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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva disolu¢nim testovanim lipofilnich, hydrofilnich
a kombinovanych matricovych tablet s tamadol hydrochloridem, kde jako lipofilni retardujici
slozka byl zvolen glycerol-dibehenat (Compritol®) a hydrofilni slozkou byla hypomelosa
(Methocel®). V piipadé smésné matrice je pouzita kombinace obou retardujicich komponent.
Je studovan vliv alkoholu na rychlost uvoliiovani tramadol hydrochloridu z tablety.

Matricové tablety byly zhotoveny pfimym lisovanim, kde jako plnidlo byla pouzita
mikrokrystalicka celuldza (Prosolv®) a jako lubrikant umoZziiujici lisovani byl zvolen stearat
hotecnaty. Disoluéni testy byly provadény pti 37°C v kyselém disolu¢nim médiu o pH 1,2.
a disolu¢nim médiu s obsahem 40 obj. % ethnaolu.

Ziskané disolucni profily byly matematicky vyhodnoceny na zéklad¢ nelinearni regresni
analyzy. Nakonec byl diskutovan vliv alkoholu na rychlost uvoliiovani tamadol hydrochloridu

z jednotlivych typl matric.

KLICOVA SLOVA

tramadol hydrochlorid, disoluce, matricové tablety, hypromelosa, glycerol-behenat, ethanol



ANNOTATION

This master thesis is focused on disolution testing of liphophilic, hydrophilic
and combined matrix tablets with tramadol hydrochloride. As a lipophilic excipient was used
glycerole-dibehenate (Compritol®) and hydrophilic component was formed by hypromelose
(Methocel®). In case of combined matrix, a mixture of both retarding components was used.
In addition, effect of alcohol on dissolution rate of tramadol hydrochloride from matrices was
studied.

Matrix tablets were prepared by direct compresion, where a silicifed microcrystalline
cellulose has been chosen as binder-filler. Magnesium-stearate was a lubricant enabling the
compression. Dissolution tests were carried out at temperature 37°C in acidic medium (pH 1,2)
and next with acidic medium containing 40 vol.% of ethanole.

Obtained dissolution profiles were mathematically evaluated by nonlinear-regression
analysis. Influence of alcohol on dissoluton rate of tramadol hydrochloried has been discussed

at the end.
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UvVOoD

Peroralni aplikace 1é¢ivych ptipravki je nejrozsifenéjSim zpisobem jejich podani. Tato
cesta nasla svou oblibu piedevsim z diivodu, ze k jeji aplikaci neni potieba zadného specialniho
vybaveni, a navic se nejednda o invazivni ¢i bolestivy zakrok [1].

Diky fyziologii gastrointestinalniho traktu existuje Siroké spektrum moznosti formulace
peroralnich 1ékovych forem. Lze takto podavat bud’ pevné (napft. tablety, tobolky) ¢i kapalné
(napf. sirupy, roztoky, emulze) 1ékové formy [1; 2].

Diive pouzivané ,klasické” pevné lékové formy bez modifikovaného uvoliovani
prinasely fadu nevyhod. Ty nejzasadnéjsi se tykaly 1éCivych ptipravkd, které byly davkovany
vicekrat za den. Kolisajici koncentrace 1é¢iva se asto nachazela mimo terapeutické rozmezi
a byla pti¢inou jednak castych vedlejSich ucinki a také potlaceni terapeutického efektu [3].

Rizené uvoliiovani G&inné latky z pevné 1ékové formy je tedy velmi zadouci, nebot
eliminuje vySe zminéné nezddouci efekty [2; 4].Dnes je tento typ uvolilovani prakticky
povazovan za samoziejmost, avSak z historického hlediska se jedna o pomérné¢ novou
technologii a na izemi Evropy trvalo celou fadu staleti, nez doslo k jeho pochopeni a cilené
aplikaci.

Na prvni piedchiidce pevnych 1ékovych forem s modifikovanym uvolfiovanim bylo
mozné narazit v 13. stoleti ve stiedovéké Cing. VyuZivany byly pilulky potahované voskem,
jenz si kladly za cil zpomalit uvoliiovani ucinné latky a posilit tak terapeuticky efekt.
Nejvyznamngjsi knihou, kde je tento fakt dolozeny, nese po prekladu z ¢instiny anglicky nazev
,Medications Administered as Decoctions* jejiz autorem je Wang Hao-ku. Je zde v piekladu
doslovné psano: ,,Use wax pills for their resistence to dissolve thereby achieving (therapeutic)
effect gradually and slowly [4]¢. Krom¢ této knihy existuji dal$i, jest¢ rannéjsi zdroje
pochazejici z Ciny, pojednavajici o postupném uvolfiovani 1é&iv, které jsou datovany dokonce
na 4. stoleti naseho letopoctu [5].

Az v roce 1884, némecky fyzik, Dr. Paul Unna vyvinul tablety potahované kreatinem,
diky ¢emuz byly schopny odolat kyselému prostfedi zaludku. K samotnému rozpadu tablety
a rozvolnéni ucinné latky doslo az ve stfevech. Lze tak hovofit o prvnim pokusu o cilenou
modifikaci uvoliiovani u¢inné latky z pevné 1ékové formy zpozdénym uvoliiovanim. V Evropé
¢i Americe (obecné na Zapadu) se s dalsSimi podobnymi Gpravami tablet bylo mozné setkat az

v 30. Letech 20. stoleti, kdy jako potahujici material byl pouzit vosk ¢i rostlinné gumy [5; 6].
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Prvni pevnad lékova forma s prodlouzenym uvoliiovanim po dobu 12 hodin byla
predstavena v roce 1952 Smithem Klein Beechamem. Od této doby do konce 70. let (tzv. prvni
generace) byly ziskdny zdkladni poznatky tykajici se Iékovych forem s postupnym
uvolnovanim. Byly také stanoveny zakladni mechanismy uvoliovani, jako je disoluce, difuze,
osmoza aiontovd vymeéna. Obecné lze fici, Ze prvni generace uspésné vytesSila fyzikalné-
chemicky aspekt celé problematiky, jako je napi. rozpustnost u¢inné latky a kinetika jejiho
uvoliovani [7; 8].

Obdobi 1980-2010 (2. generace) nese pirekvapivé mensi uspéch co do poctu novych
klinickych ptipravkl. I kdyz byly vyvinuty tzv. ,smart* polymery a hydrogely, jenz jsou
schopné regulovat uvoliiovani U¢inné latky dle aktudlniho stavu prostfedi (pH, teplota),
ve vétsing pripadi poskytovaly uspokojivé vysledky pouze v in vitro podminkach. Nejvétsi
ptekazkou jsou biologické membrany, jenz musi ucinna latka piekonat. Tento aspekt je zatim
nejvetsi vyzvou k piekonéni pro predikovatelné vysledky disolucnich studii in vivo [7; §].

Toto obdobi se dale zabyvalo studiemi, jako je transport vysokomolekuldrnich 1éCiv
(napft. proteinl), jenz by se mohla uvoliovat po dobu jednoho mésice a déle. OvSem vice nez
50 % celkové davky bylo uvolnéno jiz po 1-2 dnech. Dale v tomto obdobi bylo usilovano
o regulované uvolnovani insulinu prostfednictvim tablet, nebo cilend 1é¢ba tumorti pomoci
nanocastic. Ve vSech pripadech je vzdy nejvétsi prekazkou k uspéchu in vitro-in vivo korelace
a s ni souvisejici problematika biologickych bariér [7; 8].

Na tuspésny vyvoj novych I1éCivych ptipravkl s fizenym uvoliovanim béhem
3. generace (2010-2040) bude mit z4sadni vliv pochopeni a ponauceni se z netispéchu generace
predchozi. To znamena, Ze je nezbytné, aby byla hloubéji pochopena a ptekonana problematika
biologickych bariér, které musi G¢innd latka ptekonat. Fyzikalné-chemické hledisko je
dostatecn¢ popsano jiz od prvni generace, nicméng ani to by nemélo byt utlaceno do postranni,
nebot’ je nedilnou soucasti celé problematiky [7; 8].

Prvni 1€kova forma s prodlouzenym uvolfiovanim, kterd obsahuje tramadol
hydrochlorid, se do Ceské republiky dostala v roce 1990 [9]. Ve Spojenych Statech se poprvé
tramadol hydrochlorid, jako takovy, objevil az v roce 1995 a ve Velké Britanii dokonce o dva
roky pozdé&ji [10-11].

Aktudlng, na naSem trhu vyskytujici se matricové tablety s tramadol hydrochloridem,
jsou pievazné hydrofilniho typu, mén¢ Cast&jsi jsou obohaceny o lipofilni (hydrofobni) slozku.

Tablety se dale mohou vzajemné lisit dle pfitomnosti potahové vrstvy [10].
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Mezi nejcastéji pouzivané hydrofilni retardujici slozky matricovych tablet s obsahem
tramadol hydrochloridu patfi: povidon, sodna sl karboxymethylskrobu (typ A), hypromelosa,
kopovidon, sodna sl kroskamelosy ¢i hyprolosa nebo ethylcelulosa. V ptipadé lipofilnich
retardujicich slozek je pouzivany glycerol-behenat ¢i dibutyl-sebakat [10].

Tabulka 2 shrnuje 1écivé piipravky obsahujici tramadol hydrochlorid ve formé
matricovych tablet, které se u nas aktualné vyskytuji.

Cilem této prace bylo provést disolu¢ni zkousku tablet s tramadol hydrochloridem
pfipravenych pfimym lisovanim, jenz se od sebe 1isi podilem retardujici slozky. Nasledujicim
ukolem bylo prozkoumat vliv alkoholu na rychlost uvoliiovani tramadol hydrochloridu
ze studovanych tablet. Ziskana data budou statisticky vyhodnocena vhodnymi matematickymi

modely.
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1. TEORETICKA CAST
1.1. Tramadol hydrochlorid

Tramadol hydrochlorid je centralné puasobici analgetikum (anodynum) syntetického
puvodu, pattici do skupiny amino-cyklohexanolovych 1é¢iv. Jednd se o strukturni analog
kodeinu, avSak tramadol hydrochlorid vykazuje mnohonasobné niz$i afinitu k opiodnim
receptorim, coz je jednim z hlavnich pfinost této ¢inné latky [11-14].

Své uplatnéni nachazi predev§im pii akutnich postoperacnich, ptipadné chronickych
bolestech, ale byva také vyuzivan pii bolestech doprovazejici posledni stadium nadorovych
onemocnéni [11;12]. Utinek analgezie dosahuje Sestiny az desetiny morfia. Mezi dalsi
prednosti tramadolu patii jeho mozna perordlni aplikace a farmakologicky zanedbatelny vliv
na dychaci centrum v porovnani s ostatnimi opiaty [11;13;14].

Tuto Uc¢innou latku lze zatadit do I. tfidy biofarmaceutického klasifika¢niho systému,
nebot’ se jedna o latku vysoce rozpustnou ve vodném prostedi a velmi dobte propustnou pies
biomembrany [15].

Podle Ceského lékopisu je tramadol hydrochlorid snadno rozpustny ve vodé
a methanolu, to znamena, ze na 1 g Gcinné latky je potieba 1 az 10 ml rozpoustédla k jejimu
uplnému rozpusténi [16].

Dle systematického nazvoslovi je tramadol hydrochlorid [17]:
(£)-cis-2-[(dimethylamino)methyl]- 1-(3-methoxyfenyl)cyklohexanol hydrochlorid,

jehoz struktura je znazornéna na obrazku ¢islo 1.

OH OCH3

« HCI
HaC” N “CH,

Obrazek 1: Strukturni vzorec molekuly tramadol hydrochlorid, prevzato z [18]
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1.1.1. Metabolismus, biologicky u¢inek, farmakokinetika

K metabolizaci tramadol hydrochloridu dochazi predevsim v jatrech za doprovodu
komplexu enzymii cytochrom P450 (jeho izoformy 2D6, 2B6, 3A4, apod.), kde dochazi
k N- demethylaci, O-demethylaci za vzniku N-desmethyltramadolu, O-desmethyltramadolu
a O,N-didesmethyltramadolu. Farmakologicky vyznamny je pouze O-desmethyltramadol,
ktery déle podléhé konjugaci s kyselinou glukuronovou. Metabolizace je dalsi analogii mezi

kodeinem a tramadolem, jez je shrnuta na obrazku 2 [19].

CYP2D6
_—
Morphine
\
0 OH
CYP2D6
—_—
H
oz N e - N ~

Tramadol O-Desmethyltramadol

Obrazek 2: Metabolismus, bioaktivace, kodeinu za vzniku morfinu (nahore), a tramadolu

za vzniku O-desmehyltramadolu (dole), prevzato z [19]

Biologicky ucinek tramadol hydrochloridu je v porovnani s kodeinem komplexnéjsi
a sestava z n¢kolika mechanismi. Souhrnné Ize t¢inek popsat nasledovné:

(+) izomer tramadol hydrochloridu se podili na inhibici zpétného vychytavani
serotoninu, kdezto u (-) izomeru dochazi k inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu. Oba
tyto efekty jsou zcela charakteristické pro tramadol hydrochlorid, kodein tuto aktivitu
nevykazuje. Dalsi ucinek je vyvolan jiz vySe zminénym = metabolitem,

O- desmethyltramadolem, ktery vykazuje mnohondsobn¢ vyssi afinitu k u receptorim nez
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nemetabolizovany racemicky tramadol hydrochlorid, ale zarove je tato afinita mnohondsobné
niz§i nez v piipad¢ morfinu, hlavniho metabolitu kodeinu [11; 17].

Biologicka dostupnost tramadol hydrochloridu je zhruba 70 % a mize se odchylovat
v z&vislosti na pfitomnosti potravy v zaludku. Maximalni plazmatické koncentrace
(cmax =310 + 80 ng/l), po perordlnim podani 100 mg 1é¢iva, je dosazeno po 1-2 hodinach;
v ptipadé ptipravku s prodlouzenym uvolfiovanim tomu je po 4-6 hodinach. 20 % léciva je
vazéano na plazmatické proteiny. Terapeutické rozmezi tramadol hydrochloridu je 100-300 ng/I.
Distribu¢ni objem tohoto 1éCiva je 2,6-2,9 litrti na kilogram télesné hmotnosti, coz vypovida
o silné afinit¢ tramadol hydrochloridu ke tkdnim. Polocas eliminace je zhruba 6 hodin

bez ohledu na zpiisob podani [20; 21].

