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ANOTACE

Prace zahrnuje kratkou reserSi zaméfenou na indometacin v pevnych
I¢kovych formach a experiment zkoumajici chovani matricovych tablet
s obsahem této ucinné latky pii disolucnich zkouskach. Zameétuje se na vliv
podminek, jmenovité pH a intenzity michani, na mnozstvi uvolnéné u¢inné

latky v zavislosti na Case.

Matricové tablety pfipravené piimym lisovanim byly podrobeny
disolu¢nimu testu padlovou metodou pii 75 ot/min, 100 ot/min a 125 ot/min
za konstantni teploty 37 °C v fosfore¢nanovych disolu¢nich médiich o pH 6,8
a7,2. Mnozstvi uvolnéné latky bylo stanovovano spektrofotometricky

a vyhodnoceno ve form¢ disoluc¢nich kiivek.
KLICOVA SLOVA

Indometacin, matricové tablety, disolucni test, fosfatové pufry,

UV/VIS spektroskopie



TITLE
Dissolution study of indomethacin matrix tablets
ANNOTATION

This thesis includes short research on indomethacin in solid dosage
forms and experimental part investigating behaviour of matrix tablets
containing this active substance by dissolution testing. It focuses on the effect
of dissolution parameters, namely pH and agitation on the amount of active

ingredient released at time.

Matrix tablets prepared by direct compression were studied
by dissolution testing using paddle method by agitation speeds of 75 rpm,
100 rpm and 125 rpm at constant temperature 37°C in phosphate dissolution

buffers pH 6,8 and 7,2. Amount of substance released has been detected

by spectrophotometry. Dissolution profiles were compared.
KEYWORDS

Indomethacin, matrix tablets, dissolution testing, phosphate buffers,

UV/VIS spectroscopy.
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Uvod

Indometacin byl do klinické praxe zaveden primarné k terapii revmatickych
onemocnéni jiz v roce 1963. Postupem casu nasSel uplatnéni také jako nenarkotické
analgetikum, antipyretikum, antidiaroikum, tokolytikum a pii 1é€bé opozdéného
uzavirani ductus arteriosus u predéasné narozenych déti.[: %3 4 Ve farmakologickych
studiich nesteroidnich antiflogistik je vyuZivan jako srovnavaci latka.l'! Jako

modelové 1é¢ivo je volen i pro studie zabyvajici se chovanim malo rozpustnych 1é¢iv.

vvvvv
N 4

24

formy, s cilem maximalizovat terapeutickou uc¢innost a minimalizovat rizika spojena

s jeho uzivanim.

Perorélni aplikace indometacinu je spiSe vyjime¢na. Casto se podava zevng.
Jako ucinna latka je obsazen naptiklad v mastech nebo gelech urcenych k potlaceni
bolesti riizného ptvodu.!!! Ve formé roztoku se indometacin aplikuje lokaln& do oka
pti chirurgickych zdkrocich v oblasti pfedni o¢ni komory a k tiSeni pooperacnich
bolesti po odstranéni ¢asti rohovky.! Injekéni roztok se vyuZziva v oblasti porodnictvi.

Ptehled dostupnych Iékovych forem s obsahem indometacinu je shrnut v tabulce 1.

Tabulka 1 — Lékové formy s obsahem indometacinu

Lékova forma Davka Aplikace
Gel 10 mg/1 g Dermalni
Kozni sprej, roztok 8 mg/ 1 ml Dermalni
Injekce, lyofilizovany prasek pro Intravendzni
pfipravu roztok

O¢ni kapky, roztok 1 mg/ 1 ml O¢ni
Tobolky 50 mg /25 mg Orélni
Tobolky s prodlouzenym 75 mg Oralni
uvoliiovanim

Cipky 100 mg/ 50 mg | Rektalni

*Lékové formy dostupné na ceském trhu jsou oznaceny Sedé
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Z uvedeného piehledu je patrné, ze na ¢eském trhu neni v souc¢asné dobé zadny
preparét formulovany pro oralni podani.”! Na globalnim trhu se setkdvame s pevnymi
lékovymi formami uréenymi pro oralni aplikaci, nicméné nejsou mezi nimi zadné

tablety. Bézn¢ se jedna o preparaty ve formé tobolek (kapsli).

Cilem této prace je studium chovani matricovych tablet s obsahem
indometacinu v podminkach simulujicich prostfedi traviciho traktu (in vitro).
Zamgéiuje se na posouzeni vlivu pH a motility traviciho traktu na uvoliiovani
indometacinu z lisované matricové tablety a jeho rozpousténi v roztocich simulujicich
fyziologické télni tekutiny. Studium mechanismi uvoliiovani indometacinu
z matricové tablety daného sloZeni a rozpusténi zminéné malo rozpustné ucinné latky
v prostfedi stfevnich stav (pH 6,8 a 7,2) zahrnuté v této praci, mize prispét

k optimalizaci stavajicich l1ékovych forem obsahujicich malo rozpustné ucinné latky.

Ziskana data mohou byt pouzita také jako podklady pro vyvijeni novych
technologickych postupii ve formulaci ordln¢ aplikovanych pevnych Iékovych forem
pro farmaceuticky aktivni latky s nizkou rozpustnosti ve fyziologickych télnich

tekutinach (napftiklad formulaci matricovych tablet metodou 3D tisku).

13



1. Teoreticka Cast

1.1. Indometacin

N
|/CH3

COOH

H,CO

Obrdzek 1 - Strukturni vzorec indometacinu
Indometacin, chemickym  nézvem  [1-(4-chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-
methylindol-3-ylJoctova kyselinal!l, je b&zny jako bila aZz mirné nazloutl krystalicka
latka s teplotou tani v rozmezi 158-162 °C (v zavislosti na krystalové struktufe nebo
poméru zastoupeni jednotlivych krystalovych forem).[! Vyrazng odlisnou teplotu tani
vykazuje amorfni forma indometacinu (55 — 57 °C), kterd se lisi i v dalSich

vlastnostech majicich souvislost s tvarem krystald.!”!

Charakteristickou vlastnosti indometacinu je Spatnd rozpustnost ve vode¢.
Je mirn€ rozpustny v methanolu a chloroformu a vykazuje dobrou rozpustnost
v ethanolu a acetonu. Indometacin je staly v neutralnim a slabé kyselém prostiedi,
nicméné piisobenim silnych alkalii se rozklada!®! za vzniku 5-methoxy-2-methyl-3-

indoloctové kyseliny a kyseliny p-chlorbenzoové.!”)

Prestoze nachazi S§irSi uplatnéni, obvykle se ftadi k nesteroidnim
protizanétlivym latkam, konkrétné ke skupin€ nesteroidnich antiflogistik odvozenych
od indolu. Charakteristickym strukturnim znakem celé této skupiny farmaceuticky
aktivnich indolovych derivati je substituce v poloze 3 vedouci ke kyseling
indoloctové. Na farmakologicky ucfinek mé zdsadni vliv substituce na dusiku
indolového kruhu. Maximalni uCinnost vykazuji benzyl a benzoyl derivaty
se zavedenou chloridovou, ptipadné fluoridovou nebo trifluromethylenovou skupinou

v poloze 4.[9

Pro tadu vedlejSich ucinki, které indometacin vykazuje zejména pfi peroralni
aplikaci, neni dnes u nas v klinické praxi pfili§ bézny. Nachazi uplatnéni jako
srovnavaci latka pii studiich nesteroidnich antiflogistik!!! a jako modelové 1éivo

s malou rozpustnosti ve vodném prostiedi.
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1.1.1. Syntéza

Existuje mnoho zpisobt syntézy indometacinu. Zpravidla zahrnuji pomérné
velky pocet stupna a lisi se pouzitymi Cinidly, souhrnnym vytéZzkem i reakénimi
podminkami. Mnoho metod vychdzi z 4-methoxyanilinu a 4-chlorbenzoylchloridu a
dilezitym krokem vsech syntetickych postuptl je tvorba indolového kruhu. Nékteré
postupy se lisi jen v potadi vytvoreni indolového skeletu a zavedeni skupiny kyseliny

octoveé.[1°]

Syntéza zndzornénd v reakénim schématu v obrazcich 2 a 3 reprezentuje jeden
znov¢jSich syntetickych postupti. 4-chlormethoxyanilin (1) je v prvnim kroku
diazotovan pusobenim smési dusitanu s nadbytkem kyseliny chlorovodikové
za vzniku ptislusné diazoniové soli (2). Produkt reakce je konverzi pteveden na
4-methoxybenzendiazosulfonat sodny (3), ktery je ve tfetim kroku redukovéan
praskovym zinkem v prostfedi kyseliny octové za vzniku 2-(4-methoxyfenyl)-
1-hydrazosulfonatu sodného (4). Takto je docileno ochrany na jednom z atomu dusiku.
Poslednim krokem pifedchazejicim vytvoreni indolového kruhu je benzoylace,
kterd diky zavedené chréanici skupiné probiha selektivné na nechranéném atomu
dusiku za vzniku 2-(4-chlorbenzoyl)-2-(4-methoxyfenyl)-1-hydrazosulfonatu
sodného (5).0

_ - ?Hs
CH CH CHs
o o7 ¢ o o~ o O
Zn CI/Q’%U
NaNO, Na,SO,4
HCI _ NaOH CH3COOH CH4COONa /NH
o Cl — I I N \SO3Na
. 0}
NH, N=N N=N HN—N\H
L - \
SO3Na SO3Na cl
1 2 3 4 5

Obrazek 2 - Reakcni schéma syntézy indometacinu 1

Vytvoreni indolového kruhu je obvykle dosazeno zafazenim Fischerovy
syntézy. V reakénim schématu v obrazku 3 je uvedena jedna z moznym modifikaci
této metody zahrnujici reakci arylhydrazonu (5) ziskaného ve ctvrtém kroku
prezentované syntézy (Obrazek 2) skyselinou levulovou v pfitomnosti kyseliny
mravenci. Tato kyselina ma funkci kyselého katalyzatoru zajistujiciho odstranéni

sulfondtové ochrany. V jinych syntetickych postupech se bézné uziva napiiklad
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kyselina sirova, chlorovodikova nebo fosfore¢na. U téchto metod ov§em vznika vedle

indometacinu i deacylovany produkt.®!

CH,
5 i cl
(0]
\©\ Hac)k/\COOH >/®/
NH
_NH_ HCOOH
N SO3Na ¢ coon N
> CH
o e
H,CO
COOH
Cl
5 6

Obrazek 3 - Reakcni schéma syntézy indometacinu 11

1.1.2. Mechanismus ucinku

Mechanismus pusobeni nesteroidnich antiflogistik v organismu spociva
v inhibici enzymu cyklooxygenazy (COX). COX se podili na preméné kyseliny
arachidonové na tromboxany a prostanoidy, medidtory zanétlivé odpovédi organismu.
Indometacin patii mezi velmi silné ihibitory obou forem tohoto enzymu, které nesou
oznaceni COX-1 a COX-2.> % COX-1 je v organismu hojn& pfitomna stale a mé
nezastupitelnou funkei v fizeni rozli¢nych procesti bézné probihajicich v organismu.
Jeji izoenzym COX-2 vznik4 jako odpovéd na zanétlivy proces nebo imunitni d&j.[*
Indometacin inhibuje ob¢ formy COX neselektivné. Pisobi snizeni proliferace T a B

lymfocitfi, ovliviiuje migraci polymorfonukleér a inhibuje fosfolipazu A a C.!*

Antiflogistické a analgetické plisobeni je vysledkem inhibice COX-2. Inhibice
syntézy prostaglandini uvedenym izoenzymem vede ke snizeni citlivosti nociceptort
na chemické mediatory,”) a =ziroveil ksnizeni zanétlivé odezvy organismu.
Antipyretické plisobeni je pravdépodobné disledkem vasodilataéniho plisobeni
indometacinu na kozni cévy. Indometacin snizuje teplotu pouze u horecnatych stavii,
na pfirozenou fyziologickou teplotu neméa vliv.’! Vasokonstrikéni piisobeni
prostaglandintl, které inhibuje COX-1 ma svilj vyznam v procesu regenerace bunék
v oblasti zaludecni sliznice, kterou ¢ini odolnou vii¢i plsobeni agresivnich
zaludec¢nich §tav. Zejména u vyssich davek indometacinu je inhibice COX-1 hlavni
pric¢inou nezadoucich ucinki tohoto 1é¢iva na GIT. Indometacin vyvolava také pokles
hladiny tromboxanu Az. Spolu s inhibici protektivniho G€inku prostaglandint je tak

zaludecni sliznice ohroZena i antitrombotickym efektem uvedené G¢inné latky. Eroze,
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krvaceni a perforace zaludecni stény patii k zdvaznym nezddoucim 0€inktim, které

byly u indometacinu zjistény.”!

