanalem. Tim, Ze verapamil hydrochlorid inhibuje tento vzruch, zpomaluje téz
atrioventrikularni pfevod a prodluzuje refrakterni periodu v atrioventrikularnim uzlu. 33113411351

Verapamil hydrochlorid neméni normélni akéni potencial sini nebo vedeni vzruchu
srde¢ni komorou, ale snizuje amplitudu, rychlost depolarizace a pfenos vzruchu ve stlacenych

sifovych tkanich. B4/35136]

1.5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Verapamil hydrochlorid je racemicka smés obsahujici stejny dil R-enantiomeru a S-
enantiomeru. Verapamil hydrochlorid je rozsahle metabolizovan. Jeden z metaboliti je
napiiklad norverapamil hydrochlorid, ktery je identifikovatelny v moci. Plazmatické
koncentrace norverapamilu a verapamilu se dostdvd na ustdleny stav po opakovaném

jednodennim podavani za tii az Styfi dny. 34435361

1.5.2.1. Absorpce

Vice nez 90% verapamil hydrochloridu se po perordlnim podéani vstiebava
z tenkého stfeva. Biologicka dostupnost verapamilu po prvnim podéni je v disledku

first-pass efektu zhruba polovi¢ni, nez je dostupnost 1é¢iva pii opakovaném podani. (36

1.5.2.2. Distribuce

Vazba verapamil hydrochloridu na plazmatické bilkoviny je zhruba 90%.
Verapamil hydrochlorid je velmi Siroce distribuovan tkanémi, distribuéni objem se u

zdravych jedinct pohybuje od 1,8-6,8 I/kg.13¢!
1.5.2.3. Eliminace

Po intravendzni infuzi je verapamil hydrochlorid eliminovan exponencialné
S rychlym néstupem rané distribu¢ni faze a pomalejSi konecnou fazi eliminace. Po
peroralnim podani je eliminacni polocas tfi az sedm hodin. Pfiblizn¢ 50 % podané davky
se vylouci béhem 24 hodin ledvinami, 70 % zhruba za pét dni. Maximalné 16 % davky

je vylougeno stolici. 3!
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2. Experimentalni ¢ast

2.1. Laboratorni vybaveni a pomiicky

Analytické vahy - Kern ALT 310-4AM (Kern&Sohn, Balingen, Némecko
Homogenizator — Retsch MM200 (Retsch, Haan, Némecko)

Lis — Trystorm H-62 zbytek nevim

Susarna — Memmert Model 600 (Memmert, Schwabach, Némecko)

Disolué¢ni aparatura - SOTAX AT 7 Smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.,
Praha, Cesk4 republika)

UV-VIS spektrometr — Agilent 8453 (Agilent Technologies Detschland, Waldbronn,
Némecko)

Ultrazvukova lazen — K12 (KRAINTEK s.r.o., Podh4jska, Slovensko)

Lékovky

Filtra¢ni papir

Vézenky

Homogenizac¢ni patrona

Lzicky

Kyvety d=5 mm (Angilent Technologies Detschland, Waldbronn, Némecko)
Laboratorni sklo

Kopist

Poloautomatické pipety (Eppendorf, Némecko)

Lisovaci forma (PIKE technologies, Madison, USA)

2.2. Pouzité chemikalie

KH2PO4 (Lach-Ner s.r.o., Neratovice, Ceska republika, p.a. ¢istota)

NazHPO4 (Lach-Ner s.r.o., Neratovice, Ceska republika, p.a. Gistota)

NaCl (Lach-Ner s.r.0., Neratovice, Ceska republika, p.a. istota)

HCI (Penta, Praha, Ceska republika, p.a. Gistota)

Destilovana a redestilovana voda

Verapamil hydrochlorid (Dr. Kulich Pharma s.r.o., Hradec Kralové, Ceska republika)
Compritol® 888 ATO (Gattefossé sas, Saint-Priest, Francie)

Prosolv® SMCC90 (JRS Pharma, Rosenberg, Némecko)

Parteck® SRP 80 (Merck KGaA, Darmstadt, Némecko)
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e Stearat hofe¢naty (Acros Organics, USA)

e Zasobni roztok ziedéné HCI
piiprava: 36 ml 36% HCI bylo pievedeno do 100 ml odmérné banky a doplnéno po
rysku destilovanou vodou.

e 0,5M Na;HPO4
ptiprava: 179,07 g Na2HPO4 bylo pfevedeno do odmérné nadoby o objemu 1000ml a
doplnéno destilovanou vodou po rysku. Pro tplné rozpusténi bylo pouzito ultrazvukové
lazn¢ a pH bylo ovétfeno na pH metru.