1.1.2. Lécivé pripravky obsahujici tramadol hydrochlorid

V aktudlnim obdobi (1. pololeti roku 2018) se na naSem trhu nachazi zhruba 80 aktivné
obchodovanych 1é¢ivych pripravkl s tramadol hydrochloridem, jenz se vyskytuji i v kombinaci
s paracetamolem pro zvySeni efektivity terapeutického ucinku. Nejcastéji se jedna o tablety
s prodlouzenym uvolfiovanim, potahované tablety, tvrdé tobolky nebo také injekcni roztoky a
peroralni kapky. Jednotlivé 1ékové formy pochézi od riznych vyrobcet, vyjimku tvoii ¢ipky,
které u nas k dostani pouze od firmy Griinentahl, vlastnici origindlni patent [22]. Za zminku
také stoji ptipravek Tralgit Orotab s pomérné jedine¢nou lékovou formou, kterou ptedstavuje

tableta dispergovatelna v ustech [23; 9]
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Tabulka 1: Seznam aktivné obchodovanych piipravkii v Ceské republice s tramadol
hydrochloridem ve formé matricovych tablet, prevzato z [23]

Nazev pripravku: Lékova forma: Drzitel rozhodnuti o registraci: Zemé:
APO-TRAMADOL/ . .
potahovana tableta Apotex Euro B.V., Leiden Nizozemsko
PARACETAMOL
DORETA potahovana tableta Krka, d.d., Novo mesto, Novo mesto Slovinsko
tableta s prodlouzenym )
DORETA PROLONG Krka, d.d., Novo mesto, Novo mesto Slovinsko
uvoliovanim
FOXIS potahovana tableta Actavis Group PTC ehf., Hafnarfjordur Island
tableta s prodlouzenym ) )
MABRON RETARD Medochemie Ltd., Limassol Kypr
uvoliovanim
MARATIA tableta G.L. Pharma GmbH, Lannach Rakousko
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o., Ceska
MEDRACET tableta
Praha republika
Ceské
PALGOTAL potahovana tableta Zentiva, k.s., Praha )
republika
Pharmaceutical Works Polpharma S.A.,
PARTRAMEC potahovana tableta ) Polsko
Starogard Gdanski
tableta s prodlouZzenym Slovenska
TRALGIT SR Zentiva a.s., Bratislava )
uvoliovanim republika
tableta s prodlouZzenym Velka
TRAMADOL MYLAN Generics [UK] Limited, Potters Bar o
uvoliovanim Britanie
TRAMADOL RETARD | tableta s prodlouzenym
Actavis Group PTC ehf., Hafnarfjordur Island
ACTAVIS uvoliovanim
TRAMADOL SANDOZ | tableta s prodlouzenym
Sandoz s.r.o0., Praha doz GmbH, Kundl Rakousko
RETARD uvoliovanim
TRAMADOL
tableta Vitabalans OY, Hameenlinna Finsko
VITABALANS
TRAMAL RETARD tableta s prodlouzenym
STADA Arzneimittel AG, Bad Vilbel Némecko
TABLETY uvoliovanim
TRAMUNDIN tableta s prodlouzenym Mundipharma Gesellschaft m.b.H.,
Rakousko
RETARD uvoliovanim Viden
Velka
TRAMYLPA potahovana tableta Generics [UK] Limited, Potters Bar o
Britanie
Ceské
TUTUS potahovana tableta Sandoz s.r.0., Praha )
republika
ZALDIAR potahovana tableta STADA Arzneimittel AG, Bad Vilbel Némecko
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1.2. Rizené uvoliiovani 16¢iva

Lécivé piipravky s fizenym uvolfiovanim vykazuji odliSnou rychlost a/nebo misto
uvolnovani ucinné latky, oproti 1ékovym formam s netizenym uvolfiovanim. Toho je docileno
specidlnim navrhem formulace a vyrobniho postupu Iékové formy. Pojem fizené uvoliovani
zahrnuje uvoliiovani prodlouzené, zpozdéné ¢i pulzni, jejichz ¢asové profily jsou znazornény
na obrazku ¢islo 3 [16].

Prodlouzené uvoliovani vykazuji takové 1ékové formy, které uvoliuji t€¢innou latku
pomaleji nez ptipravky bez fizeného uvoliovani (Obrazek 3 — cerny a modry disolucni profil).
Zpozdénym uvoliiovanim (Obrazek 3 — zeleny disolucni profil) se rozumi takové uvolnovanti,
kde ucinna latka je uvolnéna pozdé¢ji oproti lékovym formam s netfizenym uvoliiovanim a
konec¢né pulzni uvolnovani (Obrazek 3 — hnédy disolucni profil) zahrnuje takovy proces, kde je
ucinnd latka uvolnéna po castech [16].

Béhem prodlouzeného uvoliovani se ¢ast davky acinné latky uvolni okamzité a zbylé
mnozstvi se uvolituje pomaleji, ¢imz udrzuje hladinu lé¢iva v terapeutickém rozmezi po dobu
12-18 hodin. Zpozdéného uvoliiovani je dosazeno u potahovanych tablet &i kapsli. U¢inna latka
je u téchto 1éCiv uvolnéna az v prostiedi tenkého stteva, nebot’ obal tablety ¢i kapsle odolava
kyselému prostiedi zaludku [24].

Udrzeni plazmatické koncentrace léCiva v terapeutickém rozmezi piinasi zasadni
vyhody, mezi které patii [24-26]

e snizeni frekvence davkovani

e zmenSeni jednotlivych davek Gc¢inné latky,

e lepsi dodrzovani predepsané terapie z pohledu pacienta (complience)
¢ konstantni hladina u¢inné latky v krevni plazmé,

e snizeni fluktuace maximalni plazmatické koncentrace

e snizena toxicita vlivem mozného preddvkovani

e climinace davkovani pifes noc
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—— opakovana davka lékové formy bez Fizeného uvoliiovani
--------- jednorazova davka lékové formy bez Fizeného uvoliiovani
—— Fizené uvoliovani (0. Fad)

—— prodlouZené uvoliiovani

— zpoZdéné uvoliovani

—— pulzni uvoliiovani

AVITANVAYI

plazmaticka koncentrace
terapeutické optimum

Obrazek 3: Zavislost plazmatické koncentrace léciva na case pro jednotlive typy rizeného
uvolnovani, prevzato z [25,27]

V soucasné dobé lIze léCiva sfizenym uvolilovanim rozdé€lit na zasobnikovy ¢i
matricovy typ, liSicich se svou vnitini strukturou [28].

Zasobnikovy typ sestava z jadra (1éCivo v tuhém ¢i kapalném stav) a obalu. Obal je
tvofen polymerem, ktery fidi proces uvoliiovani do okoli. Dle fyzikalné-chemické povahy
membrany tvorici obal 1éciva mlize uvoliovani G€inné latky probihat difuzi, rozpousSténim ¢i
osmozou. V piipade€ uvolnovani difuzi pronikaji zalude¢ni §tavy skrz propustnou membranu
do 1¢éku, kde dochézi k rozpusténi €inné latky a jeji roztok je uvolnén do okoli. Zasobnikovy
typ fizeny rozpousténim je opatien obalem, ktery se rozpousti v zaludku ptipadné v tenkém
stitevé. Az po jeho Gplném rozpusténi mize dojit k liberaci 1éciva. Osmoticky zasobnikovy typ
vykazuje slozitéjsi strukturu a je zalozen na postupném uvoliiovani u¢inné latky pomoci fizené

osmozy skrz otvor opatieny v polopropustné membrané [25; 27; 28]
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1.3. Matricové tablety

Matricovy typ tablet oproti tomu zasobnikovému nema obal a ucinna latka je
rovnomérné dispergovand v jejim celém objemu. Matricové tablety 1ze nejjednoduseji pfipravit
pfimym lisovanim, kterému muze ptedchdzet proces granulace [28; 29].

Nenaro¢na technologie pfipravy matricovych tablet patfi k hlavnim vyhodam, které
tento typ 1éCiv s prodlouzenym uvoliiovanim poskytuje. Mezi dalsi vyhody téchto forem
(kromé téch uvedenych v kapitole 1.2) patii snizeni 1écebnych nakladl pacienta, minimalizace
kumulativniho efektu 1éCiva v piipadé chronickych nemoci, ¢i moznost modifikovaného
uvolnovani vysokomolekularnich 1é¢iv [26; 30].

Naopak za nevyhody lze povazovat fakt, ze tyto systémy jsou zavislé na dob¢ stravené
v gastrointestindlnim traktu. Dale, Ze v pfipadé monolitickych matric musi vyluhovany
nerozpustny ,,skelet matrice opustit organismus exkrementy. Nezadouci je také vliv prvniho
prachodu jatry — first pass efekt, kviili kterému je cast 1éCivé davky metabolizovana jesté pred
vstupem do systémové cirkulace [26; 30].

Jednim z mnoha kritérii pro rozdéleni matricovych tablet mize byt pfitomnost pori
v matrici (obrazek 7). Z tohoto hlediska existuji matrice homogenni a heterogenni. Homogenni
matrice jsou tvofeny neporézni fazi, ze které ucinna latka difunduje diky své rozpustnosti.
Naopak v heterogennich matricich jsou pfitomny pory a kanalky, které umoziuji transport

ucinné latky do okoli [26; 30].
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Obrazek 4:Schéma homogenni (vlevo) a heterogenni matrice (vpravo), prevzato z [26]
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Dale lze naptiklad matricové tablety klasifikovat dle charakteru materidlu tvofici
matrici. Lze tak rozliSit matrice mineralni, hydrofilni, inertni, lipofilni ¢i nelipidové
biodegredabilni, jejichz mechanismus uvolnovani se odlisuje [30].

Posledni a velmi dilezity zplsob klasifikace matricovych tablet je ten podle
mechanismu uvoliiovani G¢inné latky: [2; 3]

e Hydrofilni matrice tvotici gel
e Hydrofobni matrice podléhajici erozi

e Monolitické matrice

1.3.1. Hydrofilni matricové tablety

Hydrofilni matricové tablety jsou nejcastéji uzivanym typem peroralné¢ podavanych
tablet s prodlouzenym uvoliiovanim. Jejich terapeuticky efekt je zalozen na hydrataci polymeru
tvofici matrici, diky ¢emuZz vznika gelova vrstva. Ta slouzi jako membrana oddélujici vnitiek
tablety od svého okoli a podili se na fizeném uvoliiovani G¢inné latky do okoli. Vzniku gelové
vrstvy ovSem piedchazi pocatecni zvlhceni matricové tablety a nasledna hydratace polymeru,
jenz ma za nasledek uvolnéni pocateéni terapeutické davky Iéciva. Z dlouhodobéjsiho ¢asového
horizontu je tak v krevni plazmé nastolena koncentrace 1é¢iva nachazejici se v terapeutickém
rozmezi po delsi ¢asovy interval oproti perordlni 1ékové formé bez fizeného uvoliovani
[3;29;31].

Hydrofilni matricové tablety lze pfipravit termoplastickou granulaci, vlhkou granulaci
[32] ¢i pfimym lisovanim praSkové smési u€inné latky s excipienty, mezi které lze zatadit
plniva, retardujici slozky a dalsi aditiva jako jsou lubrikanty ¢i antiadheziva [30]. Vlastnosti
tablet by se nem¢ly liSit v zavislosti na technologii pfipravy, ovSem musi byt dodrzena
podminka homogenniho rozlozeni slozek v celém objemu [3].

Nejhojnéji uzivanymi polymery pouzivanymi pro tento typ tablet jsou obecné derivaty
celulozy, téz klasifikovany jako étery celulosy— hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC)
s obchodnim nazvem Methocel®, dale hydroxypropylcelulosa, methylcelulosa, piipadné
modifikované Skroby, polymerni karbohydraty, alginat, povidon, polyethylenglykol a dalsi.
[33]

Bobtnani polymeru, rozpousténi ucinné latky a eroze matrice jsou hlavni déje, jenz tidi
mechanismus uvolfiovani ucinné latky zmatrice jak 2z makroskopického meéftitka,

tak 1 na molekularni trovni. [33]
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Tableta s hydrofilni matrici, jejichZ povrch je v pocatecni fazi disoluce zvlhcen, tvoii
strmy koncentracni gradient vody mezi svym vnéjSim povrchem a okolim. Tato hnaci sila
vyvola transport molekul vody z okoli do hydrofilni sit€¢ polymerniho fetézce matrice. Pro
rigordzni popis difuze je tfeba brat v potaz cylindricky tvar tablety, kde je transport hmoty
rozliSen jak v axialnim, tak radidlnim sméru. Geometrické hledisko vylisku ma znaény vliv
na vysledny difuzni koeficient a proces bobtnani tablety Vnitini oblast tablety je sucha, nebot
k ni nestacily transportovat molekuly vody z okoli. V této sekci je tedy hodnota diftzniho
koeficientu nejnizsi. Naopak vné&jsi gelova vrstva dosahuje fadove vyssich hodnot difizniho
koeficientu, jehoz hodnota je srovnatelnd s vodou. [31]

Molekuly vody se v téchto systémech chovaji jako zmékcovadla — snizuji teplotu skelné
transformace polymeru ze 154-184 °C na teplotu pod 37 °C. Snizeni teploty skelné
transformace polymeru na hodnotu fyziologické teploty lidského téla mé za nésledek prechod
ze skelné faze na ,,gumovy* stav, ktery predstavuje gelova vrstva, jejiz vznik je klicovy pro
cely proces fizené¢ho uvolnovani ucinné latky. V gelové vrstvé probiha hned ne€kolik déji: vstup
molekul vody média z okoli, vystup t¢inné latky do okoli a samotna eroze matrice [31].

Cim hloubgji pronikd voda do vnitini struktury tablety, tim intenzivng&ji dochazi
ke tvorbé gelové vrstvy. Polymerni fetézce lokalizované na vnéjsku tablety se hydratuji rychleji
nez ty vnitini. Kontakt s rozpoustédlem zpusobuje strukturni relaxaci (bobtnani) a nasledné
erozi matrice. Nejkrajnéjsi vrstva se okamzité plné hydratuje a nasledné dochézi k strukturni
relaxaci, coz vede k degradaci polymerniho fetézce. Celkoveé tedy dochéazi k pozvolnému
rozpousténi a erozi matrice v disledku pronikani vody do jeji struktury [31].

Je mozné rozlisit Ctyfi vrstvy tvorici strukturu hydrofilni matricové tablety, jejiz schéma
je podrobné znazornéno na obrazku 5. Nejnabobtnalejsi erozni fronta tvori vnéjsi ¢ast tablety,
jsou v ni nejhojnéji zastoupeny molekuly vody, av§ak mechanicky je nejslabsi. Slouzi jako
membrana oddélujici okoli a stfedni vrstvu tablety. Tato stiedni ¢ast se nazyva disolu¢ni fronta,
ktera je v porovnani s tou erozni méné nabobtnald, ale mechanicky je odolnéjsi. Jadro tablety
tvoii nejvnitingjsi Cast tablety-bobtnajici vrstva, ktera ziistdvd prakticky suchd, a proto se
nachazi ve skelném stavu. Mimo jiné existuje i penetracni vrstva nachdzejici se mezi disolu¢ni

a bobtnajici [31].
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Dalsi zdroje uvadéji ponckud odlisnéjsi, avSak cetnéji se vyskytujici schéma
(obrazek 6), jenz se od toho ptedchoziho li§i poctem vrstev a jejich pojmenovanim. VSechna
schémata vSak spojuje to nejpodstatnéjsi, a to je vznik gelové vrstvy, kterd ma zasadni vyznam

pro uvolnovani u¢inné latky v hydrofilnich matricovych tabletach. [2] [34]

A Zcela rozpusténé Castice ucinné latky
@ Castetné rozpuiténé resp. dispergované &astice ndinné latky

® Nerozpusténé ¢astice ucinné latky

Erozni fronta Disolucni fronta Penetra¢ni vrstva Bobtnajici vrstva

Obrazek 5:Schéma hydrofilni matricove tablety sestavajici z rozlicnych vrstev, [31]

Difuzni fronta

Bobtnajici fronta

Disolu¢ni/erozni fronta

Gelova vrstva

Obrazek 6:Jednotlivé hydrofilni matricové tablety, prevzato z [2]
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Z vyse uvedeného popisu je zfejmé, ze penetrace vody do hydrofilni matrice a nasledny
vznik gelové vrstvy je zcela zasadni pro fizené uvoliiovani u¢inné latky.