Schopnost indometacinu inhibovat produkci prostaglandini v délozni tkéni,
atedy i tlumit kontrakce délohy u gravidnich Zen, jej pfedurcuje jako efektivni
tokolytikum.? 31 U piedeasné narozenych déti 1ze indometacin indikovat k uzavieni
ductus arteriosus a piedejit tak jinak nezbytnému chirurgickému zakroku.” V jinych

indikacich obvykle neni doporuceno podavat jej détskym pacientim.

Negativné se mize inhibice syntézy prostaglandinti odrazit u nékterych
pacientli na Cinnosti ledvin. Podani muize zpiisobit rendlni insuficienci (zvySenou

retenci Na"), ktera miize vést az k hyperkalémii.*!

1.1.3. Vybrané vlastnosti ovliviiujici chovani indometacinu v organismu

Z biofarmaceutického pohledu mtizeme pevné latky roziadit do 4 skupin podle
jejich rozpustnosti ve vodném prostfedi a schopnosti prochazet skrze biologické
membrany.['% Prvni a druha skupina sdruzuji latky vyznacujici se vy$§i nez 90 %
absorpci z GIT. Oproti tomu zastupci zbylych dvou skupin vykazuji niz8i propustnost
skrze stény GIT a do krevniho fecisté jejich volna forma pfechazi méné ochotné. Latky
nachazejici se v prvni a treti skupiné jsou dobie rozpustné ve vodnych pufrech
pH 1 - 8, zatimco rozpustnost latek ve tfidach dva a Ctyfi neumozinuje rozpusténi jejich

nejvyssi davky v 250 ml objemu vodného pufru o vyse definovaném pH.[!!

Tabulka 2 - Zarazeni latek v biofarmaceutickém klasifikacnim systému

Ttida 1T Tiida I
Dobie rozpustné latky s nizkou Rozpustné latky dobie prechazejici
propustnosti skrze biologicke skrze biologické membrany
membrany
ROZPUSTNOST
Trida IV Trida II
Spatné rozpustné latky s nizkou Malo rozpustné latky dobie prechazejici
propustnosti skrze biologicke skize biologické membrany
membrany
PERMEABILITA

V biofarmaceutickém klasifika¢nim systému se indometacin na zaklad¢ svych
fyzikéalné-chemickych vlastnosti fadi do 2. tfidy zahrnujici Spatné rozpustné, avSak

z traviciho traktu dobfe vstiebatelné latky.®: '?! Rychlost prestupu téchto latek
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do krevniho ob&hu je limitovana jejich rozpustnosti, potazmo i rychlosti uvolnéni

Geinné latky z 1ékové formy.!%

Rozpustnost sloucenin zavisi mimo jiného i na jejich krystalové struktuie.[!
Stejn¢ jako fada jinych latek i indometacin vytvaii krystaly ve vice krystalovych
formach, které se lisi rozpustnosti i stabilitou. Nejbéznéjsi krystalové modifikace
indometacinu jsou metastabilni o-forma a termodynamicky stabilni y-forma.l' ']
Vedle nich byly popsany i dalsi, nicméné méné stabilni formy B, 8, &, { a n.l1"
Schopnost téchto forem prechdzet v roztocich mezi sebou v zavislosti na case
komplikuje stanoveni jejich rozpustnosti ve vod¢, i uréeni dalSich vlastnosti zavislych
na krystalové struktute.l”) Nejvétsi rozpustnost ve vodném prostedi vykazuje amorfni
indometacin (pfiblizné 26 pg/ml), ktery ovSem v zavislosti na ¢ase pifechdzi na o ay

formu a rozpustnost individua klesa ptiblizné az k hodnoté 9 ug/ml (pii 25°C).[7)

Propustnost 1é¢ivé latky skrz biologické membrany zéavisi na jeji lipofilité
avelikosti  jejich molekul, potazmo molekulové hmotnosti. Indometacin
s molekulovou hmotnosti 357,788 g/moll!”l patii mezi pocetnou skupinu
farmakologicky uc¢innych latek s niz§i molekulovou hmotnosti a skrze biologické
membrany pronika relativng snadno.!'! Také rozdélovaci koeficient mezi vodnou a
nepolarni fazi ¢ini z indometacinu (log P = 4,17)!8 latku, ktera relativné rychle

prostupuje skrze biologické membrany.

Pro slabé kyseliny, tedy i indometacin (pKa = 4,5)[7), plati, Ze se v kyselém
prostiedi zaludku (pH = 1-1,2) nachézeji v neionizované podob¢. V této formeé mohou
drobné molekuly pronikat pies Zalude¢ni sliznici a prechazet do krevniho ob&hu.!'4]
Ptesto ma i pro nékteré latky kyselého charakteru vétsi vyznam vstiebavani z tenkého
stteva (pH = 6 — 7,5), kde je mira jejich ionizace vyssi. Vstiebavani zde je v diisledku
tohoto pomale;jsi, zato absorpéni plocha (200 m?)['”] a &as setrvani 1é¢iva v kontaktu
s ni vyrazné pievysuji absorpéni plochu v zaludku (1 m?)"! i dobu kontaktu latky
s zalude¢ni sliznici (3-4 hod).' Vedle tohoto byla u nékterych perordlné podivanych
1éCiv (vCetné indometacinu) zjiSténa lepSi snaSenlivost u preparati podavanych
v enterosolventni formé. Pfinejmensim proto je ucelné posuzovat chovani téchto

Geinnych latek praveé v této pasazi traviciho traktu.%
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Tabulka 3 - Piisobeni jednotlivych vyznamnych pasazi traviciho traktu na lécivo

Cast traviciho traktu pH Doba setrvani (hod)
Zaludek 1-1,2 3-4
Tenké stievo 6-17,5 2-6
Tlusté stfevo 6—-6,8 6—-70

Biologicka dostupnost indometacinu pii ordlnim podani se pohybuje kolem
98%.1*) Maximdlni plazmatické koncentrace je dosazeno po 1 — 3 hodinich.l!
V krevnim obé¢hu se indometacin z 90 % vaze na bilkoviny krevni plazmy, zejména
albumin.' Toto chovani ovliviiuje rychlost nastupu ucinku, délku pisobeni,
biotransformaci, vylucovani i G€innost. OdliSnosti v chovani indometacinu in vivo
se méni v disledku zmén v mife navazani na tyto bilkoviny, ktera se s vékem pacienta

méni.[

Jako t€inné antiflogistikum je obvykle nutné podéavat indometacin 3x denné
v davkach 50-70 mg, aby bylo dosazeno kyzeného ucinku. Prodlouzeni intervalii

mezi jednotlivymi davkami komplikuje kratky biologicky polocas 1é¢iva.*!

V organismu se skupina indolovych derivati na substituentu v poloze 3 oxiduje
nebo hydrolyzuje na kyselinu octovou.l® Indometacin, ktery je derivatem kyseliny
octové, podléha hydrolytické biotransformaci na indolovém skeletu, kterd je
charakteristick4 pro aminy a probiha v jaterni tkani.['¥ Metabolity i nezmé&néna ti¢inna
latka jsou vyluCovany z téla moci 1 zlu¢i. U indometacinu byla sledovana rozsahla
enterohepatické cirkulace.[*! Latka po biotransformaci vyloucena zlu¢i do prostiedi
sttev je zde Cinnosti mikroorganismi pozménéna a opét reabsorbovana. Mnozstvi
latky v organismu se v opakujicim se cyklu pozvolna snizuje, nez dojde

k definitivnimu vylouéeni z organismu."’
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1.2. Pevné lékové formy
Lékova forma je vysledkem zpracovani u¢inné latky spolu s pomocnymi
latkami. Je upravena tak, aby svymi vlastnostmi vyhovovala mistu podani a zajistila

pozadovanou farmaceutickou dostupnost Gi¢inné latky."!

Pti déleni Iékovych forem Ize vychazet z riznych kritérii. Preparaty je mozné
¢lenit podle skupenstvi, zptisobu podéni nebo miry fizeni uvoliiovani v nich obsazené
ucinné latky v organismu. Jednotlivé 1¢ékové formy charakterizuje predpis zahrnuty

v 1ékopise.[%

Mezi nejcastéji podavané lékové formy patii 1ékové formy v pevném
skupenstvi. Vedouci postaveni zaujimaji preparaty podavané oralné, zejména
tablety.['% Oproti 1ékovym formam v ostatnich skupenstvich (kapalnym, polotuhym a
plynnym) se vyznacuji pohodlnou aplikaci, relativné¢ nizkymi néroky na podminky
skladovani 1 snadnym a piesnym davkovanim, zejména u tuhych kusovych preparatt

s definovanym obsahem u¢inné slozky.!"]

Vedle ¢etnych vyhod sledujeme u peroralniho podavani pevnych 1éCiv i nékteré
nevyhody. Nastup ucinku je vlivem del§i doby pfechodu 1é¢iva do mista absorpce

1. U nékterych latek je Gicinek oddalen i vlivem jejich pomalého

obvykle pomalejs
rozpousténi jiz uvolnéné latky v télnich tekutinach. Rychlejsi nastup ucinku lze
oc¢ekavat u 1é¢iv absorbovanych z zaludku, zejména téch, ktera se v prostredi kyselych
zaludeCnich st'av dobie rozpoustéji a rychle prestupuji do organismu. Nastup ucinku
lze za téchto piiznivych podminek ocekivat do 30 minut.'”! Légiva absorbovana
v neutralnim az mirn€ zasaditém prostiedi tenkého stfeva, vykazuji v dobé nastupu
ucinku zavislost na rychlosti vyprazdinovani zaludku. Lécivo piechdzi z zalude¢niho

do stfevniho prostiedi obvykle v rozmezi od 15 do 120 minut od podani. Tato doba je

individualni a je siln& ovlivnéna pfijatou potravou.']

Podavani ve formé rektalniho ¢ipku vede k pomalejSimu vsttebavani ucinné
latky. Vyhodou je tedy moznost takto jednorazové podat vyssi davku Gcinné latky,
kterd se miize postupné vstiebavat tieba pies noc. Tato alternativa je také vhodnou
nahradou peroralniho podani u pfipadl, kdy byla zjiSténa Spatnéd snasenlivost 1éCiva

pii perorélni aplikaci nebo neni peroralni z n&jakého jiného divodu mozné."
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1.2.1. Déleni pevnych lékovych forem

Pevné Iékové formy miizeme rozdélit na sypké a kusové preparaty, které pak
dale délime do skupin podle tvaru. Jednotlivé Iékové formy (napft.: tablety, tobolky a
¢ipky), jejich modifikace, stejné jako ijejich vlastnosti charakterizuje 1¢kopis. Zaroven

stanovuje i zkousky, kterymi by tyto vlastnosti mély byt provétovany.?!

Ve snaze zajistit optimdlni odezvu organismu a zaroven minimalizovat
nezadouci ucinky a ptipadné zamezit toxickému plisobeni 1éc¢iva, jsou vyvijeny nové
1ékové formy. Podle miry fizeni uvoliiovani u¢inné latky mizeme preparaty rozdélit

do tfi skupin, generaci.

U Iékovych forem prvni generace lze zvysit farmaceuticky ucinek pouze
vhodnou volbou mista a cesty podani, zvySenim davek nebo zkracenim intervalii mezi
nimi. Druhd generace 1€¢iv se vyznacuje prodlouzenym uvoliiovanim ucinné latky.
Plazmaticka koncentrace t¢inné latky méné kolisa, ale nastup uc¢inku miize byt vlivem
pomalejsiho uvoliiovani zpomalen. Aby byla rychleji nastolena Zadouci plazmaticka
koncentrace, existuji i Iékové formy, z nichz se ihned po podani uvolni vétsi, narazova,
davka, coz zajisti rychlejsi dosazeni optimalni plazmatické koncentrace. LéCiva tieti
generace se vyznacuji distribuci molekul 1é¢iva do blizkosti cilové orgdnové struktury.
Latka se uvoliiuje piimo v misté ptisobeni.l”! Uéinek na cilovy organ je tak posilen,

zatimco nezadouci plisobeni na dalsi t€lni struktury je omezeno.