e 1M KH2PO4
ptiprava: 68,059 KH2PO4 bylo pfevedeno do odmérmé nadoby o objemu 500ml a
doplnéno po rysku destilovanou vodou. Pro tplné rozpusténi bylo pouzito ultrazvukové
lazné a pH bylo ovéfeno na pH metru.

e Kysel¢ disolu¢ni médium pH=1,2
priprava: na vazenku byly navazeny 2 g NaCl a pfevedeny do odmérné baiky o objemu
1000 ml, k tomu bylo ptidano 7 ml zasobniho roztoku HCI a doplnéno destilovanou
vodou po rysku a pH bylo ovéfeno na pH metru.

e Médium pH=6,8
ptiprava: do 1000ml odmérné nadoby bylo pievedeno 29 ml 1M KH2PO4 a 50 ml 0,5M

NaxHPO4 a doplnéno destilovanou vodou po rysku a pH bylo ovéteno na pH metru.

2.3. SloZeni a priprava tablet

Hydrofilni, lipofilni 1 dudlni matricové tablety s Gc¢innou latkou verapamil
hydrochloridem byly pfipraveny metodou piimého lisovani. SloZeni danych formulaci je
uvedeno v tabulce 3. Hydrofilni tablety byly pfipraveny ve sloZeni Parteck® SRP80 (hydrofilni
retardujici slozka), verapamil hydrochlorid (u¢inna latka), stearat hotfe¢naty (mazadlo) a
Prosolv® SMCC 90 (suché pojivo). Lipofilni tablety pak byly pfipraveny ve slozeni Compritol®
888ATO (lipofilni retardujici slozka), verapamil hydrochlorid, stearat hofe¢naty a Prosolv®
SMCC 90 a duélni matricové tablety byly pfipraveny kombinaci hydrofilni i lipofilni retardujici
slozky a dalsich excipientl dle tabulky slozeni (tabulka 3.). Pro tyto dualni matrice byl pouzit
Compritol® 888ATO a Parteck® SRP80 dle sloZeni uvedeného v tabulce 3. Stearat hofe¢naty
byl pouzit jako mazadlo. Prosolv® SMCC90 byl pouzit jako suché pojivo a verapamil
hydrochlorid jako tc¢inna latka.

Na analytickych vahach byly navazeny vSechny potfebné slozky pro kazdou formulaci

a pievedeny do misici patrony. Slozky byly navazovany vzdy v poradi: Parteck® SRP80,
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Compritol® 888ATO, verapamil hydrochlorid, stearat hofe¢naty a Prosolv® SMCC9O.
V piipad¢ slepych vzorku (blank tablety) bylo mnozstvi verapamilu nahrazeno suchym pojivem
Prosolv® SMCC90. Nasledné byla patrona vloZena a upevnéna do homogenizatoru Retsch
MM200 a byla michana 1 minutu na 10 kmitd/s, 1 minutu na 13 kmiti/s a 1 minutu na
15kmitii/s. Poté byla tabletovina kvantitativn¢ ptevedena do lisovaci formy PIKE a metodou
ptimého lisovani byla tableta lisovana po dobu 5 minut silou 8 kKN. Takto byly pfipraveny

tablety valcovitého tvaru o hmotnosti 500 £ 1 mg a praméru 13,03 mm.

Tabulka 3. SloZeni formulaci tablet v hmotnostnich %

Prosolv Compritol Parteck Verapamil Stearat
Formulace SMCC 90 888ATO SRP80 hydrochlorid hore¢naty
F1 49 30 20 1
F2 49 30 20 1
F3 49 10 20 20 1
F4 49 20 10 20 1
F5 39 20 20 20 1
F6 39 30 10 20 1
F7 39 10 30 20 1
F8 59 20 20 1
F9 69 10 20 1
F10 69 10 20 1
F11 59 20 20 1

2.4. Pouzité PC programy

e Microsoft Excel 2003
e GraphPadPrism
e OriginPro

2.5. Metody

2.5.1. Disolu¢ni zkouska lé¢iva obsahujici verapamil hydrochlorid

Disolu¢ni test byl provadén dle lékopisu v padelkovém usporadani (kapitola 2.2).
V disolu¢ni aparatute SOTAX AT 7 Smart vV padelkovém usporadani byly naplnény sklenéné
disolu¢ni nadoby disolu¢nim médiem na objem 900 ml a v lazni vytemperovany na teplotu
37+0,5 °C. 8 Rychlost michani byla nastavenda na 100 ota¢ek/min (100 rpm). Po
vytemperovani 1azné¢ a disolu¢nich médii byly nasledné do jednotlivych nadob s disolu¢nim
médiem vhozeny tablety. Na ovladacim panelu byla pfednastavena metoda s piedem uréenou

dobou experimentu a frekvenci odbéru vzorki (viz tabulka 4. a 5.).
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Tabulka 4. Schéma odbéru vzorkii pro disoluc¢ni metodu 36