Uvolnovani ucinné latky z hydrofilni matrice probiha riznymi mechanismy v zavislosti
na jeji rozpustnosti, a to bud’ procesem bobtnéni, erozi ¢i kombinaci obou mechanismti [2; 3].

V pfipad¢ bobtnani uclinnd latka difunduje napti¢ gelovou vrstvu, jenz vznikla
bobtnanim polymernich fetézcti v diisledku penetrace vody. Voda tedy pronikd do matrice,
ucinnd latka se zde rozpousti a nasledn¢ difunduje do vnéjsi oblasti matrice, odkud je
kontrolovan¢ uvolnovana do okoli [3; 30].

U erozniho mechanismu uvolnéni G¢inné latky pronikd voda (disolu¢ni médium) z okoli
do matrice tablety, kde dochazi k jejimu bobtnani. Zaroven ale také dochéazi k rozpousténi
polymernich fetézcli. Rozpousténi (eroze) polymeru je tak krok fidici uvoliiovani u¢inné latky
[3; 30].

Utinna latka, kterd je velmi dobfe rozpustna ve vodé (jako je napiiklad tramadol
hydrochlorid) se z hydrofilni matrice zcela uvolni za mnohem krat$i dobu, nez je tomu
v ptipad€ matrice hydrofobni. Diivodem je velmi rychla diftize u¢inné latky skrz gelovou vrstvu
do okoli. Z tohoto diivodu jsou vyvijeny hydrofobni formulace matricovych tablet (jenz mohou
byt opatifeny potahovou vrstvou), poskytujici pozvolnéjsi uvoliiovani u¢inné latky v delSim

casovém horizontu [32].

1.3.2. Lipofilni matricové tablety

Lipofilni materialy jsou dalsi tfidou excipientd, z nichz Ize zhotovit matrice poskytujici
fizené¢ uvolnovani. Mezi tyto latky patii predev§im tuky, vosky, mastné alkoholy
(cetylalkoholy), hydrogenované oleje, estery, ¢i glycerol-stearaty. Mezi ptednosti téchto
matricovych tablet patii jejich stalost v zavislosti na pH a ekonomicka dostupnost [3; 30].

Lipofilni matricové tablety lze pfipravit tavnou granulaci [32] sprejovym chlazenim
¢i opét piimym lisovanim [35]. Béhem lisovani vSak diky tfeni dochazi ke generovani tepla,
zpusobujici tani lipofilnich materidlli a nésledny vznik nehomogennich celkii v matrici. Aby se
tomuto jevu zamezilo, pfidavaji se naptiklad stearat hotecnaty, oxid kifemicity, popiipade
mastek [3; 30].

Utinna latka, rovnomérné dispergovéana v celém objemu tablety, miize byt uvolnéna

mechanismem jenz je fizen difizi anebo erozi (ptipadné kombinaci obou déji) [30; 36; 37].
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Jakmile je tableta v kontaktu s disoluénim médiem, ucinna latka, nachdzejici se
na vnéjsi stran¢ matrice, se rozpousti a difunduje do okoli (obrazek 10 — leva strana). Je
diilezité, aby rychlost rozpusténi uc¢inné latky byla vyssi nez rychlost jeji difuze. Zachovanim
této podminky je umoznéno vzniku jakémusi ustdlenému stavu, podilejicimu se na
kontrolovaném uvolnovani uc¢inné latky do okoli (obrazek 10 — leva strana) [30].

V ptipad¢ erozniho mechanismu uvolnéni dochézi k postupnému hydrolyze matrice
arozpousténi tukli a oleji zplsobené enzymy zaludeénich S§tav a zménami pH
v gastrointestindlnim traktu, ¢imz dochazi k postupnému zmenSovani matrice. Timto
mechanismem se do okoli miize uvolnit i nerozpustény podil ucinné latky (obrazek 10 — prava

strana) [3; 37; 38].
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Obrazek 7: Moznosti liberace ucinné latky z lipofilni matrice: difuze(vlevo) a eroze (vpravo),
prevzato z [2]

Vzhledem k charakteru uvoliiovani ucinné latky je slozeni lipofilnich matric rozsifeni
o dalsi doprovodné latky, jako jsou napiiklad tzv. chanelling agents. Jedna se o latky
rozpoustéjici se v prostiedi GIT za souc¢asného uvolnéni se z matrice do okoli. Béhem uvolnéni
za sebou zanechd pory, umoziujici liberaci uc¢inné latky. Nejcastéji se jedna o chlorid sodny,
cukr ¢i polyalkoholy. Pokud je G€inna latka dobfe rozpustnd, neni tfeba o tyto latky matrice
obohatit, nebot’ si u¢innd latka sama vytvati pory [30].

Tento typ tablet je nevhodny pro ucinné latky s malou rozpustnosti, nebot’ koncentracni
gradient, jenz je klicovym k zahdjeni procesu uvoliiovani, je pfili§ maly. [30] Tramadol
hydrochlorid je velmi dobfe rozpustny ve vodé¢ [16], a tak lze pouzit lipofilni matrici pro jeho
prodlouzené uvoliovani.

Publikace, jenz se zabyva studiem uvolfiovani TH z hydrofilnich a lipofilnich matric
ptipravenych vlhkou granulaci, uvadi ze v pfipad¢ lipofilni matrice bylo dosazeno delsiho

uvoliiovani tramadol hydrochloridu nez v ptipadé matrice hydrofilni [32].
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1.4. Disoluc¢ni zkousSka

Zkouska disoluce je casti hodnoceni jakosti perordlnich Iékovych forem. Touto
zkouskou se urcuje mnozstvi uvolnéné ucinné latky z pevné lékové formy v predepsaném case
a disolu¢nim médiu. Dle Iékopisu jsou definovany pro disolucni testovani pfistroje s padly,
kosicky, vratnym vélcem ¢i pratokovou celou [16; 33; 39].

Kazdy pftipravek, pro ktery je predepsana zkouska disoluce, ma piesné urcené
podminky, jako je typ pfistroje; sloZeni, objem a teplota disolu¢niho média; rychlost otacek,
resp. prutokova rychlost; ¢as, zptisob a mnozstvi odebraného roztoku ke stanoveni obsahu;

metoda stanoveni 1é¢iva; pozadavek na mnozstvi uvolnéného 1éciva z ptipravku v predepsaném

case. [39]

1.4.1. Disolué¢ni zkouska v médiu obsahujici alkohol

V posledni letech se ¢im dal tim Castéji vyskytuji ptipady, kdy jsou aplikovany 1é¢ivé
ptipravky za soucasného poziti alkoholu. To mize mit fatalni nésledky z dGvodu tzv. dose
dumping efektu, kdy je nardz, v kratkém casovém intervalu, uvolnén a vstfeban velky podil
ucinné latky. Tim se ptekroci terapeutické optimum a latka zacne pasobit toxicky za doprovodu
nezadoucich u¢inkl. Jako prevence pted témto situacim jsou v Evropé a Americe predepsany
disolu¢ni zkousky v médiu obsahujici alkohol [40; 41].

Americky lékopis US-FDA nafizuje zkousku disoluce v médiu obsahujici ethanol,
pro vSechny (alespon) generické piipravky obsahujici ucinné latky na bazi opioidd, jejichz
1ékova forma poskytuje prodlouzené uvoliiovani. Dale je tato zkouska pfedepsana pro ostatni
ucinné latky, jejichz 1ékova forma by vlivem alkoholu mohla vykazovat dose dumping efekt.
Jako disolu¢ni médium je ptedepsano 900 ml 0,1 N HCI s koncentraci ethanolu 10, 20, 30 nebo
40 objemovych %. Odbér vzorkli by mél probihat po 15 minutach po dobu dvou hodin [40; 42].

Evropska 1ékova agentura (European Medicines Agency) stanovuje disolu¢ni testovani
vsech 1ékovych forem s prodlouzenym uvolilovanim v médiu obsahujicim 5, 10 nebo 20 obj. %
ethanolu, bez ohledu na to, o jakou u¢innou latku se jedna. Casovy priibéh odbéru vzorku nijak

nespecifikuje. [40]
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1.5. Matematické modely popisujici Fizené uvoliiovani

Matematické modely jsou velmi dualezité pro vyhodnocovani disolu¢nich profilii
in vitro, ptipadné in vivo, a také jsou uzitecnym nastrojem k vyvoji novych systému
(navrhovéani farmaceutickych formulaci). Z experimentalnich dat pomoci matematickych
modelil 1ze ziskat dilezité parametry jako je naptiklad diftizni koeficient, polo¢as uvolnéni,

rychlost uvoliiovani ¢i rozpustnost [43].

Poznamka: V nasledujicich kapitolach jsou uvedeny SI jednotky pro vyjadreni
koncentrace ucinné latky, tedy [mol - m™3]. Z rozmérové analyzy vyplyva, Ze lze pouzit i jiné
Jjednotky, cehoz je v praxi vyuzivino - napi. [mol-dm™3], [g-dm™3] & % wuvolnéného
mnozstvi ucinné latky [—]. Jen vidy must byt strikiné dodrZeno, Ze na obou strandch rovnice
Jsou jednotky shodné. Vyjimku tvori Higuchiho model, kde Q znaci latkové mnozstvi uvolnéné

ucinné latky [mol].

1.5.1. Kinetika nultého radu
U reakce nultého tadu je predpokladana konstantni reakéni rychlost uvoliovani, ktera
je nezavisla na koncentraci reaktantii. Aplikaci teorie transportu hmoty a 1. Fickova zékona

ziskame nasledujici vztah [43-45]:

=260 @
dac Vi
kde Z—i je koncentrani gradient u¢inné latky — tedy hnaci sila difuze [mol-m™3-s71] D je
diftizni koeficientfm? - s~1] S je plocha difuzni vrstvy, [ je jeji tloustka [m], V je objem
systému [m?®], C; resp. C je rozpustnost ucinné latky, resp. jeji koncentrace v daném Case
[mol - m™3].

Pokud I€ékova forma nepodléhd desintegraci (plocha 1ékové formy, ktera je v kontaktu
s disolu¢nim médiem je neménnd a celkovy prubéh uvoliiovani je pomaly, aniz by dosahl

rovnovaznych podminek), 1ze ptedchozi vztah zjednodusit [43-46]:

M, = My — kt (2)
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M, je koncentrace uc¢inné latky [mol-m™3] nachdzejici se v matrici v &ase t[s],
M, je koncentrace 1é¢iva [mol-m™3] vmatrici na pocitku a k je rychlostni konstanta
[mol -m=3-s71].

Z pohledu mnozstvi 1é¢iva uvolnéného do okoli 1ze obdobné psat [43; 45; 46]:

Cr = Co+ kt ©)

kde C, je mnozstvi u¢inné latky uvolnéné do okoli [mol-m™3] v Case t[s], C, je mnozstvi
1é¢iva v okoli [mol - m™3] v Case: 0 a k je rychlostni konstanta[mol - m™3 - s71].
Kineticky model nultého tadu Ize aplikovat na nékteré disolu¢ni profily matricovych

tablet s postupnym uvoliiovanim ¢i transdermalnich ptripravki [44] [45]

1.5.2. Kinetika prvniho fadu
Poprvé byla aplikace tohoto modelu na disolu¢ni data provedena Gibaldim a Fedmanem
vroce 1967 [45].Tento model byl mimo jiné vyuzit pro popis absorbce a/nebo eliminace
nc¢kterych 1&Civ [43; 45; 46].Pro prvni tadu Ize psat nasledujici kinetickou rovnici
v diferencialnim tvaru [47]:
aMm
dt

KM Q)

Separaci proménnych a integraci ziskdme jednoduchy tvar popisujici zavislost

koncentrace uc¢inné latky na Case:

M =M, et ()

kde M je koncentrace ¢inné latky [mol - m~3] nachazejici se v matrici v ¢ase t[s], M, je
koncentrace 1é¢iva [mol - m™3] v matrici na pocatku a k je konstanta [s™1].
Pro ucely nelinedrni regresni analyzy pfi vyhodnocovani disolu¢nich profila je

vyhodné;jsi nésledujici vyjadieni [48]:

C=Co(l—e™™) (6)
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kde C je mnozstvi Gi¢inné latky uvolnéné do okoli [mol - m™3] v &ase t[s], Co je maximalni
uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva [mol - m~3] a k je rychlostni konstanta[s~1].
Ze vztahu (5) lze vyjadtit tzv. polo¢as uvolnéni tge, [s], cozZ je doba, za kterou se uvolni

pravé 50% z maximalné uvolnitelného mnozstvi ucinné latky [44; 47]:

=2 )
50% — k

Tento model 1ze pouzit pro disoluéni profily ucinné latky dobfe rozpustné ve vod¢ a pro

porézni matricové tablety [43; 46].

1.5.3. Kinetika n-tého Fadu
Tento model, jenz je v souladu s chemickou kinetikou, slouzi primarné pro popis
uvolnovani u¢inné latky z hydrofilni matrice obsahujici hypromelosu [49; 50]. Obecné, pro

kinetiku n-tého tadu, lze psat nasledujici diferencialni rovnici [47]:

M
—— = —kM" ®)
dt

kde separaci proménnych, integraci, substituci: N = n — 1, a dalS§imi Gpravami ziskdme

[49; 50]:

M=My™ +k-N-e) " ©)

1-n
. , l _ - oy . A
k je rychlostni konstanta [(Z—Z) *S 1], t je Cas[s], n je fad reakce, M je koncentrace G¢inné

latky [mol-m™3] nachézejici se v matrici v Case t a M, je jeji po&ateéni koncentrace
[mol - m~3] v matrici. N je pomocny parametr usnadiiujici priibéh nelinearni regrese.