1.2.2. Tablety

Tablety jsou mechanicky pevné, pérovité Iékové formy valcovitého nebo
¢o¢kovitého tvaru. Vznikaji lisovanim tabletoviny v tabletovacim zaiizeni.['%?%
Existuji rizné typy vyliskl, které se 1iSi velikosti i dalSimi vlastnostmi. Jednotlivé
druhy tablet charakterizuje Iékopis, ktery déli tablety na neobalené, obalené
(potahované nebo drazé), Sumivé, tablety urCené pro ptipravu roztokl, tablety
pro piipravu disperzi, enterosolventni tablety urcené pro rozpusténi az ve stievnich
tekutinach (odolavaji kyselému prosttedi, kterému jsou vystaveny v zaludku), tablety

s fizenym uvolfiovanim a tablety plisobici pfimo v ustni duting.[!% 22!

Na lisovatelnost tabletoviny ma vliv pravidelnost krystalit ve smési, velikost
¢astic, obsah vzduchu charakterizovany jako porozita v granulich tabletoviny, teplota

tani slozek i1 obsah vody v suroviné€. Nizké vlhkost zptisobuje odlupovani Cela tablety,
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vysokd ma naopak za nésledek nalepovani suroviny na matrici a pisty tabletovaciho

zatizeni.['0

Vlastnosti tabletoviny a optimalni tabletovaci tlak jsou dva nezbytné faktory
pro vznik dostatecné mechanicky pevnych a zéarovenl v télnich tekutinach
degradovatelnych vyliskli. Tablety vznikaji lisovdnim granulati nebo pfimym
lisovanim sypkych praskii s pomocnymi piisadami a plnivy.!'” Tyto komponenty
upravuji vlastnosti tabletoviny pro technické zpracovani i vlastnosti vyslednych
vyliskli podstatné pro jejich stabilitu pfi uchovavani. Zaroven optimalizuji podani
1é¢iva.

Primyslové lisovani tablet probihd na tabletovacim stroji, ve kterém je
z nasypky ptfivadéna sypka surovina do otvorti matrice, jejiz pisty (razidla) stlaci
materidl za vzniku vylisku. Protoze tabletovani v primyslovych zatizenich probiha
velkou rychlosti, vznika pii procesu i zna¢né mnozstvi tepla. To pfedstavuje problém
pro lisovani tabletoviny, mezi jejimiz slozkami jsou zastoupeny latky s nizkym bodem
tani (méné€ nez 75 °C). Aby nedoslo k nezadoucim preméndm vlivem tepla, vybiraji se
vhodné slozky tabletoviny a pfidavaji se k nim pfisady upravujici jeji vlastnosti

pro proces lisovani.!!”]

Vylisky je mozné dale upravovat drazovanim v bubnovych misi¢ich nebo je
opatfit tenkym ochrannym filmem.'” V procesu drazovani ziskaji vylisky vice

[22.231 Poyrchovy obal

povrchovych vrstev a vysledné produkty se oznacuji jako drazé.
poskytne uzaviené tableté¢ ochranu pied plsobenim vnéjSich vlivl, usnadni jeji
polykani!®’! nebo zajisti prodlouzené uvoliiovani G¢inné latky v organismu. Tato
uprava zaroven brani kontaktu uzaviené latky s chutovymi bunikami v tstech, coz je

7adouci pii podavani 1é¢iv s nepfijemnou chuti.!'”)

Specidlnim typem tablet jsou matricové tablety. Jednd se o preparaty
s prodlouzenym uvoliiovanim G¢inné latky.*®) Dé&li se podle charakteru nosice,
ve kterém je U€innd latka dispergovana, na ve vod¢ nerozpustné, lipofilni, hydrofilni
gelové a smésné matricové vylisky. Pro optimalizaci uvoliiovani ucinné latky mohou
byt i matricové tablety opatieny obalem, véetné acidorezistentniho.?¥ Légiva latka
se uvolniuje po zvlhéeni matricové tablety postupné z jeji pevné matricové struktury.
U matricovych tablet s nerozpustnym matricovym zakladem ziistdva povrch tablety

pii pruchodu GIT bez vyrazné zmény. Zménu ve tvaru vylisku sledujeme
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u polymernich a lipofilnich struktur. U matricovych vyliskli zhotovenych
z hydrofilnich zdkladi dochdzi ve vodném prosttedi k nabobtnani polymeru, ¢imz
se zvetsi 1 povrch vylisku. Oproti tomu u matricovych vyliskt s lipofilnim zékladem

sledujeme spolu s erozi struktury i zmenseni jejiho povrchu.?4

Obrazek 4 - Uvolnovani ucinné latky z matricové tablety s nerozpustnym matricovym zakladem
1. Matricova tableta v prostredi Zaludku pozvolna uvoliuje uicinnou latku ze své struktury
2. Do prostredi stiev prechazi matrice s vétsinou ucinné latky
3. Po priichodu tenkym strevem je vétsina ucinné latky uvolnéna z nerozpustné matricové
struktury
U hotovych tablet se provadi zkousky dle Iékopisu. Jedna se jmenovité

o zkousku rozpadavosti, disolucni zkousku a ovéfeni obsahové a hmotnostni

stejnomérnosti.l?? Tablety se testuji také na pevnost v tlaku a odér.!'”!

1.2.3. Tobolky

Tobolky, téZ znamé pod oznacenim kapsle, patii mezi tuhé 1ékové formy.
Jejich podlouhly tvar?)! je ddn pevnym obalem, ktery miiZze byt naplnén pevnou

i kapalnou fazi.[?!

Déli se podle konzistence vnéjsi stény, na tobolky s pevnym a tobolky
s mékkym obalem. Obal je obvykle vyrabén z zelatiny, jejiz konzistence je
upravovana polyhydroxyslou¢eninami, obvykle glycerolem nebo sorbitolem.!'% 22!
Existuji 1 nezelatinové tobolky pfipravované z rostlinnych polysacharida a jejich

modifikaci. Mezi slozkami gelovité hmoty obalu tobolek mohou byt zahrnuty také

23



stabilizujici latky a latky upravujici chut’ a vzhled vysledného preparatu. Povrchovy
obal tobolky poskytuje vyhodu pti maskovani neptijemné chuti ucinné latky uzaviené
uvnitt kapsle.*! Stejné jako u tablet Ize i u tobolek regulovat uvoliiovani ¢inné latky.
Existuji tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim (modifikovanou liberaci) i tobolky
enterosolventni, jejichz obal odolé plisobeni Zalude¢nich §t'av a zajisti uvolnéni obsahu

az v prosttedi stiev.[1%22]

Uvniti tobolek miize byt uzavien granulat, drobné tabletky nebo drobné Castice
oznacované jako mikroformy.!'%2% Tobolky s fizenym uvoltiovanim obsahuji obvykle
ucinnou latku v granuldtu obklopeném rizné silnou vrstvou materialu, naptiklad
vosku, ktery se v GIT rozpousti a postupné uvoliiuje ti¢innou latku.*! Tobolky mohou
nabyvat riznych tvari i velikosti podle potfeby a mohou byt opatfeny potiskem

pro spravnou identifikaci.[!% 2]

1.2.4. Cipky

Podle Ceského 1ékopisu se &ipky fadi mezi tuhé 1ékové formy. Obsahuji jednu
nebo vice uinnych latek rozpusténych nebo dispergovanych v ¢ipkovém zakladu.
Vyslednd smés se po homogenizaci zpracovava litim do forem nebo lisovanim
za vzniku ¢ipku, jehoz tvar a velikost jsou pro konkrétni aplikaci definovany
1ékopisem. Obvykle jsou ¢ipky uzpiisobené k podani do kone¢niku nebo pochvy a
jejich tvar je upraven s ohledem na aplikacni cestu i vék pacienta. Kone¢nikové ¢ipky
obvykle neptfesahuji hmotnost 3 g a pro détské pacienty jsou pfipravovany Cipky i

o tfetinové gramazi.(?% 26

Podle pouzit¢ho cipkové zédkladu rozliSujeme Cipky lyofilni (lipofilni) a
hydrofilni.*® Lipofilni zaklad byva tvofen tuhym tukem, kupiikladu kakaovym
olejem, zatimco hydrofilni ¢ipkovy zaklad je reprezentovan rlznymi gelovitymi
smésmi, jejichz zdkladem mulze byt napiiklad Zelatina. Podle potieby je mozné
do hmoty pied vlastni ptipravou ptidat jesté dalsi pomocné slozky. Pro lepsi formulaci
1 zlepSeni odezvy organismu na podani léCiva se piidavaji rozpoustédla, latky
s adsorpcnimi vlastnostmi, kluzné a povrchové aktivni latky, antimikrobialni latky a

nékdy i barviva.*?
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1.2.5. Chovani pevnych lékovych forem v organismu
Zatimco pii oralnim podani roztoka plati, Ze latka je okamzit¢ dostupna
pro piestup skrze zaludec¢ni sliznici, pevné 1ékové formy museji v zazivacim traktu

projit nékolika fazemi.!*)

Nejprve je ucinna substance uvoliiovéna zlékové formy. Tento proces
se nazyva dezintegrace (rozpad nebo otevieni pevné lékové formy). Nasleduje proces
disoluce (rozpousténi), béhem kterého prechazi ucinna latka do roztoku, odkud mtize
byt v poslednim sledovaném kroku (resorpci, invazi) transportovana skrze sliznici

(19 231 Protoze cely proces vedouci k volné

travicitho traktu do krevniho feciSté.
(absorbovatelné) latce trva v porovnani s podanim ucinné latky v roztoku pomérné

dlouho, uvolnén4 latka sorbuje prevazné ve stievé.[?*!

Uvolnovani ucinné latky z lékové formy lze fidit jeji tipravou. Tobolky a
tablety s fizenym uvoliiovanim (retardaci) se hodi pro latky, u nichz by rychly vzestup
jejich hladiny v krevnim fecisti byl nezadouci, nebo latky, které jsou z téla vyluCovany
prilis rychle a pro snizeni frekvence v davkovani je tfeba prodlouzit dobu jejich

setrvani v organismu.?’!

1.2.6. Faktory podilejici se na vlastnostech pevnych lékovych forem

Pro dosazeni optimalnich vlastnosti, zejména dobré biologické dostupnosti
lé¢iva a snadného technologického zpracovani pevné Iékové formy, je tfeba zohlednit
rizné faktory. V procesu preformulace se posuzuji jednotlivé slozky preparatu a

porovnavaji se jejich vlastnosti s alternativnimi komponentami.

Vétsina pevnych slozek vstupujicich do vyrobniho procesu jsou krystalické
latky s danymi fyzikalné-chemickymi i bio-farmaceutickymi vlastnostmi, které mohou
ovlivnit jejich chovani béhem formulace a nasledné 1 pii  kontaktu
s vnitifnim prostiedim organismu.!'” Viechny tyto latky musi spliiovat piedepsana

kritéria zahrnutd v normach zavedenych pro farmaceutickou vyrobu.

Velmi dilezitym faktorem, ktery u léCiv sledujeme, je jejich biologicka
dostupnost. Tento parametr definuje, jaka Cast davky se dostane z Iékové formy
do krevniho ob¢hu v porovnani s celkovym mnozstvim davky vni obsazené
(pro absolutni biologickou dostupnost) nebo v porovnani s mnozstvim davky,

ktera se dostane do krevniho fecisté z jiné 1ékové formy (pro relativni biologickou
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1 Vedle t&chto parametri existuje i farmaceutickd dostupnost, ktera

dostupnost).
reprezentuje podil 1atky, ktery se uvolnil z 1ékové formy a je dostupny pro absorpci. )
Vsechny uvedené typy biologické dostupnosti zavisi vedle celkového mnoZzstvi

uvolnéné latky i na rychlosti s jakou k jejimu uvoliiovani dochdzi.!'!]

U jednotlivych pacienti se mulze biologicka dostupnost liSit v zavislosti
na riiznych faktorech a ani u konkrétniho jedince nezistdva v ¢ase neménna.!'” Proces
uvoliovani latky z 1€kové formy skladajici se ze tii fazi (dezintegrace, dezagregace a
disoluce) je nasledovan farmakokinetickou fazi, béhem které¢ se latka absorbuje

('INa cely popsany

do krevniho fecisté, distribuuje a nasledné eliminuje z organismu.
proces maji vliv vlastnosti ucinné latky a ostatnich komponent obsazenych v 1ékové
form¢, a zaroven i typ zvolené lékové formy a jeji interakce s prostfedim v misté

podani a absorpce.!!!]