Pocet odbért interval mezi odbéry
24 15
4 60
1 840

Tabulka 5. Schéma odbéru vzorkii pro disolucni metodu 37

pocet odbéru interval mezi odbéry
8 15
4 30
8 60
4 120

Celkové doba disoluce byla 24 hodin. Uvolnéné mnozstvi verapamil hydrochloridu bylo
nasledné stanoveno pomoci UV-VIS spektrometru pii vinové délce 278 nm.

V disoluénim médiu o pH = 1,2 byly proméfeny vSechny formulace. Pro méfeni
Vv disolu¢nim médiu o pH = 6,8 byly vybrany formulace F1, F2 a F3, aby bylo ziskdno srovnani

pro lipofilni, hydrofilni i dualni matricové tablety pfi riznych pH.

2.5.2. UV-VIS spektrometrie

UV-VIS spektrometrie je analyticka metoda pro méfeni vzorki (napt. koncentrace latky

Vv roztoku) zalozena na interakci vzorku s UV-VIS zafenim. Pfi méfeni jsou ziskana absorp¢ni

spektra, ktera jsou pfi grafickém vyjadieni uvedena jako zavislost absorbance na vinové délce.

Absorbance je funkci miry pohlceného zafeni. VyuZivd se meéfeni absorbance, coz je
matematicky popsano Lambert-Beerovym zakonem (rovnice (15)),

A=¢-c-d (15)

kde A je absorbance, d je tloustka absorpéni vrstvy (cm), € je molarni absorpcni

koeficient (I/cm-mol) a ¢ je latkova koncentrace (mol/l).

2.5.3. Méieni kalibracéni zavislosti verapamil hydrochloridu pomoci UV-VIS

spektrometrie

Do 100 ml odmérné baniky bylo navaZeno 20 mg verapamil hydrochloridu a doplnéno
pfisluSnym médiem po rysku. Z tohoto roztoku byla nésledné ptipravena kalibra¢ni fada
roztokti metodou dvojkového fedéni az na koncentraci 1,25 mg/5 ml (tj. 20 mg/5 ml, 10 mg/5
ml, 5 mg/5 ml, 2,5 mg/5 ml a 1,25 mg/5 ml). Mé&feni probihalo pfi konstantni vinové délce 278
nm s tiibodovou korekci pozadi a platnost Lambert-Beerova zakona byla ovéfena

Vv o¢ekavaném rozmezi.
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3. Vysledky
3.1. Kalibrace roztokua verapamil hydrochloridu v disolu¢nich médiich

Ze zmétenych spekter verapamil hydrochloridu rozpusténém v pfisluSném médiu
(pH=1,2 a pH=6,8), byly odecteny absorbance v maximu piku (278 nm) a nasledn¢ vytvofeny
kalibracni zéavislosti absorbance na koncentraci ucinné latky. Ziskané kalibrac¢ni ptimky jsou

uvedeny v grafech 1. a 2..

3.1.1. Kalibrace roztoki verapamil hydrochloridu v disolu¢nim médiu o pH=1,2

1.00+

0.754

0.50-

0.25

0.00

0 5 10 15 20
¢ [mg/100mil]
Graf 1. Kalibrace v mediu o pH=1,2 s verapamil hydrochloridem

Vyhodnocenim pomoci linearni regrese byla ziskana rovnice:
y = 0,05279 - x + 0,000097
R?=1
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3.1.2. Kalibrace roztoki verapamil hydrochloridu v disolu¢nim médiu o pH=6,8

1.00+

0.75-

0.50-

0.25-

0.00 . . . :
0 5 10 15 20
¢ [mg/100mi]
Graf 2. Kalibrace v mediu o pH=6,8 s verapamil hydrochloridem
Rovnice regrese pro tuto kalibraci byla ziskana ve tvaru:
y =0,0513-x + 0,0074
R%? = 10,9996