Upravou vyse uvedeného vztahu lze vyjadrit casovou zavislost uc¢inné latky uvolnéné

do disolu¢niho média,kterou lze aplikovat pro regresni analyzu disolu¢nich profila [49; 50]:

C=Co—(Co™+k-N-t)"" (10)
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C je koncentrace ucinné latky uvolnéné do disolu¢niho média v daném case, Co,
je koncentrace ucinné latky uvolnéné do okoli v nekone¢ném case (maximalna uvolnitelné

mnozstvi).

1.5.4. Higuchi model

Takeru Higuchci odvodil a publikoval v roce 1961 vztah,jenz byl primarné urcen pro
popis uvoliiovani ucinné latky z transdermalnich masti. O dva roky pozdé&ji bylo zjisténo, zZe
nasledujici zavislost je vhodna pro popis uvoliiovani uc¢inné latky z tablet o rizném typu matrice

(homogenni a heterogenni) [51-53]:

Q =% =/D(2My — Mo)M;t (11)

Q [mol - m™2] je mnozstvi uvolnéné Giéinné latky do okoli v Case t [s1/2], vztaZzené na jednotku

plochy. M, resp. M je pocatecni koncentrace ucinné latky v matrici, resp. jeji rozpustnost
3

1/2
v matrici [(Tn—m) ] D je difuzi koeficient uginné latky v matrici [(m? - s71)1/2].

Pro uvoliovani malého mnozstvi G¢inné latky prostfednictvim pord, nachazejicich se

v heterogenni matrici, lze psat [53]:

De
Q= T(ZMO — eMg)CM;t (12)

kde € resp. T jsou porozita, resp. tortuozita (zakfiveni) matrice [-].

Porovnanim vyse uvedenych vztahil 1ze vycist, Ze nezavisle proménna — Cas (7) se

v obou piipadech objevuje pod druhou odmocninou, a tak Ize obecné psat [43]:
Q =Kyt (13)

Ky je Higuchiho konstanta uvolﬁovéni[(rfn—(;l) 5_5]
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Pro spravnou aplikaci tohoto modelu musi byt splnény tyto predpoklady: [44; 45]
e Pocatecni koncentrace u¢inné latky v matrici je mnohem vyssi nez jeji rozpustnost.
e Difuze ucinné latky probiha pouze v jednom sméru.
e Velikost molekul ucinné latky je mnohem mensi, nez je tloustka systému.
e Rozpousténi a bobtnani matrice je zanedbatelné.
e Diftzni koeficient G¢inné latky je konstantni.

e Matrice musi byt dokonale smacena.

1.5.5. Korsmeyer-Peppas model
Tento model byl vyvinut v 80. letech minulého stoleti a popisuje uvolfiovani G¢inné

latky z polymernich systémili pomoci mocninné funkce: [43]

(14)

kde A4, (C;/C)je frakce uvolnéného 1é¢iva do disoluéniho média [—] v Gase t [s"],
Co [mol -+ m™3] mnozstvi uvolnéné latky v rovnovazném stavu, respektive mnozstvi u¢inné
latky nachézejici se na pocatku v matrici [43] [44] [45] a je vyjadiujici strukturu a geometrii
1ékové formy [s™], n je exponent uvoliiovani, charakterizujici mechanismus uvoliiovani u¢inné
latky [54] [45].

Pro ziskani realné informace o mechanismu uvoliiovani uc¢inné latky z matrice, je tento
model aplikovan na prvnich 60 % uvolnéného mnozstvi, pfi¢emz u valcové matrice je mozno
doséhnout nasledujicich hrani¢nich hodnot parametru n [43-45; 54]:

e n = 0,45 Fickiiv model (Case I)

Uvolnovani ucinné latky je zprostfedkovano diftizi. Transport rozpoustédla
(disolu¢niho média) do vnitiku matrice a naslednd difuze ucinné latky do okoli,
vykazuji mnohem vyssi rychlost nez rychlost strukturni relaxace polymernich fetézct
matrice. To mé za nasledek vzniku koncentracniho gradientu disolu¢niho média v celé
matrici, jehoz koncentrace exponencialné klesa od vnéjsi (smacené) oblasti matrice do
jadra. Obecné tento mechanismus nastava v ptipadé, ze teplota skelného ptechodu

polymeru (Tg) je nizsi nez teplota, pti niz probiha disoluce. Pokud je Tg polymeru vyssi,
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Fickova mechanismu uvoliovani 1ze dosahnout vhodnou upravou formulace matricové

tablety (napf. uzitim zmekcéovadel) [43].

n = 0,89 Relaxacni transport (Case II)

Pro tento mechanismus je charakteristickd vysoka afinita disolucniho média
k matrici. V tomto ptipadé¢ jsou hlavnimi dé&ji, fidici samotné uvoliiovani G€inné latky
do okoli, bobtnani, resp. strukturni relaxace. Prinik rozpoustédla skrz gelovou vrstvu je
mnohem rychlejsi nez strukturni relaxace. Ta je tedy limitujicim faktorem, jenz fidi celé
uvolnovani ucinné latky do okoli. Ve skelné fazi polymeru, tvotici jaddro matrice, se
nenachazi zddné molekuly disolu¢niho média [43].

Koncentra¢ni profil disoluéniho média skrz takovou matrici vypada tak, ze
v nabotnalé gelovité fazi se nachdzi maximalni mozna koncentrace dana rovnovahou
a naopak v suchém jadru se nachazi nulova koncentrace média [43;44]. Existuji situace,

kdy ke konci disoluce tento mechanismus prechazi na ,,Super Case 11 transport [43].

0,45 < n < 0,89 Anomalni transport
Mechanismus uvoliiovani uc¢inné latky je dan difuzi a bobtnanim, jejichz rychlosti jsou
srovnatelné. Pfeskupovani polymernich fetézct a difuze jsou dva simultanné probihajici

pomalé déje, jenz jsou zodpovédné za celkovy anomalni efekt zavisly na Case [43]

n > 0,89 Super case 11

Jedna se o extrémni typ mechanismu, kde rychlost transportu média je natolik vysoka,
ze molekuly média jsou okamzité rozptyleny v objemu celé matrice. Jadro je tak
vystaveno pusobeni sil nabobtnalym gelem, coz ma za nasledek rozpad celého jadra

[43]

34



1.5.6. Weibull model
Tento empiricky model je distribu¢ni funkci popisujici déje a procesy spjaté s konecnou
hodnotou ¢asu. Tuto funkci piivodné navrhl Weibull v roce 1951 a Langenbucher ji v roce 1972

ptizpusobil k popisu disoluc¢nich profila [43; 45; 55; 56]:

[—(t _Ti)bl (15)
m=1-—exp —

kde T;, tzv. ,lag time“[s], vyjadiuje Gasovy interval pfed samotnym zapodetim disoluce
a zpravidla byva nulovy, ¢imz pak tato funkce formalné prechazi na kinetickou rovnici 1.fadu
v integrovaném tvaru. Parametr a [s] vyjadfuje Casovou zavislost a parametr b vyjadiuje
celkovy tvar disoluc¢ni kiivky [45].

Je-li b =1, ptechazi zévislost na exponencialni tvar. V piipadé, ze b > 1, funkce
ziskava sigmoidni tvar a pokud b < 1, tak zavislost ziskdva parabolicky tvar. Parametr m je
podil uvolnéného mnozstvi ucinné latky do okoli v daném c¢ase C a pocatecniho mnozstvi
ucinné latky nachazejiciho se v matrici Cy: [45]

C (16)

m=C—0

Tim lze vyraz ptepsat na [45]:
—(t—T)P
C =C(, (1 — exp lMD
a (17)

Pro ucely nelinearni regresni analyzy lze vyuzit Weibulliv model v nasledujicim
tvaru [48]:
C = Co(1 —exp[—-A(t — T"]) (18)

kde parametr A vyjadtuje reciprokou hodnotu ¢asového métitka[s 2] [48].
Vzhledem ktomu, Ze tato funkce nebyla odvozena z zadnych fundamentalnich
fyzikélné-chemickych zakont, jeji parametry nemusi vzdy nabyvat fyzikalniho vyznamu a

nelze ji tak pouzit pro popis mechanismu uvoliiovani G¢inné latky z matricovych tablet.

Nicméné je tato funkce vhodna pro srovnani vice disolucnich dat vzdjemné mezi sebou [43].
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1.

Pouzité materialy

2.1.1. Laboratorni technika a pomiicky

Analytické vahy — Kern ALT 310-4AM (Kern&Sohn, Balingen, Néemecko)

Vibracni mlynek + kapsle — Retsch MM200 (Retsch, Haan, Néemecko)

Ruc¢ni lis — Trystorm H-62

Forma pro lisovani (PIKE technologies, Madison, USA)

Disolu¢ni aparatura SOTAX AT 7 Smart — SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.,
Allschwil, Svycarsko

Filtracni papir z mikroskla —Ahlsom Munskjo

UV/VIS spektrometr Agilent 8453 + kyveta 5 mm (Agilent Technologies Deutschland
GmbH, Waldbronn, Nemecko)

Susarna Memmert Model 600 (Memmert. Schwabach, Némecko)

Bézné laboratorni sklo

2.1.2. Chemikalie

Destilovana voda

Redestilovana voda

HCI 36 % p.a. (Penta, Praha, CR)

NaCl p.a. (Lach-Ner s.r.o, Neratovice, CR)

Ethanol 96% p.a.(Lach-Ner s.r.o, Neratovice, CR)
Tramadol hydrochlorid p.a. (Sigma Aldrich)

Prosolv SMCC90 (JRS Pharma, Rosenberg, Néemecko)
Compritol 888 ATO (Gattefossé sas, Saint-Priest, Francie)
Methocel K4M (Kerry)

Stearat hotecnaty (Acro Organics, USA)
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Z4sobni roztok HCI:

36 ml 36 % HCI bylo prevedeno do 100 ml odmérmné banky a doplnéno po rysku destilovanou

vodou

Disolu¢ni médium o pH 1.2:

4 g NaCl byly ptevedeny do 2 1 odmérné barky, spoleéné s 14 ml zésobniho roztoku HCI.

Redestilovanou vodou byl roztok doplnén po rysku na vysledny objem 2 1.

Disolué¢ni médium o pH 1.2 obsahujici 40 obj. % ethanolu:

Disolu¢ni médium o pH 1,2 bylo smichano s 98 % roztokem ethanolu v poméru objemi 3:2.

2.1.3. Software a programy:
J OriginPro

J Graph Pad Prism

o Microsoft Excel

J Microsoft Powerpoint

2.2, Priprava matricovych tablet

Vsechny komponenty o celkové hmotnosti 500 mg pro kazdou formulaci byly navazeny
na analytickych vahach dle ptedpisu (tabulka 2). Po kvantitativnim ptevedeni jednotlivych
slozek do misici kapsle pro vibra¢ni mlynek probihala homogenizace s intenzitou 10, 13 a 15
kmith za sekundu. Homogenizace pti kazdé intenzité trvala 1 minutu. Takto ziskana smés byla
prevedena do lisovaci formy, kde byla zahajeno piimé lisovani silou 8 kN po dobu 5 minut,
ktera byla po celou dobu udrzovana na konstantni hodnoté.

Pro kazdou formulaci byly pfipraveny Ctyii matricové tablety (z toho jedna bez obsahu
ucinné latky). Na obrazku 10 je fotografie Cerstvé nalisovanych matricovych tablet pred
zahdjenim disoluce (vSechny typy matric jsou pred zahajenim disolu¢ni zkousky vizudlné

totozné).
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Tabulka 2: Slozeni pripravovanych matricovych tablet v hmotnostnich %.

Prosolv® Methocel® Compritol® Tramadol Stearat

SMCC 90 K4M 888 ATO hydrochlorid hofecnaty

F1 49 0 30 20 1
F2 29 0 50 20 1
F3 49 30 0 20 1
F4 29 50 0 20 1
F5 49 10 20 20 1
Fe 49 20 10 20 1
F7 29 20 30 20 1
F8 29 30 20 20 1

Obrazek 8:Nalisované matricové tablety pred zahdjenim disoluce

2.3. Disoluéni testy
2.3.1. Disolucni test v médiu o pH 1,2 (bez obsahu ethanolu)

Pro tento test byla zvolena padelkova metoda s 900 ml disoluéniho média o pH 1,2
simulujiciho prostfedi zaludku. Rychlost otacek padel byla 100 otacek za minutu. Teplota
béhem disoluce byla udrzovéna na37 + 0,5 ° C, coz je v souladu s Ceskym lékopisem.
Po vytemperovani disolu¢niho média byla zahajena disoluce a v presné definovanych ¢asovych

intervalech byly odebirdny 3 ml vzorku ureného k analyze. Celkovy cas kazdé disolu¢ni

zkousky byl 24 hodin.
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Tabulka 3 schematicky znazoriuje Casovy prubéh odbéru vzorki k analyze. V rdmci

kazdé¢ disoluéni zkousky byla testovana jedna konkrétni formulace matricovych tablet, pro osm

formulaci (F1-F8) tedy prob&hlo osm disolu¢nich testi.

Tabulka 3:Casovy priibéh odbéru vzorkii béhem disolucniho testu

Polet odbérit  Casovy interval Celkovy &as

24 15 min 360 min

4 60 min 240 min

1 840 min 840 min
2.3.2. Disolu¢ni test v médiu o pH 1,2 obsahujici ethanol

Tato zkouska byla provadéna koSickovou metodou rychlosti 100 otdcek za minutu pii
teploté 37 + 0,5 ° C. Disolucni aparatura sestavala z dvou ¢asti:

Prvni cast — naddoby €. 1 az 3 obsahuji 500 ml kyselého disolu¢niho média s 40 obj.
% ethanolu.

Druha cast — nadoby €. 4 az 6 byly naplnény 900 ml kyselého disolu¢niho média bez
obsahu alkoholu.

Po vytemperovani disolu¢niho média na pozadovanou teplotu byly do tiech kosicki
vlozeny tfi testované tablety stejného slozeni a po jejich umisténi do média obsahujiciho ethanol
(néddoby ¢. 1 az 3) byla zahijena disoluce. Experiment byl provadén ve dvou odlisSnych
variantach.

V prvni verzi experimentu byly koSicky s tabletami ponechany v alkoholickém médiu
pod dobu 60 minut, béhem kterych probihalo davkovani vzorku v 10minutovych intervalech
(tabulka 4). Po 6. odbéru vzorku (60. minuta) byly kosi¢ky pfesunuty z pozic 1 az 3 do kyselého
média bez piitomnosti alkoholu, ptedpiipraveného jiz na pozicich 4 az 6. Po tomto pfesunu
kosickli pokracovala disoluce jiz béznym zptisobem a dals$i davkovani vzorku probihalo dle

tabulky 5.
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Druh4 varianta experimentu je principelné totozna s tou pfedchozi. Jedinym rozdilem je
celkova doba disoluce tablet v alkoholickém médiu (120 minut). Po 10. odbéru (120 minut)
byly kosi¢ky opét presunuty z pozic 1 az 3 do kyselého média bez ptitomnosti alkoholu,
predptipraveného jiz na pozicich 4 az 6. Po tomto pfesunu kosickl pokracovala disoluce jiz

béznym zplsobem a dalsi ddvkovani vzorku probihalo dle tabulky 4.