Biologickou dostupnost je mozné zvysit Gpravou ucinné latky, napiiklad jejim
pievedenim na stl, hydrat nebo vytvorenim Iépe rozpustné, avsak stabilni krystalické
formy dané latky, nebo vytvotenim alternativniho derivatu. Naptiklad, pokud je mozné
pfevedeni latky na stl, mize se jeji rozpustnost zvysit i o n€kolik fadi, v disledku
¢ehoz se zvysi 1 jeji biovyuzitelnost. V soucasnosti se hojné vyuziva optimalizaci

1é¢ivych piipravki, které se nabizeji v oblasti modifikaci 1ékovych forem.['%!1]

Rozpustnost a rychlost rozpousténi slozek pevnych Iékovych forem v télnich
tekutinach jsou charakteristiky natolik zasadni, ze bylo zavedeno ¢lenéni ucinnych
latek do ¢ty skupin podle jejich rozpustnosti a schopnosti prfechdzet skrze membrany.
Toto ¢lenéni je shrnuto v biofarmaceutickém klasifikaénim systému.!'” Zatrazeni latek
v tomto systému je podminéno jejich vlastnostmi, které se ovSem mohou i u jedné a
téze latky liSit v zavislosti na jeji krystalové strukture. Problémem miuze byt
polymorfismus nékterych latek.'” Upravou metody piipravy téchto latek lze
dosahnout prednostniho vzniku krystalovych struktur s optimalnéjSimi vlastnostmi
pro dané pouziti, naptiklad slepsi rozpustnosti v télnich tekutinach.'” Dobrou
rozpustnost vykazuji amorfni latky, ty jsou ale termodynamicky mén¢ stabilni nez

krystalové formy téze latky, coZ jejich vyuziti limituje.['")

Nestabilita uCinnych latek v kyselém prostiedi zaludku mtze byt divodem

k ochran¢ 1ékové formy pied dezintegraci v zaludku. Jako acidorezistentnich
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ochrannych oballl se vyuzivéa voskli nebo vybranych polymernich materiali (acetaty
celulozy). Piislusné obaly uvolni sviij obsah az v tenkém stfevé, aniz by pii tom

ovlivnily rychlost uvolfiovani u¢inné latky v této ¢asti GIT.!*’]

Pti vybéru komponent pii preformulaci a nasledn¢ 1 ve vysledném navrhu
formulace pevné 1ékové formy pro oralni aplikaci se zohlednuji také faktory jako je
strava, komedikace (podavani vice léCiv soucasn¢), plisobeni enzymu,
biotransformace, chemickd degradace, metabolizace, kterd se mize u pacientil liSit

v ditsledku genetické vybavy ¢&i rozdilu véku, biliarni exkrece a biorytmy.!!]

1.2.7. Modifikace pevnych lékovych forem

S cilem zvysit efektivitu a minimalizovat rizika spojena s podavanim 1é¢iv, je
studovano rozpousteéni 1ékové formy v télnich tekutindch, transport jejich slozek pres
bunééné membrany, jejich pisobeni na cilové organy i metabolizace. Pro pochopeni
chovani dil¢ich slozek v organismu i béhem formulace jsou vyznamné fyzikalni
vlastnosti charakteristické pro pevné latky, jako je krystalicka struktura nebo teplota
tani, dlouhodoba stabilita, ale i toxikologické a farmakologické vlastnosti jako jsou

bezpeénost a ti¢innost.!')

1.3. Disoluc¢ni test

Disolucni test je metodou sledujici uvoliiovani u¢inné latky z pevné Iékové
hodnoceni kvality Iékovych ptipravkil zejména u 1éCiv s prodlouzenym uvoliiovanim
G¢inné latky a 1é¢iv, jejichz absorpce je limitovana nizkou rozpustnosti.l'¥! Pomalé
rozpousténi v télnich tekutinach u téchto latek limituje mnozstvi latky uvolnéné
pro absorpci a snizuje mnoZstvi latky piestupujici skrze biologické membrany.!?”]
Disoluéni testovani se vyuziva také k predikci biologické dostupnosti uc¢inné latky
v organismu u novych i stavajicich 1é¢iv a pti bioekvivalentnich studiich hodnoticich

faktory podobnosti u generickych 16¢iv.12> 27 28]

Metoda byla shleddna jako vhodny ndastroj pro porovnani biologické
dostupnosti dvou riiznych piipravkii obsahujicich stejnou ucinnou latku 1 k porovnani
biologické dostupnosti latky u riiznych 1ékovych forem.?”l M4 tedy nezastupitelnou
funkci v riznych fazich vyvoje nového 1éCiva, formulaci novych Iékovych forem i

sledovani kvality komercnich produktii, napiiklad pfi hodnoceni doby pouzitelnosti
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na zéklad¢ sledovani zmén, ke kterym dochazi vlivem podminek, kterym je 1é¢ivo

vystaveno pti skladovani.[!*]

Podminky provedeni disolu¢ni studie vychdzi z cile, ktery si studie stanovuje.
Pii standardnich stanovenich v oblasti farmakologie je tfeba respektovat urcita
ustanoveni a postupy. ProtoZe se jedna o in vitro metodu s perspektivnim uplatnénim
v budoucnu, mimo jiné i pifi nahrazeni nebo alespoii ur€ité redukci nékterych in vivo
studii, probihd v této oblasti pomérné dynamicky vyvoj zahrnujici modifikace
v instrumentaci i studium disolu¢nich médii s cilem pfiblizit se redlnému chovani latek

in vivo.

1.3.1. Metody
Instrumentace nezbytna pro provedeni disoluce se odviji od zvolené metody.
Pro disoluci pevnych peroralné podavanych ¢kt (tablety, tobolky) stanovuje 1ékopis

celkem 4 typy piistroji:”]

e S kosickem
e S padlem (michadlem)
e Vratnym valcem

e S priutokovou celou

Vsechny uvedené ptistroje patii ke statickym zafizenim, ve kterych ztistava pH
béhem disoluce konstantni. Vedle téchto konstrukéné jednodussich disolu¢nich metod
existuji 1 metody pokrocilejsi, dynamické. V dynamickych disolu¢nich pfistrojich
se pH s ¢asem méni ve snaze kopirovat realny pruchod 1é¢iva travicim traktem. Tato
zafizeni byvaji Casto vicekompartmentova, slozend znékolika disolu¢nich nadob
o mensich objemech, nez jaké maji nadoby 1ékopisné. V systému proudi pouze jedno
médium, které neni béhem zkousky vyménovano, nybrz jsou pouze v jednotlivych

fazich testu upravovany jeho vlastnosti.!*’!

Ve farmacii hojné vyuzivané statické pfistroje s michadly nebo koSicky maji
obvykle vyznam v optimalizaci Iékovych formulaci nebo kontrole kvality. Jejich
konstrukce, kterou upravuje Iékopis, neumoziuje hlubsi studie predikce chovani I¢ku
in vitro, protoze se nedokazi dostatecné piiblizit podminkdm panujicim v GIT.
Postradaji fyziologicky objem, pfisluSnou hydrodynamiku a maji statické slozeni

disolué¢niho média.l*”!
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S cilem pfiblizit se redlnému pisobeni GIT na peroraln¢ podavana léciva
vznikla fada modifikaci téchto zafizeni. Naptiklad modifikace ptistroje s michadlem —
padélko-kulickova metoda (Paddle-Beads Method), kterd simuluje ptlisobeni
mechanickych sil v zaludku na pevnou lékovou formu, nebo model rotujici kadinky
(The Rotating Beaker), ktery pfiblizuje hydrodynamiku zaludku pro studovéni vlivu

smykového napéti na pevné formy.]

1.3.2. Disolu¢ni média

Pti prichodu GIT se peroralné podavané Iéky dostavaji do kontaktu s velkym
mnozstvim latek, které mohou ovlivnit absorpci uc€inné latky. Jmenovité jde hlavné
o enzymy a povrchov¢ aktivni latky. Zcela zdsadni vliv na rozpustnost a rychlost
rozpousténi latek®® ma viak hodnota pH, ktera se s postupem lé¢iva travici trubici
méni v zavislosti na fyziologickych vlastnostech daného organu i stravé, jejim
mnozstvi a slozeni. V nékterych ptipadech je vhodné pii vyberu vhodnych disolu¢nich
médii zohlednit i externality v hodnoté pH v GIT zptisobené napiiklad onemocnénim

urdité skupiny pacientti.?”]

Vytvofit co nejpresnéjsi simulaci zahrnujici vSechny faktory, které se mohou
na distribuci latky z 1ékové formy do krevniho obéhu podilet, neni prakticky mozné,
a pfestoze jsou popsany disolu¢ni metody, které zohlediiuji zménu pH prostiedi
pii priachodu travicim traktem i dobu setrvani 1éCiva v nich, neni jejich aplikace pfilis
obvykla.?”! Lékopis zatim definuje pouze zkousky, pii kterych je 1ékova forma

podrobena disoluci pouze v médiu s konstantnim pH.!”]

K simulaci prostfedi zaludku (obvykle do pH 1,6!') se pouziva 0,1 M HCL.I*"]
S ptechodem léciva z zaludku do dvanactniku se vyrazné méni pH okolniho prostiedi.
Pankreaticka $t'ava vznikajici ve slinivce bfisni obsahujici mimo jiné fadu enzymt,
je zdrojem hydrogenuhlicitand, které jako pfirozeny pufr zvysi pH kyselého obsahu
prichazejiciho z zaludku a upravuje jej (pH = 7,4).5% Disolu¢ni média pro neutralni
oblast pH odpovidajici prostiedi sttev (pH = 6—7,4)" jsou reprezentovana riiznymi

pufry.

Pouziti hydrogenuhli¢itanového pufru pro disolucni studie je bohuzel

komplikované, nicméné¢ ma potencial poskytnout biorelevantnéjsi vysledky.
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Problematika pouziti tohoto pufru spo¢iva v udrzeni konstantni koncentrace

hydrogenuhli¢itanti v médiu, pro coZ je tieba do ného kontinualné ptivadét CO,.P"

V praxi se vétSinou setkavame s fosfatovymi pufry, které upravi prostiedi
na pozadované pH a maji zarovenn optimdlni pufracni kapacitu, nicméné jejich
ptsobeni na IéCivo se v nékterych smérech lisi od pufru hydrogenuhlic¢itanového.
Odlisnosti byly popsany naptiklad ve schopnostech upravovat povrchové pH v difusni
vrstvé 1é¢iva (pf.: U indometacinu neni hydrogenuhli¢itanovy puftr tak ucinny jako
fosfore¢nanovy, proto je tfeba pouzit fosforeCnanovy pufr o nizké koncentraci,
aby jeho ulinky odpovidaly piirozenému hydrogenuhlicitanovému pufru.) Nizsi

koncentrace fosfatového pufru jsou vétsinou fyziologicky relevantngjsi.l>”!

Nekteré 1é¢ivé latky se mohou uvoliiovat tak pomalu, ze mé vyznam studovat
jejich chovani i v prostfedi tlustého stfeva. Plati to zejména pro 1é¢iva preduréena
pro uvolnéni v této ¢asti GIT. Pfi jejich posuzovani je tfeba zohlednit mirné sniZeni
pH v porovnani s prostiedim tenkého stfeva, které je diisledkem Cinnosti ptitomnych

mikroorganism. ]

Na rozpad Iékovych forem, potazmo uvoliiovani uc¢inné latky a rychlost jejiho
rozpousténi maji vliv i iontové sily v médiu®”’! a proudéni generované v roztoku,

které simuluje peristaltiku a celkovou motilitu traviciho traktu.!>”]

Pro studium nékterych 1ékovych forem, jako jsou napiiklad Zelatinové kapsle
(ptipadné Zelatinou potazené tablety), se do média doporucuje pridavat i enzymy,
které §té€pi bilkovinné a ptipadné i jiné struktury. NejCastéji se ptidavaji pepsin pro
média do pH 6,8 a pankreatin, ktery pifedstavuje komplex enzymil s rtiznymi
substratovymi specifikacemi (trypsin, a-chymotrypsin, karboxypeptidaza, lipaza,

(251 Protoze konkrétni enzym vykazuje optimalni

amylaza,...) pti pH 6,8 a vysSSim.
enzymatickou aktivitu jen v ur¢itém rozmezi pH, je tfeba tuto skutecnost pii vybéru

disoluéniho postupu zohlednit.”!