3.2. Disolu¢ni profily s proloZenim I. FAdem a modelem Weibull
3.2.1. Formulace F1

Tablety formulace F1 jsou slozeny z lipofilniho excipientu Compritol® 888ATO (30%),
mazadla stearatu hotec¢natého (1%), ucinné latky verapamil hydrochloridu (20%) a suchého
pojiva Prosolv® SMCC90 (49%). Disolu¢ni profily této formulace pii pH = 1,2 a pH = 6,8 jsou

zobrazeny v grafech 3. a 4..
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Graf 3. Disolucni profil formulace F1 pri pH=1,2
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Graf 4. Disolucni profil formulace F1 pii pH=6,8
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3.2.2. Formulace F2

Tablety formulace F2 jsou slozeny z hydrofilniho excipientu Parteck® SRP80 (30%),
mazadla steardtu hofe¢natého (1%), ucinné latky verapamil hydrochloridu (20%) a suchého
pojiva Prosolv® SMCC90 (49%). Disolu¢ni profily této formulace pii pH = 1,2 a pH = 6,8 jsou
zobrazeny v grafech 5. a 6..
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Graf 5. Disolucni profil formulace F2 pri pH=1,2
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Graf 6. Disolucni profil formulace F2 pii pH=6,8
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Graf 7. Srovnani disolucnich profilii formulace F2 pri pH=1,2 a pH=6,8

3.2.3. Formulace F3

Tablety formulace F3 jsou slozeny z hydrofilni retardujici slozky Parteck® SRP80
(20%), lipofilni retardujici slozky Compritol® 888ATO (10%), mazadla stearatu hofe¢natého
(1%), G¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (49%).
Disolu¢ni profily této formulace pti pH = 1,2 a pH = 6,8 jsou zobrazeny v grafech 8. a 9..
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Graf 8. Disolucni profil formulace F3 pii pH=1,2
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Graf 9. Disolucni profil formulace F3 pri pH=6,8
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3.2.4. Formulace F4

Tablety formulace F4 jsou slozeny z hydrofilni retardujici slozky Parteck® SRP80
(10%), lipofilni retardujici slozky Compritol® 888ATO (20%), mazadla stearatu hofe¢natého
(1%), u¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (49%)).
Disolu¢ni profil této formulace pti pH = 1,2 je zobrazen v grafu 10..
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Graf 10. Disolucni profil formulace F4 pri pH=1,2
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3.2.5. Formulace F5

Tablety formulace F5 jsou sloZeny z hydrofilni retardujici slozky Parteck® SRP80
(20%), lipofilni retardujici slozky Compritol® 888ATO (20%), mazadla stearatu hofe¢natého
(1%), u¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (39%).

Disolu¢ni profil této formulace pii pH = 1,2 je zobrazen v grafu 11..
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Graf 11. Disolucni profil formulace F5 pri pH=1,2
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3.2.6. Formulace F6

Tablety formulace F6 jsou sloZeny z hydrofilni retardujici slozky Parteck® SRP80
(10%), lipofilni retardujici slozky Compritol® 888ATO (30%), mazadla stearatu hofe¢natého
(1%), u¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (39%).
Disolu¢ni profil této formulace pii pH = 1,2 je zobrazen v grafu 12..
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Graf 12. Disolucni profil formulace F6 pii pH=1,2
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3.2.7. Formulace F7

Tablety formulace F7 jsou sloZeny z hydrofilni retardujici slozky Parteck® SRP80
(30%), lipofilni retardujici slozky Compritol® 888ATO (10%), mazadla stearatu hofe¢natého
(1%), u¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (39%).
Disolu¢ni profil této formulace pii pH = 1,2 je zobrazen v grafu 13..
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Graf 13. Disolucni profil formulace F7 pri pH=1,2
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3.2.8. Formulace F8

Tablety formulace F8 jsou slozeny z lipofilni retardujici slozky Compritol® 888ATO
(20%), mazadla stearatu hofecnatého (1%), G¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a
suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (59%). Disoluéni profil této formulace pfi pH = 1,2 je
zobrazen v grafu 14..
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Graf 14. Disolucni profil formulace F8 pri pH=1,2
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3.2.9. Formulace F9

Tablety formulace F9 jsou slozeny z lipofilni retardujici slozky Compritol® 888ATO
(10%), mazadla stearatu hofecnatého (1%), G¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a
suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (69%). Disoluéni profil této formulace pfi pH = 1,2 je
zobrazen v grafu 15..
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Graf 15. Disolucni profil formulace F9 pri pH=1,2
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3.2.10. Formulace F10