Tabulka 4:Casovy priibéh odbéru vzorku pro disoluci v prostiedi kyselého média s alkoholem

60 minut 120 minut
Polet odbérit  Casovy interval Celkovy ¢as | Polet odbéria Casovy interval Celkovy ¢as
6 10 min 60 min 6 10 min 60 min
16 15 min 240 min 16 15 min 240 min
6 60 min 360 min 7 60 min 420 min
1 780 min 780 min 1 720 min 720 min
2.4. UV/VIS spektroskopie

Na zaklad¢ této analytické metody bylo stanovovano uvolnéné mnozstvi tramadol
hydrochloridu z matricovych tablet v jednotlivych ¢asovych intervalech. Zmétenim zavislosti
absorbance na vlnové délce byla nalezena vinova délka absorpéniho maxima 271 nm, jenz je
ve shodé s Ceskym Iékopisem. Ode&et absorbance byl provadén metodou fixni vinové délky
s tiibodovou korekei pozadi (244 a 300 nm).

Koncentrace tramadol hydrochloridu v kyselém disolu¢nim médiu s/bez alkoholu byla

vypoctena z prevzatych kalibracnich rovnic, jejichz stanoveni bylo pfedmét jinych praci.

A =—0,00227 + 0,00275 C (19)
A = +0,00188 + 0,00292 C (20)

Rovnice (19) se vztahuje ke kyselému disoluénimu médiu bez alkoholu, rovnice (20)

ke kyselému médiu obsahujici 40 obj. % ethanolu. 4 je absorbance [—] a C koncentrace[mg/1].
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absorpéniho maxima (obrazek 9). Dale bylo potvrzeno, Ze pro rozmezi koncentraci (0 az 111

mg/l) tramadol hydrochloridu v némz probihala analyza, plati Lambert-Beertv zakon.

0,09 :
— kyselé médium
— kyselé médium
(40% ethanolu)
0,06
-
©
(@]
[
®©
o
—
o
n
o)
<< 0,03
0,00
240 250 260 270 280 290 300

vinova délka [nm]

Obrazek 9: Zavislost absorbance na vinoveé délce tramadol hydrochloridu rozpusténého
v kyselem médiu s/bez ethanolu

41



3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1. Disoluéni profily tramadol hydrochloridu

Tablety s lipofilni (formulace F1, F2), hydrofilni (formulace F3, F4) a kombinovanou
matrici (formulace F5 az F8) byly testovany na zaklad¢ 24hodinové disolu¢ni zkousky
v kyselém médiu o pH 1,2 (bez ptidavku alkoholu). Disolu¢ni profily byly sestrojeny na
zaklad¢ statistického zpracovani souboru obsahujici tfi stejné vzorky. Na obrazku 10 jsou
disolu¢ni profily souhrnné zobrazeny ve formé aritmetickych primérd se smérodatnymi

odchylkami.
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Obrazek 10: Disolucni profily pro formulace F1 az F8 zmérené v kyselem médiu

Z obrazku 10 je patrné, ze k nejrychlejSimu uvolnéni tramadol hydrochloridu dochézi
u formulace F1 obsahujici 30 % glycerol-behenatu. U tohoto typu matric je uvoliiovani u¢inné
latky zprostiedkovavano systémem pora a kanalkt, které se tvoti ihned po kontaktu tablety

s disolu¢nim médiem (obréazek 12).
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Naopak nejmirnéjsi pribeh uvolnovani vykazuje formulace F4, kterou tvoii hydrofilni
matrice z 50 % hypromelosy. Uvoliiovani ucinné latky je fizeno difizi naptic gelovou vrstvou,
které tvoti postupné se rozpoustéjici bariéru mezi vnittkem matrice a okolim (obrazek 13).

Disolu¢ni profily smésnych matricovych tablet obsahujici hydrofilni a lipofilni
retardujici slozku (F5 az F8) vykazuji rychlost uvoliiovani a¢inné latky nizsi nez v ptipadeé Cisté
lipofilnich matric (F1 a F2) a zaroven vyssi nez u ¢ist€ hydrofilnich matric (F3 a F4). Vyjimku
tvofi pouze smésna formulace F8, jenz poskytuje pozvolnéjsi uvoliiovani TH nez v piipade
hydrofilni formulace F3 (30 % hypromelosy).

Smésné matricové tablety, které obsahuji vyssi podil hypromelosy (F6, F8) uvoliuji
tramadol hydrochlorid pozvolnéji, nez smésné matrice s vyssim podilem glycerol-behenatu
(F5, F7). Formulace F6, resp. F7 (20 % hypromelosy + 10 % glycerol-behenatu, resp. 20 %
hypromelosy + 30 % glycerol-behenatu) poskytuji témét shodné disolucni profily, které se blizi
profilu Cisté¢ hydrofilni F3 obsahujici 30 % hypromelosy. Mechanismus uvoliiovani u¢inné
latky ze smésné matrice je kombinaci mechanismu uvoliiovani z lipofilni a hydrofilni matrice,

¢emuz odpovida i vzhled matrice po dokoncené disoluc¢ni zkousSce (obrazek 14).
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Obrazek 11:Srovnani disolucnich profilu tramadol hydrochloridu v tabletach o matrici
obsahujici 30 % retardujici slozky (vlievo) a 50 % retardujici slozky (vpravo)
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Obrazek 14:Smésna matricova tableta (F5) po disolucni zkousce
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Z disolucnich profili na obrazcich 10 a 11 vyplyva, Ze rychlost uvoliiovani tramadol
hydrochloridu z hydrofilnich ¢i lipofilnich matric obsahujici 50 % retardantu (F2, F4) je
pomalej$i, nez u matric obsahujicich pouze 30 % retardujici slozky (F1, F3). Tento trend lze
vycist 1 z disoluénich profili tablet s hydrofilné-lipofilni matrici, kde rychlost uvolnovani
tramadol hydrochloridu u formulaci F7 a F8 (celkem 50 % retardujici slozky) je niz8i nez u

formulaci F5, F6 s celkovym mnozstvim 30 % retardujici slozky.

Pro disoluéni studii v médiu obsahujicim 40 obj. % ethanolu byly zvoleny tfi formulace
zastupujici kazdy typ matrice: F1 — lipofilni, F3 — hydrofobni, F5 — smésnd. S kazdou z téchto
formulaci byl po dobu 60 a 120 minut proveden disolu¢ni test v kyselém médiu obsahujici
alkohol, pticemz po uplynulé dob¢ byly kosicky s tabletami presunuty do kyselého média bez
obsahu alkoholu, kde dalé pokracovala disoluce. Disolu¢ni profily byly sestrojeny na zaklad¢
statistického zpracovani souboru obsahujici tii stejné vzorky. Na obrazku 15 jsou disolucni

profily souhrnné zobrazeny ve formé aritmetickych primért se smérodatnymi odchylkami.
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Obrazek 15: Disolucni profily tablet s riiznym typem matrice, vystavené piisobeni alkoholu

po dobu 60 a 120 minut
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Z obréazku 15 plyne, ze disoluce probihajici prvnich 120 minut v prostiedi ethanolu
vykazuje nepatrné pomalejsi rychlost uvolfiovani, nez v pripadé¢ 60 minut. Nejpomalejsiho
uvolnéni bylo dosazeno v ptipad¢ hydrofilni matrice F3.

Ptekvapivym vysledkem je nejrychlejsi uvolnéni tramadol hydrochloridu
z kombinované matrice F5, jejiz pivodni disolucni profil v kyslém médiu je tfeti nejrychle;jsi
(obrazek 10). Pisobenim alkoholu po dobu 60 minut je u této formulace nejvyssi rychlost

uvolnéni tramadol hydrochloridu ze vSech studovanych disoluci.

3.2. Matematicka analyza disolu¢nich profilu

3.2.1. Disoluc¢ni profily ziskané rozpousténim v kyselém médiu

Naméfené disolu¢ni profily byly vyhodnoceny na zéklad€ nelinearni regrese. Tento krok
je nejen dulezity pro spravny matematicky popis disolucnich profili, ale je také velmi
uziteCnym nastrojem k urc¢eni mechanismu uvolfiovani u¢inné latky z jednotlivych typti matric.
Ke statistickému zpracovani experimentalnich bodu byly zvoleny tyto modely: Weibullav
statisticky model, kineticky model prvniho, resp. n-té¢ho fadu a také model Korsmeyer-Peppas,
jenz je aplikovan pro prvnich 60 % uvolnéného mnozstvi ucinné latky. V ptipadé fitovani
modelem n-tého fadu byla fixn€ ponechdna konstantni hodnota parametru a = 100. Vysledky

regresni analyzy jsou shrnuty v tabulkach 5 az 9 a obrazcich 19 az 22.
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Obrazek 16: Regresni analyza disolucniho profilu lipofilni matricové tablety F1
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Obrazek 17: Regresni analyza disolucniho profilu hydrofilni matricové tablety F3
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Disoluéni profil tramadol hydrochloridu pro lipofilni matricové tablety o formulaci F1,
obsahujici 30 % glycerol-behenatu, vykazuje pomérné nezvyklou zavislost. Na obrazku 16 je
vidét v tomto profilu jakysi inflexni bod (90 minut, 60 % uvolnéného mnozstvi) davajici celé
zavislosti esovity charakter. Lze usoudit, ze a¢ se jedna o lipofilni, tedy nekombinovanou
matrici, u¢inna latka se zde uvoliiuje odliSnymi mechanismy, jez na sebe navazuji. Do 60 %
uvolnéného mnozstvi tramadol hydrochloridu hraje zasadni vliv tvorba pérti v matrici tablety,
po jejichz vzniku je ucinnd latka uvoliiovana diftizi. Z grafického vystupu regresni analyzy
(obrazek 16) je ziejmé, ze danou zavislost nejlépe popisuje Weibulliv statisticky model.
Ptihlédnutim k nafitovanym hodnotam rychlostni konstanty kinetického modelu 1. fadu, 1ze
vy¢ist (tabulka 5), Ze v pfipadé lipofilnich matric nabyva fadové hodnot 102 min! (formulace
F1) a 107 min! (formulace F2). Z takto ziskanych rychlostnich konstant byly vypoéteny
hodnoty polocasti uvolnéni 65,6 a 80,6 minut (tabulka 9). Hodnota koeficientu b Korsmeyer-
Peppasova podporuje atypicky mechanismus uvoliiovani tramadol hydrochloridu z lipofilnich

matricovych tablet.
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Obrazek 18: Regresni analyza disolucniho profilu smesné matricove tablety F5
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Obrazek 19: Regresni analyza disolucniho profilu smésné matricove tablety F6

Zavislost uvolnéného mnozstvi tramadol hydrochloridu na ¢ase pro hydrofilni matrice
F3 a F4 (obrazek) opét nejlépe vystihuje Weibulltv statisticky model. Dle hodnoty korela¢niho
koeficientu je shoda s modelem 1. a n-tého fadu mensi nez v piipad¢ lipofilnich matric. Pfi¢inu
obtizi pfi fitovani t€émito modely mohou zptisobit linedrni oblasti vyskytujici se v disolu¢nim
profilu hydrofilnich matric obsahujici hypromelosu (viz obrazek 19). Hodnoty ziskanych
rychlostnich konstant jsou o fad nizsi (10 min!) neZ v p¥ipadé lipofilnich matric, se kterymi
souvisi 1 vyssi polocasy uvolnéni 98,5 min pro F3 a 124,7 min pro F4 (viz tabulku 10).
Z parametrii ziskanych fitovanim modelem Korsmeyer-Peppas lze taktéz predpokladat

atypicky mechanismus uvoliovani.
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Obrazek 20: Regresni analyza disolucniho profilu smésné matricove tablety F7
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Obrazek 21: Regresni analyza disolucniho profilu smésné matricové tablety F§
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Tabulka 5: Vysledek regresni analyzy pro aplikaci kinetického modelu 1. radu

Kineticky model 1. #idu:C = C,,(1 — e~*1t)

formulace C. k, R?
F1 102,947 £ 0,692 0,0106 +2,5-10"* 0,9819
F2 103,443 + 0,756 0,0086 +1,9-10"* 0,9826
F3 94,532+ 1,010 0,0070 +2,2-107* 0,9662
F4 90,295 + 1,171 0,0056 +1,7-10"* 0,9797
F5 98,833 +0,812 10,0084 +2,1-10"* 0,9794
F6 98,257 + 1,127 0,0068 +2,1-10"* 0,9754
F7 96,965 + 1,154 0,0067 +2,1-10~* 0,9730
F8 95,661 + 1,042 0,0058+1,5-10"% 0,9844

Tabulka 6: Vysledek regresni analyzy pro aplikaci Weibullova modelu

Weibullitv statisticky model: C = Cy — C - e~Get)*

formulace Co d k R?
F1 100,673 + 0,575 1,186 +0,031 0,01080+1,8-10"* 0,9880
F2 101,905 + 0,088 1,081+ 0,032 0,0088 +1,9-10"* 0,9840
F3 106,024 + 1,120 0,730 +£0,012 0,0055 +1,6-10"% 0,9945
F4 122,235+ 1,813 0,695+ 0,007 0,0027 +1,0-10™* 0,9993
F5 107,808 + 1,276 0,772 +0,016 0,0070 +£2,2-10"* 0,9939
Fo6 118,490 + 2,448 0,712 +0,015 0,0044 +2,4-10"* 0,9958
F7 119,110 + 2,769 0,699 + 0,015 0,0042 +2,6-10"* 0,9953
F8 116,235 + 1,945 0,746 +£0,011 0,0037 +1,5-10"* 0,9980
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Tabulka 7: Vysledek regresni analyzy pro aplikaci kinetického modelu n-tého radu

-1/N
Kineticky model n-tého fddu: € = Co, — (Co, ™ + kN t) /

formulace Co k N R?

F1 100,901 + 0,490 0,0215+1,7-10"® —0,1695 + 0,0040 0,9883

F2 100,0* 0,0209 +1,2-107°5 —0,2068 + 0,0202  0,9870
F3 100,0* 0,0012 +£2,1-107° 0,4213 £ 0,0442  0,9806
F4 100,0* 0,0007 +1,2-10"* 0,4515 40,0400 0,98790
F5 100,0* 0,0044 +6,3-10"* 0,1604 + 0,0367  0,9829
Fe 100,0* 0,0030 +5,1-10"* 0,2023 + 0,0436  0,9802
F7 100,0* 0,0024 +4,3-10"* 0,2423 + 0,0445  0,9787
F8 100,0* 0,0020 +2,9-10"* 0,2399 + 0,0357  0,9882

Poznamka: Symbol (*) znaci konstantni hodnotu parametru a, ktera byla fixovana

v pribéhu nelinearni regresni analyzy (tabulky 7 a 15).