Pro tcel nékterych studii se do médii pfidavaji také povrchove aktivni latky
majici funkci solubiliza¢nich Cinidel. Jejich mnozstvi je tieba zvazit s ohledem
na moznou inhibici pfidanych enzymu. (pf. Laurylsulfat sodny snadno denaturuje
enzymy). N&kdy se proto tyto latky pfidavaji do média suréitym casovym

odstupem. ]
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Pro ziskéani biorelevantnéjsich dat je nezbytné zvolit takové disolu¢ni médium,
které svymi vlastnostmi co nejvérngji kopiruje prostfedi jednotlivych casti GIT.

Za timto udelem byla stanovena néktera kritéria shrnuta v nasledujicim ptehledu.”!

Pozadavky na biorelevantni média: *®

o pKa (pri teplote 37°C) v rozmezi + I cilové hodnoty pH

o Dostatecna kapacita pufru (Ize ji maximalizovat celkovou koncentraci
pufru nebo vybérem pufru s pKa = pH)

o  Minimalni ucinky iontové sily

o  Minimalni zavislost pKa na teploté a iontove sile

o Kompatibilita s dalsimi slozkami v disolucnich médiich

e Nizkd absorpce UV a VIS zareni

e [nertnost vici atmosférickym plyniim

e Bezpecnost

e Netoxicita

1.3.3. Odbér a analyza vzorki

Vzorky s rozpusténou latkou se odebiraji z disoluéni nadoby pribézné
v pfedem definovanych intervalech. Odebrané objemy se zpravidla nahrazuji stejnym
objemem Ccistého disoluéniho média o teploté¢ odpovidajici teploté roztokli, z nichz
jsou odbéry vzorki realizovany (zpravidla 37 °C). Alternativni moznosti je vypoctové
zohlednéni ubytku objemu média pfi vyhodnocovani disolu¢niho profilu. Nova
nakladnéjsi zatizeni umoziiuji i odbér a vyhodnoceni vzorki on-line. Odebrany vzorek
je bezprostfedné po odbéru prométen a posléze se cely jeho objem vraci zpét
do systému a dal$i manipulace s médiem, ani vypoctové zohlednéni zmény objemu,

neni tieba.?”)

Pro efektivni vyhodnoceni disolu¢niho testu je nezbytna spravnd metoda
detekce uvolnéné latky. Za hlavni parametry v rozhodovani plati mira selektivity,
rozsah méfeni, moznost automatizace, u¢innost, kompatibilita s disolu¢nim médiem,
ale 1 finan¢ni a prostorové naroky potiebné instrumentace. Pouziti nékterych metod
vylu€uje pfitomnost urcitych enzymu a povrchové aktivnich latek, které se ptidavaji

do médii k apravé jejich vlastnosti.?!l
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Analytické metody vhodné ke kvantifikaci uvoltiovani 1éCiva lze rozdélit

do ¢&tyt skupin na metody:*!

e Spektrofotometrické
e Chromatografické
e Hmotnostni spektrometrické

e Potenciometrické

Tradi¢né uzivanou analytickou metodou je UV/VIS spektrofotometrie. Tato
metoda je idedlni pro stanoveni latek, které v molekule obsahuji jeden nebo vice
chromofori®! a jejich koncentrace v odebranych vzorcich je dostate¢né nizkd, aby
naméfené hodnoty absorbance mohly byt linearné pievedeny na koncentraci
(respektovani LB-zdkona). Ostatni metody jsou obvykle voleny jako alternativa,

pokud je tato metoda shledana za nevhodnou.*!]

Piesnost spektrofotometrickych méfeni mulze naruSovat pfitomnost
pomocnych latek. (Tento problém se snazi feSit naptiklad viceslozkova UV analyza
zohlediujici spektra jednotlivych slozek.) !l Problém ve stanoveni miiZe nastat i

u studii lékovych forem s vice i¢innymi slozkami.(!)

U pftirozené¢ fluorescencnich sloucenin a sloucenin, u nichz je mozna
derivatizace za vzniku fluorescencniho individua je mozné vyuzit méfeni intenzity

fluorescence, kterd je pfimo imérna koncentraci analyzovaného vzorku.B!l

Z ptibuznych spektralnich metod stoji za zminku i metoda chemiluminiscence,
ktera se ukézala jako vhodna pro stanoveni latek s absenci chromoforu v molekule,
aviak jeji vyuziti je vzacné. B!l V oblasti del$ich vinovych délek ptichazeji v avahu
metody infracervené spektrofotometrie a Ramanova spektrofotometrie, ty ale vyzaduji
pomérné vysokou koncentraci analytu a nevykazuji tak dobré vysledky. Infracervena
spektrofotometrie nicméné nasla uplatnéni pro monitorovani distribuce 1é¢iva v 1ékové

formé béhem disoluce.!

Slibné vysledky poskytuje hmotnostni spektrometrie. Jeji aplikace v rutinnim
disolunim testovani vSak komplikuji stdle pomémé vysoké finan¢ni ndklady i

chybéjici definované postupy pro aplikaci.l!
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Metody potenciometrické titrace vyhovuji stanoveni rychlosti rozpousténi
kyselych a bazickych 1é¢iv, nicméné ve srovnani s jinymi metodami neposkytuji

dostateéné presné vysledky.!

Chromatografie a kapilarni elektroforéza reprezentuji skupinu metod
zalozenych na separaci analytu. Hlavnimi vyhodami délicich metod HPLC a

kapalinové elektroforézy jsou vyssi citlivost, selektivita a §ir$i rozsah méteni.*!

Chromatografie umozinuje rozdélit analyt na jednotlivé slozky podle jejich
afinity k stacionarni a mobilni fazi v chromatografické koloné. Z chromatografické
kolony vystupuji separované slozky, které jsou detekovany vhodnym detekénim
zafizenim, obvykle UV detektorem (piip. elektrochemickymi detektory, detektory
tepelné vodivosti, ...). Pro jednotlivé slozky lze takto urcit retencni Cas, ktery
charakterizuje kazdou konkrétni slozku analytu, a plochu chromatografického piku,

kter4 reprezentuje jejich mnoZstvi v ném zastoupené.(*!)

1.3.4. Vyhodnoceni

U provedenych meéfeni je vzdy tfeba uvést podminky stanoveni, vcetné
charakterizace zafizeni, v némz byla disoluce provedena, objemu disolu¢nich médii,
teploty, slozeni a pH disolu¢niho média a rychlosti otaceni (pfipadné rychlosti pritoku
u zafizeni s prutokovou celou). U vysledkl je zddouci uvést i podminky pribézného

sledovéani, metodu analyzy a kritéria vyhodnoceni.?”!

Vystupem disoluc¢ni studie je obvykle graf zavislosti mnozstvi uvolnéné latky
z pevné Iékové formy na Case. Tento disolucni profil charakterizuje in vitro chovani

konkrétni 1ékové formy s obsahem dané 1€kové formy v priabéhu disolu¢niho testu.
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2. Experimentalni ¢ast

2.1.

Laboratorni technika (vybaveni)

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

Ptedvazky Sartorius 210 (Sartorius, Némecko)

Oscilaéni mlyn MM 200 s mleci nadobkou (Retsch, Haan,
Némecko)

Vyliskova forma, peletovy lis (PIKE technologies, Madison, USA)
Disolucni aparatura s kolektorem (Sotax Smart AT7, Pharmaceutical
Testing s.r.0., Allschwil, Svycarsko)

Filtry Micro-flass fiber paper (Ahlstrom-Munksjo, Svédsko)
UV/VIS spektrometr Agilent 8453, kyveta 0,5 cm (Agilent
Technologies Deutschland GmbH, Waldbronn, Némecko)
Odmérné sklo

Bézné laboratorni vybaveni

R —

Obrazek 5 - Disolucni aparatura Sotax Smart AT7
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2.2. Chemikalie

e Indometacin (Sigma-Aldrich)

e Prosolv SMCC90 (JRS Pharma, Rosenberg, Némecko)

e Methocel K4M (Kerry)

e Stearat hofecnaty (Acro Organics, USA)

e Hydroxid sodny p.a. (Lach-Ner, Neratovice, Ceské republika)

e Dihydrogenfosfore¢nan draselny p.a. (Lach-Ner, Neratovice, Ceska
republika)

e Destilovana voda

e Redestilovana voda

2.3. Software

e UV - Visible ChemStation (Agilent Technologies 95,02)
e ChemSketch (ACD/Labs)

e Microsoft Office 365

e Zoner Photo Studio 17

2.4. Provedeni disolu¢nich testi

Celkem bylo provedeno Sest disolu¢nich testli, pficemz kazdé testovani
zahrnovalo disoluci tfi matricovych tablet s obsahem t¢inné latky o stejném slozeni a
jednu tabletu bez ucinné latky (blank). Jednotlivé testy se lisily pouze v pH pouzitého
média a intenzit¢ michani. Tii méfeni byla provedena pfi pH 6,8 a tfi méfeni
pii pH 7,2. V kazdé sérii pti daném pH byla zatazena 3 méfeni s odliSnou intenzitou

michani (poctem otac¢ek michadla): 75 ot/min, 100 ot/min a 125 ot/min.

Vsechny disoluéni testy probihaly v disolu¢nich nadobach s padlem
(michadlem) pfi konstantni teploté a byly provedeny s tabletami identického slozeni.
Do kazd¢ disolu¢ni nddoby bylo piipraveno 900 ml disolu¢niho média s odpovidajicim
pH. Média byla pfed zapocetim kazdého experimentu temperovana na teplotu

37 £ 0,5 °C a tato teplota byla vodni 1azni udrzovana po celou dobu trvani testu.
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Obrazek 6 - Matricova tableta v disolucnim médiu - padélkova metoda

Kazdy test probihal nepfetrzit¢ po dobu 24 hodin v disolu¢ni aparature Sotax
Smart AT7. Behem této doby bylo z kazdé disolu¢ni nddoby ve stanovenych ¢asovych
intervalech automaticky odebrano vzdy 29 vzorki o objemu 3 ml. Prvnich 24 vzorkl
bylo odebrano v intervalech po 15 minutich, nésledujici 4 vzorky v intervalech
po hodiné a posledni vzorek po 14 hodinach, tedy po 24 hodinach od spusténi testu.
Tento vzorek nebyl vyhodnocovan jako soucast disolu¢niho profilu. Jeho odebrani

mélo kontrolni charakter.

Vsechny vzorky odebrané z disolu¢nich nadob byly béhem odbéru filtrovany
skrze mikrofiltry a nasledn¢ prométeny metodou UV/VIS spektrofotometrie. Hodnota
absorbance vzorkll s obsahem indometacinu byla méfena proti blankovému vzorku
ve stejném Case. Absorbance byla odecitana metodou fixni vinové délky s tiibodovou
korekci pozadi. Fixni vinova délka byla uréena na 319 nm a korekce byla nadefinovana

v rozmezi 200415 nm.

Na zaklad¢ naméfenych absorbanci bylo stanoveno mnozstvi indometacinu
uvolnéného z matricové struktury v zavislosti na Case. Ze ziskanych dat byly sestaveny

disolu¢ni profily jako podklady pro vyhodnoceni prib&hu testu.

Pti vyhodnocovani ziskanych dat bylo dale pracovano s fotodokumentaci,
ktera byla pofizovana pribézné béhem provadéni studii. Paralelné stim byly
zaznamenavany i poznatky ziskané pfimym vizualnim pozorovanim vzorki.
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Cilem studie bylo zjistit, jaky vliv maji rtizné vnéjsi podminky (intenzita
michani a pH pouzit¢ho média) na rychlost uvoliovani malo rozpustného léciva,

konkrétn¢ indometacinu, z matricovych tablet daného slozeni.

2.5. SlozZeni a priprava matricovych tablet

Disolu¢nimu testu bylo podrobeno celkem 24 vyliskii matricovych tablet
z &ehoz 18 obsahovalo u¢innou latku indometacin. Sest tablet piedstavovalo slepé
vzorky (blankové tablety), urCené k porovnani pii zvolené detekéni metodé,
UV/VIS spektrofotometrii. V blankovych tabletach byla uc¢inna latka nahrazena
plnivem Prosolv. SloZeni vSech blankovych tablet, stejné tak i slozeni vSech tablet
s obsahem indometacinu bylo ve vSech stanovenich neménné a je shrnuto v tabulkéach

4as.