Tablety formulace F10 jsou sloZeny z hydrofilni retardujici slozky Parteck® SRP80
(10%), mazadla stearatu hofecnatého (1%), G¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a
suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (69%). Disoluéni profil této formulace pfi pH = 1,2 je
zobrazen v grafu 16..
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Graf 16. Disolucni profil formulace F10 pii pH=1,2
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3.2.11. Formulace F11

Tablety formulace F11 jsou sloZeny z hydrofilni retardujici slozky Parteck® SRP80
(20%), mazadla stearatu hofecnatého (1%), G¢inné latky verapamil hydrochloridu (20%) a
suchého pojiva Prosolv® SMCC90 (59%). Disoluéni profil této formulace pfi pH = 1,2 je
zobrazen v grafu 17..
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Graf 17. Disolucni profil formulace F11 pii pH=1,2
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3.3. Disolu¢ni profily formulaci F1-F11 proloZené modelem Korsmeyer-Peppas
3.3.1. Formulace F1

Prolozeni prvnich 60 % disolué¢niho profilu formulace F1 modelem Korsmeyer-Peppas pti
pH=12apH=6,8.

60-
| ]
45
— Korsmeyer-Peppas
301

Mnozstvi uvolnéného VH (%)

=Y
bl

0 50 100 150 200 250
t (min)

Graf 18. Disolucni profil formulace F1 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas pri pH=1,2
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Graf 19. Disolucni profil formulace F1 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=6,8
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3.3.2. Formulace F2
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Graf 20. Disolucni profil formulace F2 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=1,2
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Graf 21. Disolucni profil formulace F2 proloZeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=6,8
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3.3.3. Formulace F3
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Graf 22. Disolucni profil formulace F3 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=1,2
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Graf 23. Disolucni profil formulace F3 proloZeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=6,8
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3.3.4. Formulace F4
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Graf 24. Disolucni profil formulace F4 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=1,2

3.3.5. Formulace F5
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Graf 25. Disolucni profil formulace F5 proloZeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=1,2
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3.3.6. Formulace F6
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Graf 26. Disolucni profil formulace F6 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=1,2

3.3.7. Formulace F7
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Graf 27. Disolucni profil formulace F7 proloZeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=1,2
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3.3.8. Formulace F8
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Graf 28. Disolucni profil formulace F8 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=1,2

3.3.9. Formulace F11
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Graf 29. Disolucni profil formulace F11 proloZeny modelem Korsmeyer-Peppas pii pH=1,2
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3.4. Disoluéni profily proloZzené modelem Higuchi

Na zakladé indentifikace difuzniho mechanismu podle modelu Korsmeyer-Peppas byly
prolozeny pouze formulace, u kterych lze ptfedpokladat uvolnéni diftizi. Konkrétné se jedna o
formulace F1, F4, F5 a F6, jelikoz bylo u téchto formulaci dosazeno relativné nizkého

koeficientu n pfi prolozeni Korsmeyer-Peppas modelem.

3.4.1. Formulace F1

F1, pH=1,2
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504
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301
— Higuchi
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Graf 30. Disolucni profil formulace F1 prolozeny modelem Higuchi pii pH=1,2

61



3.4.2. Formulace F4
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Graf 31. Disolucni profil formulace F4 prolozeny modelem Higuchi pii pH=1,2

3.4.3. Formulace F5
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Graf 32. Disolucni profil formulace F5 proloZeny modelem Higuchi pri pH=1,2
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3.4.4. Formulace F6
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Graf 33. Disolucni profil formulace F6 prolozeny modelem Higuchi pii pH=1,2
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3.5. Regresni analyza disolu¢nich profila

V nasledujicich tabulkach pro 1. fad je uvedeno ki jako rychlostni konstanta kinetiky
I. fadu, A, jako maximalni uvolnitelné mnozstvi. Pro model Weibull je N uvedeno jako
parametr charakterizujici prabéh ktivky, Kw jako rychlostni konstanta modelu Weibull. Pro
model Korsmeyer-Peppas je uvedeno n jako exponent uvolnéni charakterizujici mechanismus.
Pro model Higuchi je kn Higuchiho konstantou. Pro v§echny modely pak plati, ze ASS je suma

¢tverct a R? koeficient determinace.