U disolucnich profilii smésnych matric s hydrofilné-lipofilni matrici (F5-F8) bylo
nelinedrni regresi dosazeno nejlepsi shody téz v ptipadé¢ Weibullova modelu. I v tomto piipade
se hodnoty nafitované rychlostni konstanty dle kinetiky 1. Fadu pohybuji fadové 10 min,
kterym odpovidaji polo¢asy uvolnéni od 82,2 minut do 119,3 minut (tabulku 10).

Na zaklad¢ regresni analyzy modelem Korsmeyer-Peppas (obrazek 22) lze opét

uvazovat atypicky model uvolnovani (tabulka 8).
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Obrazek 22: Regresni analyza disolucnich profilii pomoci modelu Korsmeyer-Peppas

Tabulka 8:Vysledek regresni analyzy po aplikaci modelu Korsmeyer-Peppas

Model Korsmesyer-Peppas: A = at™

formulace a n R?
F1 2,8974 +0,4242 0,661 + 0,035 0,9695
F2 3,7835 +0,3146 0,582 + 0,019 0,9868
F3 4,8699 +0,1126 0,504 + 0,005 0,9981
F4 3,1534 +£0,0794 0,553 + 0,005 0,9979
F5 51964 + 0,1405 0,517 + 0,006 0,9978
F6 4,1371 +0,2435 0,541 +£ 0,013 0,9898
F7 49542 +0,0804 0,496 + 0,004 0,9990
F8 3,3049 + 0,0544 0,559 + 0,003 0,9991
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Tabulka 9:Prehled rychlostnich konstant ziskanych fitovanim kinetickym modelem 1. radu
a nasledné vypoctenych polocasit uvolnéni

formulace ki [min”']  tspy, [min]

F1 0,01057 65,6
F2 0,00860 80,6
F3 0,00704 98,5
F4 0,00556 124,7
F5 0,00843 82,2
Fe 0,00684 101,3
F7 0,00673 103,0
F8 0,00581 119,3

3.2.2. Disolu¢ni profily v ethanolickém kyselém médiu

Namétené zavislosti uvolnéného mnozstvi €inné latky na case v kyselém disolu¢nim
médiu obsahujici 40 obj. % ethanolu (obrazek 15) byly taktéz fitovany na zaklad¢ nelinearni
regrese.

Lipofilni matricova tableta o formulaci F1 vykazovala v kyselém médiu inflexni bod
déavajici esovity charakter celé¢ zévislosti. V disolu¢nich profilech pro kyselé alkoholické
médium se tento jev objevuje v mnohem vétsi mife (obrazky 15 a 27). Tento fenomén znaéné
brani v uspésném fitovani, a tak byl zminény profil rozdélen na dvé oblasti, které byly
vyhodnocovany oddélené. 1. oblast (0 az 60 /120 minut) byla fitovana modelem Korsmeyer-
Pepas, 2. oblast (60/120 minut az 1440 minut) byla prolozena kinetickym modelem 1. resp. n-
tého fadu a Weibullovym statistickym modelem. Na obrazku 25 je zndzornén graficky vystup

této nelinearni regrese.

54



100

P (2] [}
o o o

uvolnéné mnozstvi [%]

N
o

0 60 120 180 240 300 360 420 480
¢as [min]

Obrazek 23: Regresni analyza disolucniho profilu lipofilni matrice F1: plné cary se vztahuji

k 60 minutam piisobeni alkoholu, carkované se vztahuji ke 120 minutam

Tabulka 10: Vysledek regresni analyzy po aplikaci modelu 1. Fadu pro formulaci F1 (60/120
minut v alkoholu)

Kineticky model 1. Fidu: C = C,(1 — e~*at)

formulace C. kq R?

F1(60 min) 105,081 +2,071 0,00885 +5,8-10"* 10,8632
F1 (120 min) 103,744 4+ 1,752 0,00786 +4,6-10"* 10,8475

55



Tabulka 11: Vysledek regresni po aplikaci Weibullova modelu pro formulaci F1 (60/120
minut v alkoholu)

Weibullitv statisticky model: C = Cy — C - e~Get)*

formulace Co d k R’

F1 (60 min) 99,862 + 0,367 2,104 +0,054 0,0085+6,5-10"° 0,9925
F1 (120 min) 99,453 + 0,275 2,219+ 0,051 0,0069 +3,7-107°> 10,9941

Tabulka 12: Vysledek regresni analyzy po aplikaci kinetického modelu n-tého radu pro
formulaci F1 (60/120 minut v alkoholu).

-1/N
Kineticky model n-tého Fidu: €= Co, — (Co ™ + kN t) "/

formulace C. k N R

F1 (60 min) 104,386 + 1,920 0,0124 +3,2-10"° —0,0824 +0,0143 0,8778
F1 (120 min) 103,095+ 1,614 0,0114 +2,4-10"¢® —0,0940 +0,0127 0,8666

Z vysledkil nelinearni regresni analyzy je na prvni pohled jasné, ze ziskané disolu¢ni

profily naméfené v alkoholickém médiu pro lipofilni matricové tablety, obsahujici 30 %

glycerol-behenatu nejlépe popisuje Weibulliiv statisticky model (tabulka 11). Kinetické modely

prvniho ¢i n-tého fadu jsou zcela nevyhovujici (tabulky 10 a 12). Vysledky fitovani modelem

Korsmeyer-Peppas v 1. oblasti profilu jsou shrnuty v tabulce 16 pro vSechny typy matricovych

tablet testovanych v alkoholu.

Disolu¢ni profily tablet F3 a F5, se kterymi byla provedena disolu¢ni zkouska

v alkoholu byly vyhodnocovdny pomoci jednoho matematického modelu v celém casovém

intervalu. Vysledek regresni analyzy disoluc¢nich profild graficky vyjadiuji obrazky 24 az 26 a

tabelarné jsou uvedeny v tabulkach 14 az 16.
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Obrazek 24: Regresni analyza disolucniho profilu hydrofilni matrice F3: plné cary se vztahuji
k 60 minutam piisobeni alkoholu, prerusované ke 120 minutam.

Matricova tableta s hydrofilni retardujici slozkou F3 vykazuje v prostfedi ethanolu
disolu¢ni profily, které jsou dobie popsany jak Weibullovym statistickym modelem, tak
kinetickym modelem 1. resp. n-té¢ho tadu. Ze ziskanych hodnot parametrti rychlostni konstanty
pro 1. fad (tabulka 13) byly vypocteny polocasy uvolnéni, shrnuty v tabulce 17. Polocas
uvolnéni se vlivem alkoholu zvySuje z 98,5 minut na 141,5 minut (60 minut v alkoholu)
a 153 minut (120 minut v alkoholu).

Ptihlédnutim k ziskanym hodnotdm rychlostnich konstant pro oba kinetick¢é modely
u formulace F3 (60 minut v alkoholu) lze zjistit, ze jsou fadove blizké. Model n-tého tadu
poskytuje hodnoty parametru N, jejichz upravou (kapitola 1.5.3: n =N + 1) Ize dojit
k hodnotam blizkym jedné. Disolucni profil formulace F3 (60 minut v alkoholu) se tak

formalné blizi kinetice prvniho fadu nejvice ze vsSech ziskanych profila.
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Obrazek 25: Regresni analyza disolucniho profilu smésné matrice F5: plné cary se vztahuji
k 60 minutam piisobeni alkoholu, prerusované ke 120 minutam.

Disolu¢ni profily smésné hydrofilné-lipofilni matrice F5 i pfes vyssi hodnoty
korela¢niho koeficientu nejsou zcela idedln€¢ popsany kinetickymi modely. Nicméné pro
srovnani byly ziskané hodnoty rychlostnich konstant pfepocteny na polocas uvolnéni u¢inné
latky. Pro tuto smésnou formulaci se polocas snizi na 60,3 minut (pro 60 minut v alkoholu),
coz vypovida o rychlosti uvolnéni tramadol hydrochloridu, ktera je jest¢ vyssi nez v piripadé
doposud nejrychleji uvoliujici lipofilni matrice F1 testované v disoluénim médiu bez

pritomnosti alkoholu (tabulka 9). Weibulltv statisticky model vystihuje tyto profily nejlépe.
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Tabulka 13: Vysledek regresni analyzy po aplikaci kinetického modelu 1. 7adu pro formulace
F3 aF5(60/120 minut v alkoholu)

Kineticky model 1. Fidu: C = C,,(1 — e7*1?)

formulace C, kq

F3 (60 min) 99,016 + 0,641 0,0049 + 69-10"°> 0,9977
0,9935
0,9740

0,9845

F3 (120 min) 98,803 + 1,030 0,0045+1,0-10~*

F5 (60 min) 103,625+ 1,195 0,0115+4,6-107*

F5 (120 min) 103,607 + 0,933 0,0102 +3,1-107*

Tabulka 14: Vysledek regresni analyzy po aplikaci Weibullova modelu pro formulace F'3
a F5 (60/120 minut v alkoholu)

Weibulliv statisticky model: C = Cy — Cy - e-U)*

formulace Co d k

F3 (60 min) 103,767 + 0,910 0,916 £ 0,011 0,0044 +8,7-107°>

0,0037 £1,5-107*

0,9990
0,9970
0,9977
0,9981

F3 (120 min) 107,832 4+ 1,903 0,859 + 0,017

FS (60 min) 99,816 + 0,306 1,449 +0,023 0,0121 £1,1-107*

F5 (120 min) 100,609 + 0,308 1,295+ 0,017 0,0106 +9,2-107°

Tabulka 15: Vysledek regresni analyzy po aplikaci kinetického modelu n-tého radu
proformulace F3 a F5 (60/120 minut v alkoholu)

-1/N
Kineticky model n-tého Fidu: €= Co, — (Co ™ + kN t) "/

formulace Co k N R?
F3 (60 min) 100,0* 0,0037 +3,1-107* 0,0654 +0,0207 0,9980
F3 (120 min) 100,0* 0,0031 +4,4-107* 0,0875 +0,0350 0,9940
F5 (60 min) 100,0* 0,0210 +3,2-107% —0,1339 +0,0061 0,9798
F5 (120 min) 100,0* 0,0190 +2,1-107% —0,1386 + 0,2424 0,9893
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Vsechny disolu¢ni profily ziskané méfenim v kyselém médiu obsahujici alkohol byly
také vyhodnoceny na zakladé modelu Korsmeyer-Peppas. Vysledek regresni analyzy je na
obrazku 26 a v tabulce 15. Na zaklad¢ hodnot parametr obdrZenych nelineani regresi pomoci
modelu Kosmeyer-Peppas 1ze pro formulace F1 a F3 uvazovat opét atypicky mechanismus
uvoliiovani. Vysoké hodnoty koeficientu 5 pro hydrofilné-lipofilni matricové tablety

vypovidaji o odliSném mechanismu uvoliovani uc¢inné latky (case 2).
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Obrazek 26:Regresni analyza disolucnich profilu pomoci modelu Kosmeyer-Peppas.

Tabulka 16: Vysledek regresni analyzy pri pouziti modelu Korsmeyer-Peppas

Model Korsmeyer-Peppas: A = at™

formulace a n R?

F1 (60 min) 3,4710 £0,2068 0,526 + 0,016 0,9931
F1 (120 min) 2,8706 £ 0,1229 0,583 £ 0,010 0,9964
F3 (60min) 1,1331 +£0,0756 0,729 £0,012 0,9963
F3 (120 min) 1,7655 +0,1326 0,659 £ 0,016 0,9917
F5 (60 min) 0,8454 +£0,1020 0,963 + 0,031 0,9940
F5 (120 min) 0,8405 +0,0916 0,957 £ 0,026 0,9943
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Tabulka 17:Prehled rychlostnich konstant a polocasii uvolneni

formulace ki [min’] ti,; [min]

F3 0,00704 98,5
F3: 60 min 0,0049 141,5
F3: 120 min 0,00453 153,0

F5 0,00843 82,2
FS5: 60 min  0,0115 60,3
F5:120 min 0,01023 67,8

3.3. Vliv alkoholu na rychlost uvoliiovani tramadol hydrochloridu
z matricovych tablet

Pro studium vlivu alkoholu na uvoliovani tramadol hydrochloridu z vybranych typa
tablet byly vyneseny zavislosti uvolnéného mnozstvi na case pro riznd média a dobu expozice
v alkoholickém roztoku (obrazek 27, 29, 31). Numerickd Casova derivace téchto zavislosti,
ktera poskytuje informace o ¢asovém priibéhu rychlosti uvoliiovani a¢inné latky je zobrazena

na obrazcich 28, 30 a 32.
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Obrazek 27:Disolucni profily lipofilnich matricovych tablet pro riiznou dobu expozice
v alkoholu
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Na obrazku 27 lze spatfit vliv alkoholu na uvoliiovani tramadol hydrochloridu z lipofilni
matricové tablety. Pfitomnost ethanolu vede ke zpomaleni uvoliiovani u¢inné latky. Profil
matricové tablety vystavené 60minutovému ptisobeni alkoholu (obrazek 27, modré body)
se az po 180. minuté shoduje s disolu¢nim profilem bez ptitomnosti alkoholu.

V ptipad¢ matricové tablety vystavené ptisobeni alkoholu po dobu 120 minut (obrazek
27, cervené body) dochézi az po vice jak 420 minutach k uvolnéni veskerého mnozstvi uc¢inné
latky. Na disolu¢nim profilu lipofilni matricové tablety v kyselém médiu (obrazek 27, cerné
body) 1ze pro prvnich 75 minut disoluce spatfit linedrni oblast, ktera se vlivem alkoholu
prodluzuje na 90 a 120 minut.

Numericka derivace této zavislosti je mimo jiné uzitecnym nastrojem pro podrobné&;jsi

analyzu inflexnich bodd, které tato formulace vykazuje.
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Obrazek 28:Numeicka derivace disolucnich profilii lipofilni matricové tablety pro ruznou
dobu expozice v alkoholu
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Z obrazku 28, ve kterém je vynesena zavislost casové derivace uvolnéného mnozstvi
tramadol hydrochloridu na ¢ase, vyplyva hned n€kolik poznatkii:

U lipofilni matricové tablety, rozpousténé bez ptitomnosti alkoholu (cerné body), 1ze
vypozorovat, ze prvnich 45 minut rychlost uvoliiovani klesa. Od 60. minuty dochdzi k mirnému
vzristu a dosazeni lokélniho maxima pti 90 minutach (inflexni bod na obrazku 30). Od 90
minut dochazi postupnému snizovani rychlosti uvolfiovani.

Pro hydrofilni matricovou tabletu, vystavenou 60 minut ptisobeni alkoholického média
(modré symboly) lze spatftit, ze pokles rychlosti uvoliiovani v prvnich 55 minutach je rychlejsi
nez v ptipadé bez alkoholu. Markantnéjsi je také nasledny vzrist rychlosti, ktery probiha
v del$im casovém intervalu (55 az 120 minut) za dosazeni lokélniho maxima, které je téz vyssi.
Nésledny pokles rychlosti uvolilovani (od 120 minut) je strméj$i nez v piipadé disoluce
v kyselém médiu bez alkoholu.