Tabulka 4 - Slozeni matricovych tablet s ucinnou latkou

Latka mg %
Prosolv 325 65
K4 150 30
Indometacin 20
Stearat horecnaty 5 1
Celkova hmotnost 500

Tabulka 5 - Slozeni blankovych tablet

Latka mg %
Prosolv 345 69
K4 150 30
Stearat horecnaty 5 1
Celkova hmotnost 500

Smés navazenych dilCich slozek byla homogenizovana v mleci komirce
oscilaénitho mlynu MM 200 a posléze lisovana hydraulickym lisem pfi tlaku 8 kN
po dobu 5 minut. Hotové vylisky valcovitého tvaru byly po 3 dny uchovany v suchém

prostiedi pfi pokojové teploté a nasledné podrobeny disoluci.
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2.6. Disolu¢ni média

Pro experiment byla vybrana dvé disolu¢ni média, fosfatové pufry, s rozdilnou
hodnotou pH. Obé& média byla pfipravena odmétfenim odpovidajiciho mnozstvi
roztoku dihydrogenfosforecnanu draselného (¢ = 0,2 mol/l) a roztoku hydroxidu
sodného (c=0,2mol/l) do 2 I odmérné baiky, kterd byla nasledn¢ doplnéna
redestilovanou vodou na kalibrovany objem. Média i roztoky pro jejich pfipravu byly

pripraveny bezprostfedné pred provedenim disoluce a jsou blize specifikovany

v tabulce 6.

Tabulka 6 - Slozeni disolucnich médii

Obrazek 7 - Lisované matricové tablety pred disolucnim testovanim

pH 6,8

500 ml

224 ml

1276 ml

pH 72

500ml

347 ml

1153 ml
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3. Vysledky

3.1. Namérena data
Data naméfend metodou UV/VIS spektrometrie s tiibodovou korekci pozadi
byla na zaklad¢ nize uvedené rovnice kalibra¢ni ptimky pro danou vinovou délku
(319 nm) pfepoctena z piislusnych absorbanci na hmotnostni koncentrace uvolnéné
ucinné latky v médiu.
A= 0,00288-c+ 0,000691218
¢ — koncentrace indometacinu [mg/l]

A — absorbance vzorku po odecCteni absorbance pozadi [—]

Z vypoctenych koncentraci U¢inné latky v dil¢ich vzorcich bylo stanoveno

mnozstvi uvolnéné ucinné latky v miligramech podle nésledujici rovnice:

m, — hmonost uvolnéni ucinné latky (IND) [mg]

Cyx — hmotnostni koncentrace Gcinné latky (IND) [mg/!]
V., — objem disolu¢niho roztoku v ¢ase odbéru vzorku [l]
V, — objem odebraného vzorku [l]

Vyhodnoceni dat je zaloZzeno na ptredpokladu, Ze ob¢ disolucni média jsou si
velmi blizkd svym charakterem, tedy i iontovou silou a blizkym intervalem pH.
Na zakladé tohoto ptedpokladu byla ve vyhodnocovani naméfenych dat pouzita stejna
zavislost absorbance na koncentraci pro vzorky sobéma disoluénimi médii

ke stanoveni obsahu uvolnéného indometacinu.

Zjisténd mnozstvi uvolnéného indometacinu jsou pro vSechna stanoveni
zanesena v tabulkach jako mnozstvi uvolnéné latky v ¢ase odbéru vzorku. Tabulky 7,
8 a 9 shrnuji vysledky disolu¢nich studii provedenych v médiu o pH 6,8 a tabulky 10,
11 a 12 vysledky ziskané z disolu¢nich studii provedenych v médiu o pH 7,2. Kazda
z Sesti uvedenych tabulek zahrnuje vysledky jednoho testu provedeného v médiu

o specifikovaném pH a intenzité ota¢ek provedeném soubézné na 3 matricovych
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tabletach s obsahem indometacinu (20 mg) a jedné blankové tableté. Vedle mnozstvi
uvolnéného indometacinu z kazdé matricové tablety zahrnuji tyto tabulky také primér

a median téchto hodnot a jejich smérodatnou odchylku.
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Tabulka 7 - Mnozstvi uvolnené latky v disolucnim médiu pH 6,8 pri 75 ot/min

Mnoistvi uvolnéni latky (mg)

(:::) Tableta A | Tableta B | TabletaC | Primér | Median Srzjzﬁsﬁf:a
0,25 4,08 4,43 3,40 3,97 4,08 0,4259
0,50 4,78 5,72 4,35 4,95 4,78 0,5720
0,75 5,33 6,25 4,83 5,47 5,33 0,5870
1,00 5,81 6,70 5,40 5,97 5,81 0,5424
1,25 6,15 7,07 5,67 6,29 6,15 0,5798
1,50 6,44 7,47 5,93 6,61 6,44 0,6404
1,75 6,77 7,62 6,17 6,85 6,77 0,5924
2,00 6,93 7,93 6,35 7,07 6,93 0,6541
2,25 7,35 8,23 6,71 7,43 7,35 0,6259
2,50 7,43 8,52 6,96 7,74 7,74 0,7813
2,75 7,64 8,83 7,30 7,92 7,64 0,6588
3,00 7,83 8,78 7,40 8,00 7,83 0,5737
3,25 8,11 9,26 7,65 8,34 8,11 0,6772
3,50 8,51 9,45 7,87 8,61 8,51 0,6494
3,75 9,61 8,02 8,82 8,82 0,7965
4,00 9,84 8,12 8,98 8,98 0,8606
4,25 9,96 8,21 9,08 9,08 0,8771
4,50 10,13 8,52 9,33 9,33 0,8020
4,75 10,31 8,62 9,47 9,47 0,8448
5,00 9,20 10,41 8,87 9,49 9,20 0,6604
5,25 10,41 9,02 9,72 9,72 0,6988
5,50 9,56 10,48 9,14 9,73 9,56 0,5602
5,75 9,62 10,71 9,14 9,82 9,62 0,6599
6,00 10,92 9,35 10,14 10,14 0,7813
7,00 11,29 9,63 10,46 10,46 0,8307
8,00 11,69 10,17 10,93 10,93 0,7603
9,00 12,06 10,51 11,28 11,28 0,7742
10,00 12,45 10,97 11,71 11,71 0,7410
24,00 19,73 15,23 17,48 17,48 2,2480

* Vynechané mezery odpovidaji vzorklm, které nebylo z technickych divodi mozZné vyhodnotit
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Tabulka 8 - Mnozstvi uvolnené latky v disolucnim médiu pH 6,8 pri 100 ot/min

Mnoistvi uvolnéni latky (mg)

(:::) Tableta A | Tableta B | TabletaC | Primér | Median Srzjzﬁsﬁf:a
0,25 3,78 3,26 4,01 3,68 3,78 0,3154
0,50 4,60 3,90 4,96 4,49 4,60 0,4412
0,75 5,25 4,12 5,58 4,98 5,25 0,6246
1,00 5,69 5,20 5,83 5,57 5,69 0,2733
1,25 5,76 5,39 6,39 5,85 5,76 0,4097
1,50 6,17 6,40 6,74 6,44 6,40 0,2357
1,75 6,62 6,41 6,70 6,58 6,62 0,1219
2,00 6,84 6,60 6,94 6,79 6,84 0,1457
2,25 6,95 6,88 7,33 7,06 6,95 0,1985
2,50 7,22 7,10 7,72 7,35 7,22 0,2699
2,75 7,43 7,41 7,76 7,53 7,43 0,1593
3,00 7,34 7,59 7,95 7,63 7,59 0,2484
3,25 7,26 7,87 8,16 7,76 7,87 0,3758
3,50 7,84 8,19 8,33 8,12 8,19 0,2048
3,75 7,88 8,34 8,34 8,19 8,34 0,2192
4,00 8,28 8,74 8,67 8,56 8,67 0,2040
4,25 8,30 8,74 8,57 8,53 8,57 0,1805
4,50 8,45 8,93 8,58 8,65 8,58 0,2026
4,75 8,51 9,15 9,00 8,89 9,00 0,2732
5,00 8,78 9,37 9,31 9,15 9,31 0,2613
5,25 8,65 9,62 9,40 9,22 9,40 0,4152
5,50 8,66 9,92 9,51 9,37 9,51 0,5252
5,75 10,15 9,80 9,97 9,97 0,1730
6,00 10,32 9,97 10,14 10,14 0,1782
7,00 11,46 10,93 11,20 11,20 0,2668
8,00 12,03 11,54 11,78 11,78 0,2474
9,00 12,64 12,36 12,50 12,50 0,1421
10,00 13,37 13,10 13,24 13,24 0,1337
24,00 20,10 21,78 20,94 20,94 0,8373

* Vynechané mezery odpovidaji vzorklm, které nebylo z technickych divodi mozZné vyhodnotit
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Tabulka 9 - Mnozstvi uvolnené latky v disolucnim médiu pH 6,8 pri 125 ot/min

Mnoistvi uvolnéni latky (mg)

(:::) Tableta A | Tableta B | TabletaC | Primér | Median Srzjzﬁsﬁf:a
0,25 3,63 4,17 4,39 4,07 4,17 0,3195
0,50 4,40 5,43 5,19 5,01 5,19 0,4400
0,75 4,86 6,29 5,60 5,58 5,60 0,5827
1,00 5,46 6,97 6,53 6,32 6,53 0,6326
1,25 5,79 7,51 6,34 6,54 6,34 0,7186
1,50 5,99 7,97 6,83 6,93 6,83 0,8129
1,75 6,50 8,34 6,90 7,24 6,90 0,7911
2,00 6,55 8,37 6,92 7,28 6,92 0,7890
2,25 6,92 8,85 7,40 7,72 7,40 0,8193
2,50 7,07 9,05 7,43 7,85 7,43 0,8587
2,75 7,31 9,02 7,57 7,97 7,57 0,7546
3,00 7,61 10,08 8,15 8,61 8,15 1,0627
3,25 7,95 10,15 8,24 8,78 8,24 0,9768
3,50 8,18 10,37 8,48 9,01 8,48 0,9702
3,75 8,36 10,54 8,53 9,14 8,53 0,9868
4,00 8,43 10,76 8,57 9,26 8,57 1,0675
4,25 8,64 10,94 8,76 9,45 8,76 1,0576
4,50 8,65 11,22 8,94 9,60 8,94 1,1519
4,75 8,70 11,23 9,13 9,68 9,13 1,1052
5,00 8,97 11,53 8,73 9,74 8,97 1,2680
5,25 911 11,34 8,84 9,76 9,11 1,1192
5,50 8,98 11,67 9,50 10,05 9,50 1,1628
5,75 9,35 12,02 9,42 10,26 9,42 1,2448
6,00 9,54 12,55 9,69 10,59 9,69 1,3867
7,00 10,24 13,82 10,37 11,47 10,37 1,6609
8,00 10,68 14,64 10,42 11,91 10,68 1,9336
9,00 11,71 15,50 11,32 12,84 11,71 1,8848
10,00 12,16 15,95 11,58 13,23 12,16 1,9401
24,00 20,15 21,95 17,47 19,86 20,15 1,8443
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Tabulka 10 - Mnozstvi uvolnéné latky v disolucnim médiu pH 7,2 pri 75 ot/min

Mnoistvi uvolnéni latky (mg)

(Ifzz) Tableta A | Tableta B | TabletaC | Primér | Median Sn;zzcr)](;ﬁ('c:a
0,25 3,44 3,45 2,44 3,11 3,44 0,4733
0,50 4,10 4,27 3,31 3,90 4,10 0,4171
0,75 4,69 4,86 4,07 4,54 4,69 0,3366
1,00 4,92 5,05 4,62 4,86 4,92 0,1819
1,25 5,41 5,54 5,01 5,32 5,41 0,2241
1,50 5,65 5,98 5,45 5,69 5,65 0,2150
1,75 5,76 5,92 5,93 5,87 5,92 0,0755
2,00 6,02 6,30 6,12 6,15 6,12 0,1148
2,25 6,47 6,54 6,27 6,43 6,47 0,1136
2,50 6,68 6,68 6,65 6,67 6,68 0,0139
2,75 7,11 7,02 7,16 7,10 7,11 0,0589
3,00 7,34 7,43 7,48 7,42 7,43 0,0591
3,25 7,48 7,58 7,78 7,61 7,58 0,1244
3,50 7,60 7,90 7,89 7,80 7,89 0,1407
3,75 7,75 8,08 8,19 8,01 8,08 0,1897
4,00 8,08 8,12 8,41 8,20 8,12 0,1448
4,25 8,19 8,30 8,73 8,40 8,30 0,2355
4,50 8,23 8,41 8,85 8,50 8,41 0,2628
4,75 8,52 8,58 9,11 8,74 8,58 0,2629
5,00 8,69 9,28 8,98 8,98 0,2950
5,25 8,86 9,34 9,10 9,10 0,2402
5,50 8,65 10,02 8,52 9,06 8,65 0,6784
5,75 8,81 10,20 8,61 9,21 8,81 0,7050
6,00 8,86 10,29 8,86 9,34 8,86 0,6757
7,00 9,37 9,72 10,69 9,93 9,72 0,5544
8,00 9,78 10,21 11,35 10,45 10,21 0,6639
9,00 10,35 10,47 11,85 10,89 10,47 0,6780
10,00 10,64 10,77 12,39 11,27 10,77 0,8001
24,00 15,70 14,97 17,96 16,21 15,70 1,2714