Tabulka 6. Regresni analyza disolucnich profilit F1-F11 pro disolucni médium pH=1,2 a pro |. iad.

| ¥ad, pH=1,2 A, =A4o - (1 — ekt

Formulace
ki+SD A, £ SD ASS R?
(min) (%)
F1 0,0038 + 0,00012 102,8 + 1,14 765 0,9868
F2 0,0045 + 0,00009 109,1 + 1,04 1788 0,9860
F3 0,0075 + 0,00018 104,3 = 0,90 890 0,9876
F4 0,0040 + 0,00013 100,7 = 1,59 1255 0,9771
F5 0,0040 + 0,00011 101,9 + 1,41 2736 0,9719
F6 0,0033 + 0,00009 100,8 + 1,51 1459 0,9791
F7 0,0050 + 0,00012 109,9 + 1,14 1643 0,9848
F8 0,0070 + 0,00027 109,7 + 1,56 2287 0,9726
F9 0,0234 +0,00119 101,3+1,23 600 0,9797
F10 0,0922 +0,00789 101,8 +2,11 987 0,9608
F11 0,0063 + 0,00027 110,5+1,89 1169 0,9789
Tabulka 7. Regresni analyza disolucnich profilii F1-F3 pro disolucni médium pH=6,8 a pro \. iid
Formulace |. fad, pH=6,8 A,y = Ao - (1 —e~™1t)
ki +SD A £ SD ASS R?
(min) (%)
F1 0,0022 + 0,00005 91,63 + 1,40 369 0,9894
F2 0,0045 £ 0,00015 113,6 £ 1,66 1696 0,9894
F3 0,0040 + 0,00008 111,5+1,07 564 0,9930




Tabulka 8. Regresni analyza disolucnich profilii formulaci F1-F11 pro disolucni médium pH=1,2 pomoci modelu Weibull

Ar=Ay- (1 —e7*th)

Formulace Weibull model, pH=1,2
N +SD Kw =+ SD A.+ SD ASS R?
(%)
F1 0,85+ 0,028 0,0080 + 0,00108  107,4 + 1,78 507  0,9913
F2 1,05 + 0,022 0,0035+0,00037  107,4+1,23 1713 0,9866
F3 1,08 = 0,030 0,0054 +0,00075  102,5+ 1,06 825 0,9885
F4 0,79 +£0,018 0,0106 + 0,00085  111,6+2,07 532 0,9903
F5 0,86 + 0,023 0,0077 +0,00080 107,8+2,05 2206 0,9773
F6 0,89 + 0,023 0,0056 + 0,00059  106,1 +2,19 1223 0,9825
F7 1,08 +£ 0,027 0,0033+0,00042 107,5+1,29 1494 0,9861
F8 1,21 £ 0,048 0,0027 £ 0,00060  104,9 + 1,38 1839 0,9779
F9 1,40 + 0,065 0,0053 +0,00129 98,55+ 0,67 231 0,9922
F10 1,48 £ 0,146 0,0289 +0,01017 99,14 + 1,41 597  0,9763
F11 1,21+ 0,050 0,0023 + 0,00055 105 + 1,59 857  0,9845

Tabulka 9. Regresni analyza disolucnich profilii formulaci F1-F3 pro disoluc¢ni médium pH=6,8 pomoci modelu Weibull

Ar=Ay (1 —e7*t)

Formulace Weibull model, pH=6,8
N +SD Kw = SD Ao+ SD ASS R?
(%)
F1 0,9241 £ 0,0205  0,0031 + 0,00030 96,3 +2,21 323 0,9908
F2 1,221+0,0317  0,0016 + 0,00024 107,8 1,28 991  0,9890
F3 1,12+ 0,01694  0,0023 + 0,00019 107,5+0,91 330 0,9959
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Tabulka 10. Regresni analyza disolucnich profilii F1-F11 pro disoluc¢ni médium pH=1,2 pomoci modelu Korsmeyer-Peppas

A

Formulace Korsmeyer-Peppas, pH=1,2 i =K-t"
n+SD ASS R?
F1 0,53 +0,012 38 0,9939
F2 0,69 + 0,020 406 0,9787
F3 0,66 + 0,008 11 0,9988
F4 0,55+0,014 126 0,9886
F5 0,56 + 0,021 723 0,9618
F6 0,59+ 0,011 132 0,9907
F7 0,71 +0,019 200 0,9869
F8 0,66 = 0,057 504 0,9379
F9 0,82+ 0,017 1 0,9997
F10 0,53+ 0,142 59 0,9765
F11 0,72 +0,039 130 0,9801

Tabulka 11. Regresni analyza disolucnich profilit F1-F3 pro disolucni médium pH=6,8 pomoci modelu Korsmeyer-Peppas

Formulace Korsmeyer-Peppas, pH=6,8 % =K-t"
n+S8D ASS R?
F1 0,72 +0,011 107 0,9926
F2 0,77 £0,021 153 0,9884
F3 0,86 + 0,013 97 0,9958
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Tabulka 12. Vysledky regresni analyzy s vyuzitim Higuchiho modelu