Pro matricovou tabletu tytéz formulace, kterd byla rozpousténa 120 minut
v alkoholickém médiu (cerveny ctverec) 1ze vypozorovat pocatecni pokles rychlosti uvoliiovani
s podobnou strmosti jako v pfipad¢ plisobeni 60 minut alkoholu. Tento pokles trva zhruba
110 minut, po kterém nasleduje mirny vzrust rychlosti za dosazeni lokalniho maxima pti 135
minutach, jehoz hodnota je podobnd maximu bez ptitomnosti alkoholu. Od 135 minut déle
postupné klesa rychlost uvoliiovani se smérnici podobnou pro kyselé médium.

U lipofilnich matric je klicovym faktorem pro uvoliiovani uc¢inné latky tvorba porii ve
své struktufe (obrazek 12). Z tohoto hlediska Ize usoudit, ze molekuly ethanolu mohou zptisobit
sterické zablokovani ,,priichodnosti* téchto port, ¢imz je zprvu zpomalena rychlost uvoliiovani
ucinné latky (uvolni se pouze frakce ucinné latky lokalizovand na vnéj$im povrchu tablety).
Avsak od jisté chvile, dochazi v disledku eroze k mechanickému naruseni tablety a sterickému

odblokovani porti umoznujici difazi t¢inné latky do okoli.
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Obrazek 29: Disolucni profily hydrofilnich matricovych tablet pro riiznou dobu expozice
v alkoholu

Na obrazku 29 jsou zndzornény disolu¢ni profily hydrofilni matricové tablety obsahujici
30 % hypromelosy. Opét je patrné ze pritomnost alkoholu vede ke zpomaleni uvoliiovani
tramadol hydrochloridu z matrice. Na rozdil od ptedchozi lipofilni formulace (obrazek 27) jsou
disolu¢ni profily matricovych tablet vystavenych plsobeni alkoholu trvale pod zavislosti
namétenou v médiu bez alkoholu. Az v poslednim bod¢ méfenym po 24 hodinach doslo

k tplnému uvolnéni tramadol hydrochloridu z matrice rozpousténé v alkoholickém médiu.
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Obrazek 30: Numeicka derivace disolucnich profilit hydrofilni matricové tablety pro riiznou
dobu expozice v alkoholu

Z obrazku 30 je patrné, ze v piipadé disoluéniho testu hydrofilni matrice obsahujici
30 % hypomelosy, v prostiedi kyselého média, dochézi k postupné zmensujicimu se poklesu
rychlosti uvoliovani tramadol hydochloridu.

U experimentalnich dat ziskanych disoluci v prostiedi alkoholu je tento pokles rychlosti
taktéz znatelny. Prvnich 30 minut tomuto jevu ovSem jesté¢ predchdzi mirny nartist rychlosti
uvoliiovani a dosazeni lokalniho maxima, jenz miZze byt zpiisobena interakci ethanolu
s hydrofilni matrici (pasivace povrchu tablety). Mensi odchylky béhem snizovan rychlosti

Mrwe

1 ptes veskeré snahy nemusi byt ryze homogenni.
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Obrazek 31: Disolucni profily smésnych matricovych tablet pro riznou dobu expozice
v alkoholu

Kombinovand hydrofilné-lipofilni matrice obsahujici 10 %  hypromelosy
a 20 % glycerol-behenatu vykazuje nejvétsi odlisnosti ve svych disoluc¢nich profilech
v zavislosti na ptitomnosti alkoholu. V ¢asovém intervalu 10 az 75 minut je uvolnéné mnozstvi
ucinné latky v prostfedi alkoholu nizs§i nebo shodné s uvolnénym mnozstvim v médiu bez
alkoholu. Od 90. az 105. minuty vSak dochdzi k rychlejSimu uvoliiovani uc¢inné latky z matrice
ve srovnani s tabletami bez ptisobeni alkoholu.

Z obrazku 31 je dale zfejmé, ze disolu¢ni profil méfeny v médiu bez alkoholu (cerné
body) vykazuje pomérné¢ vyraznou linearni oblast od 60 do 180 minut. U disolué¢niho profilu
lipofilni matricové tablety F1 (bez pasobeni alkoholu) Ize spatfit podobnou linedrni oblast
v useku 0 az 90 minut (obrazek 27, cerné body). Z tohoto hlediska lze tento linedrni usek
vyskytujici se u smeésné matrice F5 prisoudit vlivu glycerol-behenatu. Naopak nelinearni oblast,
ktera se u disolu¢niho profilu formulace F5 nachdzi v prvnich 60 minutéch lze ptisuzovat vlivu

hypromelosy (obrazek 29 cerné body).
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Obrazek 32: Numeicka derivace disolucnich profilii smésné matricové tablety pro riznou dobu
expozice v alkoholu

Z obrazku 32, znazornujictho numerickou c¢asovou derivaci disolucnich profila
hydrofilné-lipofilnich matric, lze spatfit jisté podobnosti v rychlosti uvoliiovani uc¢inné latky
s matricemi obsahujici pouze jeden typ retardujici slozky (obrazky 28 a 30).

Rychlost uvoliiovani u¢inné latky ze smésné matricové tablety (F5) v kyselém
disolu¢nim médiu (obrazek 32, cerné body) prvnich 190 minut klesa trendem podobnym jako
v ptipadé Cisté hydrofilni matrice F3 (viz obrazek 29, ¢erné body).

Zavislosti ziskané v prostiedi alkoholu (obrazek 32, modré a cervené symboly) taktéz vykazuji
jisté podobnosti s hydrofilni matrici v témz médiu v ¢asech 0 az 70 minut (obrazek 30, modré a
Cervené symboly).

Dale lze v zavislosti rychlosti uvoliiovani tramadol hydrochloridu na ¢ase pro formulaci
F5 v alkoholickém v alkoholickém médiu (obrazek 32, modré a cervené symboly) nalézt oblasti
(0-100 min) podobné tém, které vykazuji lipofilni matricové tablety (obrazek 28, modré a
cervené symboly). V derivovaném disolucnim profilu formulace F5 v kyselém médiu bez

alkoholu (obrazek 32 — cerné symboly) se vsak tyto oblasti nenachazeji, nebot’ v tomto casovém
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intervalu rychlost uvolilovani G¢inné latky z matricové intenzivné klesa po vzoru hydrofilni

matrice F3 (obrazek 30, cerné symboly).

U smésnych matricovych tablet v alkoholickém médiu v intervalu 0-100 min (obrazek
32, cervené a modré symboly) 1ze vypozorovat principalné podobny jev jako u lipofilni matrice
(obrazek 28, cervené a modré symboly), kde vznikaji lokalni maxima doprovazené celkové
pomalejsim poklesem rychlosti uvoliiovani nez v ptipadé¢ smésné matricové tablety v médiu

bez ptitomnosti alkoholu.

Z téchto poznatkl je mozné usoudit, ze rychlost uvoliiovani u¢inné latky z hydrofilné-
lipofilni matricové tablety v prostfedi alkoholu je prvnich 60-75 minut niz$i, nebot’ uvoliiovani
probiha mechanismem obdobnym pro lipofilni matrici obsahujici glycerol-behenat. Naopak od
75. minuty je uvolnéné mnozstvi u¢inné latky ze smésné matrice v alkoholu vyssi, nebot’
uvoliiovani probihd mechanismem obdobnym pro hydrofilni matricové tablety obsahujici
hypromelosu (F3).

V piipad¢ smesné matrice v prostiedi bez alkoholu je tomu naopak: zprvu pievlada
mechanismus typicky pro hydrofilni matrice a nasleduje zplsob uvoliiovani tramadol
hydrochloridu charakteristicky pro lipofilni matrici (viz linedrni oblast na obrazku 34 — cerné
body). Lze tak zvazovat Ze ethanol plisobi na uvoliiovani tramadol hydrochloridu ze smésné
matricové tablety kombinaci vySe uvedenych jevl, to znamena pasivaci povrchu tablety

a sterickému blokovanim port.
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4. ZAVER

V této praci bylo provedeno disolu¢ni testovani matricovych tablet obsahujici tramadol
hydrochlorid. Pro pfipravu lipofilnich matric byl pouzit glycerol-behenat a pro hydrofilni
matrice byla zvolena hypromelosa. Kombinované, hydrofilné-lipofilni matrice, byly tvotfeny
smési vyse uvedenych retardantti. Po kazdy typ formulaci (lipofilni, hydrofilni, dualni) byl také
studovan vliv alkoholu na rychlost uvoliiovani uc¢inné latky.Z namétenych disolu¢nich profili
a vysledki nelinedrni regresni analyzy plyne, ze nejpomalejsiho uvolfiovani tramadol
hydrochloridu bylo dosazeno u hydrofilni matricové tablety obsahujici 50 % hypromelosy.
Naopak nejrychlejsiho uvoliiovani této Gcinné latky bylo dosazeno u lipofilnich formulaci
matricovych tablet. Ziskané experimentalni body nejlépe popisuje Weibulliv statisticky model.
Z vysledkii regresni analyzy pomoci modelu Korsmeyer-Peppas lze usuzovat pro vSechny
formulace atypicky mechanismus uvolnovani u¢inné latky.

Také bylo zjisténo, Ze pritomnost alkoholu vede ke zpomaleni uvolfiovani ucinné latky
z lipofilnich a hydrofilnich matric. U kombinované hydrofilné-lipofilni matrice byl vliv
alkoholu komplexnéjsi. Celkové tato smésna matrice poskytla rychlejsi uvolnéni ucinné latky,
nez v piipad¢ Cisté lipofilni formulace rozpousténé v kyselém médiu bez ptitomnosti alkoholu.
Z regresni analyzy opét vyplynul jako nejvice vyhovujici Weibulliv model. Z hodnot
parametri modelu Kosmeyer Peppas lze u lipofilnich a hydrofilnich matricovych tablet
predpokladat atypicky mechanismus. V ptipadé smésné formulace vysoka hodnota parametru
vypovida o ,,case 2 mechanismu.

Vzhledem k dosazenym vysledktim disoluce formulace F1 (30 % glycerol-behenatu),
jejiz disolucni profil vykazuje inflexni bod zhruba pti 50 % uvolnéného mnozstvi, by mohly
byt zhotoveny lipofilni matrice o dal§im slozeni (napt. 10, 20, 40 % glycerol-behenatu),
z jejichz disoluc¢nich profilii téchto by bylo mozné zjistit detailnéjsi popis jevu zplsobujici
esovity charakter. V tomto ohledu by také mohla uzitecné informace poskytnout diferencni-
skenovaci kalorimetrie nebo FT-IC spektroskopie, z jejiz ziznamti by mohla byt diskutovana
pfipadna interakce tramadol hydrochloridu s glycerol-behenatem. Co se tyce vlivu alkoholu na
rychlost uvoliiovani tramadol hydrochloridu, tak se zde nabizi celd fada dalS§ich moznosti
modifikace prib¢hu experimentu. Z matematického hlediska by byla také zajimava disolucni
zkouska, jejiz odbér vzorkl by probihal v ekvidistalnich krocich (napf. po 15 minutach), ¢imz

by numerické derivace ziskaného disolu¢niho profilu byla zatizena mensi chybou.

69



5. BIBLIOGRAFIE

[1]

[2]

3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

ALLEN, Loyd a Paul ZANOWIAK. Pharmaceutical Dosage Forms. Ullmann's
Encyclopedia of Industrial Chemistry [online]. Weinheim, Germany: Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co., 2000, s. 1-45 [cit. 2018-04-22]. DOI: 10.1002/14356007.a19 _241.pub2.
ISBN 9783527306732. Dostupné Z:
http://doi.wiley.com/10.1002/14356007.a19 241.pub2

NOKHODCHI, Ali, Shaista RAJA, Pryia PATEL a Kofi ASARE-ADDO. The role of
oral controlled release matrix tablets in drug delivery systems. Biolmpacts [online]. 2012,
2(4), 178-187 [cit. 2018-04-22]. DOI: 10.5681/b1.2012.027.

RABISKOVA, Miloslava a Vitézslava FRICOVA. Peroralni formy s fizenym
uvolilovanim 1é€iv. Solen. 2008, 4(4), 186-190.

UNSCHULD, Paul. Medicine in China: a history of pharmaceutics. First edition.
Berkeley: University of California Press, 1986, s. 104-117, 384 s. ISBN 0-520-05025-8.

I. LEE, Ping a Jian-Xin LI. Evolution of Oral Controlled Release Dosage Forms. WEN,
Hong, ed. a Kinam PARK, ed., Hong WEN, Kinam PARK. Oral Controlled Release
Formulation Design and Drug Delivery [online]. Hoboken, NJ, USA: John Wiley & Sons,
2010, s. 21-31 [cit. 2018-04-22]. DOI: 10.1002/9780470640487.ch2. ISBN 978-0-470-
25317-5.

TBOMPSONT, Herman a C.O. LEE. History, literature, and theory of enteric coatings®.
Journal of the American Pharmaceutical Association (Scientific ed.) [online]. 1945,
34(5), 135-138 [cit. 2018-04-22]. DOI: 10.1002/jps.3030340503. ISSN 00959553.
Dostupné z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0095955315308714

PARK, Kinam. Controlled drug delivery systems: Past forward and future back. Journal
of Controlled Release [online]. 2014, 190, 3-8 [cit. 2018-05-06]. DOI:
10.1016/j.jconrel.2014.03.054. ISSN 01683659. Dostupné A
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0168365914002508

YUN, Yeon, Byung LEE a Kinam PARK. Controlled Drug Delivery: Historical
perspective for the next generation. Journal of Controlled Release [online]. 2015, 219, 2-
7 [cit. 2018-05-06]. DOI: 10.1016/j.jconrel.2015.10.005. ISSN 01683659. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0168365915301747

HAKL, Marek. Tramadol — nova Iékova forma s 24hodinovym ucinkem. Remedia
[online]. 2006,  2006(4), 447-449  [cit.  2018-04-22].  Dostupné  z:
http://www.remedia.cz/Clanky/Aktuality/Tramadol-nova-lekova-forma-s-24hodinovym-
ucinkem/6-E-gF.magarticle.aspx

70



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

Pribaloveé letiky lécivych pripravkii obsahujicich tramadol hydrochlorid [online]. b.r.
[cit. 2018-04-22]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/

RAFFA, R. Opioid and Nonopioid Components Independently Contribute to the
Mechanism of Action of Tramadol, an ‘Atypical’ Opioid Analgesic. The Journal of
pharmacology and experimental therapeutics [online]. 1992, 260(1), 275-285. ISSN
0022-3565. Dostupné také z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1309873. Stazeno 23.
02. 2018.