* lynechané mezery odpovidaji vzorkim, které nebylo z technickych divod(i mozné vyhodnotit
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Tabulka 11 - Mnozstvi uvolnéné latky v disolucnim médiu pH 7,2 pri 100 ot/min

Mnoistvi uvolnéni latky (mg)

(Ifzz) Tableta A | Tableta B | TabletaC | Primér | Median Sn;zzcr)](;ﬁ('c:a
0,25 3,42 3,03 4,51 3,65 3,42 0,6282
0,50 3,71 3,81 5,37 4,30 3,81 0,7607
0,75 4,92 4,73 6,18 5,28 4,92 0,6451
1,00 5,49 5,36 6,57 5,81 5,49 0,5433
1,25 5,56 5,28 6,65 5,83 5,56 0,5940
1,50 6,01 5,58 6,91 6,16 6,01 0,5527
1,75 6,49 6,23 7,28 6,66 6,49 0,4471
2,00 6,94 6,55 7,57 7,02 6,94 0,4211
2,25 7,14 6,76 7,81 7,24 7,14 0,4367
2,50 7,63 7,25 8,04 7,64 7,63 0,3230
2,75 7,86 7,42 8,19 7,83 7,86 0,3137
3,00 8,02 7,70 8,36 8,03 8,02 0,2707
3,25 8,30 8,04 8,53 8,29 8,30 0,2029
3,50 8,57 8,21 8,80 8,52 8,57 0,2420
3,75 8,92 8,53 8,86 8,77 8,86 0,1742
4,00 9,04 8,57 9,08 8,90 9,04 0,2332
4,25 9,75 9,12 9,54 9,47 9,54 0,2641
4,50 9,86 9,27 9,69 9,61 9,69 0,2455
4,75 9,93 9,40 9,88 9,74 9,88 0,2386
5,00 10,16 9,49 9,70 9,78 9,70 0,2819
5,25 10,18 9,66 9,93 9,93 9,93 0,2128
5,50 10,43 9,85 10,05 10,11 10,05 0,2384
5,75 10,62 10,03 10,25 10,30 10,25 0,2426
6,00 10,88 10,25 10,29 10,47 10,29 0,2880
7,00 11,52 10,85 10,82 11,06 10,85 0,3241
8,00 12,26 11,60 11,36 11,74 11,60 0,3776
9,00 13,12 12,48 11,97 12,52 12,48 0,4713
10,00 13,75 13,09 12,54 13,13 13,09 0,4946
24,00 20,03 19,01 18,78 19,27 19,01 0,5422
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Tabulka 12 - Mnozstvi uvolnéné latky v disolucnim médiu pH 7,2 pri 125 ot/min

Mnoistvi uvolnéni latky (mg)

(Ifzz) Tableta A | Tableta B | TabletaC | Primér | Median Sn;zzcr)](;ﬁ('c:a
0,25 5,14 5,31 5,22 5,22 0,0830
0,50 6,45 5,95 6,20 6,20 0,2490
0,75 7,39 6,80 7,09 7,09 0,2931
1,00 8,11 7,38 6,51 7,33 7,38 0,6539
1,25 8,57 7,45 6,93 7,65 7,45 0,6845
1,50 8,90 7,57 6,77 7,75 7,57 0,8782
1,75 9,36 7,73 7,11 8,07 7,73 0,9486
2,00 9,72 8,19 7,52 8,48 8,19 0,9219
2,25 10,15 8,49 7,93 8,85 8,49 0,9439
2,50 10,37 8,31 7,99 8,89 8,31 1,0550
2,75 10,92 9,15 8,54 9,54 9,15 1,0084
3,00 11,37 9,41 8,53 9,77 9,41 1,1882
3,25 11,44 8,99 9,24 9,89 9,24 1,0988
3,50 11,58 9,47 8,96 10,00 9,47 1,1334
3,75 11,80 9,70 9,08 10,20 9,70 1,1641
4,00 12,12 10,05 9,29 10,49 10,05 1,1938
4,25 12,59 10,08 9,39 10,68 10,08 1,3743
4,50 12,67 10,44 9,57 10,89 10,44 1,3069
4,75 12,71 10,48 9,73 10,97 10,48 1,2630
5,00 12,76 11,70 9,99 11,48 11,70 1,1420
5,25 13,16 11,04 10,30 11,50 11,04 1,2123
5,50 13,20 11,09 10,40 11,56 11,09 1,1915
5,75 13,29 11,32 10,47 11,69 11,32 1,1796
6,00 13,57 11,25 10,63 11,82 11,25 1,2667
7,00 14,08 11,68 10,98 12,25 11,68 1,3282
8,00 14,40 12,40 12,07 12,95 12,40 1,0281
9,00 14,78 12,98 12,43 13,40 12,98 1,0037
10,00 15,24 13,88 13,36 14,16 13,88 0,7933
24,00 18,77 20,88 19,02 19,56 19,02 0,9401

* lynechané mezery odpovidaji vzorkim, které nebylo z technickych divod(i mozné vyhodnotit
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3.2. Disolucni studie pH 6,8
Pro vytvofeni disolu¢nich profild bylo mnozstvi uvolnéné uc€inné latky
pfevedeno na procentualni hodnotu vztazenou k obsahu Uc¢inné latky v matricové

tableté pfed provedenim disolu¢niho testu (20 mg IND).

r

-100 %

m,

’ . 7

m, — hmonost uvolnéni ucinné latky (IND) [mg]
m,, — hmotnost G¢inné latky v tableté (IND) [mg]

V navazujicich grafech je prezentovano procentudlni mnozstvi uvolnéné latky
v zavislosti na ¢ase pro vsechny testy provedené pro kazdy test ve tfech opakovanich.
Soucasti disolucnich profili jsou pouze hodnoty namétené do ¢asu 10 hod. Posledni

odebrany vzorek (v ase 24 hod) neni zahrnut. Jeho vyznam je pouze kontrolni.

Grafy 1 a 2 reprezentuji idedlni stav, kdy vSechna opakovani poskytuji
srovnatelné vysledky. V grafu 3 je patrnd odchylka v rychlosti uvoliiovani a¢inné latky
pii 125 ot/min z tablety B v porovnani s tabletami A a C, pro které byl vyhodnocen

témet identicky disolu¢ni profil.

Disolucni profil pfi 75 ot/min

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00 i a 4
50,00
40,00 aas
30,00 x g ggéao®
20,00 |8
10,00

0,00

Mnozstvi uvolnéné latky (%)

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Cas (hod)

o TabletaA & TabletaB o TabletaC

Graf'1- Disolucni profil pH 6,8 (75 ot/min) - dil¢i mérent
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Disolucni profil pti 100 ot/min

100,00

90,00
80,00
70,00
60,00 A
50,00 Y
40,00 ;3882
30,00 ogat
20,00 | g
A
10,00
0,00

MnoZstvi uvolnéné latky (%)

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
Cas (hod)

« Tabletah & TabletaB o TabletaC

Graf 2 - Disolucni profil pH 6,8 (100 ot/min) - dil¢i méreni

Disoluéni profil pti 125 ot/min

100,00

10,00

90,00
80,00
70,00 &
60,00
50,00 sanst®’ 8 8
40,00 ads
30,00
20,00 |8
10,00

0,00

MnoZstvi uvolnéné latky (%)

oo

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
Cas (hod)

« TabletaA & TabletaB o TabletaC

Graf 3 - Disolucni profil pH 6,8 (125 ot/min) - dil¢i mérent
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3.3. Disolucni studie pH 7,2

V grafech 4 a 5 je mozné pozorovat srovnatelnou rychlost uvoliiovani
indometacinu u vSech vzorkd. V grafu 6 je patrnd odchylka v uvoliiovani sledované
latky u tablety A, pficemz rozdil v celkovém mnozstvi uvolnéné latky v porovnani

se vzorky B a C s ¢asem klesa.

V grafech 4 a 6 jsou zaneseny body, které neodpovidaji uvoliiovani sledované
latky do roztoku, tedy naznacuji pokles v celkovém mnozstvi uvolnéné tc¢inné latky.
V grafu 4 jsou to body odpovidajici ¢asu 5,5 hod pro tablety A a B. V grafu 6 jsou to
naptiklad bod odpovidajici tableté B v ¢ase 2,5 hod a bod odpovidajici tableté C v Case
1,5 hod. Vedle tohoto lze sledovat i jev opacny, kdy byl sledovan nahly nértst
v mnozstvi uvolnéné ucinné latky, jako napiiklad v grafu 4 u jednoho ze vzorki

odebrané¢ho v ¢ase 5,5 hod a v grafu 6 u vzorku tablety C v ¢ase 5 hod.

Disoluéni profil 75 ot/min

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00 o a
50,00 I 8
40,00 L
30,00
20,00
10,00 |°©

0,00

Mnozstvi uvolnéné latky (%)
[m]
©
©

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
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Graf 4 — Disolucni profil pH 7,2 (75 ot/min) - dilci méreni
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Disolucni profil 100 ot/min
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Graf'5 - Disolucni profil pH 7,2 (100 ot/min) - dil¢i méreni
Disolucni profil 125 ot/min
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Graf 6 - Disolucni profil pH 7,2 (125 ot/min) - dil¢i méreni
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3.4. Disolucni studie p¥i 75 otac¢kach

Pro porovnani vlivu pH na rychlost uvoliiovani indometacinu z tablety byl
zvolen graf zahrnujici primérnd mnozstvi uvolnéného indometacinu v procentech
v zé&vislosti na Case pro ob¢ sledovana pH. Soucasti disolu¢nich profilti nejsou hodnoty

ziskané pro kontrolni vzorek odebrany v ¢ase 24 hod.

V grafu 7 je zfejmé, ze pii 75 ot/min je ucinna latka uvolnfiovana rychleji
pii pH 6,8 nez pti pH 7,2. Vysledky testu s disoluénim médiem o niz§im pH také

vykazuji vétsi smérodatné odchylky.

75 otacek
100
90
80
70
60

” M%N@@@

40

A
DA

30

MnoZstvi uvolnéné latky %

20 O

10
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OpH6,8 OpH7,2

Graf'7 - Porovnant vlivu pH na uvolniovani indometacinu pri 75 ot/min
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3.5. Disolucni studie pri 100 otackach

V grafu 8 je mozné sledovat podobnost v chovani latky v obou pouzitych
disolu¢nich médiich. Vétsi rozdil je patrny pouze v rozmezi ¢ast 4,25 — 5,25 hod.
Odchylky v jednotlivych opakovanich méteni byly v obou dvou testech minimalni a to

zejména v oblasti za 1,5 hod na ¢asové ose.
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Graf'8 - Porovnant vlivu pH na uvoliiovani indometacinu pri 100 ot/min
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3.6. Disolucni studie pri 125 otackach

Disolu¢ni profil v grafu 9 odrazi rozdily v chovani jednotlivych matricovych
tablet v obou pouzitych médiich. Odchylky v mnozstvi uvolnéné latky jsou z pocatku
nepatrné a s casem vyrazn¢ rostou. Z grafu 9 je rovnéz patrné, ze v prostiedi s vysSim
pH se indometacin v pritb¢hu disoluce uvolnoval rychleji. Tento trend je patrny

zejména v krat§im casovém horizontu, kde se smérodatné odchylky nepiekryvaji.
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Graf'9 - Porovnani viivu pH na uvolniovani indometacinu pri 125 ot/min
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4. Diskuze

Na lisovanych matricovych tabletach identického slozeni bylo studovéno
uvoliiovani a rozpousténi indometacinu v prostiedi fosfore¢nanovych disolu¢nich
médii o rizném pH pfi tiech stupnich intenzity michani formou disolu¢niho testu. Jako
detek¢éni metoda byla zvolena UV/VIS spektrometrie s tfibodovou korekci pozadi.
Nameétena data byla metodou kalibra¢ni piimky podle ptislusné zavislosti absorbance
na koncentraci pfepoctena na mnozstvi uvolnéné latky. Hmotnost uvolnéné latky byla
pirevedena na procentualni mnozstvi U¢inné latky uvolnéné z matricové tablety

s pocatecnim obsahem 20 mg indometacinu.