Formulace Higuchi (A = kyVt)
ky R?
F1 3,66 £+ 0,06 0,9933
F4 3,07+ 0,09 0,9662
F5 2,91+ 0,09 0,9274
F6 2,46 + 0,06 0,9632
F10 8,79+ 0,79 0,9762
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4. Diskuze

Tato diplomova prace je zamétend na studium kinetiky Uvolnovani 1é¢iva z matricovych
tablet s lipofilni, hydrofilni i dualni matrici obsahujici u¢innou latku verapamil hydrochlorid.
Jako lipofilni retardant byl pouzit glyceryl dibehenat (Compritol® 888 ATO) a jako hydrofilni
retardant byl pouzit polyvinylalkohol (Parteck® SRP 80). Jako suché pojivo byla pouzita
silikovana mikrokrystalicka celulosa (Prosolv® SMCC 90) a jako mazadlo byl pouZit stearat
hotecnaty. Metodou pifimého lisovani byly pfipraveny lipofilni, hydrofilni i dudlni matricové
tablety.

Vsechny formulace (F1-F11) byly podrobeny disoluci v disolu¢nim médiu o pH = 1,2.
Z téchto formulaci byly nasledn€ vybrany formulace F1 jako zastupce tablety s lipofilni matrici,
F2 jako zastupce tablety s hydrofilni matrici a F3 jako zastupce tablety pro duédlni matrici a tyto
tablety byly podrobeny disoluci v disoluénim médiu o pH = 6,8. Ziskané disolu¢ni profily byly
prolozeny kinetickym modelem 1. f4du a empirickym modelem Weibull. U vSech ziskanych
disoluc¢nich profilt se ukazal model Weibull jako vhodnéjsi matematicky model pro prokladani
téchto profili. Nasledné byly vSechny disolu¢ni profily prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas
k identifikaci mechanismu uvoliiovani u¢inné latky. P¥i vyhodnocovani pomoci modelu

Korsmeyer-Peppas byla zahrnuta ¢ast disolu¢niho profilu, kde uvolénné mnozZstvi nepiekrocilo

60 % (:—t< 0,6). Pro formulace F1, F4, F5, a F6 byl koeficent n (koeficient urcujici

mechanismus uvoliovani) blizky mezni hodnoté pro Fickovu difuzi. Z tohoto diivodu byly
disolu¢ni profily vyhodnocovany rovnéz pomoci modelu Higuchi K ovéfeni mechanismu
uvolnovani.

Formulace F1 s 30 hm. % lipofilniho retardantu Compritol® 888 ATO, formulace F2
s 30 hm. % hydrofilniho retardantu Parteck® SRP 80 a formulace F3 s 10 hm. % lipofilniho
retardantu Compritol® 888 ATO a 20 hm. % hydrofilniho retardantu Parteck® SRP 80 byly
podrobeny disoluci v obou disolu¢nich médiich. Z disolu¢nich profild formulace F1
a ziskanych parametri je patrné, Ze se ucinna latka verapamil hydrochlorid uvoliiovala rychleji
Vv disolu¢nim médiu o pH = 1,2. Z disolu¢nich profilti formulace F2 je pak patrné, ze se u€inna
latka uvoliovala rychleji v disoluénim médiu o pH = 6,8 a v ptipadé¢ formulace F3 je pak
ze ziskanych dat a disoluc¢nich profili patrné, Ze se 1é¢ivo uvoliiovalo rychleji v disolu¢nim
médiu o pH = 1,2. Pii prolozeni disolu¢niho profilu F1 modelem Korsmeyer-Peppas se
mechanismus uvoliiovani pii pH = 1,2 velmi blizi mechanismu Fickovy difuze, coz bylo

dokézano analyzou pomoci modelu Higuchi (R? = 0,9933). Pii disoluci v disoluénim médiu
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0 pH = 6,8 se jiz jedna o anomalni transport. V piipad¢ formulaci F2 a F3 koeficient n pro
Korsmeyer-Peppas model indikoval anomalni transport mechanismu uvoliiovani.

U tablet formulaci F4, F5 a F6 (dualni matricové tablety) byl proveden disolu¢ni test
v kyselém disoluénim médiu o pH = 1,2. Disolu¢ni profily byly prolozeny modelem
Korsmeyer-Peppas a na zékladé ziskané¢ho koeficientu n byly néasledné prolozeny modelem
Higuchi. U téchto formulaci se po proloZeni modelem Higuchi ukéazalo, ze mechanismus
uvoliiovani je pravdépodobné anomalnim transportem.