LEPPERT, Wojciech. Tramadol as an analgesic for mild to moderate cancer pain.
Pharmacological Reports [online]. 2009, 61(6), 978-992 [cit. 2018-05-06]. DOI:
10.1016/S1734-1140(09)70159-8. ISSN 17341140. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1734114009701598

MARTINKOVA, Jitina. Farmakologie pro studenty zdravotnickych oborii. 1. vyd. Praha:
Grada, 2007. ISBN 978-80-247-1356-4.

SVIHOVEC, Jan, ed. a Milan SMID, ed. Zdkladni & klinickd farmakologie. Vyd. v CR
2.,v H & H 1. Redaktor Bertram G. KATZUNG. Jino¢any: H & H, 1995. Lange medical
book. ISBN 80-85787-35-0.

ANEPU, Sarada, Lohithasu DUPPALA a Soma Sundari M. FORMULATION
DEVELOPMENT, CHARACTERIZATION AND IN- VITRO EVALUATION OF
FLOATING MATRIX DOSAGE FORM OF TRAMADOL HYDROCHLORIDE
USING VARIOUS POLYMERS. A4sian Journal of Pharmaceutical and Clinical
Research [online]. 2017, 10(2), 281- [cit. 2018-03-07]. DOI:
10.22159/ajper.2017.v10i2.15587. ISSN 2455-3891. Dostupné A
http://www.innovareacademics.in/journals/index.php/ajpcr/article/view/15587

Cesky lékopis 2009 [online]. Praha: Grada, 2009 [cit. 2018-03-17].

Tramadol Update Review Report, Agenda item 6.1 :
Expert Committee on Drug Dependence Thirty- sixth Meeting [online]. 2014 [cit. 2018-
03-17]. Dostupné z: http://www.who.int/medicines/areas/quality safety/6 1 Update.pdf

Sigma-Aldrich [online]. b.r. [cit. 2018-05-06]. Dostupné zZ:
catalog/substance/tramadolhydrochloride29984362824701 1 ?lang=en&region=CZ

HUTTUNEN, K., H. RAUNIO a J. RAUTIO. Prodrugs--from Serendipity to Rational
Design. Pharmacological Reviews [online]. 2011, 63(3), 750-771 [cit. 2018-03-17]. DOI:
10.1124/pr.110.003459. ISSN 0031-6997. Dostupné Z:
http://pharmrev.aspetjournals.org/cgi/doi/10.1124/pr.110.003459

RABER, Marc, Hans-Ulrich SCHULZ, Michael SCHURER, Ursula BIAS-IMHOFF a
Helmut MOMBERGER. Pharmacokinetic Properties of Tramadol Sustained Release

71



[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Capsules. Arzneimittelforschung [online]. 1999, 49(07), 588-593 [cit. 2018-05-06]. DOI:
10.1055/s-0031-1300467. ' ISSN  0004-4172. Dostupné¢ z: http://www.thieme-
connect.de/DOI/DOI?10.1055/s-0031-1300467

RABER, Marc, Hans-Ulrich SCHULZ, Michael SCHURER, Sabine KRUPP a Helmut
MOMBERGER. Pharmacokinetic Properties of Tramadol Sustained Release Capsules.
Arzneimittelforschung [online]. 1999, 49(07), 594-598 [cit. 2018-05-06]. DOI: 10.1055/s-
0031-1300468. ISSN 0004-4172. Dostupné zZ: http://www.thieme-
connect.de/DOI/DOI?10.1055/5-0031-1300468

SWEILEH, Waleed, Naser SHRAIM, Sa’ed ZYOUD a Samah AL-JABI. Worldwide
research productivity on tramadol: a bibliometric analysis. SpringerPlus [online]. 2016,
5(1), - [cit. 2018-05-10]. DOI: 10.1186/s40064-016-2801-5. ISSN 2193-1801. Dostupné
z: http://springerplus.springeropen.com/articles/10.1186/s40064-016-2801-5

Statni ustav pro kontrolu léciv [online]. b.r. [cit. 2018-05-06].

WEN, Hong a Kinam PARK. Introduction and Overview of Oral Controlled Release
Formulation Design. WEN, Hong, ed. a Kinam PARK, ed., Hong WEN, Kinam PARK.
Oral Controlled Release Formulation Design and Drug Delivery [online]. Hoboken, NJ,
USA: John Wiley & Sons, 2010, s. 1-19 [cit. 2018-05-06]. DOI:
10.1002/9780470640487.ch1. ISBN 9780470640487. Dostupné zZ:
http://doi.wiley.com/10.1002/9780470640487.chl

N. G. RAGHAVENDRA, Rao, Raj K. RICHARD PRASANNA a Nayak B. SANJEEV.
Review on Matrix Tablets as Sustained Release. International Journal of Phramaceutical
Research & Allied [online]. 2013, 2(3), 1-17 [cit. 2018-05-07]. ISSN 2277-3657.
Dostupné z: http://ijpras.com/Volum-2-issue-3/I[JPRAS-2013-2-3-1-17.pdf

Modification of drug release. Strategies to Modify the Drug Release from Pharmaceutical
Systems [online]. Elsevier, 2015, s. 15-28 [cit. 2018-05-07]. DOI: 10.1016/B978-0-08-
100092-2.00002-3. ISBN 9780081000922. Dostupné A
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780081000922000023

RATNAPARKHI, M. a P. GUPTA JYOTY. Sustained Release Oral Drug Delivery
System - An Overview. International Journal of Pharma Research & Review [online].
Indie, 2013, 2(3), 11-21 [cit. 2018-05-07]. Dostupné Z:
https://pdfs.semanticscholar.org/ec84/3d7dabect7498324497488d784fe0f845070.pdf

KOMAREK, Pavel a Miloslava RABISKOVA. Technologie Iékii: galenika. 3., pieprac.
a dopl. vyd. Praha: Galén, 2006. ISBN 80-7262-423-7.

RABISKOVA, Miloslava. Lékové formy a biofarmacie. Vyd. 1. Brno: Veterinarni a
farmaceuticka univerzita, 2005, 53 s. ISBN 80-7305-525-2.

72



[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

Drug delivery systems. Strategies to Modify the Drug Release from Pharmaceutical
Systems [online]. Elsevier, 2015, s. 87-194 [cit. 2018-05-07]. DOI: 10.1016/B978-0-08-
100092-2.00006-0. ISBN 9780081000922. Dostupné A
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780081000922000060

MUHAMMAD, U. a R BARBARA. Hydrophilic Matrices for Oral Control Drug
Delivery. American Journal of Pharmacological Sciences. [online]. 2015, 3(5), 103-109
[cit. 2018-05-07]. DOI: 10.12691/ajps-3-5-1. Dostupné z:
http://pubs.sciepub.com/ajps/3/5/1

TIWARI, Sandip, T. MURTHY, M. RAVEENDRA PAI, Pavak MEHTA a Pasula
CHOWDARY. Controlled release formulation of tramadol hydrochloride using
hydrophilic and hydrophobic matrix system. AAPS PharmSciTech [online]. 2003, 4(3),
18-23 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1208/pt040331. ISSN 1530-9932. Dostupné z:
http://www.springerlink.com/index/10.1208/pt04033 1

RABISKOVA, Miloslava. Lékové formy a biofarmacie. Vyd. 1. Brno: Veterinarni a
farmaceuticka univerzita, 2005, 53 s. ISBN 80-7305-525-2.

COLOMBO, Paolo, Ruggero BETTINI a Nikolaos PEPPAS. Observation of swelling
process and diffusion front position during swelling in hydroxypropyl methyl cellulose
(HPMC) matrices containing a soluble drug. Journal of Controlled Release [online].
1999, 61(1-2), 83-91 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1016/S0168-3659(99)00104-2. ISSN
01683659. Dostupné z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0168365999001042

SUDHA, B., B. SRIDHAR a A. SRINATHA. Modulation of Tramadol Release from a
Hydrophobic Matrix: Implications of Formulations and Processing Variables. 44PS
PharmSciTech [online]. 2010, 11(1), 433-440 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1208/s12249-
010-9400-5. ISSN 1530-9932. Dostupné z:
http://www.springerlink.com/index/10.1208/s12249-010-9400-5

QUADIR ET AL, Mohiuddin. Evaluation of Hydrophobic Materials as Matrices for
Controlled-release Drug Dellivery. Pakistan Journal of Phramaceutical Sciences
[online]. 2003, 16(2), 17-28 [cit. 2018-05-08].

DREDAN, J., R. ZELKO, E. BIHARI, 1. RACZ a E. GONDAR. Effect of Polysorbates
on Drug Release from Wax Matrices. Drug Development and Industrial Pharmacy
[online]. 2008, 24(6), 573-576 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.3109/03639049809085661.
ISSN 0363-9045. Dostupné Z:
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/03639049809085661

DREDAN, J, R ZELKO, I ANTAL, E BIHARI a I RACZ. Effect of chemical properties
on drug release from hydrophobic matrices. International Journal of Pharmaceutics
[online]. 1998, 160(2), 257-260 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1016/S0378-5173(97)00354-
2. ISSN 03785173. Dostupné Z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378517397003542

73



[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

KATERINA, Dvotackovd, Bautzovi TEREZA a Rabiskovd MILOSLAVA.
DISOLUCNI STUDIE V HODNOCENI PERORALNICH LEKU S RIZENYM
UVOLNOVANIM LECIVA. Chemické Listy [online]. 2011, 105, 50-54 [cit. 2018-05-
08].

THOMAS, P. Regulatory Considerations for Alcohol-Induced Dose Dumping of Oral
Modified-Release Formulations. Pharmaceutical Technology [online]. 2015, 38(10), 40-
46 [cit. 2018-05-08].

TRAYNOR, M., M. BROWN, A. PANNALA, P. BECK a G. MARTIN. Influence of
Alcohol on the Release of Tramadol from 24-h Controlled-Release Formulations During
In Vitro Dissolution Experiments. Drug Development and Industrial Pharmacy [online].
2008, 34(8), 885-889 [cit. 2018-05-09]. DOI: 10.1080/03639040801929240. ISSN 0363-
9045. Dostupné z: http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03639040801929240

ANAND, Om, Lawrence YU, Dale CONNER a Barbara DAVIT. Dissolution Testing for
Generic Drugs: An FDA Perspective. The AAPS Journal [online]. 2011, 13(3), 328-335
[cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1208/s12248-011-9272-y. ISSN 1550-7416. Dostupné z:
http://www.springerlink.com/index/10.1208/s12248-011-9272-y

Mathematical models of drug release. Strategies to Modify the Drug Release from
Pharmaceutical Systems [online]. Elsevier, 2015, s. 63-86 [cit. 2018-05-08]. DOI:
10.1016/B978-0-08-100092-2.00005-9.  ISBN  9780081000922.  Dostupné  z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780081000922000059

SUVAKANTA, Dash. KINETIC MODELING ON DRUG RELEASE FROM
CONTROLLED DRUG DELIVERY SYSTEMS. Acta Poloniae Pharmaceutica
[online]. 2010, 67(3), 217-223 [cit.  2018-05-08]. Dostupné  z:
https://pdfs.semanticscholar.org/af23/bccc9e6e51de59badd779b94388271148d70.pdf

COSTA, Paulo a Jos¢ SOUSA LOBO. Modeling and comparison of dissolution profiles.
European Journal of Pharmaceutical Sciences [online]. 2001, 13(2), 123-133 [cit. 2018-
05-08]. DOI: 10.1016/S0928-0987(01)00095-1. ISSN 09280987. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0928098701000951

RAMTEKE, K. Mathematical Models of Drug Dissolution: A Review. Scholars
Academic Journal of Pharmac [online]. 2014, 3(5), 388-396 [cit. 2018-05-08]. ISSN
2320-4206. Dostupné Z:
https://pdfs.semanticscholar.org/5fda/8aa6fa8c¢807862a30287a43d7354a21dfbbd.pdf

TOCKSTEIN, Antonin. Vysetfovani a reseni kinetickych schémat homogennich reakci.
Vyd. 2., opr. Pardubice: Vysoka skola chemicko-technologicka, 1992. ISBN 80-85113-
49-X.

74



[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

KOMERSOVA, Alena, Véaclav LOCHAR, Katefina MYSLIKOVA, Jitka MUZIKOVA
a Martin BARTOS. Formulation and dissolution kinetics study of hydrophilic matrix
tablets with tramadol hydrochloride and different co-processed dry binders. European
Journal of Pharmaceutical Sciences [online]. 2016, 95, 36-45 [cit. 2018-05-08]. DOLI:
10.1016/.ejps.2016.08.002. ISSN 09280987. Dostupné zZ:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0928098716302913

MARCINIAK, D. The use of kinetic N-order model in description of active substance
release from various drug forms. Part 1. Premises and mathematical analysis of the N-
order model. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research [online]. 2008, 65(1), 101-
105 [cit. 2018-05-08]. ISSN 0001-6837.

MARCINIAK, Dominik. THE USE OF KINETIC N-ORDER MODEL IN
DESCRIPTION OF ACTIVE SUBSTANCE RELEASE FROM VARIOUS DRUG
FORMS. PART 2. ANALYSIS OF PARACETAMOL AND SODIUM DICLOFENAC
RELEASE FROM METHYLCELLULOSE. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug
Research [online]. 2008, 65(1), 107-118 [cit. 2018-05-08]. ISSN 0001-6837.

HIGUCHI, Takeru. Rate of Release of Medicaments from Ointment Bases Containing
Drugs in Suspension. Journal of Pharmaceutical Sciences [online]. 1961, 50(10), 874-
875 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1002/jps.2600501018. ISSN 00223549. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022354915333037

HIGUCHI, W.I. Analysis of Data on the Medicament Release from Ointments. Journal
of Pharmaceutical Sciences [online]. 1962, 51(8), 802-804 [cit. 2018-05-08]. DOI:
10.1002/jps.2600510825. ISSN 00223549. Dostupné A
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022354915336297

HIGUCHI, T. Mechanism of sustained- action medication. Theoretical analysis of rate
of release of solid drugs dispersed in solid matrices. Journal of Pharmaceutical Sciences
[online]. 1963, 52(12), 1145-1149 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1002/jps.2600521210.
ISSN 00223549. Dostupné Z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022354915341976

SIEPMANN, J. a N.A. PEPPAS. Modeling of drug release from delivery systems based
on hydroxypropyl methylcellulose (HPMC). Advanced Drug Delivery Reviews [online].
2012, 64, 163-174 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1016/j.addr.2012.09.028. ISSN 0169409X.
Dostupné z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0169409X 12002888

WALODDI, Weibull. A Statistical Distribution Function of Wide Applicability. Journal
of Applied Mechanics. b.r., 18, 293-297.

LANGENBUCHER, F. Letters to the Editor: Linearization of dissolution rate curves by
the Weibull distribution. Journal of Pharmacy and Pharmacology [online]. 1972, 24(12),
979-981 [cit. 2018-05-08]. DOI: 10.1111/5.2042-7158.1972.tb08930.x. ISSN 00223573.
Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1111/j.2042-7158.1972.tb08930.x

75



76