Vystupem prace jsou desetihodinové disolucni profily uvoliiovani G¢inné latky
s kontrolnim bodem v ¢ase 24 hodin. V profilech jsou viditelné urcité odliSnosti
v chovani indometacinu pfi uvolilovani z matricovych tablet v prostiedi fosfatového

pufru v zavislosti na jeho pH a intenzité¢ michani.

Na zéklad¢ ziskanych disolucnich profild byl potvrzen piedpoklad, Ze
uvolilovani a rozpousténi indometacinu je rychlej§i pfi vyssi intenzit¢ michdni,
pfi¢emz vyrazngji je tento trend patrny v disoluénim médiu s vyssi hodnotou pH, jak
ukazuji grafy 10 a 11. Tyto grafy prezentuji primérné hodnoty procentudlnich
mnozstvi uvolnéné ucinné latky v zavislosti na ¢ase, nicméné jednotlivé body jsou

pro piehlednost vyneseny bez smérodatnych odchylek.

Provedeni disolucnich testi za pouziti fosfore¢nanového pufru o pH 6,8
poskytlo data, kterd nasvédCuji, Ze se ucinna latka z dané formulace uvolnuje
bez vyraznéjsi zavislosti na intenzit¢ michani. Z grafu 10 a tabulky 14 je patrné, Ze to
ziejm¢ plati zejména pro kratSi Casovy usek, protoze mnozstvi uvolnéné latky
v poslednim odebraném vzorku (24 hodin) naznacuje, ze zatimco pii vyssi intenzité
michani byl uvolnén téméf veskery ucinny obsah matrice, pii intenzit¢ michéni
75 ot/min to bylo pouze 87 % z obsaZené uUinné latky. BohuZel pro stanoveni
mnozstvi uvolnéného indometacinu po 24 hodinach byly dostupné jen dva vzorky,
ze kterych bylo uvolnéné mnozstvi této latky uvedené v tabulce 14 vypocteno jako
prumér. V tabulce 7 je mozné vidét, Ze mnozstvi indometacinu stanovené

po 24 hodinach v dil¢ich vzorcich se pohybuje v pomérné Sirokém intervalu.
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Graf 10 - Casovy profil uvoliiovdni indometacinu pii pH 6,8
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Graf 11 - Casovy profil uvoliiovdni indometacinu pii pH 7,2

Z analyz vzorka odebranych po 24 hodinéch je zaroven patrné, Ze v tomto Case
byl pfi vysS$i intenzité¢ michani uvolnén a rozpustén téméf veskery/vesSkery obsah
ucinné latky obsazeny v tableté. V tabulce 13 je mozné vidét, ze v ptipadé jednoho
stanoveni bylo vyhodnoceno vyssi nez piipustné mnozstvi uvolnéné latky. Chyba
s nejveétsi pravdépodobnosti neni disledkem chybné analyzy vzorkii ani chybou

v pripravé matricovych tablet. Po dvaceti¢tyrhodinovém sledovani byly z technickych

divodt analyzovany pouze 2 vzorky, nicméné oba vykéazaly velmi blizké hodnoty
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absorbance. Pfislusna mnozstvi uvolnéného indometacinu odpovidajici témto
absorbancim jsou uvedena v tabulce 8. Jako mozna pfiCina kladné chyby zjisténé
uobou vzorkii se nabizi zneCiSténi v oblasti  optického  prostiedi
UV/VIS spektrometru, kter¢é mohlo vyslednou absorbanci zkreslit, nebo atypické

chovani indometacinu v roztoku pfi delsi ¢asové prodleve pied analyzou.

Tabulka 13 - Celkové mnozstvi uvolnené latky v case 24 hodin

pH Otacky Mnozstvi uvolnéné latky (%)
75 87,4
6,8 100 104,6
125 99,3
75 81,05
7,2 100 96,35
125 97,8

S ohledem na citlivost méteni 1ze dale predpokladat, ze v ptipad€ obou vzorkl
odebranych po 24 hodindch z disolu¢nich nddob promichavanych pii nejvyssi
intenzité (125 ot/min) byla v pribéhu testu uvolnéna veskerd ucinna latka. Shrnuti
poznatkl ziskanych z analyzy kontrolnich vzorkid odebranych po 24 hodinach
je znazornéno v grafu 12, kde je zaroven vidét, Ze pti nejnizsi intenzité otacek, ziistalo
neuvolnéno vice nez 10 % indometacinu, prestoze vizualné byla mira rozpadu tablety

shodna s rozpadem tablety pfi vyssi intenzit¢ michani, jak je vidét v obrazcich 8 a 9.

Obrazek 8 - Tableta po ukonceni disolucniho testu Obrazek 9 - Tableta po ukonceni disolucniho testu
pH 6,8 (75 ot/min) pH 6,8 (100 ot/min)
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Vi B

Uvolnéng E Uvolnéng podil
padil ~ Uvolnény peodil
1% %
Graf 12 - Mnozstvi uvolnéné latky po 24 hodinach
A—pH 6,8, 75 ot/min C—pH 6,8, 125 ot/min E—pH 72, 100 ot/min
B —pH 6,8, 100 ot/min D—pH7,.2, 75 ot/min F—-pH?7, 125 ot/min

Z grafické zavislosti mnozstvi uvolnéné latky na Case byl odeCten Cas tso
pro vSechna méteni. Zjisténé hodnoty jsou zaneseny v tabulce 14. Pfi jejim posuzovani
je dulezité vzit v uvahu, Ze odecteni Casu bylo provedeno pouze graficky a je tudiz
zatizeno urCitou chybou. Pfesto 1ze na zéklad¢ zjiSténych skuteCnosti konstatovat, ze
¢as potiebny pro uvolnéni 50 % uc¢inné latky z matricové tablety zavisi na intenzité
michéani. Tato skutecnost je ziejma z obou stanoveni, nicméné ve fosfatovém pufru

pH 7,2 je tato zavislost mnohem vyraznéjsi.

Tabulka 14 — Stiedni disolucni casy

pH Otacky | tso (hod)
75 5,87
pH 6,8 100 5,75
125 5,42
75 7,13
pH 7,2 100 5,38
125 3,48
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Graf'13 — Stredni disolucni cas IND ve fosfatovéem pufru pH = 6,8
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Graf 14 - Stredni disolucni ¢as IND ve fosfatovéem pufru pH = 7,2

Ani u jedné disolu¢ni studie nebylo mozné sledovat ¢as odpovidajici uvolnéni
85 % obsazené UCinné latky, coz je bé&zné sledovany parametr. V pribéhu
desetihodinového disolu¢niho testu nedoSlo k uvolnéni dostateného mnozstvi

indometacinu pro jeho stanoveni, a proto tento tidaj na tomto misté chybi.

v

V pribéhu testu byly tablety a jejich chovani v disolu¢nich pufrech pribézné
dokumentovany a vizudln¢ hodnoceny, nicméné ani pies urCit¢ odliSnosti
ve zmén¢ tvaru jednotlivych tablet v pribéhu disoluce, nebylo shledéno, ze by pravé
toto vedlo k odliSnému profilu uvoliiovani indometacinu u jednotlivych tablet

vystavenych stejnym podminkam.
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Obrazek 10 - Priibéh disolucniho testu v médiu pH= 7,2 (75 ot/min)

Navzdory ocekdvanim se nepotvrdilo, ze uvolilovani a rozpousténi
indometacinu v prostedi fosfatového pufru o pH 7,2 bude intenzivnéjs$i v porovnani

s disoluci v prostiedi fosfatového pufru o pH 6,8.

Pti studiu chovani vzorkl v prostiedi o pH 7,2 byla zjiSténa vétsi zavislost
rychlosti uvolfiovani u¢inné latky do roztoku na intenzité otacek. Pfi nejvyssi
studované intenzit¢ michani (125 ot/min) byl zaznamenan rychlej$i piechod

cwwvr

intenzité michani (75 ot/min) byl sledovan opacny trend.

Z hodnot odpovidajicich mnozstvi uvolnéné latky po 24 hodinéch je ziejmé,
ze mnozstvi uvolnéné latky je méné zavislé na pH piritomného média. Pravdépodobné
je to dano mirou nebo zplsobem rozpadu tablety, ktery nezavisi na pH ptislusného
média. Rychlost uvoliiovani latky zalezi na intenzité¢ michani, ktera fidi rozpad tablety.

Tento predpoklad dokumentuje graf 8 zndzornujici disolu¢ni profily pro pH 6,8 a 7,2.

V nékterych disoluénich profilech bylo mozné sledovat skokovou zménu

ve stanoveném mnozstvi uvolnéné latky. V grafu Cislo 6 je vidét vyrazny nartst
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zjisténé hmotnosti uvolnéného indometacinu v ¢ase 5 hod, a nasledné jeji pokles u
jednoho ze sledovanych vzorkt. V tomto piipadé doslo pravdépodobné k pochybeni
pii analyze nebo odéru vzorku. Urcitych abnormalit je ovSem mozné si v§imnout i
v grafu 4, kde je vSak pokles ve zjistétném mnozstvi uvolnéné latky trvalejSiho
charakteru. Pfi¢inu tohoto chovani se nepodafilo identifikovat, nicméné mohlo by se
jednat o disledek atypického chovani indometacinu ve svych roztocich, ve kterych je
schopen ptfechazet mezi svymi riznymi formami. Ty se li§i ve své rozpustnosti,
v disledku ¢ehoz by mohlo dochazet k opétovnému vysrazeni indometacinu

7 roztoku.

Odchylky mezi disolu¢nimi profily jednotlivych tablet podrobenych stejnym
podminkam mohou byt disledkem ne zcela identickych matricovych tablet. VSechny
tablety byly sice pfipravovany identickym postupem, avsak jednotlivé. Jejich shodnost

nebyla nikterak provérovana, napiiklad métenim pevnosti.
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5. Zavér

Piimym lisovanim bylo pfipraveno 18 matricovych tablet identického slozeni
s 20 mg malo rozpustné ucinné latky, indometacinu. Tyto tablety byly podrobeny
disolu¢nim zkousSkam padlovou metodou v fosforecnanovych disolu¢nich médiich
o pH 6,8 a 7,2 pfi tiech stupnich intenzity michani (75 ot/min, 100 ot/min, 125 ot/min).
Kazdy test byl proveden ve tfech opakovanich. Vzorky byly odebirany pribézné a
obsah uvolnéné latky v nich byl detekovan metodou UV/VIS s tiibodovou korekei
pozadi. Ziskané desetihodinové disolucni profily byly navzéjem porovnany. Na jejich
zéklad¢ ve spojeni s fotodokumentaci a kontrolnimi stanovenimi v ¢ase 24 hodin byly

ucinény nasledujici zavéry:

e Pii vysSSi intenzité michani je uvoliiovani indometacinu z matricové
tablety rychlejsi v obou fosfatovych médiich a po 24 hodinéch se takto
uvoliuje prakticky veskera ucinna latka.

e Vliv rozdilného pH na wuvoliovani uU¢inné latky v pouzitych
fosfatovych pufrech je méné vyznamny v porovnani s vlivem intenzity
michéni.
uvoliiovano ve fosfaitovém médiu o pH 6,8, kdezto pii rychlosti
125 ot/min dochazi k vyrazné rychlejSimu uvoliiovani indometacinu
v médiu o pH 7,2. Disolu¢ni profil indometacinu je v obou médiich

srovnatelny pii rychlosti michadla ptiblizn€ 100 ot/min.

Zjisténi téchto zdkonitosti mize nalézt své uplatnéni pii formulaci novych
lékovych forem s obsahem malo rozpustné ucinné latky, u kterych je dulezité
uvolilovani této latky v prostiedi o neutralnim pH. Poukazuje totiz na relativné maly

vyznam v odchylkach pH prostredi, ktery je u n€kterych 1é¢iv nezanedbatelny.

Pro ptesn€j$i pochopeni mechanismu uvoliiovani indometacinu a jemu
podobnych latek z matricovych tablet by bylo vhodné provést rozsahlejsi studii, ktera
by zahrnovala vice opakovani pro jednotlivd métfeni. Zaroven by bylo vhodné 1épe
prostudovat rozpustnost a chovani indometacinu ve vodnych roztocich, a to
z kratkodobého 1 dlouhodobého hlediska s ohledem na nestalost indometacinu v jeho
roztocich. Pomohlo by to 1épe pochopit uvoliiovani této latky z matricové tablety a

tieba 1 upravit pouzitou detekéni metodu z hlediska presnosti.
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