Disoluéni profily formulaci F7 a F8 byly prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas, avSak
na zékladé¢ vysoké hodnoty koefientu n se jevi anomadlni transport jako mechanismus
uvolnovani lé¢iva z tablety.

Disolu¢ni profily formulaci F9 a F10 byly prokladany pouze modelem I. fadu a Weibull
modelem z divodu velmi rychlého uvolnéni veskerého mnozstvi U¢inné latky z tablety.
V piipad¢ formulace F9 se jednalo o 90 minut a v ptipadé formulace F10 o 30 minut. Tyto
disolu¢ni profily neni mozné analyzovat modelem Korsmeyer-Peppas ani modelem Higuchi
z divodu nedostate¢ného mnozstvi ziskanych bodu. V piipadé formulace F10 se s velkou
pravdépodobnosti jednalo o nedokonale homogenizovanou smé&s v tabletovinu pied lisovanim.
Z toho divodu maji jednotlivé body velké rozptylové usecky.

Formulace F11 byla opét prolozena modelem Korsmeyer-Peppas Kk identifikaci
mechanismu uvoliiovani, ale i v tomto pfipadé¢ se jedna o anomalni transport.

Porovnanim rychlostnich konstant u ¢isté lipofilnich formulaci F1 a F8 a rychlostnich
rychlostni konstanty (0,0033 + 0,00009 mint) méa formulace F6. Z vy$e uvedenych tablet je
tedy pro prodlouzené uvoliovani verapamil hydrochloridu nejvhodnéjsi formulace F6 s 30
hm. % lipofilniho retardantu Compritol® 888 ATO a 10 hm. % hydrofilniho retardantu Parteck®
SRP 80. U formulace F6 byla uvolnéna vétsina ti¢inné latky po zhruba 600 minutach.

Porovnanim disolu¢nich profila tablet s ¢isté hydrofilnim zakladem (formulace F2
konstanty bylo dosazeno u formulace s ¢isté hydrofilni matrici F2 (S hodnotou rychlostni
konstanty 0,0045 + 0,00009 min™) s 30 hm. % hydrofilniho retardantu Parteck® SRP 80.

U formulace F2 byla uvolnéna vétSina ucinné latky po zhruba 550 minutach.
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5. Zavér

Tato diplomova prace je zaméfena na studium kinetiky uvoliovani verapamil
hydrochloridu z lipofilnich, hydrofilnich a dualnich (hydrofilné lipofilnich) matricovych tablet
a zejména pak na identifikaci mechanismu uvolfiovani uc¢inné latky verapamil hydrochloridu
Z téchto tablet piipravenych metodou piimého lisovani.

Jako nejvhodnéjsi formulace pro prodlouzené uvoliiovani se jevi formulace F6 ve
slozeni 30 hm. % lipofilniho retardantu Compritol® 888 ATO, 10 % hydrofilniho retardantu
Parteck® SRP 80, 39 % hm. suchého pojiva Prosolv® SMCC 90, 1 % stearatu hofe¢natého a 20
% ucinné latky verapamil hydrochloridu. Na zakladé nelinearni regresni analyzy doséhla tato
formulace nejniz§i hodnoty rychlostni konstanty (0,0033 + 0,00009 mint). Maxima
uvolnéného mnozstvi bylo dosazeno po 600 minutich. Nejvice se ji piiblizila formulace F1
z ¢ehoz vyplyva, ze jako vhodngjsi retardant pro uvolnéni verapamil hydrochloridu se jevi
lipofilni Compritol® 888 ATO.

Disoluéni profily byly vyhodnoceny na zaklad€ nelinearni regresni analyzy s pouzitim
modelu Korsmeyer-Peppas, kde se podle koeficientu n ur¢uji mechanismy uvoliovani.
Majoritnim mechanismem uvoliiovani u formulace F1 byla Fickova difuze, coz potvrdilo
prolozeni modelem Higuchi, kde bylo dosazeno vysokého korelacniho koeficientu
(R?=10,9933). U ostatnich testovanych formulaci F4, F5, F6 a F10 se difiizni mechanismus
uvolnovani 1é¢iva nepotvrdil.

U formulaci F2-F11 byl identifikovan mechanismus uvoliiovani 1é€iva jako anomalni
transport, coz pravdépodobné znamenad, Ze mechanismus uvoliiovani je zaloZen na kombinaci

vice transportnich déja.
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